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Onsoz

Kiugciik bir tach virasiin (koronaviris, coronavirus) ¢i-
kardigy kuresel salgin hepimizin yasamini derinden etki-
ledi; kurulu duzenimizi altust etti. Bu yazanden bagisik-
lhiga ilgi arttr. Bircogumuz bagisikhigy, viacudu mikroplara
kars1 koruyan bir ordu olarak biliyoruz. Bagisikhigin asin
yorgunluk, stres ve kot beslenme gibi durumlarda zay:f-
ladigim biliyor ve onu giclendirmeye gahisiyoruz. lyi de,
milyarlarca hucreden olusan bu karmasik bagisikhik or-
dusunun donanimu, yapisi, egitimleri, kurmay subaylar,
erleri ve cesitli silahlan hakkinda ne biliyoruz ve bildikle-
rimizin ne kadan dogru?

Hayatimizin hemen her yonunu etkileyen bagisikhk
sistemimiz hakkindaki bilgilerimizde, son 75 yil icinde
cok buyuk ilerlemeler oldu. Bu yenilikleri anlamak ve iz-
lemek i¢in ne yazik ki uzman olmak gerekiyor. Yaklasik
50 yillik bir bagisikhikbilimi 6grencisi olarak benim de
zorlandigim anlar oluyor. Oyleyse uzman olmayanlar bu
onemli ama karmasik bilim dalim nasil 6grenecek?

Bir siure once saghkbilimcileri igin yazdigim bir ki-
tapta, bulasic1 hastaliklardan tutun, asilar, kanser, aler-
ji, organ aktarim1 ve ozbagisikhk hastahklarina kadar
genis bir alandaki ilerlemeleri 6zetlemistim (Bagisiklig



10 50 SORUDA BAGISIKLIK

Anlamak, Nobel Tip Kitabevleri, 2019). Simdi, bir
bagisiklik uzmani olarak daha gu¢ bir ise giriyorum;
olan biteni uzman olmayanlarla paylasmak... Gegen yil
genel okuyucuya yonelik koronaviruslerin ve bagisikhgin
evrimi konusunda birka¢ makale yazdim (Herkese Bilim
Teknoloji; Bilim ve Gelecek, 2020). Aldigim olumlu
geribildirimlerin verdigi cesaretle karsimzdayim. Hemen
belirteyim ki, bu kitabin amac siz degerli okurlarn bilgi
yukunu artirmak degil. Daha ¢ok, bilimsel buluslann ¢i-
leli ve heyecanh yolunda sizinle birlikte yuruyerek, bili-
minsanlarinin kor inanglara kargs: verdigi savaslan yakin-
dan izlemenizi istiyorum. Boylece, insanoglu i¢in bilimsel
gerceklere yaklagsmanin ne kadar gu¢, yanilmanin ne
kadar kolay olduguna birlikte tanik olacagz.

Insanlik, tarihsel nedenlerden o6turu, mikroplan hep
dusman bildi. Haks1z da degildi. Bu agidan bagisikhgin
hikayesi bir savas, 6lim-kalim hikayesidir; 6lamcul ko-
sullarda yasama ¢abasidir. Ama minicanhlara (mikroorga-
nizma anlaminda kullaniyorum) ¢ok ihtiyacimiz var. On-
larsiz yasayamayiz. 1996’h yillarda bir biliminsam ¢ikip,
“Dunyay1 mini canhlar idare ediyor” dediginde tepkiyle
karsiland1 ama dogruyu soyluyordu. Karsimiza virus,
bakteri, mantar, kuf, maya vb. seklinde ¢ikan minicanhlar,
dunyanin her yerinde varlar; okyanus diplerindeki kaynar
sulardan, buzullara kadar. Bitkilerin yagamini, yedigimiz
besinleri, hatta soludugumuz oksijenin ¢ogunu halé onlar
uretiyor. Yasam minicanlh uzerine kurulu...

Trilyonluk minicanh dunyasinin icinden ¢ok kuguk
azinhk hastalik yapabiliyor. Onun i¢in de bu azinhiga kars1
her an tetikte bekleyen bir bagisikhga gereksinim duyanz.
Bagisikhigin temel gorevi, vicudumuzun herhangi bir
yabanci istilasina ugramasim onlemek... Bunun igin
surekli gozetleme, tarama yapar. Milyarlarca yilhk
evrim sirasinda, biyolojik bir mayin tarlasinin ortasinda
yasayabilmemiz i¢in bagisikhk sistemimiz ¢ok akilh ve
guclu silahlar, zehirler, fuzeler gelistirmis ve her tarla
“dagman” istilastm durdurmasim1 6grenmistir; yoksa
bizim gibi ¢okhtcreli hi¢bir canh hayatta kalamazdi.
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Bagisikligin asil hayranhk duyulacak tarafi ise, 6gren-
me ve cevreye uyum yetenegidir. Minicanhlarin kalitsal
ozelliklerini ¢abuk degistirebildiklerini, karsimiza yeni
kiliklarla ¢ikabildiklerini biliyoruz. Milyarlarca yildir mi-
nicanhlarla birlikte gelisen, olgunlasan bagisiklik sistemi,
gelistirdigi duzenekler sayesinde, dogadaki mikroplarin
hemen hepsini tamyabilecek ¢esitte karsit molekuller ya-
ratabilmektedir. Bu akillara durgunluk verecek bir duze-
nektir. Minicanhlar ve bagisikhik arasindaki bu karsilikh
oyun (ya da bilek guresi) bitecek gibi degil.

Insan vicudu karmasikh@ ve guzelligiyle birbiriyle
uyum icinde ¢ahsan trilyonlarca hucrenin hayat verdigi
bir basyapittir. Fakat ne vicudumuz ne de bagisikhik sis-
temimiz kusursuzdur. Bagisikhgimiz yavas veya yanhs
davranabilir, asir1 tepki gosterebilir, orantisiz gug kulla-
nabilir; boylece kendi vicuduna hasar verebilir. Bu ba-
kimdan, bagisikhk dizgesine “iki yam keskin bir kili¢”
gozuyle bakmamiz gereklidir. Baska bir deyisle bagisiklik
ince bir ip tizerinde dengeyi bozmadan yuaramek zorunda.

Savaslarin milyonlarca insanin 6limune neden oldugu-
nu hepimiz tarihten biliyoruz. Fakat, kitabin ilk bolamle-
rinde mikroplarin yol a¢tify 6lamlerin savaglarinkinden
kat kat fazla oldugunu gorecegiz. Eski buyuk salginlar
sirasinda ¢ocuklarini kaybeden acili atalarimizin, henuz
“mikrop kavram1” bile yokken, bulasic1 hastaliklarla na-
sil bas ettiklerini, agilamay1 nasil bulduklarin1 gorecegiz.
Eski salgin hastaliklardan edinecegimiz dersler, gunu-
muzdeki Kovid-19 (Covid-19) salginina ve gelecek sal-
ginlara 151k tutacak.

lkinci bolamde bir¢ok yonden beynimize benzeyen
bagisikhik dizgesinin, molekullerini, hucrelerini ve or-
ganlarim1 tamyacagiz. Kendini tamimada egitimin ne
denli 6nemli oldugunu vurgulamak i¢in, kemik iliginde
dogan, baz1 “6grenci” hucrelerin kekik (timus) bezinde
nasll siki bir egitimden gectigini gorecegiz. Kurmay subay
yetistiren bir “kendini tanima akademisi” duasunun ki
ogrencilerin sadece yuzde ikisi simif gegebiliyor. Bu arada
kilometrelerce uzunluktaki damarlarimizda delicesine
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dolasan gesitli bagisiklik askerlerinin kendi aralarinda ve
komutanlariyla nasil haberlestiklerini ve isbirliginin guzel
omeklerini gorecegiz. Yani, mikroplara karsi savas veren
icimizdeki bu “ordunun” donanimindan, egitiminden,
siki disiplininden ve kullandiklan dil ve silahlanndan s6z
edecegiz.

Daha sonra bagisikhigin cesitli savunma yollarim goz-
den gecirecegiz. Once, atalarimizdan aldigimiz kaltsal
(dogal) bagisikhigin ¢ok hizli yamit verme yetisinin ha-
yat kurtaran rolu uzerinde duracagiz. Ardindan, yavas
gelisen ama her mikroba 6zgu ve mantikh davranan ve
bellek sahibi “edinsel bagisikhgin” isleyisini ve onun
sivi ve hucresel silahlardan s6z edecegiz. Tam vucu-
da dagilmis karakollardan gelen bilgilerin komutanlara
nasil sunuldugunu ogrenecegiz. Sonra, hucre icinde ve
disinda ureyen dusmanlara karsi nasil farkh taktikler
kullanildigini gorecegiz.

Yukarida ogrendiklerimizle, kendimizi ve tam toplu-
mu salgin hastahklara karsi korumak icin gelistiren asilan
inceleyecegiz. Bugune dek kesfedilmis “ilaglarin” en ba-
sarilisi olan asilara neden kars: ¢ikilir, toplum bagisikhg
nedir, neden sitma, HIV vb. kimi bulasic1 etkenlere karsi
as1 gelistirilemiyor sorularina yanit arayacagiz. Dogal ola-
rak tach virus (koronaviris) asilan uzerinde de yeterince
duracagz.

Bir seyin kiymetini anlamak i¢in onu kaybetmek mi ge-
rekir, bilmiyorum... Dérdancu bolumde, dogustan veya
sonradan bagisiklikta bir bozukluk olunca bagimiza neler
gelecegini gorecegiz. Ozellikle annesinden ufak bir kalit
(gen) noksanhgiyla dogan ¢ocuklann acikh yasam savasi-
muini, i¢im yanarak anlatmak zorundayim. Bu arada, bag-
siklik ordusunun komutanlarini yok ederek, tam sistemi
icten ¢cokerten HIV’e, AIDS hastahigina, ¢cok ogretici oldu-
gu i¢in deginmeden ge¢cmeyecegim.

Vicudumuzdaki her organin bozulabilecegini biliyo-
ruz. Karmagik yapisiyla, bagisikhik sistemi de bozulmaya
yatkindir. Dorduncu bolimde yanhs karar veren, agin
tepki gosteren bagisikhktan soz edecegiz. Kafas1 bozulup,
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kendi vicuduna saldiran bagisiklik, kag tarla 6zbagisik-
Ik hastahgina yol acabilir dersiniz? “Insan insanin kur-
dudur” da neden bagisikhk kendi kurdu olmasin? Bu
arada yabanci organ/dokulann (mikrop olmadiklan hal-
de), neden vucuttan atildiklanni inceleyecegiz. Bagisiklik
baskilayic1 ilaglar ne ise yarar sorgulayacagiz. Aynca yeni
dogan bagisikhig: farkh midir sorulanna yanit arayacagz.

Toplum igindeki hainleri, donekleri saptamak her za-
man guctar ¢unku, onlar bize, kendimize ¢ok benzerler.
Iste bu yuzden bagisiklik sistemi de kendi vucut hucre-
lerimizden olusan kanser hucrelerini saptamakta ve yok
etmekte buyuk gugluk ceker. Ama umutsuzluga gerek
yok. Kanserin bagisiksal tedavisi i¢in 50 yildir verilen ¢a-
balar nihayet meyvesini vermeye basladi. Bunlan besinci
bolimde gorecegiz. Ozellikle “T hicre miuhendisligi” gibi
yeni yontemler hastalara umut vermekte...

Son bolumde, icimizde-disimizda besledigimiz tam
minicanhlarla neden birlikte yasamak zorunda oldugu-
muzu ve bagisikhigin bu zorunlu birliktelikteki rolanua
inceleyecegiz. Bagindan beri hem minicanhlar dunyay:
idare ediyor, onlar olmasa hayat durur dedik, hem de
onlarla savasan bagisikhik sistemimiz olmasa yagamimizi
surdaremeyiz diyoruz. Bu bir ¢eliski midir; mikroplar
dost mudur, dugsman midir? Schrodinger’in yasam nedir
sorusunu yanitlayabilmek igin bagisikhigin evrimine ve
onu bagslatan ve surduren minicanhlara, 6zellikle viruasle-
re tekrar donecegiz.

Bu kitapta karmagik bilimsel kavramlan Turkgelestir-
meye ¢alistim. Cunkuy, bilimsel gergekler halkimiza ancak
anadile sadik kalarak ulagtinlabilir. Bu girisimimde hata-
lanm olmustur; bunlann elbirligiyle duzeltilebilecegine
inaniyorum. Bu konuda da ilham kaynagimiz yuce Ata-
tark olmah diyorum; son nefesine kadar Turk¢e sozcuk
yaratmaya calisan o essiz insan.

Sizlere kolayhk saglamak i¢in kitabin sonuna bir bag:-
sikhk sozlukgesi ekledim. Ayrica, yararlandigim kaynak-
larin listesini sundum. 50 yila yakin bir bagisikhikbilimi
ogrencisi olarak yazdigim bu kitap sizleri minicanhlarla
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birlikte yasamamiz1 saglayan bagisiklik sistemine ne ka-
dar yaklastirabilirse o denli mutlu olacagim.

Tesekkur

Kitab1 bastan sona okuyup, Turkge ve anlasihrhk agi-
sindan yararh onerilerde bulunan kardesim Auf Adnan
Alkan’a, Onur Guner’e ve duzeltmeleri i¢in Nalin Mah-
sereci'ye tesekkuru borg bilirim. Esim Dr. Mualla Alkan
her zamanki titizligi ile bu kitaba da degerli katkilarda
bulundu. Candan tesekkur ederim.

Not: Bu kitabin tum telif geliri, Cagdas Yasarm Destek-
leme Dernegi'ne (CYDD) bagislanacak ve Anadolu'da kiz
cocuklarimin egitimi icin kullanilacaktir.

Sefik Sanal Alkan
Basel, Subat 2022
(sefik.alkan@gmail.com)
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1. Bolim

BULASICI HASTALIKLARIN
KISA TARIHI

“Gergekle, ona inananlann sayis: arasinda
higbir iligki yoktur.”
Paul Claudel

1 insanlik eskiden bulasici hastaliklarla
nasil savasti?

Bagisikhik sozcugu eski Romal i¢in devlete kars: astle-
nilmis bir yakamlalukten, 6rnegin vergiden veya asker-
likten “muaf olma” anlamina gelmekteydi. S6zcugun, sag-
Iik alaninda kullanilmas1 oldukga yenidir; bagisik olma,
daha once bir bulasici hastaliktan kurtulmus bir kisinin,
ayni hastaliktan kaginabilmesidir. Bunun nedeni, bagisik-
hk dizgesinin bellek sahibi olmasidir. Bagisiklik da beyin
gibi, etrafimizdaki karmagik dunyay: algilamaya, tanmima-
ya ve ogrenileni animsamaya yarar.

Insanhgin bagisikhik bilincine varmasi ¢ok eskilere
dayanir. Cunku, bulasic: bir hastaliga yakalanip 6lmeyen
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birinin, ikinci kez aym hastaliga yakalanmadig: eskiden
beri gozlemlenmistir. Turk, Cin, Hindistan, Iran toplu-
luklan bagisikhgin farkina varmislardi. Ama ilk yazih
belgeye Atina’'da rasthyoruz. Peloponez Savaslanimin Tarihi
kitabinin yazan general Thucydides’e gore, MO 430 yilin-
da Atina’da buyuk bir salgin gikms; hastahk (¢igek, veba
olabilir) hizla herkese bulasmis. Hekimler ne yapacak-
larim1 bilememigler. Hatta, en ¢ok olenler saghk¢ilarmis.
Ne yazik ki giniamuzde Kovid-19 salgininda da benzerini
yasiyoruz.

Yukaridaki giristen sezdiginiz gibi, bagisikhig1 anlamak
salgin hastaliklan bilmekten gegiyor. Onun i¢in, ilkin sal-
gin hastaliklarn tarihini gozden gegirecegiz. Daha sonra
bu hastaliklardan biri olan ¢i¢ek hastaliginin tarihini ya-
kindan inceleyecegiz, ¢anku bu 6rnek bize her toplumda
bulunan, siradan akilli insanlarin gézlemlerden dogru ¢1-
karimlar yaparak, kor inanglarin hakim oldugu donem-
lerde bile, ilk asilamay1 nasil baglattiklarini ve ¢ocuklarini
olumden nasil kurtardiklarini gosterecek. “Halk bilimi”ne
hos geldiniz.

Bazi hastaliklar, ¢ok olduraca olduklan i¢in insanhgin
belleginde derin izler birakmistir. Cicek, veba, kolera,
verem gibi hastaliklar kimi zaman dehsetin simgesi ha-
line gelip, insanhk tarihini derinden etkiledi. Salginlar,
toplumlarin altust olmasina yol agty; halk inanislanndan
sanata, siyasetten bilime kadar bir¢ok alanda buyuk de-
gisikliklere neden oldu. Guniimizde de bunun benzerini
Kovid-19 yapmiyor mu? Ashnda ilkel insanin durumu
biraz farkhydi Gunumuzdeki bazi hastahklar o donem-
de de vardi ama ¢ogu hastalik, uygarhk gelisince “salgin”
yapmaya bagladi. Cunku, mikroplar kalabalig: sever. Bir
basina yasayan kuguk ilkel kabileler, hastalanan insani
ayn bir yerde tutarak hastaligin (kotu ruhlarin) bulagsma-
sin1 engelliyordu. Derken tarim devrimi ve yerlesik yasam
bicimi geldi ve insanlar kalabalik topluluklar halinde ya-
samaya baglayinca mikroplara gun dogdu.

Eski duvar resimlerinden anlasildigina gore; sitma,
cuzzam, zaturree, ¢icek ve veba gibi salgin hastaliklara
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eski Misir'da sik rastlaniyordu. Hindistan’da sitma, dizan-
teri, kolera, ¢icek, tifo, veba, cizzam ve veremin varhigina
iliskin kanitlar var. Geleneksel Hint tibbi, bir veba salgi-
ninin ortalig1 kasip kavurdugu yerlerde kalmanin tehlike-
li oldugunu, su ve yiyecek seciminde dikkatli olunmasi
gerektigini onemle vurgular. Daha ileride ayrintilarina
girecegimiz gibi, Asya'da yerlesik uygarhklar ¢cok eskiden
beri ¢icek hastaligina kars: ilkel bir agilama uyguluyor-
lardi. Cin’de baz1 salgin hastalklar ¢ok iyi anlasilmis ve
koruyucu onlemler ve tedaviler gelistirilmisti. Buna kar-
sin Cin’de de baz1 yikia1 salginlar yasandi. Han Hanedamni
zamaninda tifo oldugu anlasilan bir salginin o bolgedeki
insanlann ugte ikisini 6ldardaga biliniyor.

Roma sehirleri, kanalizasyon sistemi nedeniyle eski
Yunan sehirlerinden daha iyiydi. Batakhk hastalik ilgisi
anlasildigindan batakliklar diazenli olarak kurutuluyordu.
Fakat bu onlemler Roma sehirlerini salgin hastaliklardan
korumaya yetmedi. Roma Imparatorlugu'nun ¢okusunun
en 6nemli nedenlerinden biri veba ve diger salgin has-
taliklar oldu. Hagh Seferleri sirasinda ortagag boyunca
salgin hastahklar Avrupa’nin pesini birakmadi. Bu hasta-
liklardan biri cuzzam idi. Sayilan ¢ok artan cuzzamhlar
toplumdan dislanarak ayrn yerlerde yasamaya zorlandi.

1350li y1llarda yasanan veba salgin1 danyanin gorda-
gu en buyuk felaketlerden biriydi. Salgin Orta Asya'da
bagladi. Once Cin ve Hindistan’a yoneldi. Kinnm'daki
Ceneviz kenti Kefe'de goruldu. Tatarlar direnisi kirmak
icin vebadan olenlerin cesetlerini mancinikla sehre att1.
Hastahktan kurtulmak i¢in Kefe’den kalyonlarla kagan
Cenevizliler salgim Avrupa'ya tasidi. Veba once Sicilya,
sonra Genova, arkasindan da Marsilya'ya yayildi, ardin-
dan butun Adriyatik sehirlerini sardi. Yazin Paris’e ulast,
yil sonunda Mans Denizi'ni ast1. Sonunda, Avrupa’da sal-
ginin ulasmadig: ¢ok az yer kalmisti. Felaket sona erdi-
ginde, Avrupa’da 30 milyon kisi 6lmus, yani “kara 6lam”
Avrupa’da her 1ug kisiden birinin 6limune yol agmisti.

Bilimsel devrim ¢ag1 olarak anilan 17. yuzyil ip alanin-
da da bircok gelismenin yasandig bir donemdi. 18. yazyila
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gelindiginde, onceki yuzyillara kiyasla daha az 6lduraca
olmakla birlikte, veba, tifas, sitma ve difteri hala halk sag-
higim tehdit etmeye devam ediyordu. Donemin en 6lda-
rucu hastalig ise gicekti. Ayrintilarim birazdan gorecegi-
miz gibi, Lady Montagu Istanbul'da gordugu cigek agsis1
tekniginin Avrupa’da kullanilmasim sagladi. Daha sonra
bu teknik gelistirildi ve guniamuzde de kullamlan ¢icek
asis1 kesfedilmis oldu. Asi, donemin en 6nemli bulusla-
rindan biriydi.

19. yazyilda halk saghg1 kavraminda da buyuk degi-
siklikler oldu. Sehirlerin lagim sistemlerinin dizenlenme-
si, temiz i¢me uyu saglanmasi gibi halk saghgi onlemleri
daha bilingli olarak uygulanmaya baslandi. Ancak salgin-
lar halen devam ediyordu. 19. yuzyilda kolera Amerika’da
kuzey kitay1 3 kez dolasarak buyuk kayiplar verdirdi. Tifo
ve diger salginlar duzenli arahklarla goralmeye devam
etti. Bu hastaliklarin neden oldugu kayiplar bakterilerin
kesfedilmesine kadar surdu.

19. yuzyihn tip alanindaki en 6nemli olaylarindan biri
minicanhlarin (mikroorganizmalarin) kesfiydi. Bu kesif
tip tarihinin gidisatin1 dylesine degistirdi ki, yuzyihn so-
nuna gelindiginde, hastalik kavrami, sagaltim yontemleri
ve temizlik uygulamalan konusunda yepyeni bir bakig
acis1 ortaya ikt

19. ve 20. yuzyillarda bir¢ok biliminsani bulagici hasta-
liklarin anlagilmasi ve sagaltilmas: i¢in ¢ahgsti, bircok has-
taliga care bulundu. Halk saghginin korunmas: ve salgin
hastaliklarin onlenmesi konusunda uluslararas1 kurulus-
lar 6nemli ¢cahgmalar gerceklestirdi. Yeni kurulan Turkiye
Cumbhuriyeti, her alanda oldugu gibi halk saghg konu-
sunda da dinyaya 6rmek olacak kurumlar gelistirdi. Bu-
rada Ataturk'un buyuaklugunu, Refik Saydam’in ve hocam
Nusret Figek’in katkilarini saygiyla anmak gerekir.

Tam bu gelismelere karsin baz1 salgin hastaliklar halk
saghgim gunuamuzde de tehdit etmeye devam ediyor.
AIDS, EBOLA gibi hastahiklar ozellikle 3. dunya ulke-
lerinde yikia etkilerini surduruyor. Kithk, achk, savas
yazanden insanlarin direnci zaten kirilmis olan yoksul
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ulkelerde, verem, sitma gibi ¢ok eski ve bilinen hastalik-
lar yeniden felaketlere yol agabiliyor. Tam bunlann yam
sira kus gribi, domuz gribi, HIV, Kovid-19 gibi yeni has-
taliklar da gindeme geliyor. Yani, kat edilen onca yola,
gerceklestirilen onca bulusa kargin saghk kurumlarinin,
bilimcilerin ve halkin bilmesi ve yapmasi gereken ¢ok is
var. Bunlar ilerleyen sayfalarda gorecegiz.

2 Bagisikhik diisiinceleri
ilk nasil olustu?

Salgin hastaliklarin tarihini gozden gecirdikten sonra
simdi ¢icek hastaligim ornek alarak, insanoglunun ortada
“mikrop kavrami” bile yokken ona karg1 nasil as1 gelis-
tirdigini anlatmak istiyorum. Hastahklarin adlarinin bile
olmadig1 donemlerde baz: hastaliklar insanlarin dis goru-
nusunde belirgin izler birakiyordu. Bu bakimdan, ¢icek
hastaligy insanhk tarihinde ve bagisikhik biliminin gelis-
mesinde 6zel bir yer aldi. Tarim devrimiyle yerlesik yasa-
ma gecen insan topluluklar i¢in her seyin geri donulmez
bicimde degistigini biliyoruz. Insanlarin, ¢icek virasu gibi
deride kabarciklar olusturan hastaligi bundan 10.000 yil
once evcillestirilen ciftlik hayvanlarindan aldig1 saml-
maktadir. Misir'da aniden 6len V. Ramses’in mumyasinin
yuzi, boyun ve omuz derisi hastahig siddetli geciren bir
cicek hastasininkine benzer.

17. yazyildaki Bagdat ve Londra gibi buyuk kentlerde
hemen herkesin bir kez ¢icege yakalandig1 donemde iki
sey de dikkat ¢ekmisti. Birincisi, hastaliktan kurtulanlar
bir daha yakalanmiyordu. lkincisi, ¢icek, zaten hasta-
likh, zayif olanlarda ve yetersiz beslenenlerde daha agr
seyrediyordu. Bu yuzden insanlar, saghkh ¢ocuklarina
bilerek c¢icek bulastirmaya bagladilar. Ashinda Orta ve
Uzakdogu'da, hastalik bu yolla epey denetim altina alin-
misti. 18. yuzyilda bile, ¢icek, Avrupa’da iglerinde kraliyet
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ailesi dahil olmak uzere yaklasik 400.000 kisiyi oldur-
mius, her u¢ kisiden birini kér etmisti. Bulash (enfekte)
insanlarin yuzde 20 ile 601, ¢ocuklarin ise yuzde 80’i bu
hastaliktan 6layordu. Bir distununtz; ginumuzdeki Ko-
vid-19 salgininda 6lum orani ulkesine gore yuzde 2-10
arasinda degisiyor.

Cicek hastahginin en iyi tarifini 10. yazyilda, o zamanlar
Bagdat'ta yasayan Iranlh unla hekim Razi'ye (854-925)
bor¢luyuz. Cicek ve kizamigin ¢ok ayrintih tanimim ya-
zan, “doktorlarin doktoru” Razi, toplumun hemen tam
bireylerinin, yagamlarinin herhangi bir doneminde ¢icege
yakalandigim soyler. Razi'nin Cicek ve Kizamik Uzerine
adh kitab1 Avrupa dillerinde 12 kez basilmigtir. Razi, de-
neysel tibbin gelismesini saglamis, Bagdat hastanesinde
cahisirken, ogrencileri heyecanlandirms, fakir-zengin ay-
rim1 yapmadan kendini hastalarinin hizmetine vermis bir
insand1. Fikirleri ve kitaplar Bat1 dillerine ¢evrilmis ve
egitimde yillarca kullanilmistir.

Sevgili okurlarim, geldigimiz bu noktada ¢icek hasta-
higim daha yakindan inceleyerek bulasici (enfeksiyon)
hastaliklara ve minicanhlara bir giris yapmak istiyorum:
Cicek etmeni variola denilen bir virustur, kisaca poks-
virus (poxvirus) olarak amihr. llk belirtileri eklemlerde

Gérsel 1. Bir gigek hastasinin
yuzinde, elinde olugan
kabarciklar. Bu kabarciklar sonra
patlar ve deride gopur veya gigek
bozugu da denilen gukurlar
olugturur. Cigek virisinin elektron
mikroskobunda gérinisi.
Wikipedia’dan alinmigtr.
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agn, yorgunluk, yuksek ates, bir hafta sonra, deride ki-
zanklik, kasintilar, dokuantuler baslar, bir-iki ginde bun-
lar kabarciklar haline gecer. En ¢ok yuzde olusan bu ka-
barciklar, tim vicuda yayilabilir. Sonra bu kabarciklar
birlesir, patlar ve irin akmaya baglar. Sonra deride Turk-
cemizde copur veya cicek bozugu da denilen cukurlar
olugur. Virus, vacut i¢inde de buyuk hasara yol agar, i¢
kanamalara neden olur, bu yuzden hastalarin kusmuklar
siyahtir.

1lk gecirilen ¢icegin ikinciye diren¢ kazandirdiginin
insanlar tarafindan ilk ne zaman, nerede fark edildigine
iliskin bir kayit yok elimizde. Ancak 1700’lerde
Turkiye'de ¢icek hastasinin patlamisg, irinli kesecikleri-
nin kurutulup toz haline getirilerek kullanildigim bili-
yoruz. Cin'deki uygulama, bu tozlar1 burnuna ¢ekmekti.
Istanbul’da, yas veya kurutulmus ¢icek kesecikleri in-
sanlarin hafif ¢izilmis derilerine suraluyordu ve buna
asilama deniyordu. Bu yontemlerle “asilananlarin” ba-
z1lan giddetli bir ¢igek hastaligina yakalanabiliyor, hatta
olebiliyorlard: (bagisikhik dizgesi zayif olanlar) ama, sag
kalanlar, 6mur boyu c¢icege kars: direngli kahyorlardi.
Bu yontemler, bildigimiz kadariyla, insanhk tarihinde
bulagic1 bir hastaliga karg: bilingli bir sekilde gelistiril-
mis ilk agilama o6rneklerdir.

Dikkat edersiniz, yukaridaki buluslar, ayn1 zamanda
bir hastahgin bir insandan digerine fiziksel bir etmen
yoluyla bulasabilecegini gostermekteydi. Ama bu olgu,
0 zamanin yaygin batil inanglar insanlarin bilincini kor
ettigi i¢in, uzun yillar bir farkindalik yaratmadi. Olayin
onemi (bulasic1 hastaliklara, tanr1 gazabinmin degil, mini-
canhlarin neden oldugu gercegi) ancak 19. yazyil Avru-
pa’sinda fark edilecektir. $imdi bunun nasil gerceklesti-
gine bir g6z atalim.
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3 insan cicek asisi, Tiirkiye’den Avrupa’ya
nasil gecti?

Anadolu’daki asilama isleminden Bat1 dunyasinin ha-
berdar olmasini, ¢ok renkli bir kisilige, 18. yazyil In-
giltere’sinin zeki, aydin kadinlarindan birine bor¢luyuz;
Lady Mary Montagu’ya. Aristokrat bir ailenin guzelligi ile
unla kizi Mary, aristokrat Edward Montagu ile evlenir.
Bu goz kamastiran ¢ift cok gecmeden Kral George I'in
sarayina ahmir. Ancak, Lady Mary bir yil sonra cicege
yakalanir. Kendisi 6lmez ama, guzelligi zarar gorur, cildi
cicek bozuguna ugrar. Bu darbelere ragmen, kendisini
yazmaya verir, iyi bir deneme yazan olur. Lady Mary ¢i-
cegi atlattiktan sonra, 1717°de kocas1 Edward Istanbul’a
Ingiltere buyukelgisi olarak atanmir. Lady Mary, Turk
kadinlarinin duzgan cildine hayran kalir ve Turklerin
cicekle nasil bag ettiklerini arastirir ve uygulanan “asi-
lamayla” ilgilenir. Gorduklerinden duydugu hayranhg,
tarihe gecen, unlua mektubunda su sekilde yazar: “Bizim
ulkemizde ¢ok yaygin ve oldurucu ¢icek hastaligi bu-
ralarda adina ‘asilama’ denen bir uygulama yuzunden
cok zararsiz bir hastaliga donusmus... Bir vatansever
olarak, bu yararhh bulusun Ingiltere'de yayilmasim1 ¢ok
istiyorum. Ve oradaki baz1 doktorlara yazmaktan kagin-
mayacagim. Kullandiklar: yontemlerle kasalarim doldu-
ran bazi hekimlerin uygulamalarini, insanhk yarar igin,
yikmak isterdim...”

Lady, 6 yasindaki oglunu Turk usulu “asilatir”. As1 ba-
sarili olmus, oglunun bagisikhig 6mir boyu surmustur.
Birkag y1l sonra Lady Mary Londra’ya dondukten sonra,
tekrar bir ¢icek salgin ¢ikar ortaya. Bu kez Lady Mary, ki-
zim da asilatmak ister ama yetkililer “uygar” Ingiltere’de
boyle bir yontemin uygulanmasimi uygun bulmaz.
Hikayemiz bundan sonra daha da ilginglesiyor...

Lady Mary ve prenses Caroline, kral ailesinin ¢ocukla-
rinin asilanmasim onerirler. Ama kraliyet, bu yontemin
once 6lam mahkamlarinda denenmesini ister. Bu “kraliyet
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deneyi” 1721'de uygulamaya konur. U¢ kadin, ug erkek
denek hapishaneden ¢ikanhr ve doktor gozetimi altinda
Turk usuli asilanir. Mahktmlar haftalarca izlenir. Hicbi-
ri hastalanmaz. Bu da yetmez, asilananlardan bir kadin,
cicek hastasi 10 yasinda bir ¢ocukla ayni yataga yatirilr.
Kadinin ¢icege yakalanmadigy gorulur. Mahkamlar soz
verildigi gibi serbest birakilir. Olay basinda gun gun yan-
ki bulur. Bu yeni “Turk icad1” hakkinda makaleler yazi-
lir. Prenses Carolina daha da emin olmak ister; bir duzine
kimsesiz, yetim ¢ocuk agilanir ve tekrardan iyi neticeler
alinir. Ve nihayet 1723’te Carolina iki ¢ocugunu da asila-
tir. Gene agilama bagarih olur ve olay basinda genis yanki
bulur ve boylece ust sinifa ait aileler ¢ocuklarim asilatma-
ya baglarlar.

Kraliyet cocuklarim asilatiyor diye, tam Ingiltere veya
Avrupa'da asimin yaygn bir sekilde kullamlmaya baglad-
gim daganuyorsunuz, degil mi? Tam aksine, cesitli ne-
denlérden otura, genis halk yiginlan asiya uzak durdu.
Birincisi, agimin gergek riskleri vardi. Ag1 ve asilama ig-
lemi henuz 6l¢imlenmemisti (standart degildi). Aynca,
asidaki virus canh oldugundan saglam kisilere bulasip,
cicek hastaliginin yayillmasina sebep olabilirdi. Ruhban s1-
nifi, kilise de as1ya toptan karsiyds; “seytan icad1” dediler.
Hastaliklar tanridan geliyordu. Ona karismak, tanrinin
isine karismakt, ganaht...

Ingiltere ve Amerika'da ¢icek asilamasinin yayilma-
st uzun zaman aldi, ¢unka insanlar buna hazir degil-
di. Doktorlar, as1 yapiyordu ama aginin nasil ¢alistigi
hakkinda higbir fikirleri yoktu. Ayrica as1, “azgelismis”
bir ulkenin yontemiydi. Vatandas soyle dustanuyordu:
“En iyisi bekleyelim, ¢ocugumuz kendiliginden ¢icege
yakalanir ve atlatabilir. Ama ¢ocugumuz siddetli bir gi-
cege yakalanip olurse, ne yapalim kader boyleymis di-
yebiliriz.” Zaten, o gunlerde ¢icekten 6lum “dogal” bir
sey degil miydi? Ama sapasaglam bir ¢cocuk asidan otara
olarse ne olacakt1? Sugluluk duygusuyla nasil bas edile-
cekti? En iyisi isi tanrya birakmak, kadere raz1 olmak
miyd acaba?
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4 ingiltere’de inek cicegi asisi nasil bulundu
ve istiinldgi neydi?

Cicek asis1 konusunda bundan sonraki buyuk olay,
19. yuzyiin baglarinda meydana geldi. O zamanlar,
Ingiltere’de ve Amerika'da birkag kisi, inek ¢icegi (cow-
pox) ile karsilasan kisilerin insan ¢icegine yakalanmadi-
gina dikkat etmislerdi. Simdi biliyoruz ki inek ¢iceginin
etkeni vaccinia ad1 verilen bir virus, insan poksvirasunin
bir akrabasidir. lki virus %95 aymidir, yani birkag¢ yuz
kalittan (gen) ancak birkag: farkhdir. Bu virus, ineklerin
memelerinde, ¢abuk kaybolan kabarciklar yapar. Bulas-
h ineklerle temas: olan sut sagicilarin ellerinde ve kolla-
rinda renksiz kabarciklar olusur ve bu kisiler tekrar inek
cicegiyle karsilagirsa bir
hastalik belirtisi goster-
mezler. Insan cigegi ge-
ciren kadinlarin derileri,
ozellikle yuzleri bozulur-
ken, inek sagan bir¢ok ka-
dinin yuzlerinin guzelligi
korumas1 bir¢ok insanin

Gérsel 2. inek gigeginin etkeni
olan “vaccinia” virisi, sit sagan
insanlara bulagirsa, onlarin el ve
kollarinda kabarciklar olugturur.
Béyle kisiler sonradan insan
gigegiyle kargilasirsa bir hastalik
belirtisi géstermez. Jenner, 1796
yilinda inek gigedi gegirmekte
olan sitgi kizin elindeki
kabarciklardaki irini toplad

ve bir gocugun kolunda aghds
hafif giziklerin Gzerine koydu.
Jenner, yedi hafta sonra gocugun
6bir koluna aghdr giziklere,

bu kez insan gigedi gegiren
birinden aldig taze irini koydu,
ovaladi ve gocugu birkag hafta
izledi. Cocuk, gigek hastaligina
yakalanmad.




BULASICI HASTALIKLARIN KISA TARIHI 25

dikkatini ¢ekmigstir. Fakat, iki ¢icek arasindaki iligkiyi
ciddi bir sekilde ilk inceleyen insan, bilime merakh Ingiliz
Edward Jenner oldu.

Jenner'in tuttugu notlara bakilirsa, kendisi, gesitli has-
tahiklann insanlara evcillestirdikleri hayvanlardan ge¢mis
olacagimi dasunmekteydi. Halbuki i¢inde yagsadig1 toplum
hastaliklann gianah isleyen kisilere tannnin bir cezasi ol-
duguna inamyordu. Anlasilan Jenner, ¢caginin ¢ok ilerisin-
de dusunerek, ornegin ¢icek hastahginin atlardan inekle-
re ve onlardan da insanlara bulastigim dusunmekteydi.
Madem iki ¢icek arasinda iliski vardi, o halde inek ¢ige-
giyle asilanma, insan ¢icegine karsi koruma yaratabilirdi.
Tipki, daha once kraliyet ailesinin yaptig1 gibi, Jenner de
fikirlerinin dogrulugunu gostermek i¢in saglam insanlan
deneylerinde kullandi. 1796 yihnda, sut¢u bir kizin elin-
deki kabarciklardaki irini topladi, 8 yasindaki bir ¢cocugun
kolunda ag¢tiga ¢iziklerin uzerine koydu, ovaladi. Cocuk
bir hafta sonra hafif ateslendi ama viicudunda kabarciklar
olusmadi. Bu tepkinin o gunlerde uygulanan tipik Tark
usula canh insan ¢icek agisindan fark: yoktu.

Ama Jenner orada durmadh. Yedi hafta sonra ¢ocugun
obur koluna agtig1 ciziklere, bu kez insan ¢icegi geciren
birinden aldig taze irini koydu, ovalad: ve ¢cocugu birkag
hafta dikkatle gozledi. Bu asilamadan olenler oldugunu
anmimsayiniz; eger ¢ocuk oOlseydi, Jenner bu deneyle bagi-
n1 nasil bir belaya soktugunu gorecekti. O gunlerde asi-
karsitlarinin sesi daha da yukselecekti. Bereket versin ki,
deneydeki ¢ocuk, canh insan ¢icek virasunden otaru has-
talanmad. Inek virusunun yarattig) bagisikhik, onu insan
virusune kars1 korumustu.

Jenner, bulgulanmi yazdi, kendinden emin olarak o gin-
ku en yuksek bilim kurumu olan Kraliyet Dernegi’'ne sun-
du. Ama buyuk bir dus kinkhgina ugradi. Dernek Jenner’in
bulgulanm yayimlamay reddetti. Bu yenilikgilerin bagina
stk sik gelen bir olaydir... Bereket versin ki Jenner orada
durmad. Ek gozlemlerini ve bes yasindaki bir ¢ocuk uze-
rinde yaptig1 ikinci bir deneyin basarih sonuglanni, para-
sim cebinden odeyerek, bir kitapgik halinde yayimladi
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Jenner’e karsi1 buyuk bir savas basladi. Jenner, seckin tip
doktorlan arasinda degildi; burnu buyik Londra doktor-
lar1 ona ve fikirlerine deger vermedi, onu disladi. Basinda,
Jenner yontemiyle asilanan c¢ocuklarin baslarinda okuz
boynuzu ¢iktigin gosteren karikaturler yayimlandi. Ama
birka¢ y1l sonra doktorlar, “Jenner teknigini” kullanmaya
bagladilar, bu asilamaya “vaccination” yani “inek virisu
verme” denildi; cunki “vacca” Latince inek demektir. Bas-
ka durumlarda guzel Turkgemizi hi¢ ¢cekinmeden kirleten
kimi sorumsuzlarin bu olaya hi¢ ¢ekinmeden “vaksinas-
yon” demesi beklenirdi. Ama her nasilsa “agilama” so6zcu-
gu hala kullamhyor, mutluyum.

Hikdayemize donersek, zamanla Jenner yonteminin,
Tark usula (canl, insan ¢icegiyle asilama) yontemden
daha emin oldugu anlasildi ve Jenner’in una yayilmaya
basladi. Yiginla bilimsel ¢aligma, inek ¢igegi (cowpox)
ile asilanmanin insan ¢icegi (smallpox) ile agilanmaya
oranla, cok daha emin oldugunu gosterdi; asidan otura
hemen hi¢ 6lum goralmedi. Bugun, bu iki virasin ¢ok
yakin akraba olduklan igin birbirlerine kars1 “capraz
bagisikliga” yol agtiklarim biliyoruz. Jenner'in tahminleri
dogru ¢ikmst.

1803’'te Ingiltere Meclisi, Jenner'e yuksek bir o6dul
verdi. Jenner'in ismi butin dunyada duyulmaya baslads,
bagka oduller de aldi. Asilamayi arttirmak igin, Jenner'in
arkadaslarimin teklifi tzerine “Kraliyet Jenner Derne-
gi’ kuruldu ve Jenner kraligenin korumas: altina alindi.
Napolyon, Jenner’e hayran oldu, onun adina nisan (ma-
dalya) bastird1 ve Jenner'in ricas: uzerine bir¢ok Ingiliz
tutuklusunu serbest birakti. Fakat, Jenner'e kendi ulke-
sinde “sovalyelik” verilmedi ve Kraliyet Doktorlar Derne-
gi Jenner’i kabul etmedi. Cunkua Jenner doktor degildi, bir
cesit “saghk memuruydu”

Jenner teknigi, cok minik degisikliklerle 20. yuazyilin
ortalarina kadar, yani ¢igcek hastaliginin ortadan kalkma-
sina kadar kullanildi. Turk usula asilamaya gosterilen tep-
kiler, Jenner yontemine kars1 da gelisti ama sonunda el-
deki veriler, korunan insan sayis1 Jenner yontemi lehinde
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gelisti. Iste bu yuzden birgok bagisiklik kitabinin ilk say-
falannda Jenner’in resmini gorarsunaz. Cikan bozulanlar
susmak zorunda kaldi, agilamaya karsi olusan, dinsel,
etiksel, yenilik karsit1 vb. tepkiler azald.

Bulunusundan 50 y1l sonra, Ingiliz hukameti agilamay1
desteklemekle kalmadi, ¢ikardig yasalarla zorunlu kild.
Ama bu son hareket, bugun bile devam eden ¢ok buyuk
tartismalara yol agti; devletler, saghk konularinda yasal
kararlarla, kisi 6zgurlagune bu denli kansabilir miydi? O
zamanki uygulamaya kars1 yapilan bazi itirazlarin hakh
taraf1 yok muydu? Bu konuya tekrar donecegiz (bkz. 27.
Soru).

As1 karsitlar1 zaman zaman agirhklarim hissettirir. Bir
ornek vereyim: Kendisi hem doktor hem bilimadami olan
Amerikal J. M. Feeble’in, kendi ¢ocugu as1 kagidi olma-
digy icin okula kabul edilmeyince verdigi bildirgeye bir
bakiniz lutfen: “As1 uygulanmasi,  toplum i¢inde yeni
gelisen kusaklar icin yalmiz bayuk bir tehdit ve tehlike
olmakla kalmiyor, aym1 zamanda Amerika'min kisisel 6z-
gurlukler uzerine gittikge artan hakaretlerini taglandir-
makur...Zorunlu asilama, ¢igek hastaligim onlemek gibi
acayip bir karasevdanin etkisiyle, insanin temiz kirmiz
kanim hayvan lenf bezinden alinan parcalarla zehirlemek-
tir. Zorunlu as1, gecen asrin en kara lekelerden biridir.”

Yukaridaki sozler bir tip doktoru aittir. Neyse ki
mantigin guca galip gelmis, agilama iglemi, gainumuzde
cicek disindaki oteki bulasici hastaliklar i¢in de uygu-
lanarak, ¢ocuklarda hastalanma ve 6lim oranlarim1 ¢ok
buyuk 6l¢ide azaltmigtir. Danya Saghk Orgata (WHO),
1980’lerde ¢igegin yeryuzunden kalkugim ilan etti, vi-
rus stoklarini denetime aldi. Boylece, tarih boyunca tam
sayis1 belirsiz milyonlarca insanin 6limune neden olan
cicek virusunun saklandig: son birkag sise, Atlanta’daki
hastalik denetim merkezinde (CDC) ve Moskova'da bir
merkezde, siv1 nitrojen i¢inde (195 °C’de) saklanmakta-
dir. Biz de artik ¢igek virasuna derin uykusunda bira-
kalim ve mercek yontucularinin insanhga sundugu yeni
ufuklara bakalim.
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5 | Biyitecler (mercekler) insanliga
hangi ufuklan acti?

20. yuzyilda, cicekten olum azaldi ama obur bulasicl
hastaliklara ne oldu? Cigek 6rmeginden 6grendiklerimizin
obur hastahklara faydas: oldu mu dersiniz? Agikgas: ha-
yir; kisa solukta pek faydasi olmadi. Bunun bir¢ok nedeni
vardi: En basta, cicek izlenmesi ¢ok kolay bir hastalik-
t1; derideki belirtileri qiplak gozle gorulebiliyordu. Ama
distan izlenebilecek bir belirti gostermeyen hastaliklari
ne yapacaktik? O ¢aglarda kimse bulasici hastaliklarin
nedenini bilmiyordu. Koyu cahilligin sardagu bir dinyada
hi¢ kimsenin, gozle goralmeyen, hastahik yapabilecek
mikroplarin varhigini hayal etmesini bekleyemeyiz.

O halde asil gerekli olan sey neydi? Once insanligin da-
sunce duzeyinde buyuk bir sicrama gerekliydi, dylesine
ileri bir auhim ki dunyay:1 sonsuza dek degistirecek cins-
ten... Kopernik'in, Galileo’nun Dunya-merkezli gorusa
yikmalar gibi... Once, insanhgin bulaskan hastaliklann
nedeninin, tanri, seytan veya sans isi degil, “minicanhlar”
oldugunun farkina varmalan gerekliydi. Kutsal ilhamla ol-
sun olmasin, hastaliklarin mantiksal bir temeli, bir kokeni
olmahydu. Insanlar, bir kisiden bagka birine gegen veya bir
inekten alinip baska birine verilen gseyin, canh bir varhk
oldugunun ayirdina varmahydi. O varhk tanmimlanabilirse,
ancak o zaman edinilen bilgi sayesinde, insanlar tarafin-
dan denetlenebilir hale gelebilirdi. Kisacasi, bulasici hasta-
liklar igin bir “mikrop kuramina” gereksinim vardi.

Gozle gorulemeyen ve insandan insana gegebilen belir-
li bir etmenin bir hastahgin nedeni olabilecegi fikri, yazi-
I tarih icinde birkag kez ortaya atildi. Fakat pek taraftar
bulmadi. Tarihin yapraklarimi biraz kanstirinca, kargimiza
iki kisi ¢ikiyor: Birincisi Ibni Sina, ikincisi Aksemsettin.

Islam’in alun ¢agindaki (8-12. yuzyill) en iyi
bilimcilerinden biri, kendisine “Dogunun Aristoteles’i”,
“doktorlarin sultan1 denilen Ibni Sina'dir (Batr’da bilinen
adiyla Avicenna, 980- 1037). Ibni Sina yuzlerce eserinden
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40’11 saghk bilimine ayirmist1. Bu ¢ok yonla, bayuk in-
san, bulasic1 hastaliklar hakkinda ne dasuniayordu? Ibni
Sina, bir doktor olarak, tarihte belki de ilk kez, mikropla-
rin, bulasic1 hastahklarin genel tarifini yapan kisidir.

Ibni Sina'dan yaklastk 400 yil sonra karsimiza
Aksemsettin gikiyor (Sam dogumlu olup mezan
Bolu'dadir; 1389-1459). Fatih Sultan Mehmet'e hocalik
yaptig1 bilinir. Bilim, tasavvuf, tip ve eczacilik alaninda da
buyuk une sahip olan Aksemsettin’in tip ilmini kimden ve
nasil 6grendigini bilmiyoruz. Sadece beden hastaliklarinin
degil, aym1 zamanda ruh hastaliklarinin da hekimi olan
Aksemsettin'nin minicanllar konusundaki sozleri ¢ok il-
gingtir. Biraz sonra gorecegimiz, minicanhlan ilk kez go-
ren Antonie van Leeuwenhoek’tan yaklasik 200 y1l once,
mikroplarin varhgini fark eden Aksemsettin'nin Maddetu’l
Hayat adh kitabindaki su sozleri unladur: “Hastaliklarin
insanlarda teker teker ortaya ¢iktigim sanmak hatadir.
Hastalik, insandan insana bulasmak suretiyle geger. Bu
bulasma, gozle gorulmeyecek kadar kuguk, fakat canh to-
humlar vasitasiyla olur.” Bu hayranhk uyandiran 6nerme,
dusunce duzeyindedir, yani bir varsayimdir.

Varsayimlardan somut gerceklere ulasmak icin yuzyil
daha gececek ve Venedikli camcilarin tek goz i¢in yont-
tuklan1 buyutecler, insanhigin 6ntne qiplak gozle gore-
medigi iki dinya acacakti. Birincisi, konumuz dis1 ama
cagdas bilimsel yontemi baslattig1 i¢in burada deginmek
yerinde olacak. Evet, bir matematik 6gretmeni olan Gali-
leo Galilei'den (1564-1642) soz edecegim. Galileo, baska
bir matematik¢i Kopernik'in gezegenler hakkindaki he-
saplarimin dogru oldugunu gordu ve kendi yaptig1 bir uz-
gorecle (durbunle), gokyuzanua, Japiter ve uydularim ge-
celer boyu izledi. Gezegenlerin, Dunya'nin degil Gines’in
etrafinda dondaguna kanitlayan bulgularim yayimlayin-
ca, Kilise'nin hismina ugradi ama onun bilimsel bilgisi
dogru cikti. Galileo’nun asil 6nemi gozlem ve deneye da-
yal bilimi baslatmasidir.

Buyutegle yapilan ikinci buyuk bulusu Leeuwenhoek
(1632-1723), Galileo'nun tersine, yakina bakarak gercek-
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lestirdi. Yaptig1 kugiuk mikroskopla hareketli hayvancik-
lar dedigi minicanhlan kesfetti. Kendisi doktor ya da bi-
liminsam degil, sadece merakl bir tuccardi, hastalikla da
hicbir iliskisi yoktu. Eline gecen her seyi mikroskobunun
altina koyarak gozledi; 6zellikle ¢evresindeki butun sular
inceledi. Bu arada kendi kan hucrelerini ve spermini ilk
goren kisi oldu.

Minicanhlara donersek, 17. yuzyihn ortalarinda,
elimizde iyice duganulmus bir kuram ve fiziksel delil
vard1 ve bunlar mikrop kuramim destekliyordu. Peki ne-
den hi¢ kimse, hastahk- mikrop kuramim gelistiremedi?
Neden bilinglenme olmadi? Bunu anlamak i¢in bir bi-
limsel kuramin kabul gormesi icin gerekli kosullara goz
atmak zorundayiz; eger bir kuram i¢gudulerimize, sezgi-
lerimize uyuyorsa sorun ¢ikmaz. Ama, kuram gozlemleri-
mize uymuyorsa, o zaman eldeki kanitlarin ¢ok acik segik
ve saglam olmas: gerekir. Bu durumda, onerilen kuram
sezgilerimize, i¢gudulerimize kars1 gorunse de, herkes
eninde sonunda hizaya girer.

Bir hastahigin bir mikrop tarafindan olusturulmasi,
insanlarin duyularina ters duser; gorinmez varhklarin
bizi hastalandirmasi, hele de oldarmesi... Onun igin,
mikrop-hastahk kuraminin su gotarmez, reddedilemez
deneysel kanitlara ihtiyac1 vardi. Ortagagda kabul edilen
dini goruse gore her seyi yaratan tann, hastaliklan da
yaratiyordu. Zaten tanrn istedigi yerde, istedigi canhy:
yaratabilirdi. Buna kendiliginden olugum (spontenous ge-
neration) denilmisti. Eski Yunanlhlar da buna inamyordu:
Tann Gaia tastan, Aristoteles’e gore topraktan bile hayat
yaratabilirdi. Cogu biliminsam da bu gorusteydi.

Az da olsa baz1 cesaretli biliminsan1 kendiliginden olu-
sum gorusune karsi ¢ikti. Hayatin kendiliginden olugma-
diginy, her canlinin bagka bir canlidan dogmas: gerektigini
savundu. Ornegin ltalyan bilimadam, filozof Spallanzani
(1729-1799) bunlardan biridir. Yetenekli bir biliminsam
olan Spallanzani, 1700’lerin Avrupa’sinda ¢ok unlendi,
krallar tarafindan agirlandi. Bu arada Turkiye'ye geldi,
mineral ve bitkiler topladi. (Istanbul'da I. Abdulhamid’in
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konugu oldu. Avrupa’'ya dondugunde, Osmanh sultam-
nin cehaletinin derinligi karsisinda duydugu saskinhg
universitelerde anlatmas1 uzuacuduar.) Bu arada “kendi-
liginden yaradihs” gorusune en buyuk darbeyi Fransiz
bilimci Louis Pasteur (1822-1895) indirdi. Gen¢ Pasteur
1864'te yaptig1 bir deneyle “Yagamin kendiliginden olus-
mas! bir rayadir” diyerek bu konuyu kapatti.

Ozetle, insanlik “buyuteg” (mercek) kullanarak ¢iplak
gozle goremedigi iki dunya kesfetti; ilk once, Galileo
teleskop yapip uzayi inceledi. Dinlerin “Dunya-merkezli”
gorusunu yikt. lkinci buyuk bulusu Leeuwenhoek, ya-
kina bakarak gerceklestirdi. Kucuk mikroskobuyla, gozle
gorilmeyen hareketli “hayvanciklan” (minicanhlan) kes-
fetti; yani bayutecin icad1 “Dunya” ve “insan”-merkezli
goruslerimizi toptan degistirdi.

6 Hastalik-minicanh (viriis, bakteri vb.)
iliskisi nasil kamitlandi?

Mikrop ve hastaliga iliskin asil buyuk kamtlar, 19. yaz-
yilda yavas yavas ortaya ¢ikmaya basladi. Baz1 bilimciler,
ki biz bunlara salginbilimci (epidemiyolog) diyebiliriz,
bir bulasic1 hastahigin nerede, nasil patlak verip, nasil ya-
yildigim ciddi sekilde incelemeye bagladi. Kolera, tifo gibi
hastaliklarin kalabalik kentlerde yayilis1 incelendiginde,
fiziksel bir maddenin (Razi'nin, Ibni Sina’nin, Semsettin’in
ve Fracastoro’'nun daha once dedigi gibi) insandan insana
geciyor olabilecegi fikri de yayihyordu. Boylece, insan-
lar, toplum saghg onlemleri almaya basladi. Tipki gu-
numuzdeki Kovid-19 salgininda yapildigx gibi... Bu tip
hastaliklar, Turk toplumlarinda, Avrupa’ya oranla, daha
az yayillma gostermistir. Cuanka her mahallede bir ha-
mam bulunuyor, genel temizlik kurallar1 uygulaniyordu.
Bu onlemler Avrupa'da da ise yaradi. Ama bu onlemler,
hastalik-mikrop kuramina (iligkisine) yol agmadi. Yeni
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gelismelerin en 6nemlisi 19. yuzyil ortalarinda Fransa'da,
Louis Pasteur (1822-1895) tarafindan gergeklestirildi
ve kisa bir sire sonra Almanya’dan Robert Koch (1843-
1910) buna dahil oldu. Bu bilimciler, ilk kez baz1 hasta-
liklara mikroplarin sebep oldugunu kanitlad.

llgingtir ki, bir kimyaci olan Pasteur’a mikrop-hastalik
iligkisine yonlendiren neden insan hastahklan degil,
mayalanma/eksime (fermentasyon) dedigimiz olaydi. Ma-
yalanma, 19. yazyilda hem biliminsanlarinin hem de giri-
simcilerin uzerinde durdugu bir konuydu. Insanlar, ma-
yalanmanin sirke, sarap ve bira uretiminde 6nemini fark
etmiglerdi; ayrica, canh varlhklarin ¢urayup, basit bile-
senlere indirgendigi ¢urume/kokusma olayr ile mayalan-
manin benzerligini biliyorlardi. Sutin eksimesinin, etin
ve sebzelerin bozulmasinin, birer mayalanma oldugunu
fark etmislerdi. Pasteur ise, bozulmus saraplar uzerinde
yaptig1 ¢aligmalar sirasinda, mayalanmaya minicanhlarin
neden oldugunu fark etti. Dunyada ilk kez, eksimis bir
saraptan minicanhlan ayirdi, taze sarapla kanstirdi, onun
da eksidigini gosterdi. Baska bir deneyde, mayalanmanin
151 ile denetlenebilecegini, hatta hepten durdurulabilece-
gini buldu. Bu olaya “pastorizasyon” dendigini biliyoruz
ve hala sutun raf 6mranu uzatmak i¢in kullaniyoruz.

Dikkat edilirse burada Pasteur, mikroplarin, bir nes-
ne icinde ureyerek, onu toptan degistirebilecegini kanit-
lamis oluyordu. Biraz sonraki orneklerden gorecegimiz
gibi Pasteur, pratik bir sorunu ele alip (sarap, sut eksi-
mesi gibi) konuyu bilimsel olarak arastiran ve olayin te-
melini anlamakla kalmayip, topluma getirisi ¢ok buyuk
buluglar: yapabilen nadir insanlarindan biridir. Ben onun
hayatin1 6grendikten sonra minicanh bilimcisi olmaya
karar vermistim.

Pasteur daha ileri gitti ve minicanhlar ile hastahklarin
iligkisini kamtlayan ilk kisi oldu. Bir kimyacinin bunu
bagarmasi bir rastlanti degildi. 1850 Fransa’sinda, ipek-
baceklerinde ortaya ¢ikan bir salgin ipek sanayisini altust
etti. Pasteur’e bagvurdular, o da ipekboceklerini 6ldaren
hastaliga bir mikrobun neden oldugunu duasindi ve bunu
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kuskuya yer birakmayacak bir sekilde kanitladi. Pasteur,
hangi ipekboceginin hastalanacagim o6nceden biliyor,
mikrop vererek saglam bocekleri hastalandirabiliyordu.
20. asirda, boylesine ikna edici bir bulusun, toplumda ve
bilimsel cevrelerde buyuk yankilar yaratacagin beklersi-
niz, degil mi?

Ne yazik ki bu olay birka¢ devlet memuru ve ipek-
bocegi yetistiricisinin disinda bagka kimsenin dikkatini
cekmedi. O zamanlar mikroplar biyolojik bir merak ko-
nusuydu ama en bilgili kisilerin kafasinda bile, ipekbo-
cegi hastaligindan, insan hastahig1 hakkinda bir seyler 6g-
renilebilir gibi bir fikir dogmadi. Bugin canhlarin en alt
kademesindeki minicanllarla en ustteki insanlarin yasam
duzeneginin birbirine ne kadar benzedigini biliyoruz ama
yuzyil once bu gercek henuz ortaya ¢citkmamusti.

Pasteur bununla da kalmadi, karakabarcik (sarbon)
ve kuduz uzerinde yaptig1 ¢ahsmayla, citayr biraz daha
yukseltti. Sarbon, koyun ve sigir gibi hayvanlara saldirr,
eger denetim altina alinmazsa ¢ok buyuk hasara yol acar.
Hayvanlar ¢ok ac1 gekerek dlar. Olam aninda hayvanin ig
organlan, 6zellikle dalag:1 kokusmus, ¢ciramus durumda-
dir. 1838'lerde bile, sarbondan 6len hayvanlarin kanina
mikroskopta bakinca ¢ubuk seklinde minicanhlar gorul-
mustu. Fakat buna bir biyolojik tuhaflik, gariplik gozuayle
bakilmist1.

Gelelim baska bir devin yetigsmesine... Robert Koch,
evlendikten sonra gittigi bir kasabada, doktor olarak kim-
seye fazla bir yaran olmadigim1 dasandugu i¢in uzuntaye
kapilan bir hekimdir. Onun ¢okkunlaguna (depresyonu-
nu) gidermek isteyen kansi, ona bir mikroskop armagan
eder. Koch tipk: Pasteur gibi, o siralarda hayvanlardaki
sarbon hastahigina merak sarar. Hayvanlarin kaninda sar-
bon basili gorur, bu minicanhy: saghkl farelere verdigin-
de, farelerin sarbona yakalandigim gozlemler. Koch'un,
emin olabilmek i¢in bu deneyi 20 kez tekrarladig soyle-
nir. (Kovid-19 hakkinda guzel sunumlarindan tamdigimiz
Prof. Derya Unutmazin 1990'h yillarda laboratuvarimda
calisirken bir deneyi 10 kez tekrarladigini ammsiyorum).
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Kuskusuz, bu noktada, artik mikrop-hastahk kura-
minin kamitlandify soylenebilir. Ancak, herkesin inandi-
nlmasi bir 10 y1l daha alacaktir. Cuanku o gunin bir¢ok
unly, seckin tip otoritesi, butun kariyerini bagka hastalik
kuramlan uzerine kurmustu, dolayisiyla inanglanm he-
men terk etmediler. Iste bu duruma, tam bir “Semmelweis
tepkisi” gosterdiler (Dr. Semmelweis, Viyana hastanele-
rinde ¢ahsirken sadece el yrikama sayesinde 6lim oranla-
nm %12’ye dusuren, ama kimseyi buna inandiramayan,
hastaneden kovulan, 1865'te bir akil hastanesinde olen
bir oncadur).

Bu arada Pasteur'un mikrop-hastalik kurami orta-
ya cikar ve Semmelweis’in el yikama yonteminin neden
ise yaradig anlasihr. Semmelweis yontemi kabul gorur
ve o gun bugundur uygulanmaktadir. Iste, antiseptik
uygulama boyle baglar. Ne zaman yeni bir bilgi, yeni bir
delil bulunsa, tutucular hemen istemdis: tepki olarak “is-
temeyiz” derler. Onun i¢in, bu olaya “Semmelwies tep-
kisi” denilmektedir. Bu hikayenin tam tersi Pasteur'dan
etkilenen Ingiliz cerrah Joseph Lister’in bagina geldi. An-
tiseptik teknikleri gelistirip tip dunyasina soktugu i¢in
ona “sir” unvam verildi. Iste buna talih denir.

Robert Koch sarbon ¢alismasindan birkag yil sonra,
insanlarda hastalik yapan ilk mikrobu, tuberkuloz basili-
ni ayird: (izole etti). Boylece, bilimsel arastirma alaninda
goralmemis bir enerjiyle, insanlarda hastalik yapan diger
mikroplann kesfine yonelik duzenli ¢alismalan baglatmig
oldu. Aniden, toplumun her kesiminden insanlar, hasta-
hiklann kokeni ve-insan hayatina iliskin goraslerini 180
derece degistirmek zorunda kaldi. Koch’'un bulusunun
yarattifn sarsinti, Kopernik ve Galileo'nun Dunya’nin
evrenin merkezinde olmadigin1 gostermesinden sonraki
sok kadar buyuk oldu. Aynca Koch, 1884'te herhangi bir
mikrobun, herhangi bir hastaligin etkeni olup olmadigim
saptayabilmek i¢in ortaya Koch kurallan diye bilinen dort
kural koydu. Bu kurallar bugun de kullanilmaktadur.

Mikrop-hastalik kuraminin kabul gormesini buayuk
ol¢ude sadece iki insana bor¢luyuz: Pasteur ve Koch. Bu
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ikili, kendi ¢aglarinda, minicanh biliminin (mikrobiyo-
loji) ve bagisikhikbiliminin (immunoloji) onculeri olarak
herkesin oniine gecti.

Sevgili okurlarim, geldigimiz bu noktada, Avrupa'daki
bu buluslarin ulkemize nasil yansidigim1 merak etmissi-
nizdir. Wikipedia'dan 6grendigime gore, Halkah Baytar ve
Ziraat Mektebi'nde milli sairimiz Mehmet Akifi etkileyen
akademisyenlerin basinda bakteriyoloji ogretmeni Rifat
Husamettin Pasa geliyordu. Pasa bakteriyoloji bilimini
Pasteur’un kendisinden 6grenmisti. Mikrop-hastahk bola-
munu M. Akifin de hayran oldugu Pasteur’un bir deyisiy-
le kapatalim: “Hayatimizin, bu kadar ¢abuk ¢ogalan, akil
almaz kuguklukteki yaratiklarin elinde olmas1 ne kadar
korkung bir sey; bilimin her zaman bu dugmanlarin kargi-
sinda gugsuz/caresiz kalmayacagim dasunmek tek teselli-
mizdir” Iste size Kovid-19 salgimim da yenecek tutum...

7| Minicanhlann (viris, bakteri vb.)
benzerlikleri ve farklan nelerdir?

Pasteur ve Koch'un buluslarinin ardindan, minicanh
kesfinde bayuk bir patlama oldu ve bu tip yeni buluslar
gunumuze dek uzamyor. Ganumuzde bilinen mikroplan
kugukten buyuge dogru simflandirinca karsimiza siray-
la virusler, bakteriler, mantarlar, parazitler ¢ikar. Tum
minicanh cesitlerinin, bagisikhik agisindan bakinca ortak
noktasi, hepsinin kendilerine 6zgu bir¢ok “antijen” de-
nilen yapiya sahip olmasi ve bazi antijenlerin bagisiklik
yanit1 uyandirmasidir. Ben bagisiklik yamit1 uyandirabilen
antijenlere “bagistiran” (immunogen) demeyi yegliyo-
rum. Antijenlerin genel o6zelliklerine ge¢cmeden once, su
“dunyay: idare eden” minicanh cesitlerine kisaca bir goz
atmamiz gerekiyor.

Virusler: Pasteur, kuduz mikrobunu bulmak i¢in ¢ok
ugrasti, bir tarla bulamadi. Cunka kuduz etmeni (bir viras)
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mikroskopla gorilemeyecek denli kugukta. Bir bagka
Fransiz bilimcisi Chamberland 1884 yilinda, iginden
baketerilerin gecemeyecegi kadar kuguk delikleri olan bir
suzgec gelistirdi. 1892 yihinda Rus bilimci Ivanovsky, bil-
digimiz tutian yapraginda hastaliga neden olan bir madde-
nin bu suzgegten gectigini gosterdi ama bu maddenin bir
zehir olabilecegini duginda (Onun igin virasun s6zcuk
anlami zehirdir). 1898 y1linda Hollandal minicanhbilim-
cisi Beijerinck suzgecten gecebilen seyin bir zehir degil,
yeni bir bulasic1 etken oldugunu gosterdi ve boylece tu-
tan mozaik virasuna (TMV) kesfetmis oldu. O gunden
bugiine 5000'den fazla virus kesfedildi, ama asil saymmin
milyonlan buldugunu biliyoruz.

Viruslerin buyuklukleri 10-300 nanometre arasinda
degisiyor. O kadar kugukler ki, bir bakteri igine birkag
bin virus sigabilir. lkinci onemli ozellikleri ise, yalmz
bagka bir hucrenin i¢inde ¢ogalabilmeleri... Baska hucre
deyince aklimiza diger tek ve ¢okhucreli canhlarin tama
gelmeli; buna bakteriler, bitkiler, hayvan hucreleri dahil...
Viruslerin a¢uncu bir 6zelligi de kalitsal (genetik) mad-
delerinin RNA ya da DNA'dan olugmasidir. Diger butun
canhlarin kalitsal bilgisi DNA’larinda yazihdir. Ayrica
Gorsel 3. Virisler kargimiza yukaridaki gibi gok degisik sekillerde gikar.
Ozellikleri: 1) Gok kigik olmalari (hepsi mikrometrenin altindadir).

Bir bakteri igine birkag bin viris sigar. 2) Hepsi yalniz bagka bir
hicrenin iginde gogalabilir. 3) Kaltsal (genetik) maddeleri ya RNA
ya da DNA’dan olugur. 4) Gok hizh gogalirlar. 5) Gok hizl degigime

(mutasyona) ugrarlar. Kaynak: https://www freepik.com/freevector/
sixtypesviruseswhitebackground 1250781 htm ve Wikipedia.
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virasler ¢cok hizh ¢ogalir. Kimileri hucre i¢indeki sayilarim
alt1 saat icinde 1000 katina gikarabilir. Viruslerin hepsi,
yasamlarim surdurebilmek igin bir konaktan 6burune bu-
lasmak zorundadir.

Tam virasler iki kumeye ayrlabilir. Birinci kiimeye
Dr. Baltimore, “dengeli virusler” diyor. Bunlar bir konaga
alisms ve ¢ok bulaskan, fakat oldukga zararsiz viraslerdir
(soguk alginhg, ucuk virusleri gibi). lkinci kamedekiler
ise “dengesiz virusler"dir ki, bunlar bir canl turunden
oburune atlar ve yeni konaklariyla uyum saglayamadik-
lan icin bayuk sorun yaratirlar (Kus gribi virasleri, may-
mundan gecen HIV, yarasadan gectigi dasunilen SARS,
yine yarasadan gecen ebola ve kemirgenlerden gecen han-
tavirusleri gibi ve nihayet kaynag buyuk olasilikla yarasa
olan SARS Cov2 virusu gibi).

Antibiyotiklerin virusler uzerine hicbir etkisi olma-
digim bilirsiniz. Bir viras parcacigy (ki buna virion de-
nir) u¢ kissmdan olusur: 1) Kalitsal bilgi tasiyicis1i RNA
veya DNA, 2) Proteinden olusan bir ortu ve bazen de 3)
Yaglardan olusan zarf/kilif. Viruslerin evrensel kokenini
hala bilmiyoruz ama birka¢ varsayimdan s6z edebiliriz:
Bunlardan biri viraslerin, karmagik proteinler ve ¢ekirdek
asitlerinin bir araya gelmesiyle daha dunyada higbir can-
h “hucre” yokken olustugudur. Eger bu sav (tez) dogru
ise, birer “kopyalanma ustas:1” olarak virusler, gercek an-
lamda “yasamin” baglamasina ve evrime dnayak olmugtur
denebilir. Yok eger diunyadaki ilk canhlar bakteri idiyse,
viraslerin kokeni bakteriler olabilir. Kimi virasler meme-
li hucreleri arasinda dolasan plasmid denen kalitim par-
caciklan olabilir. Viruslerin evrim surecindeki rola ¢ok
buyuktur, ¢canka kahtim bilgisini yatay olarak dagitirlar
(Bunun aksine anne-babadan gecen kaliim bilgisi dikey
yolla gecer). Peki viris, canh m1 degil mi? lkisi de degil.
Bu yuzden onlara “yasamin kiyisindaki organizmalar” di-
yenler var.

Arasira Dr. L. Thomas'in yaptig1 gibi evrime sonsuz, tu-
kenmez bir “biyolojik oyun” goziiyle bakmak gerek. Buagi-
dan bakinca viruslere “gezgin kaltlar/genler” diyebiliriz.
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Virusler, bir ¢icekten digerine atlayan balansi gibi, bir
canlhidan bir kaht alhp digerine tasiyabiliyor. Yani tam
canhlar, viruslerin kurdugu bir ag icinde yasiyor gibidir.
Boyle olunca da DNA gibi bir bilgi molekula, aramizda en
cok paylasilan nesne oluyor. Dogallikla bu devingen (ha-
reketli) surecte virusler bir¢cok kazalara neden olur. Bak-
teri virasleri (ki bunlara bakteriyofaj denir), bir bakteri-
den digerine bilgi (gen) tagiyabilir; antibiyotik direncinin
bir nedeni budur. Bakterilerin kendilerini viruslere kars:
korumak i¢in gelistirdikleri CRISPR denilen savunma sis-
teminin bizim i¢in onemine ileride deginecegiz.

Virusler, bitkiden bitkiye bocekler aracihgiyla, insan
ve hayvanlarda ise kan emici bocekler tarafindan tagimir.
Grip virusu ve korona gibi virusler ise, daha ¢ok oksur-
me-aksirma yoluyla yayilir. Bagirsak yangisina yol acan
(ishal yapic1) norovirusler, rotavirisler ise diskiyla kirlen-
mis yiyecek ve sularla bulasir. HIV’in ise cinsel birlesme
veya kanla bulastigim biliyoruz. Bir viris insan veya hay-
van vucuduna girince, bagisikhik sistemi genellikle bulagh
hucreyi, ileride gorecegimiz T hucreleriyle 6ldarar. Agik-
taki virusleri ise antikorlar ortadan kaldinr. Asilar virus-
lere karg1 koruma saglar ama, HIV ve sanhk (hepatit) gibi
kimi virasler bagisikhktan uzun sure kagmasim bilir ve
saregen (kronik) bir hastalik yaratirlar.

Bakteriler: Ashinda bakterilere ¢ok benzeyen fakat du-
var yapilan farkh bir minicanh kumesi var ki bunlara ar-
kea (archaea) denir ve bunlar dunyada en ¢ok gorulen
minicanlhlar arasindadir. Belki de 3,5 milyar y1l 6nce orta-
ya c¢ikan ilk canllar arkeabakterilerdi. Cekirdeksizler
(prokaryotik) denilen canh simif1 icinde bakteriler ¢cok bu-
yuk bir yer tutar. Bayuklukleri 110 mikrometre iginde
olan bakterilerin kimisi ¢ubuk, ¢comak, burgulu, kimisi
yuvarlaktir; kimisi uzam salkimu gibi (stafilokok) digerle-
ri zincir seklinde (streptokok) ¢ogalir (bkz. Gorsel 4).

Bakterilerin toprak, su, hava, sicak kaplca sulan, yerin
derinlikleri, okyanusun 11 kilometre dibi ve buzullar dahil
bulunmadiklan yer yok gibidir. Bakterilerin tamua henuz
siniflandinlamadi ve yans: bile besiyerinde uretilemiyor.
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Bazi bakteri sekilleri

Vibrio cholerae

palgum

Staphylococcus Clostridium
aureus botutinum

Gérsel 4. Yeryizindeki belki de en yaygin canli tir olan bakteriler
kargimiza gok degisik sekillerde gikar; bunlardan bazilar kamgili, gubuksu
(basil), zinciry  « (streptokok), salkim gibi (stafilokok) ve burguludur
(spiroketler). * 1) Buyuklukleri 35 mikrometredir; 2. Dinyada
bulunmadiklari yer yoktur; 3) Hepsinin kalitsal maddesi DNA’dir; 4)
Kimileri eskiden beri yogurt vb. yapmak igin kullaniliyor; 5) Bilimde ve
sanayide (kaht mihendisliginde) gittikge yaygin olarak kullaniliyorlar.
Kaynak: hitps://microbiologysociety.org/whymicrobiologymatters/
whatismicrobiology/bacteria.html

Bir gram toprakta 40 milyon, bir mililitre musluk su-
yunda bir milyon bakteri bulunur (DNA dizinlemesiy-
le saptanirlar ve normalde bu minicanhlann bize zaran
yoktur). Yeryuzunde ne kadar bakteri bulunur dersiniz?
(Kabaca, 5x10%, yani 10’un yanina 30 adet sifir koyunuz).
Yani, yeryuzunde tam bitki, hayvan dahil canh kutlesin-
den daha ¢ok bakteri kutlesi var. Minicanhlann yerkure-
deki besin dongusunde rolleri ¢ok buyuktar. Bitki kok-
lerinde nitrojeni baglayan, soludugumuz oksijeni, olen
canllarin ¢urimesini saglayan onlardir. Cevreye uyum
yetenekleri neredeyse sonsuzdur.

Minicanlilann bize faydas: saymakla bitmez. Kimileri-
ni (Lactobasillus gibi), sutten ¢okelek, yogurt, kefir, pey-
nir yapmak i¢in kullamiyoruz. Bize ekmek, pasta, biskuvi
vb. yapiminda yardim ediyorlar. Cevre temizligini bile
bakteriler yapiyor. Bunlar bilinen seyler. Yeni olan sey,
minicanhlann 6zellikle bakterilerin bilimde ve sanayide
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kalit (gen) muhendisliginde gittikge yaygin olarak kul-
lanilmasi. Gunumuzde insilin, interferon, monoklonal
(tektip) antikorlar vb. gibi tedavide kullanilan proteinler
bakterilerde uretiliyor. Aynca, bakteriler bir¢ok ilacin
uretiminde ise yariyor (6rnegin streptomisin, tetrasiklin,
eritromisin).

Bircok bakterinin hayvan ve insanlarin viicudunda or-
takgi, asalak olarak yasadigini biliyoruz. Bayuk ¢ogunluk
bagirsak ve deride olmak uzere vicudumuzdaki hucre
adedinin 3 kati minicanh tasidigimiz saniliyor. Bakteri-
lerin buyuk ¢ogunlugu bagisiklik dizgesince denetlendigi
icin bize zarar veremez. Hatta bize ¢ok buyuk yarar sag-
larlar. Ancak kimi bakteri tarleri, hastalik yapicidir (bun-
lara patojen denir). Patojenler seri katiller ya da terorist
bombacilar gibi hareket eder. Koleranin, frenginin, sar-
bonun, cuzzamin ve veremin etkenleri gibi. Tuberkuloz
bakterisi dunyada hala iki milyon insan 6ldurayor. Bak-
terilere baska ornekler olarak; E. coli, salmonella, tetanus
basili, stafilakok, streptekok vb. verilebilir.

Mayalar (yeast): Mayalar, bizim hucrelerimize ¢ok
benzeyen tekhucreli organizmalardir ve ¢ok eskiden beri
insanhgin ekmek yapim, bira, sarap uretimi gibi alan-
larda kullandig1 minicanhlardir. Bugun de bir¢ok sanayi
uranunin yapiminda kullaniliyorlar. Zamanimizda, bir-
cok parazit kargit: ilaglar, kanser ilaglan, insulin ve asilar-
da kullanilan proteinler mayalarda uretiliyor. Aramizdaki

Gérsel 5. Mayalar kendi hiscrelerimize en gok benzeyen tekhiicreli
organizmalardir. Aslinda mayalar, kif/mantar ailesine aittir.
Tomurcuklanmaylo gogalan mayalara bir 6mek ortadaki firnci bira
mayasidir. Bunlar besinlerinde bulunan sekeri kullanarak alkol (etanol) ve
CQ, uretir. Br maya hicresinin bir saatte kendi agirhg: kadar sekeri tikettigi
hesaplanmigtr. Kaynak: https://www.sciencephoto.com ve Wikipedia




BULASICI HASTALIKLARIN KISA TARIHI 41

gen ve enzim benzerliklerinden dolayr mayalar, insan
hastaliklanm incelemede ve yeni ilag gelistirmede en ¢ok
kullanilan “model hucre” oldu.

Tam yararlanna karsin, mayalann hastalik yapmadik-
lanm soyleyemeyiz. Bunlann basinda ureme organlannda
gorilen bulaglar gelir (kadin dolyolu bulaglan gibi). Buna
neden olan minicanh Candida denilen bir mayadir. Can-
dida ashinda agizda ve kadin d6l yolunda normal minican-
llarla birlikte dengeli bir sekilde yasar. Ama, bu denge
bozulunca (6rnegin antibiyotik, steroit ila¢ alim, gebelik,
dogum kontrol haplan, asin seker hastalig1 ve bagisikhik
baskilayici ila¢ ahminda) daha ¢ok kadinlarda olmak uze-
re, epey rahatsiz edici bir bulas olusur. Hastaligin cinsel
temasla gecebilecegini soylemeye gerek yok.

Parazitler: Aslinda parazit, asalaklik yapan her sey
icin kullanilan bir terimdir ama buatin dinyada, parazit
hastalig1 denince, akla protozoa (tekhucreli), helmint ve
dis parazitler gibi bulasic1 hastahklar gelir. I¢ parazitler,
protoza (sitmanin etkeni plasmodium) ve helmintler (ba-
girsak solucanlan, tenya) vacut icinde yagarken, dis para-
zitler hayvan viicudu (ya da bitki) yuzeyinde yasar (bit ve
pireler gibi). Bir¢cok parazit hastalik yapmaz. Ama hastalik
yapanlar hemen her canliy: etkileyebilir. Ornegin, Tok-
soplazina gondii (Hacettepe’de benim doktora tezimdi).

Virus, bakteri ve parazitlerin i¢inde hastalik yapanlann
(patojenlerin) ortak o6zellikleri nedir diye sorabilirsiniz:

1) Bunlarin hepsi vucuttaki hacre sinirlanni/engelleri
deler geger.

2) I¢lerinde en “aptallar1” konag: oldurur; dolaysiyla
kendi soylan takenir.

3) Hepsi ¢abuk urer. Bakteriler 20 dakikada bir urer.
Denir ki bakteriler dort gin i¢inde bir insan viicudunu yok
edebilir. Insanlar kabaca 20 yilda bir yavru yaptiklarina
gore, yazar M. Richtel’in deyisiyle minicanlhlar kargisinda
“matematik bizden yana degil”

Simdi saninim aklmiza su soru gelmistir: Bagisikhik
sistemi, virus, bakteri, maya, mantar ve parazit gibi
minicanhlann nesini, neresini taniyor? Bagisiklik sistemi
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yukarida sozunua ettigimiz minicanhlarin yapitaglanm
tanir ki, bunlara genel olarak “antijen” diyoruz. Her mi-
nicanlh kendine 6zgu “antijenler” tagir. Aynca ister bir
minicanliya ait olsun, ister bir kimyacinin sentezledigi
protein veya seker (karbohidrat) olsun; bu tip kimyasal
molekallerin hepsi birer antijendir.

Antijenlerin hepsi bagisiklik yanmiti uyandirabilir mi?
Hayir. Bagisiklik yamiti uyandirabilmek igin bir antijenin
su ozelliklere sahip olmasi gerekir:

1) Antijen girdigi organizmaya “yabanc1” olmal.

2) Belirli bir bayuklukte olmal. Antijenlerin ¢cogu pro-
teindir ve molekul agirhklar1 10.000 Dalton veya tustun-
dedir.

3) Karmasik yapili olmalidir; tanecik halinde bulunan
(virus, bakteri vb.) antijenleri daha iyi bagisikhk yani-
tt uyandinr. Cozanur molekaller iyi bagisikhk yamti
uyandiramaz.

Vicudumuzun her antijene karg1 6zel olarak urettigi
proteinlere antikor denir. (Anti=karsit, body= ten demek.
S. Payzin hocamiz buna “kargittan” demisti). Antijen-an-
tikora es (¢ift) gozayle bakilabilir. lleride antikor konusu-
nu genis olarak gorecegiz (bkz. Soru 17).

8 Yeryiziinde ilk yagam,
isbirligi ve evrim nasil basladi?

Ilk canhlar nerede ne zaman olustu tam olarak
bilmiyoruz ama elimizde 6nemli ipuglari var. Bundan
yaklasik 4,5 milyar y1l dnce olusan diinyamizin yazeyi hem
gokten yagan meteorlar hem de yeraltindan fiskiran kizgin
volkanlar yuzunden herhangi bir “canh” barindiracak
durumda degildi. Bir milyar y1l sonra yerkirenin kabu-
gu sogumaya baslayinca, ilk canlilar olugmaya baglad.
11k tekhucreli canhlann, okyanuslarin dibindeki sicak
su bacalarinin agizlarinda olustugu sanihiyordu. Ancak
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son zamanlarda ilk canhlarin karadaki su birikintilerinde
olustugu goruasu gittikce agirhk kazaniyor.

Sevgili okurlarim, eger siz, bilgi kaynag olan u¢ yon-
temden birincisini, “mitleri-masallar” veya ikincisini yani
“dinleri” kaynak olarak kullaniyorsaniz, cansiz maddelere
“can veren” birisi olmali diye dasunebilirsiniz. Yok, bil-
gi kaynag olarak uguncu yolu, yani “bilimi” sectiyseniz,
unla Fransiz bilimci J. Monod gibi dasunerek, yerkure-
deki kimyasal maddelerle, aminoasit, ¢ekirdek asitleri
(nukleotidler) derken kalitsal bilgi tasiyan RNA ve DNA
molekillerinin olusmasina bir “rastlant1 ve zorunluluk”
gozuyle bakabilirsiniz.

DNA gibi kendini kopyalayan ve aminoasit gibi yapi-
taslarindan proteinler yaratan ve sonunda ureyebilen kar-
magsik yapih tekhucreli bir canlinin olugmas: milyarlar-
ca y1l aldi. Burada en 6nemli olay, sanirim hucre zarinin
olusumudur. Cunku, bir kihf olmadan gunes 1sinlarinin
verdigi enerjiyi bir yerde tutmak, cevreyle denge sagla-
yabilen bir hucre yaratmak olanaksizdi 1lk hucrelerin
neye benzedigini pek bilmesek bile, buginku hucreyi
kisaca tanimlamak igin Ivet Bahar'in tanimim kullamyo-
rum; Hucreyi bir fabrika olarak daganurseniz, i¢indeki
DNA yonetici, RNA iletimci ve proteinler ig¢ilerdir. 11k
minicanhlann yasadiklan ¢evrenin etkisiyle ¢ogu zaman
igbirligine, bazen de yansa suruklendiklerini de tahmin
edebiliriz.

Yasam bilgisini tasiyan DNA’nin nasil bir “bencil” mo-
lekul oldugunu R. Dawkins’den duymusunuzdur. Bereket
versin ki doga DNA’'nin “mutlak sadakatina” izin vermez;
onda ¢ok ufak degisikliklere yol acar. Buna gunes 1sinlan,
kimyasallarin etkisini ekleyiniz. Iste kahitim maddelerin-
deki bu birazcik degisebilme yetisinin evrimin yolunu ag-
tigim soyleyebiliriz. Doga, bir yandan buyuk bir titizlikle
kalitim malzemesinin “degismezligini” saglarken, ikircik-
li goranse de diger yandan da mini “degigkenlik” (mutas-
yon) kapisimi agik birakmigtir. Bir bagka deyisle, kalitim
(genetik) hem “tutucu” hem de “ilerici"dir. Yani yasam
bilgisini kusaktan kusaga kusursuz aktarir ama hichir
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yavru yuzde yuz birbirinin aynisi olmaz. Boylece, degisen
fiziksel cevreye uyum saglayabilecek yavrulara segilme
sans1 dogar.

Dilerseniz once evrimden ne anhyoruz kisaca tanim-
layalim: Evrim, degisiklige ugrayan canh turlerinin kah-
timbilim (genetik) kurallanna gore 6zelliklerini yavrula-
rina gecirmesi, bu yavrulann cevrelerindeki olumlu veya
olumsuz dogal surecler tarafindan segilerek ¢ogalmasi
veya yok olmas: surecidir. Evrim, ¢agdas yasambilimleri-
nin temel tasidir. T. Dobzhansky’nin dedigi gibi, “Evrimin
15181 olmaksizin, biyolojide hi¢bir seyin anlam yoktur”

Evrimi (dolayisiyla yagami) anlamak i¢in once virusleri
anlamamiz gerekiyor. Cansiz ile canh arasinda bir yerde
duran RNA veya DNA viruslerinin soylarim surdurebil-
meleri i¢in mutlaka bir canh hucreye gereksinim duy-
duklarim soylemistik. Fakat, dunyada en ¢ok rastlanan
biyolojik varhklar olarak viruslerin kokenleri hakkinda
fikir birligi yoktur. Birka¢ 6neriden biri, viruslerin hucre
olusumundan o6nceki ilk ve ilkel kalitsal maddeler oldu-
gunu one surer. Baska bir gorus viruslerin bakterilerden
sonra olustugunu varsayar. Son bir gorus viruslerin huc-
relerden sonra olustugunu soyler. Kokenleri ne olursa ol-
sun, dunyada surekli yeni viruslerin olusmakta oldugunu
biliyoruz.

Virusler icin kisaca ‘bilgi” ve “uremeye” indirgenmis
bir gesit yasam bicimidir desek yeridir. Virasler ¢cagimiz-
da grip, HIV/AIDS ve Kovid-19 gibi bir¢ok kuresel salgina
yol agsa da viruslerin ¢ogunun zararsiz oldugunu biliyo-
ruz. Ancak, viruslerin salginlann ¢ok otesinde yasamimzi
etkiledigini bilmek zorundayiz. Son arastirmalar, virusleri
“kalit (gen) savaglanmin” merkezine koymaktadir. Gittik-
ce daha iyi anlagihyor ki virusler evrimde dogal se¢cimin
en gucla, kor ve acimasiz temsilcileridir. Yeryazunde ya-
samin baslangicindan beri, her yaratigin evrimine virus
sekil vermistir denebilir. Insanlk i¢in virisler hem tehdit
hem de sans olmaya devam ediyor.

Birer “kopyalanma ustas1” olarak virusler, gercekanlam-
da “yasamin” baslamasina ve evrime onayak olmuslardir
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diyebiliriz. Viruslerin en belirgin 6zellikleri ¢cok hizh ¢o-
galmalan ve ¢ok ¢abuk kalitsal degisiklige (mutasyon)
ugramalandir. Bu denli bir degiskenlik yetenegi viruslere
ortama ¢ok ¢abuk uyma yetisi verir (adaptasyon). Bu ger-
ceklerin 15131nda su da soylenebilir: virasler olmasa evrim
olmazdy, evrim olmasa belki de Homo sapiens bile ortaya
ctkamazd.

Onemli olan sudur: virasler, hucreler arasinda “yatay
bilgi” tagirlar ki bu da ortamdaki kalitsal bilgiyi arttirmaya
yarar. Bagka bir deyisle virusler, dogada henuz cinsel bir-
lesmeyle ureme icat edilmemisken, bu isi basarmigslar,
yani, kalitsal cesitlilige (genetic diversity) yol agmglar-
dir. Bu da evrimi hizlandirmis olmahdir. Batun bunlarin
bagisiklikla ilgisi ne diyeceksiniz; ¢ok ilgisi var, birazdan
gorecegiz.

Insanlar ve hayvanlar hala viruslerle i¢ ice yasadigina
gore, onumuzdeki yazyillarda da viraslerin kaderimizi
etkileyeceklerini bilmek gerekir. Bu arada sunu belirt-
mem gerek: Butun diger minicanhlar gibi virusler de
kimseye dost ya da dagman degildir. Bir virasuan soyunu
devam ettirmekten bagka bir amaci olmadigim1 ve bunun
icin de her zaman tam donanimh hucreye ihtiya¢ duy-
dugunu amimsayalim. Aynca, dunyada milyonlarca cesit
viras var ama gunumuzde sadece 5000 kadan iyi tanim-
lanabilmis durumda, bunlann da sadece birka¢ yuzunan
hastalik yaptigini biliyoruz.

Aynca, unutmayalim ki bagirsaklanmizda besledigimiz
milyonlarca bakterinin kendi virasleri var (bacteriopha-
ge). Ve bircok bakteri hastalik yapma yetisini viruslerden
ahirlar (kugpalazinin etkeni olan difteri bakterisi gibi). Bu
su demek; kimi zaman, bizde hastalik yapabilen bir bak-
terinin kendisi (virusle) hastalanmig olabiliyor. Bakteri
viruslerinin insan saghgina etkisi nedir, tam olarak bilmi-
yoruz. Bilgimiz arttik¢a, kendi virusleriyle antibiyotiklere
direngli hale gelen kimi bakterileri, onlan eriten bagka
viruslerle oldurebiliriz. $imdi, i¢ ice yagsadigimiz virus ve
bakterilerin viicudumuzun ve savunma sistemimizin ge-
lismesini, evrimi nasil etkiledigine bir goz atabiliriz.
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9 Minicanlilar ve bagisiklik,
yasamimizi nasil sekillendiriyor?

Dogada bir¢ok bayuk evrimsel ve devrimsel sigramalar
oldugunu biliyoruz. Ornegin ortak yagama olay1 (simbio-
sis) evrimin en 6nemli adimlanindan biridir. Amerikah bi-
limci L. Margulis'in ilk kez farkina vardig1 bu olaya gore,
henuz ¢okhucreli canhlar ortada yokken, serbest gezen bir
hucre diger bir hucrenin i¢ine girmis ve orada ortak yasam
surdurmeye baslamistir. Biz buna i¢ ice-yasam veya ortak-
yasam diyebiliriz. Bu temel “evrimsel gegislerden” biridir.

Ortak yasamin en guzel orneklerinden biri hucreleri-
mizin i¢indeki mitokondri denilen organciklardir. Yalmz
yumurtada bulundugu i¢in annelerimizden aldigimiz mi-
tokondriler, milyarlarca yildir yasamini tam hucrelerimi-
zin icinde sardurmektedir. Hucrelerimizin enerji santra-
I1 olan mitokondriler yakit olarak ATP denilen maddeyi
kullanir. Mitokondri DNA’sinin kopyalanmasi, hala huac-
re DNA kopyalanmasindan ayr bir olay olarak devam
etmektedir.

Gelismis hucrelerin i¢indeki golgi aygiti, bitkilerdeki
klorofil, bakteri ve parazitlerdeki kamg¢ (flagella) gibi
organciklarin da bagimsiz yasamdan vazgecip, kendisini
ortak yasama adamis hucreler oldugu varsayihyor. Kisa-
casl, buginka tam canh tarleri yasamlanni bu evrimsel
olaya, “i¢ ice-yasamaya” borg¢ludur. Bir bakima yagamin
birimi olan “hicrelerimiz, birer mozaik. Ornegin yesil yo-
sun ve bitki hucrelerinin i¢indeki organcik, klorofil olma-
sa gunes 15181ndan fotosentez yapilamaz, bitkiler hayatta
kalamazdi. Dogadaki boyle derin igbirlikleri gormezlikten
gelip, evrime, hala “guglulerin kazandig1 yans” gozuayle
bakanlar var midir, bilmiyorum.

Zamanla yeni olugsan minicanhlann (bakteriler, yosun,
mayalar, vb.) yeryuzunu kapladigimbiliyoruz ve Amerikal
bilimci S. J. Gould'un dedigi gibi, tam minicanhlar o gun-
den beri, milyarlarca yildir, danyay: idare ediyor. Bugun,
minicanlilarin yagamin temeli oldugunu ve onlar olmasa
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higbir bitki ve hayvanin hayatta kalamayacagim biliyoruz.
Anmimsayiniz, yerkaremizde “oksijen devrimini” okyanus-
larda ureyen minicanhlar yosunlar (algler) yapt1 ve hala
soludugumuz oksijenin ¢ogunu onlar uretiyor.

Peki ortak yagam ve viruslerle, bagigikhgin evriminin ne
ilgisi olabilir? Once bir saptama yapalim; hicrelerimizin
cogunun kalitim maddesinin (genome) icinde viruslere
ait hem sabit hem de yer degistirebilen, hareketli parcalar
bulunur. Milyarlarca y1l 6nce viruslere kars1 kendilerini
savunmak zorunda kalan bakteriler iste bu hareketli ka-
lit parcalarindan yararlanmislardi. Bakteriler iglerine bir
bakteri virasu girince, ikincisinin girmesini 6nlemek i¢in
“CRISPR” denilen bir sistem gelistirmisledir. Bayuk si¢-
ramayla omurgalilara bakarsak, onlar da CRISPR’a benzer
“RAG1/2” denilen sistemi gelistirdiler. Biraz ileride gore-
cegimiz gibi, bagisikhigin T ve B hucre algaglarinin cegit-
liginin yaratilmasinin temelinde de iste bu oynak kalitsal
parcalar rol oynar. Bagisiklik hicrelerimizde bu duzenek
olmasa, cevremizdeki milyonlarca cesit bakteriyi vb. tan-
yamazdik. Kisacas virusler ve bakteriler olmasa, bugin-
ku gelismis bagisiklik sistemine de sahip olamayabilirdik.

Yeryuzandeki butin organizmalar, kendilerini hasta-
landiracak minicanhlara kars1 koymanin bir yolunu bul-
mustur. Bizim de i¢inde oldugumuz gelismis omurgah
hayvanlarda bulunan ¢ok karmasik bagisiklik sisteminin
nasil gelistigini, yani evrimini ¢alismak/anlamak hi¢ de
kolay degildir. Cunku, bagisiklik sisteminin hucre ve do-
kulan fosillesemez, yani fosilbilimi (paleontology) yon-
temlerini kullanamayiz. Tek yapabilecegimiz sey, evrim
agacinda yerleri belli olan yaratiklarin, “kendini” ve “ya-
banciy1” nasil tamdigini arastirmak ve kiyaslama yapmak-
ur. Bagisikhigin evrimiyle ilgili gavenilir bilgi ancak boyle,
dolayh yoldan edinilebilir.

Evrimsel acidan bakinca, kendini savunmanin, bakteri
gibi cekirdeksiz tekhicreli canhilarda basladigini goruyo-
ruz. Daha sonra ¢ekirdekli hucreler de, once ortamdaki
degisikliklere karg: (sicaklik, oksijen veya tuz dengesi dc-
gismesi, mikrop girmesi gibi) yanit vermeyi 6grendi.
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Cekirdekli huacreler ve onlardan olusan bitkiler ve
omurgasiz canllann hemen hepsinde, kendilerinden
farkh olan bir yabanciyr kabaca tamyan “orgia tamma
algaglan” bulunur. Ornegin bitkiler bu “algilama”
molekallerini kullanarak, mikrop bulagmis hucrelerini
intihara surukler (6ldurar) ve boylece mikroplara karg
bir 6la hucre duvan olustururlar. Benzer orgu tamyici
molekauller, bizim hucrelerimizde de vardir. lleride gore-
cegiz (bkz. 15. Soru).

Omurgasiz hayvanlarin bagisikhigina gelince; protozoa
ve denizlerdeki zarh hucreler kendilerini, yabancidan
ayirt edebilmektedir. Bir kime deniz sungerine, bagka bir
kumeden doku yamas yapilinca o dokuyu atmaktadur.

Omurgasizlarin kullandigi bu savunma sistemi, 500
milyon y1l once, ¢eneli omurgalilarin ortaya ¢ikmasiyla
degisiklige ugradi. Omurgahlarda artik gelismis beyaz
kan hucreleri (lenfositleri) ve basit antikorlar goruruz.
Ama basit omurgalhlarda (bufa bahiginda) gelismis beyaz
kan (lenf) dokulan (timus, dalak) hala goremeyiz. Bu do-
kulan daha gelismis omurgallarda (kopekbaliklarinda)
buluyoruz. Tam bagigikhik sisteminin ¢esitlerini (kemik
iligi, lenf bezleri, timus, dalak, IgM, IgG gibi antikorlar)
ancak yuzer/gezerler (amphibian), sarangen, kus ve me-
meli gibi hayvanlarda goruyoruz.

Butun canhlar, viras ve minicanlilann evrimsel baski-
st altindadir. Iginde bulundugumuz memeli kimesinden
H. sapiens yaratigin ortaya ¢ikmasi bundan 250 binyil 6n-
cesine rasthyor. Biz diger canhlar gibi de minicanhlarin
baskisi altinda yasiyoruz ve bundan sonra da yasayacagz.
Bunu suradan biliyoruz: Minicanhlar, inanilmaz derecede
dayanikli; kaynar sularda, kizgin ¢ollerde, polar buzullar-
da, atmosferin kilometrelerce yukarisinda ve okyanusla-
rin kilometrelerce derinliklerinde yasayabiliyorlar. Bu su
demek biz nereye gitsek “minicanlilara mahkamuz”.

Insanhk tarihi boyunca, hastalik yapici mikroplarin
(patojen), insan Olumlerinin baslica nedeni oldugunu
daha once gorduk. Bu su demek; mikroplar, insan
kahtinin (genome) secimi tzerine ¢ok buyuk bir bask:
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uyguladi. Simdiki insanlar, ge¢miste dogamin uygun
buldugu, yani “sectigi” insanlann ¢ocuklandir. Ge¢mis-
te hastalik etmenlerinin insanlara yukledigi baski o den-
li agird1 ki ortalama 6mur 20-25 seneyi ge¢miyordu. Bu
durum Pasteur'un mikrop-hastahk iligkini gostermesine
(bkz. 6. Soru), temizlik, saghk bilgisinin gelismesine ve
asilann bulunmasina kadar devam etti.

Bundan 150 yil 6nce insanlar hastaliklarin nereden gel-
digini bildiklerini saniyordu ama yanilg: icindeydiler. Or-
negin sitma “kotu hava”dan gegiyordu (ltalyancada “mal
aria”). Bilim, insanliga gercegi gosterdi. Ozellikle ilk bu-
lunan ¢icek ve diger asilar sayesinde simdi ¢ok degisik bir
dunyada yasiyoruz. Sitmayla hila cebellesiyoruz ama ar-
tik alti 6lamden sadece biri bulasici bir hastalik yuziunden
oluyor. Bilim ve bulunan agilar sayesinde, yas ortalamasi
tam dunyada 73’e yukseldi.

Mikroplarin evrimsel baskis: bitti, bitecek saniliyordu
ki Kovid-19 salgini ¢ikt1 ortaya. Yann ne ¢ikacag belli de-
gil. Yani, mikroplann genlerimiz uzerindeki baskis1 su-
recek. $Simdi, bu mikrop denizi i¢inde bize uzun 6murler
saglayan bagisiklik sitemini yakindan tamimanin zamam

geldi.
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2. Bolum

BAGISIKLIK SISTEMI ve
SAVUNMA YOLLARI

“Bilimde ‘son bilgi saplantist’ yoktur.
Biz bilimsel kesinligin yerine
bilimsel ilerlemeyi yerlestirdik.”
Richard Feynmann

1 O Bagisikligin organ, hiicre,

molekdlleri nelerdir?

Vicudumuzu koruyan bagisikligin organ, hucre ve mo-
lekullerine bakmadan 6nce birkag saptama yapsak iyi olur.
Savas yapmalk, ilerisini daginmezseniz, cok daha kolaydir.
Ama bagisikhigin o6devi yalniz savasmak ve kazanmak de-
gildir. Yazar M. Richtel'in ¢ok iyi saptadig gibi bagigikh-
gin hep goz onande tutmasi gereken g sey vardir:

1) Minicanhlann sik sik kilik degistirdiklerini bilmek.

2) Kan dolasimimizin her seyi (iyilerle beraber kotule-
ri) aynmi1 hizda tam vucuda yaydigin bilmek.

3) Hem barista hem savagta, eskiyen, bozulan dokula-
rin onarilmasi, yenilenmesi gerektigini bilmek.
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Kisacasl, bagisiklik savag sirasinda ve sonrasinda yara-
lann sanlmasina, dokulann tamir edilmesine yardim et-
mek zorundadir.

Anlayacaginiz agagida tamisacagimiz bagisikhk ordu-
sunun (orgamyla, hucreleriyle, buyuk kucuk silahlanyla
vb.), yukandaki kurallara uymas: gerekir. Yani bagisikhk
her zaman ¢ok kaygan ve ince bir yolda yaramek zorun-
dadir. Simdi vucuttaki hassas dengeyi koruyan bagisikhk
sistemimizin organ, hucre ve molekillerine bir g6z atalim.

Size belki sagirtic1 gelecek ama bagigikhik sistemi (1,5
kg), karaciger (1,6 kg) ve beyin (1,4 kg) gibi vicudumu-
zun buyuk organlarindan biridir. Bagisikhik sistemimizin,
organlar harig, trilyonlarca hucreden olustugu biliniyor.
Peki viicudumuzdaki bu koca ordu nerede gizleniyor?
Bagisiklik organlan ve hucreler tam vicuda dagilmis ol-
duklarindan pek goze ¢arpmaz, ama elle tutulur bagisik-
ik organlarimiz da var. Ornegin kemik iligi, dalak, kekik
bezi (timus) gibi.

; ‘ BADEMCIK |
N

[ Timus | R —
(T e y
| LENF DUGOMLERI 7
OBtz hl

| kemikiukeni | @
| pawax

|

LENF DUGUMLERI 1

LENF DUGUMLERI [
)

Gérsel 6. Tum bagigiklik hicreleri kemikiliginde olugur. Timis, T
lenfositlerinin gelitigi yerdir. insanda B hicreleri kemikiliginde geligir.
Lenf dugumleri yabanciya kargi bagigiklik yanmitlarinin olugturuldugu
Szel bezlerdir.
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Bir de ¢cok onemli beyaz kan hiucrelerinin konuglandig
beyaz kan “lenf” bezlerimiz var. Lenf bezleri ve kanalla-
n vicudumuzu ¢epegevre sarmig bir agdir, bulunmadig
yer yok gibidir. Bademciklerimiz, girtlak lenf bezleri birer
bagisiklik orgamidir. Bagirsaklarimiz nasil “ikinci bir be-
yin” sanilacak kadar sinir hucresi igeriyorsa, aym sekilde
yogun bagisiklik hucreleriyle donanmistir.

Simdi bagisikhk tam hucrelerinin dogdugu, kemik
iligine yakindan bakalim. Kemik iligindeki kok hucrelerini
kabaca iki kumeye ayirabiliriz. Birinci ktme bildiginiz kir-
muz1 kan hucreleri daha ¢ok demir (ve oksijen) tagiyabilmek
icin ¢ekirdeklerini sonradan kaybeden alyuvarlanmizdir.
lkinci kumeye beyaz kan hucreleri (akyuvarlar) diyoruz.
Akyuvar, cekirdek sekillerine ve aldiklan boya rengine gore
adlandinlmisur. Bunlar lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil,
notrofil, mast hucresi gibi adlar alir. Bunlarin her birinin
gorevi biraz fakhdir. Aynca, kanin pithtilasmasinda rol alan
kan pulcuklan da (trombositler) kemik iliginde yapilir.

Vilcuttan akkan

enf) getiren
4 rI:angalh‘r Kabuk (cortex)
8 hicre bolgesi

Kabuk yam

ez ek bind
T hiicre bolgesi
Akkan ic bolge (medulia)

Bezden gikan hicreler

Alkan
atar/toptar damarlan

Gorsel 7. Lenf (akkan). Vicudumuzun her yani lenf sistemiyle kaphdr.
Kanallarla tim vicuttan toplanan akkan, lenf digimlerinde/bezlerinde
stzolur. icindeki yabanci maddeye kargi bagisiklik yaniti baslatibr. Normal
alkanimizdan sizip dokulara kagan akkan, lenf digimlerinden gegtikten
sonrg, lenf kanallanyla boyundaki toplardamardan tekrar alkana karigir.
Kaynak: W. R. Clark’in The war within'inden esinlenerek gizilmigtir.



54 50 SORUDA BAGISIKLIK

Kok hucre ne demek? Bunlar farklilasmamigs ve diger
hacrelere dontasmekten bagka bir islevi olmayan hucre-
lerdir. Normal vicut hucreleri bolunince, ortaya ¢ikan
kardes hucreler birbirinin aynidir. Buna bakisiml (simet-
rik) bolinme denir. Kok hucreleri ise bakisimsiz (asimet-
rik) olarak bolanur. Yani, kok hicre bolununce, bir yav-
ru kendisinin aynidir ama obur yavru biraz degisiktir; bu
yavru biraz daha farkhlasir ve sonunda bambagka hucreye
donugur. Yani, kok hacre hem kendini yeniler hem yavru
vererek bagka bir hucrenin olusmasina yol agar.

Kemik iliginden ¢ikan tam hucreler, ister kirmizi kan-
da, ak/renksiz kanda (lenfte), ister dokularda bulunsun,
bagisiklik sisteminin bir pargasidir ve surekli butan va-
cutta dolagirlar.

Gok yetan ekdi KK hicre (Kemik Bg)

Miyeloid KOK hiicresi (g

-
@ Lenfoid KOK hicresi

@ e

T hicresi B hicresi

Dogal Bagxsakhk Hiicreleri

Bazofil .

Eosinofil
I Edinsel Bagigikdik

lenfositlert

Notrofil
-

\S:
% A" ‘?‘ m Kirmzs kan hiicreleri,
@ MmN (alyuvarlar)
Monosit  kan pulcuklan

Gérsel 8. Dogal ve edinsel bagigikhgin gesitli hicreleri kemik iligindeki
ok yetenekli bir kék hicreden olugturulur. Tepedeki ata/kék hicre
bakigimsiz olarak bélinerek, yani farkhlagarak ébir hicreleri olugturur.
Hucrelerin adlandirimasi, hicrenin veya gekirdeginin sekline gére

ya da tuttuklar boyanin rengine gére yapilmigtr. Kaynak: §. Alkan,
Bagisikhigr Anlamak, 2019.
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Burada kan dolasimi uzerinde biraz duralim: Kalp gug¢-
la merkezi bir pompa olarak, tam bagisikhk hucrelerini
tam vicuda hizla yayar. Ama aym1 pompa hastalik yapan
(patojen) bir mikrobu da vicuda yayabilir. Sepsis denilen
kanda mikrop uremesi ¢ok tehlikeli bir durumdur, ani
olame yol agar. O halde bagisiklik sisteminin bas gorevi
patojenlerin kana ge¢cmesini 6nlemektir.

Bagisikligin goze pek capmayan bir 6zelligi de vacut-
taki butun yenilenme, tamir islerimin i¢inde olmasidir.
Viacudumuz, distan bakinca duragan bir yapis1 varmis
gibi goranur. Fakat vucut hucrelerimiz surekli degisim
icindedir. Dig derimiz ve bagirsaklarimizdaki epitel huc-
releri bir-iki haftada bir degisir. Kanimizdaki alyuvarlar
her 120 gunde bir yenilenir. Karaciger hucreleri bir-iki
yil ve yag hucrelerimiz 10 yil kadar uzun yasayabilir.
Hucreleri en yavas degisen kalbimizin bile normal bir
yasam sonunda yars1 yenilenmistir deniliyor.

Fakat, bagisigin kendi hucrelerinin donusumu yuka-
ridakilerin hicbirine benzemez; beyaz kan hucrelerinin
bazilan alti-sekiz saatte bir yenilenir. Her gin yenilenen
hucreler oldugu gibi yillarca yagayan hicrelerimiz de var-
dir. Tahmin edilebilecegi gibi kemik iliginde, vacudun
hicbir yerinde gorulmeyen bir yenilenme, hicre bolun-
mesi vardir (Bu yuzden, kemik iligi kanser tedavisi i¢in
kullanilan kimyasal ilaglara, 1s1nlamaya ¢ok duyarh bir
organdir).

Simdi bagisikhgin t¢ onemli hucresine gegelim.
Bunlar, antijen sunucu hucreler, T ve B hucreleridir.
Bagisiklik sistemi antijenlere 6zgu (spesifik) yamt ver-
mek icin bu ug¢ hucreyi kullanir. Bu hucreler degisik
hayvanlarda degisik yerlerde uretilir. Kuslarda B huc-
releri bagirsagin sonunda Fabricius kesesi denilen bir
kuguk organda olgunlasir. Insanda B hucreleri kemik
iliginde dogar ve orada gelisir.
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11

T hicre dinyast

Timus denilen gizemli organ ve T hucre dunyasinin
kesfini buyuk oranda Dr. J. Miller’e bor¢luyuz. Hirogima
ve Nagazaki'ye atom bombalan atildiktan sonra, kanser
olgularinin artisim gozlemleyen Miller, timus bezi buyik
olan genclerde loseminin daha ¢ok olduguna dikkat etti.
Derken farelerde l16seminin timus denilen garip organda
bagladigim gordu. Timusu ¢ikarilan farelerin bagisikhk
yanitlarimin bozulmas: dikkatini ¢ekti. Zekice planlanan
hayvan deneyleri sayesine timus denilen bu “tanrimin
unuttugu” kucuk organin T lenfositleri uzerindeki etki-
sini gosterdi ve boylece bu organcigy, bagisikhgin merke-
zine oturttu (y1l 1961). Ama ¢ogu kimse ona inanmad.

Derken, 1962 yilinda Glasgow’da Dr. Grist, tuysuz bir-
kag fare buldu ve buna ¢iplak (nu/nu) fare adim verdi.
Ciplak farelere hangi virasu bulastirsa farelerin hemen
oldugunu gordu. Incelemeler ¢iplak farelerin hucresel
bagisikhiktan yoksun olduklarim gosterdi. Aynca, ¢iplak
farelerin vicutlanna yapilan yabanci deri yamalarim veya
yabanci tumor hucrelerini disan atamadiklan goruldu.
Derken bu farelerin kekik (timus) bezi olmadig gozlendi.

Bagisikhik hicreleri nasil egitilir,
nasil igbirligi yapar?

Gorsel 9. Soldaki giplak fare kalitsal bir hastalk yGzinden,

timis (kekik) bezini ve tiylerini kaybetmistir. Sagda, insan kekik bezinin
96§Us kafesindeki yeri ve sekli gérilmektedir.

Kaynak: https://www.toppr.com/ask/content/concept/humanendocrine
systemthymusgland256722/’dan uyarlanmigtir.
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Anlagilan bir kalitsal bozukluk, fareyi hem tuysuz hem
de T hucresiz birakiyordu. Ne yazik ki benzer kalitsal bo-
zukluklar insanlarda da oluyor. Boyle ¢cocuklarnn perisan
halini ileride gorecegiz (bkz. 30. Soru). $imdi, bagisikhik
ordusunun komutanlarini (T hucreleri) yetistirecek olan
bu okula, timuse daha yakindan bakalim.

Yeni dogan fare veya insanda timus bezi buyuktiur ama
yas ilerledikce kugulur. Sonradan anlagild1 ki, kemik ili-
ginde yaratilan 6nca T hucreleri timuse gelir ve orada
egitim gorur. Yani timus bir okul gibidir (Buradaki “T”
harfi timusten gelir). Simdi timus bezinde neler oluyor,
ona bakalim.

1lk goze carpan sey, timuse gelen hucrelerin deli gibi
cogalmasi ama aym hizla o6lmesiydi. Onceleri kimse
buna bir anlam veremedi. Sonradan 6nca T hucrelerinin
timuste zorlu bir sinavdan gectikleri anlasildi. T hucresi
burada “Ben kimim, 6z antijenlerim nelerdir?” gibi bilgiler
ediniyordu. Bunu bir sinav gibi dusunurseniz, yiaksek not
alanlar, yani kendi/6z antijenlerinin tamunu “dogru” ta-
niyan hicreler hayatta kaliyor, oburleri 6luyordu.

Kammca, bagisiklig1 anlamak T hucrelerini anlamaktan
geciyor. Onun i¢in bu konunun kimi 6nemli aynntilanni,
hucresel bagigikligi, T hucresinin antijen tanima dazene-
gi bolamuande ileride tekrar ele alacagim (bkz. 20. Soru).
Kisacasi, bagisikhgin en onemli ilkesi olan “kendi ve ken-
di olmayani ayirt edebilme” yetenegi timuste ogrenilir.
Tipky, ileride bir ordu idare edecek bir kurmay subayin,
yurdunu, yurttasim dogru tanimak i¢in aldig egitim gibi.

“Kendini tam” diyen Sokrates okuluna benzeyen ti-
muste gerceklesen karmagik olaylan anlamak yillar aldi.
Zira bu kuguk organa ¢ok hucre giriyor, ¢ok az hucre di-
san ¢ikiyordu. Demek burada segilim, 6lim-kalim olayla-
n vardi. Kisaca 6zetlemek gerekirse; timuse gelen onca T
hucrelerinden bir kismi olgunlastik¢a yazeylerinde gelis-
tikleri antijen taniyic1 algaclar (reseptor) sayesinde, timus-
teki epitel hucrelerinin azerindeki 6z doku antijenlerini
tanimaya bashyordu. Dogru algag gelistiremeyen hucreler
oracikta ileride gorecegimiz kurgulu hucre 6lumu (sessiz
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olam, bkz. 23. Soru) denilen bir olayla ortadan kaybolu-
yordu. Bu ilk ayriklanmayd.

Hucreler timas bezinin ortalarina dogru ilerledikce
ikinci bir ayrklanma/se¢im daha oluyordu. Kendi/6z vicut
antijenlerine yapisip kalanlar (yani yuksek ¢ekimli hicre-
ler), “olumsuz secime” ugruyor, ortadan kaldirhyordu.
Kendi 6z antijenlerini uygun bir ¢ekimle tamyan (boy-
lece olumlu segim ile sag kalan hiucreler) ise “olgunluk
sinavin” gegtikleri i¢in ya CD4 (komutan) ya da CD8 (er)
rutbesini (es-alga¢) yuzeylerinde tagiyarak timusa terk
edip, dolagima katihyordu.

Kan dolasimina katilan tam hucreler gibi T huacreleri
de kalbin pompalamasiyla atardamarlar yoluyla butun
vicuda yayilir. Ancak kalbin verdigi basingla kanin bir
kismu (alyuvarlar hari¢) dokulara sizar. Bu renksiz siva-
ya lenf (beyaz ya da akkan) denir. Lenfin i¢indeki T huc-
releri, toplayic1 beyaz kan kanallar1 (lenf sistemi) ara-
cihigryla lenf dagamleri denen kuguk bezlere toplanir.
Bagisiklik sisteminin bu “gozetleme noktalar1”nda beyaz
kanin igerigi didik didik incelenir ve boylece batan vi-
cutta ne olup bittigini anlama olanagi dogar. Lenf bezleri
hem yapilar1 hem iglevleri bakimindan sizgece benzer.
Bu suzgeclerden binlercesi vicudumuzun her tarafina
dagitilmistir. Vacut dokularindaki lenf en yakin lenf
bezinde toplanir, orada suzular. Iginde yabanci madde
varsa, oradaki T hucreleri diger bagisiklik hucreleriyle
birlikte harekete gecer.

Lenf bezine gelen “yabanc1” madde burada ug hucre ti-
piyle kargilagir; T ve B hucreleri ve sonra ayrintih olarak
gorecegimiz antijen sunun hucreler (ya da dalh hucreler,
bkz. 21. Soru). Dalli hucrelerin gorevi, mikrobu yedikten/
sindirdikten sonra yabanci antijenin bir kismim kendi yu-
zeylerinde, komutanlara, T hucrelerine sunmaktir (APC).
Eger lenf bezine yabanci bir antijen yakalanmigsa, he-
men oracikta, i¢ hucrenin (antijen sunucu dalh hucre,
yardimal T hucresi ve antikor yapici B hucresi) isbirligi
ile bagisikhik yamt1 baslar. Bu u¢ hicrenin yaptig1 dansi
ve basamaklar Gorsel 10'da bulacaksiniz.
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Gérsel 10. APC-T-B hicrelerinin dansi. 1. Basamak: Bir antijen (mikrop)
sunucu bir hiicrenin igine alinir, iglenir ve kiigik bir pargasi sunucu hiicrenin
yuzeyinde sergilenerek yardimci T hiicresine sunulur. Bunu géren yardima
T hicresi etkinlegir. 2. Basamak: Etkinlesen yardime: T hiicresi ayni antijeni
kendisine sunan B hicresine yardm eder. Hicreler gesitli sitokinler salgilar.
3. Basamak: B hicresi plazma hicresine dénigir, (antikor fabrikasi) bol
antikor salgillar. Bir kism plazma hicresi, bellek hicresine dénigir.
Kaynak: https://www.quora.com/WhatfeatureofBcellsmakesthemusefulas
professional antigenpresentingcellsinanimmuneresponse

Lenf bezlerinde suzillen sivilar tekrar kanimiza nasil
karisacaktir? Bunun igin lenf kanal sistemi kullanmilir.
Butin vicudu bir ag gibi sarmig bulunan lenf kanallan
topladig1 renksiz siviy1 (lenfi) i¢indeki hucrelerle birlik-
te boynumuzun hizasindaki toplar damara yani kirmizi
kana bosaltir. Kirmiz1 kanimiz her yere gittigine gore, bu
hucreler tam viucuda yayihr. Zarich Bagkonsoloslugu'nda
halka acik bir konusmam sirasinda, mithendis bir arkada-
sim sunu sormustu: Beyaz kan sisteminin kalbi (pompas:)
yok, peki bu lenf s1visi, vacutta yukari dogru nasil hareket
ediyor? Bir dusunun bakalim.

Beyaz kan (lenf) kanallar, ne yazik ki olumsuz isle-
re de karnsabilir. Herhangi bir dokuda olugan ur (tamor)
bagka bir yere sigcramak i¢in lenf kanallarini kullanir, ¢an-
ka tamorler de normal dokular gibi baglangicta kan ve
lenf sistemi tarafindan beslenirler. Ozgun yerinden ko-
pan bir tamor hucresi, lenf sivisina kanisip, en yakin lenf
dugamune goturalurse orada suzgeclere takilip kalabilir.
Onun i¢in, taimor tedavisi yapan hekimler ilk is olarak tu-
morun en yakinindaki lenf bezine bakarlar. Lenf bezinin
“temiz” ¢ikmas, iyi bir sonugtur.
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Dalak:

Tum omurgalilarda bulunan dalak, aslinda bayuk bir
lenf bezinden bagka bir sey degildir ama gorevi kirmiz1
kanimizla ilgilidir. Lenf bezleri nasil dokulardan gelen be-
yaz sivimin (lenf) suzgeci ise dalak da kirmizi kanimizin
suzgeci gibidir. Dalagin beyaz-6z denilen yerinde antikor
yapilir, kirmiz1-6z denilen bolgesinde ise 6zel hucreler
kandaki doku parcalann suzip, temizler. Kan kayb1 du-
rumlarinda yedek depoluk yapan dalak yash alyuvarlarin
ortadan kaldirnlmasina yarar. Aslinda, dalak tek ¢ekirdekli
mikrop yutucu hucrelerin merkezidir. Yoklugunda, vacut
belirli bulaglara kargi koyamaz. Lenf bezlerinin aksine da-
laga sadece kirmizi kan damarlan girer-gikar.

1 2 Bagisikhdin iletisim molekilleri
nelerdir?

Faust'un (Goethe, 1808) dedigi gibi, “Kan ¢ok egsiz bir
sividir.” Cunku kan, icindeki besinleri, oksijen tasiyan
*armiz1 kan hucrelerini ve bizi korumakla gvrevli ¢ok ¢e-
sitli beyaz kan hucrelerini dokulanmiza tasiyan bir irmak
gibidir. Ama kanda degil de dokulann birinde yerlesik bir
hucre, yeni olusan bir olay1, 6bur hucrelere, dokulara na-
s1l haber verecektir? Hiicreler bunun i¢in sivisal haberles-
me molekulleri (sitokinler) kullanir. “Cevrim i¢i” haber-
lesme gibi.

Diyelim bir hucreye viras girdi, o hiacre bunu obur
hucrelere nasil haber verecek? Haberlesme olmazsa viras
hizla ¢ogalip etrafa yayilabilir. Iste hucrelerin kullandig
iletisim molekullerinden biri, benim de uzerinde yillarca
cahsgim, interferon adi verilen bir proteindir. Bu
molekulun kesfi ¢cagdas bagisikhikbilimcileri ve insan sag-
i1 icin 6nemli bilgilerle (ve derslerle) dolu oldugu icin,
kimi aynntilan siz degerli okuyuculanmla paylagsmanin
yararl olacagina inaniyorum.
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Gérsel 11. Sitokinlere (interlékin ile esanlamh kullaniyorum) bagigiklik
sisteminin hormonlari géziyle bakilabilir. Molekil agirhgi 520 KDa
olan proteinler iig degisik gekilde gérev yapar. Kimisi gok kisa mesafede
etkilidir, yani salgilayon hicrenin kendisi tarafindan kullanilir, bunlara
ézetkin (autocrine) diyebiliriz; ikinci kime yanetkinlerdir (paracrine),
yani sadece komgu hiicrelere haber iletir. Sonuncu kiimeye ise uzetkin
(endocrine) diyebiliriz; ginki viicudun uzak késelerindeki hicrelere
haber tagirlar. Kaynak: https://www.creativediagnostics.com/
cytokinesandcytokinereceptorselisakits.htm

Interferonun kesif yih 1956. Geng Isvigreli bilimci,
Dr. Lindenmann, Londra'daki anla Mill Hill Enstitusi’'ne
gelir. Once isleri ve ilk ¢calismalan sirekli kot gider. Taa
ki, bir gun Dr. Isaacs’la bir kahve arasinda karsilagincaya
kadar. Isaacs, cogkusunu etrafa dagitan, heyecanh biridir.
Cok konusur, ¢ok sorar. Lindenmann ise aksine, ¢ekinik,
sessiz biridir. Kendisi daha 6nce Zurich’'te Dr. Mooser ile
calismis ve “virus engeli” diye bilinen bir olay: incelemis-
tir. Bir hucreye ilkin bir virus girerse o hucreye ikinci bir
virus giremez. Sefi Mooser, bu ilging olayin ve deneyle-
rin sonuglarindan emin olamaz, yayimlanmasin engeller.
Lindemann ile Isaacs tamismalanndan kisa sire sonra,
birlikte virus engeli olayinin uzerine atilir ve bir y1gin de-
neme-yanilmadan sonra, interferonu kesfederler.

Kisaca oOzetlersek, bir hucreye viruas bulaginca, etrafina
interferon dedigimiz bir haberlesme proteini salmaktadir.
Bu madde, gevredeki diger hucreleri, virasun varhigindan
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haberdar etmektedir. Interferondan bu haberi alan kom-
su hucreler, virasun kendilerine girmesini ve ¢ogalmasim
engellemektedir. lyi bir vatandasin komsusunu tehlikeye
karg1 uyarmas: gibi. Isaacs ve Lindenmann’nin bu kesfi
hi¢ de kolay yapmadiklarim biliyoruz (¢unku, onlar vi-
rus engelini hucre i¢inde arniyorlardi, halbuki interferon
hucre disindaydi). Dr. Clark’in dedigine gore iki arkadas
karmasik deneyler planlarlar, birbirleriyle kimin tahmi-
ni dogru ¢ikacak diye bahse girisirler. Ama suna dikkat
ederler: Kugskucu Lindemann, deney sonuglarina inanma-
mazlik etmez, coskulu Isaacs ise, kisa yoldan (kestirme-
lerle) sonug almaya ¢alismaz.

Interferonun kesfi 1957'li yillarda yayimlanir. Bir sure
sonra ortalik birbirine girer. Inananlar/ inanmayanlar diye
iki kutupolusur... cunku, deney kolay yinelenememektedir
(Bilirsiniz, bilimsel bulgularin en 6nemli yanlarindan biri,
bagkalarinin o deneyi tekrarlayabilmesidir). Hucre kulta-
ra i¢inde ¢ok az interferon salinmakta ve interferon mik-
tar1 deneyden deneye degismektedir. Interferonun saflas-
tirilmas: yallar alir.

Bu arada hig istenmeyen baska olaylar gelisir: Interfe-
ronla ilgili her olay basina yansir. Boylece gunumizde de
Kovid-19 yuzunden bol 6rmegini gordugumuz “basin ara-
cihgryla bilim” donemi baslar. Boylece, yanhs, uyduruk bil-
giler ile bilimsel bilgi birbirine karisir. Bu arada Finlandiya
kan bankasinda ¢ahsan Dr. Cantell, insan kanindan aldigx
akyuvarlardan ¢ok bol miktarda interferon elde etmeye
baglar. Interferona inananlar ¢ogalir ama interferon hala
saflastinlmamistir (Dr. Cantell'in sefim Prof. Nuaesch ve
bana gonderdigi interferon 6rneginin sadece yuzde 10'u in-
terferondu). Viras hastahklannin ve kanserin tedavisi igin
sabirsizlikla bekleyenler hemen ise koyulur, klinik deney-
ler baslar (ve dogal olarak, karisik sonuglar alinir).

Alexander Fleming de penisilini, interferonun kesfe-
dildigi Mill Hill’e yakin bir hastanede 1928'de bulmustu.
Ama 2. Dunya Savasrmin getirdigi karmasa icinde, pe-
nisilin Amerika'da patent ald1 (Cuanku kullanilabilecek
sekilde saflagtirllmas: orada gergeklesti). Savasta, kendi
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bulduklan penisilin i¢in Amerika’ya yukla patent parasi
odemek zorunda kalan Ingilizler, interferonda bu firsati
kagirmamak icin ayaga kalkti. Ama, patent alabilmek igin,
interferonun saflastinlmasi, hastaya verilmesi, iyi sonug
alinmas: gerekiyordu. Saflastirma isine baslayan Ingiliz
Dr. Burke'un gece sabahlara kadar ¢ahstigim1 ama fazla
ilerleyemedigini biliyorum.

Bu arada bazi viruslerin kanser yaptig1 ortaya ¢ikt1. Der-
ken Fransa'da ¢alismakta olan Amerikal bilimci Dr. Gres-
ser, interferonun fare tamorlerini kagualttagana gosterdi.
Bu arada Dr. Cantell interferonun hucre uremesini dur-
durdugunu gosterdi. Isaacs ve Lindenmann’in interferonu
bulusundan yillar sonra, 1960’h yillarda, ¢esitli bilimciler,
kanin neden Mefisto'nun dedigi gibi “cok 6zel bir sey” ol-
dugunu anlamaya bagladi. Cianku kandaki akyuvarlar uya-
nlinca akla gelmedik maddeler salgiladiklann kesfettiler.

Akyuvarlann salgiladig1 maddelerden bazilan atesimizi
yukseltir. 1970’lerde bunlardan ilkini bulan Dr. Gery ona
LAF ismini vermisti, sonra Dr. Dinerallo, EP'yi (ates bas-
latici, IL1) buldu. Derken ates yukselten baska molekuller
ortaya ¢ikti. Interferon, IL6, TNF bunlann hepsi ates yuk-
seltiyordu. Onemli olan sudur; bu molekillerin hepsini
dogal bagisiklik hucrelerimiz, yani akyuvarlar uretiyor ve
bu iletisim molekuleri viicudun tamunu -6zellikle beyni-
bilgilendiriyor.

Herkes kendi kesfettigi molekule diledigi ismi verme-
ye basladi; MIF, MAF, BAF, RAF, TNF vb. O kadar ki
yillar i¢cinde 300 kadar, biyolojik etkinlik gosteren etmen
(faktor) bulundu. Sonradan bu iletisim molekillerinden
cogunun aym sey oldugu gosterildi. Aynca lenfositlerin
de benzer maddeler salgiladig ortaya gikt1 ve ortalik iyice
kansti. Olay birkag kor kisinin bir fili elleriyle yoklayip,
tarif etmesine benzetildi.

Hucrelerimizde salgilanan bu iletisim molekullerine
onceleri “lenfokin”, sonra “sitokin”, en son “interlokin”
(IL) denildi. (IL1, 23... vb.). Bugune dek en az 37 tanc
interlokin tarif edildi; ama numara verilmeyenler de var,
interferon (IFN) ve tamor nekrozis faktor (TNF) gibi.
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Interferonun kesfi tzerinde ¢ok durduk c¢unka bu
olay onumuze buyuk kapilar acti. Bu molekillerden
faydalanabilmek igin bol uretme ve saflastirma yollan
arand1. Bunun i¢in de yepyeni recombinant DNA tekno-
lojisi kullanild1. Bu da tarihte ilk kez bir¢ok biyoteknolo-
ji sirketinin kurulmasina yol agti. Biogen, Genentech ve
daha bir¢ok kuguk biyoteknoloji firmas: kuruldu; insan
buyame hormonu, insalin klonlandi. Artik molekuler bi-
yolojide amansiz bir yang baglamigti. Oyle ki, baz1 insan-
lar geceleri sadece hayatta kalabilecek kadar uyuyorlardi.
Derken yarista Roche firmasimin Amerika'daki arastirma
enstitusunde (sonradan dostum olan) Dr. Pestka interfe-
ronu klonlady; interferon geni bakterilere verildi, hizla ve
bol interferon elde edilebildi. Ganamuzde 17 tip interfe-
ron biliniyor.

Hem Roche ve bizim Ciba-Geigy laboratuvarlarinda
interferona karsi cesitli tektip (monoklonal) antikorlar
elde edildi. Bunlarla interferon ¢ok ¢abuk anlastirabildi.
Artik kanser hastalarina verecek bol miktarda (kilolarca)
interferon elimize gecmisti. Fakat, Amerikan firmalarina
karg1 patent savagini kaybettik.

Interferon-alfa belirli kanserlere iyi geliyor ve hepatit
B tedavisinde kullanihyor, interferon beta ise multipl
sklerozun ilerlemesini durduruyor. Ben, Kovid-19'u ¢ok
agir gecirmenin bir nedeninin interferon noksanhg ola-
bilecegini dasinmustum ve bu varsayim sonradan dog-
rulandi. Ancak interferon oldukga toksik oldugu i¢in Ko-
vid-19 hastaliginda kullanilmas: gu¢. Son olarak, buyuk
sirketlerin kanser i¢in kullanilan interferondan milyarlar-
ca dolar kazandig1 halde onun ilk kesfeden ve ureten Isa-
acs, Lindenmann ve Cantell'in interferon ¢alismalarindan
tek bir kurus bile kazanmadigin ekleyelim (Bu bilimde
cok sik gorulen bir olgudur).

Sitokinlerin hem sagligimizda hem de hastaliklarimiz-
da etkileri ¢ok buyuktur. Bircok 6zbagisikhik hastahgin-
da sitokin iletisim bozuklugu goralur. Fazla sitokin sal-
gilanmasindan dogan ve adina sitokin firtinas1 denilen
olay insam o6ldurebilir. Bunu birgok Kovid 19 hastasinda
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gormekteyiz. TNF (tamor nekrozis faktor), vicuttaki bir-
cok olayda ortaya ¢ikan bir sitokindir. Ozellikle romatoit
artirit gibi 6zbagisiklik hastaliklarinda 6nemli rol oynar.
TNF'nin ¢esitli yollardan 6nlenmesi, 6zellikle tektip an-
tikorlarla etkisizlestirilmesi romatoit artiritlilere yeni bir
umut 15181 oldu. Gunumuzde TNF onleyicilerinin 22 mil-
yar dolarlik bir satis1 var deniyor.

Sitokin konusu ¢ok genis ve hastahiklardaki rola ¢ok
yonlu ve sitokin saglayan ve onlara yanit veren organlar,
hucreler viacudumuzun cgesitli yorelerine dagilmis du-
rumdadir. Bagisikhgin iletisim kurdugu organlarin icinde
en onemlisi kuskusuz beyindir. Simdi bagisikligin beyin
ile kurdugu iletisim yollarina bir goz atalim.

1 3 I Bagisikhk, beyinle konusurken
~ hangi dili kullanir?

Kitabin basinda so6zunu ettigim Thucydides Atina'da
¢ikan bir salgin hastalig1 anlatirken bundan 2500 y1l 6nce
su saptamay! yapmisti: “Hastalia yakalananlar...nasil
olsa olecegim diye her seyden vazgeciyor, umutsuzluga
kapiliyor ve bu teslimiyet onlarin direncini kiriyordu.”
Mikroplar ve ruh hastaliklar1 konusunda en ileri bilgi
sahibi Ibni Sina ve Aksemsettin’in, kisinin psikolojik ve
sosyolojik konumunun bazi hastahklarin gidisini etkile-
digini bildikleri soylenmektedir. Cesitli toplumlarda bu
iligkisinin bilinmesine kargin ruhbeden (psikosomatik)
iliskisini inceleyen bilim dalinin kurulugu ancak 1940’lar-
da gerceklesti. Bu gecikmenin nedeni bu alanda verilerin,
biyokimya ve molekuler biyolojide oldugu gibi kolayca
olculememesidir.

Eskiden beri biliyoruz ki, esini veya ¢ocugunu kay-
beden kisilerde cesitli hastaliklar daha ¢ok ¢ikiyor ve
bu durumdakilerin eger aile, arkadas, komsu gibi, top-
lumsal destegi yoksa, daha ¢abuk olayorlar. Dogaldir ki
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bu is epeyce kisilik 6zelliklerine de bagh. Stanford Uni-
versitesi'nde ikizler izerinde yapilan bir ¢alismada, ikiz
kiz kardeslerden birinde neden diz yangisi (romatoit
artrit) gktigim arastirmiglar ve hasta olan kiz kardesin,
cok siddetli bir gecimsizlik, azanta ve stres yasadigim
gormusler. llerleyen hayvan deneyleri ve insanlardaki
bagka ¢aligmalar, ruhsal durumun bagisikhig etkiledigini
gostermektedir.

Koronavirus salgimnin ortalign kinp gecirdigi gunu-
muzde simdi verecegim bir insan deneyi sonuglar: yararh
olacaktir. Cohen ve arkadaslar, yaklasik 400 kisilik go-
nulluleri ruhsal durumlarina gore “az stresli,” ya da “¢cok
stresli “diye iki kumeye ayird1 (sinirliyim, kizgimim, tat-
minsizim, ya da ¢okkanum vb.) Sonra, herkesin burnuna
nezle virasu damlattilar. Bir doktor deneklerin hepsini
surekli izledi, burunlarindan 6rmek alip, virasun burna
yerlesip yerlesmedigine bakt1 ve soguk alginhg belirtileri-
ni kaydetti. Deney sonunda, kisilerin 6nceden kaydedilen
stres duzeyleri ile nezleye yakalanmasi arasinda dogrudan
bir iligki bulundu. Bu ¢aligma, kot ruhsal durumun bag-
sikhigin viruslere kars1 direncini kirdigim bilimsel olarak
gozler onune serdi.

Bu konuda deney hayvanlarinda yapilan en unla de-
neylerden birini, Dr. Ader 1970’lerde gerceklestirdi. Ader,
bagisikhik baskilayic ilaglardan ilki sayilan siklofosfamit
adh bir ilacin etkilerini sicanlarda arastirirken, ilac1 hay-
vanlara sekerli bir su ile karnistirarak vermisti. llacin tipki
insanlarda oldugu gibi, sicanlarda da bulant1 ve kusma-
ya neden oldugunu gorda. Bu ilag, organ aktarimlarinin
bagladigy yillarda bagisikhik dizgesini baskilamak igin
kullanihyordu. Ader, bir kume si¢ana ila¢ yerine sadece
sekerli su verince, hayvanlarin yine bulant1 gecirdiklerini
ve kustuklarim1 gordu. Bu sonug, Pavlov’'un anlu kopek
sartlandirma deneyine ¢ok benziyordu. Ader burada
durmayip, sartlandinlmis sicanlarin bagisikhk dizgesi-
ni inceledi. lla¢ yerine sekerli su verilen sartlandirilmis
sicanlar, normal antijenlere kars1 antikor yapamiyor-
du. Demek ki beyindeki sartlanma bagisikhik sistemini
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etkiliyordu. Bu deney, dusuncenin, bagisikhig1 gudumle-
yebilecegini apacik ortaya koydu.

Ader’in deney sonug¢lanna uzun zaman kuskuyla bakil-
d1. Ama bagka bilimciler sigan deneylerini tekrarladilar ve
ayni sonucu aldilar. Supheciler, siganlarda boyle olabilir,
ama insan baska dediler. Bunun uzerine aym olayin in-
sanlarda da meydana geldigi gosterildi. Kanser ilac1 alan
bir¢ok hastada bulanti, kusma oldugu bilinir. Bu sasirtici
degil ama, ilaglarin bu kotu etkisine sartlanan hastalarda
daha ila¢ verilmeden bagisikhgin baskilandig goralda.

Sonraki bir¢ok ¢alisma insamin, akil/idrak yoluyla kendi
bagisikhigini etkileyebilecegini agik¢a gosterdi. Zamanla be-
yinden ¢ikan, omurilikten gecen bir¢ok sinir lifinin bir¢ok
organ ve dokunun icine girdigi ogrenildi. Ornegin, kasla-
nmiz boyle cahisiyor. Elektriksel giidi/tepi, sinir ucunda
sinirsel ilete¢ denilen kimyasal maddeye donusuyor. Bunlar
genellikle kucuk peptidlerdir. Bunlardan ilk bulunanlar;
sinir buytime etmeni (NGF) ve damara etkin bagirsak pep-
tidi (VIP); ki damarlarimiz1 ya genigsletir ya daraltir. Beyin-
den ve omurilikten gelen sinir lifleri 6nceden s6zanu etti-
gimiz kekik bezi (timus), dalak, lenf bezleri gibi bagisiksal
organlann i¢ine yogun bi¢imde girmistir. Yani bagisiklik
organlan sinir aglanyla oralmustur.

Beyin vucutla kimyasal haberlesme de yapar. Beynin
kendisinden (ve vucuttaki baz1 i¢salg: bezlerinden), kana
hormon benzeri molekuler salgilanir. Bagisiklik hucreleri
uzerlerindeki algaclarla gonderilen kimyasal iletiyi algilar,
ona gore davranir. Beynin kendisi vuacutla iletisim kur-
mak i¢in iki degisik bolgesini kullanir: Birincisi, beynin
ortasinda (vucut 1s1s1 ve metabolizmay ayarlayan) hipo-
talamus bolgesi, ikincisi onun altinda asilmis gibi duran,
hipofiz salg1 bezidir. Beyin vicutla iletisim agin1 hipofizin
salgiladigz alt1 gesit i¢salgr hormonuyla gergeklestirir.

Bilimciler, ancak 1980’lerde beynin (dolayisiyla akhn/
ruhun), bagisikhigr nasil etkiledigini anlamaya basladi. Her-
kesi mutlu eden bulgu suydu: Bagisikhik hucreleri, yazey-
lerinde hem sinirsel hormonlar1 hem de sinirsel iletegleri
tamyacak algaclarla donatilmist1. Yani akyuvarlar beyinden
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gelen haberleri anlama yetisine sahipti. Son yillarda, bir an-
tijene yanit vermekte olan T ve B hucreleriyle, tup icinde
yapilan deneylerde bu hucrelerin kanda bulunan sinirsel
iletisim hormonlanna yanit verdikleri goruldu.

Son yillarda daha da sagirtic1 bulgular elde edildi; len-
fositlerin kendi arasinda haberlesme araci olarak kullan-
diklan lenfokin, sitokin, ya da interlokin (bkz. Soru 12)
dedigimiz iletisim molekullerini taniyan algaclar beyinde
de var. Omegin, CD4 hucrelerinin ¢ogalmasini saglayan
sitokinin (IL2) algac1 beyin de var. Bu su demek: Beyin,
bagisikhik hucreleri arasindaki iligkileri, onlarin “konus-
malarin1” izleyebilmektedir. Yani, beynin vacudun her-
hangi bir yerindeki bagisiksal olaydan nasil haberdar ol-
dugunu artik biliyoruz.

Bagisiklik sisteminden gelen tum iletiler beynin etkin-
liklerinde degisikliklere yol acabilir. Bir 6rnek olarak, B
hucreleri ve iri yutar hucreler tarafindan salinan IL1, bey-
ne ulasinca, beyin hipotalamus araciligiyla vacut 1sisim
yukseltir. Atesin yukselmesi, bagisikligin daha iyi ¢ahs-
masini sagladig gibi, mikroplarin uremesini de durdurur.
IL1, aym zamanda, dolambagh yollardan gebe kalmay:
guglestirir. IL1 ayrica, beynin diger kisimlarim etkileyip,
uykuyu artirir, sindirimi yavaslatir, istah1 azaltir (Interfe-
ronun da buna bezer etkileri vardir).

Beyin-bagisikhik arasindaki cift yollu iletisimin ilkele-
rini ag1@a gikardik; ama bu isin bir riski yok mudur der-
siniz? Diyelim ki bagisiklik vacutta ¢ok siddetli bir sava-
sa tutustu. Bu durumda bagisikhiktan gelen guglu iletiler
(sitokinler vb.) beyinde zihinsel hasara yol acamaz mi?
Acacagim suradan biliyoruz: Kanser hucrelerini ¢abuk
oldursun diye kanserli hastalara bol miktarda T hucre et-
kinlestirici bir molekuli olan IL2 verildi. Bu hastalarda,
baska yan etkilerin yaninda beyinde ciddi zihinsel has-
taliklara yol actig1 da goruldu. IL2 kesilince bu hastalar
normale dondua. Boylece, kanser ve diger hastaliklarin
bagisiksal tedavisinde, bol bol sitokin kullanilamayacag:
ortaya ¢ikti. AIDS hastalarinda ortaya ¢ikan sitokin fir-
tinas1 hastanin beynini baski altina alip, AIDS’lilerde sik
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gorulen ¢okkunlage (depression) yol agiyor. Koronaviru-
sun neden oldugu sitokin firtinasina daha sonra degine-
cegiz (bkz. Soru 24).

Minnesota Universitesi'ndeki bir klinik c¢alismada,
kanser hastalarina, interferon ve daha birc¢ok sitokin sal-
gilanmasini tetikleyen (benim uzerinde ¢ahstigim) bir
ilag verildi. Hastalarin kendi sitokinleri beyinlerini o de-
rece etkiledi ki, bir¢ok hasta yerlerinden kalkamaz oldu.
Anmimsiyorum, ilk denemelerde yuklu interferon verilen
baz1 kanser hastalan kendi imzalanni atamaz duruma gel-
misti.

Son yillarda beynin de bir¢ok sitokin salgilayabildigi
gosterildi. Birbirinin dilini anlayan, bagisikhik ve beyin,
acaba yuksek sesle konustuklar1 zaman birbirlerini ne ka-
dar etkileyebiliyor dersiniz? Kimin dedigi olacak? Iste bu
zor bir soru, ama sunu biliyoruz; akyuvarlar tarafindan
salinan bendorfin denilen agn kesici bir molekul, beyinin
salgiladig) endorfinin aymis: ve gevresel sinir uglarindaki
agny1 kesiyor.

Sonug olarak, beyinle, bagisiklik dizgesi arasinda ger-
cek bir kargihkh konugsma oldugu su goturmez bir ger-
cektir. (Bazen, bagisikhigin akilh hucrelerine “dolasan
beyin” diyesim gelir). Peki ama, vicudumuzda bu kadar
organ ve hucre varken neden, yalmz bagisikhik hucreleri
beyinle aym dili konusuyor? Cunku benzer islevleri yap-
makla gorevliler denebilir. Her ikisinin de islevi, icinde
yasadigimiz ¢evrenin surekli gozetlenmesi, taranmasi, de-
netlenmesi.

Artik, beynin bir bagisiklik yanitin etkileyebilecegin-
den kimsenin kuskusu yok. Fakat bunu denetleyebilmek,
kullanmak i¢in igin kimyasim, molekuler duzenegini
daha iyi bilmek zorundayiz. Bu bilgilerden tedavide ya-
rarlanabilir miyiz? Biliminsanlan beyinle bagisikhk ara-
sindaki “konusmalan” daha yeni dinlemeye basladi. Bu
ise burnumuzu sokmadan 6nce daha uzun yillar bu iki
sistemi de “dinlemek” gerekecek gibi. Yukanda dusunce-
lerini aktardigim Dr. Clark’in dedigi gibi, “Sifreyi kirdik,
dinlemeye devam edelim...”
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Simdi kaguk bir animsatma: Beyinde iki tarla hucre
bulunur: Bunlardan birincisi bildiginiz sinirlerdir
(noron). Sinir iplik¢ikleri birbirleriyle sinaps denilen ya-
pilarla baglanir ve boylece beyin buyuk bir ag olusturur.
lkinci hucrelere glia hucreleri denir. Beyindeki hucrelerin
yazde 80’ glial hucrelerdir. Glial hucrelerinin ug cesidi
vardir: astrosit, oligidendrosit ve mikroglia hucreleri.
Ornegin yildizlara benzeyen astrositler sinapslarin
uzerini kaplar. Oligidendrositler, sinirlerin daha ¢abuk
ileti gondermesini saglarlar (wifi hizlandincilan gibi).
Bizi asil ilgilendiren mikroglia hucreridir ¢anku, bunlar
beynin bagisiklik hucreleridir. Tipki vicudumuzdaki yi-
yici, yutucu hucreler (monositler) gibi. Alzheimer gibi
beynin 6zbagisiklik hastaliklarinda mikroglialarin rola
oldugu sanmihyor.

Beyin gibi ¢ok 6zel organa, cesitli silahlarla donanmsg
vucut bagisikhik hucrelerinin girmesi tehlikeli degil midir?
Bu gorusu destekleyen bulgular ¢ok eskilere dayaniyor.
Dr. Ehrlich’i amimsarsiniz. Bu bilimci, 1900’lerde kimyasal
boyalarla ugrasirken, damardan verdigi boyalarin beyne
gitmedigini gormusta. Dogrudan beyne verdigi boyalar
da bedene ge¢cmiyordu. Sonralan “kan-beyin bariyeri” de-
nen bir “suzgecin” vicut dolasimindaki bagka maddele-
rin beyne gitmesini engelledigi gosterildi. 1950’]i yillarda
organ aktarimiyla ugrasan Medawar, merkezi sinir siste-
minin bagisikhiktan korunmus oldugunu savundu. Yani,
beyin “bagisikhik ucaklan” igin yasak bir bolgeydi. Bu
gorus gunumuzde bile klasik kitaplarda yer almaktadir.
Ama dogru mu?

Yukaridaki eski goruslere gore, eger beyne yutucu
hucreler, T ve B hucreleri girerse, beyinde hasar yapardi.
Ancak, bundan 8-10 y1l 6nce Weissmann Enstitusi’'nde-
ki Dr. Schwartz'in ekibi merkezi sinir sisteminde lenfatik
kanallarin varhigim gosterdi. 2014 yilindan bu yana elde
edilen yeni veriler, merkezi sinir sisteminde gorilen bag:-
sikhik hucrelerinin illa da orada yangisal (iltihabi) hasara
yol agmadigini, tersine bazilarinin beyinde olusan hasari
tamir ettigini gosteriyor.



BAGISIKLIK SISTEMI ve SAVUNMAYOLLARI 71

Yeni gorus, beyinde “koruyucu 6zbagisikhik” terimiyle
anilmaya baslad1. Anlasilan, i¢ ve dis etkenlere kars: yamit
veren ve siki bir sekilde denetlenen bir bagisiklik hucre
ag1, beyinde (MS, Alzheimer ve unlu fizik¢i S. Hawking’in
hastaligy ALS) gibi hastaliklarda gorulen bozuk dengeyi
saglamaya ve kararh bir dengeye ulagmaya cahsiyor.

Aragtincilar, Alzheimer hastaliginin fare modelinde,
baskilayic1 T hucrelerini (Treg) yok etti. Fare beynine
daha ¢ok yutucu hucre ve T hucresi akin ettigi i¢in beyin-
de amiloid topaklar (plaklar) ¢ogalacag: sanildi, ama tersi
goruldu. llerde kanser tedavisi konusunu islerken T huc-
resi denetim noktas: antikorlanndan s6z edecegim (bkz.
43. Soru). Iste bu antikorlar fare Alzheimer modelinde,
beyindeki amiloid plaklarim azaltt1 ve farelerin 6grenme
ve belleklerini guclendirdi. Simdilerde, bilimciler kanser
tedavisinde kullanilmakta olan anti-PD1 antikorlanm
Alzheimer'n tedavisinde kullanmak uzere kollan sivadi.

Alzheimer hastalig1 ve bunama gibi hastaliklara, beyinin
kendi bagisiklik sistemi (mikroglial hucreler) ve vicutta-
ki bagisiklik sitemi arasindaki ¢apraz konusmalardaki bir
bozukluk goziyle bakanlar var. Dolayisiyla bu hastahklarin
tedavi sekilleri degisecege benziyor. Simdilik, en azin-
dan ortaligin karistigin1 kabul edelim ve vucut bagisiklik

ETKILER ETKILER
- Is'iorekeflilik Bl Bayin - Sinirse| uyarim
- Salgilar iletisimi - Sinir
- Besin alimi Y - Stres/Endige
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dengesi - Davranig

Gérsel 12. Beyin-bagigikhk
arasindaki gift yollu iletigim.
https://www.nutritioninnorfolk.co.uk
/intestineeffectsstressresponse/’den
vyarlanmigtir.

Minicanh 6rtisi
ve bilesigi
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sistemi beyin i¢in iyidir, ya da kotudur demenin dogru ol-
madigim kabul edelim. Bagisiklikla beyin arasinda bazen
ask, bazen nefret iliskisi olamaz m1?

1 4| Bagisikhk sistemi viicudumuzun
dis ve i¢ yizeylerini nasil korur?

Derimiz 2 m”lik yuzeyiyle vicudumuzdaki buyuk or-
ganlardan biridir. Vacudun 1sisim1 dizenler, su kaybim
onler, UV 1sinlarindan korur, D vitamini yapar vb. De-
rimiz ayrica mikroplara fiziksel engel olmanin yaninda
bagisikhk dizgesinden buyuk destek goren bir organdir.
Ustderide (epidermis) bulunan keratinosit ve Langer-
hans hucresi denilen 6zel “dalli” hucreler, disaridan ge-
len yabancilan ilk karsilayan dogal bagisikhik hucrelerdir.
Altderide (dermis), T ve B hucreleri, mast hucreleri,
notrofil, monosit ve makrofajlar gibi cesitli bagisikhik
hucreleri bulunur. Bu hucreler, bocek sokmalar: veya ya-
ralanma sirasinda distan vicuda girebilecek yabanc1 mad-
delere, virus, bakteri, maya ve parazitlere kars ilk savun-
may1 baglatir.

Vicudun i¢ kismim kapsayan i¢derinin (mukoza) yu-
z6lgumy, yaklasik 350 m?lik buyuk bir alandir. Ornegin
solunum yollar1 90 m”dir ve her nefes alista akcigerlerimi-
ze aldigimiz hava i¢inde ¢ok sayida minicanh gondeririz.
Sindirim sistemimiz yaklagik 250 m?lik bir alandir. Yedigi-
miz her besinle i¢imize yuklu miktarda minicanh almakta-
yiz, mide asidi ise hepsini degil ama bir¢ok minicanhy: 6l-
durmektedir. Ince bagirsagimiz oldukga temiz olsa da kalin
bagirsagimiz minicanh yuvasidir ve bunlan biz besliyoruz.
Bu bakimdan bagirsaklarimiz en tehlikeli yerdir; bunun
icin de etraf1 binlerce beyaz kan (lenf) bezleriyle ortuludur.
Bir dagunun, bagirsaklarimizda sayilan 100 trilyonu bulan,
1000 ¢esit minicanh banindinyoruz. Bu ytzden ayn bir ba-
girsak bagisikhk sisteminden so6z edilir.
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Bagirsak: 250 m?
Dert: 2 m?
Bdbrek: 12 m?

Endotel: 3600 m?
Akclger: 12 m?

Gorsel 13. Bagigiklik sisteminin korumak zorunda oldugu viicudun dig ve
i alanlarinin toplami yaklagtk 4000 m?yi bulur.

Bir an icin bagirsaklarimizdaki tek bir kath epitel huc-
relerin bizi buayuk bir mikrop kitlesine kars1 nasil koru-
dugunu dusanuniuz. Yogun minicanh toplulugu ile ara-
mizda duran bu ince huicre katmani, bir yandan besinleri
emerken, diger yandan dost ve disman minicanhlar nasil
ayirt ediyor? Bazen, vicudumuzdaki en becerikli hucre-
ler bunlardir diye duganuram. Birlikte yasadigimiz mik-
rop ortusunun (mikrobiyotanin) iginden bir dasmanin
¢itkmayacagini nereden bilebiliriz? Mikroplar her an bir
savas baglatabilir. Bunun i¢in bagirsaklarimiz ¢ok dona-
nimh olmak zorundadir.

Bagirsaktaki en 6nemli savunma 6gelerinden biri Gob-
let denilen hucrelerden salinan simuksu sividir (mukus).
Bagirsak epitelini kaplayan bu sivinin i¢inde bakteri 6ldu-
ruct maddeler bulunur. Mukusun i¢inde ayrca minican-
lilar1 balik ag gibi yakalayan tuzaklar vardir. Bagirsakta
besinlerin iceri alinimim tamur (villus) hucrelerinin sag-
ladigim biliyoruz. Aynca Paneth hucreleri bakteri 6lduru-
cu peptitler salgilar. Son olarak, bakteri viraslerini (bak-
teriofajlar1) unutmayalim.
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Gérsel 14. Anne siti bebegini beslemekle kalmaz, ono ortakg
minicanhlar verir. Onu antikorlar (IgA) aracih@yla korur. IgA akcigerlerden
ve bagrrsaklardan igeri bakteri girmesini engeller. Anne bebegine ayrica,
tamamlayici ortakgl (commensal) bakteriler verir. Minicanh értisini
olugturan bu minicanhlarin gocu@u ileri yaslarinda astm ve alerjiye karg
koruduguna inaniliyor. Kaynak: The Scientist Magazine.

Bu arada epitel hucreleri sadece fiziksel bir engel ol-
makla kalmaz, mikroplarin ¢ok yaklastigini algilayinca,
etrafa haber veren maddeler, sitokinler salgilar (IL6, TNF,
IL8 gibi). Bu maddelerin varhigim algilayan notrofiller, yu-
tucu hucreler, hemen yoreye go¢ eder savunmaya geger.
Burada sunu sormak gerekir: Bu kadar mikroplu bir yerde,
onlarla savagan bu kadar bagisiklik hucresi varken, ortali-
gin bir savas alanina donmesi gerekmez mi? Donmedigini
biliyoruz. Bagirsaklanmizda suren bu bilek guresinden bi-
zim nasil haberimiz olmuyor bilmek isterdim dogrusu. Bu
yuzden Fransiz Dr. Leriche’nin 1936'da soyledigi “Saglik,
organlanmizin sessizligidir” camlesine katihyorum.

Bagirsak i¢derisinin (mukoza) hemen altindaki tabakada
hazir bekleyen dalh (dendritic), CD4 ve CD8 T hucreleri ve
IgA tipi antikor salgilayan olgun B hicrelerini ve duzenle-
yici T hucrelerini (Treg) unutmamak gerekir. Ashnda bu-
rada yerlesik Peyer benekleri denilen bir organcik bulunur.
Bunlara yerel karakollar (lenf bezleri) denebilir. Iste bu ka-
rakollar sayesinde dugman hemen giris kapisinda tutulur,
aksi halde mikrop kasik alt lenf bezlerine ulagacakur.

Burada adina M hucresi (microfold) denilen ilging huc-
releri unutmaliyim; epitel hucrelerinin aralanna saklanan
bu hucreler bagirsak icindeki antijenlerden bagisikhk
sistemini haberdar eder. Aynca, ortamdaki dalh (dendritik)
hucreler, bagirsak boslugunda neler oluyor bitiyor anla-
mak icin, bagirsak hucrelerinin arasindan teleskop gibi bir
uzanti gonderir, bosluktan aldig1 6rnekleri diger hucrelere
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iletir. Boyle bir erken haber alma sistemi sayesinde bagirsak
icindeki olasi bir hastalik etmeni hakkinda bilgi toplanr.

Memelilerin bagirsaklannda milyarlarca minicanlhbulun-
dugunu vebunlannbagisiklik sistemimizle birlikte evrildigi-
ni biliyoruz. Ortak¢l minicanhlann bizim saghgimiz icin ¢a-
histigim da biliyoruz. Aramizda bir denge oldugu belli. Ama
bu dengenin surdarulebilmesi kolay degil; bunun i¢in bag-
sikhik sistemi strekli ¢calismak zorunda. Cunku minicanlhla-
nn i¢inden her an bir oyun bozan, sinir tamimayan, “bencil”
birileri, ya da gizli dagmanlar ¢ikabilir. Onun i¢in sarekli
denetim sartur. Aynca iligkiler tek yonla degildir. Zararsiz
minicanhlar da bagirsak sistemini egitir, uyamk kalmasim
saglar. Bu konuya kitabin sonuna dogru minicanhlarla or-
tak yasam konusunda tekrar donecegiz. Hemen belirtelim
ki, bu denge bozulunca, ortaya yangisal bagirsak hastaliklan
cikabilir.

Bagirsak hucrelerimiz viras ve bakterileri hemen tani-
yacak sezici molekullerle (bkz. toll benzeri algaglar, 15.
Soru) donatilmistir. Bagirsak bagisikhik sistemimiz ortak-
¢1 minicanhlann “yayilmac1” olmadigim biliyor olmali.

Gérsel 15. Bagirsak bagigikhik sistemi. Bagirsak igderisinin (mukozanin)
hemen altindaki lamina propria denilen tabaka bagh bagina bir bagigiklik
organidir. Burada yerlesik Peyer benekleri (Peyer’s patches) denilen
organciklar, ashinda yerel lenf bezleridir. Disman hemen bu girig kapisinda
tutulur. Peyer beneklerinin hemen Gstinde M hiicresi (microfold) denilen
bir hicreler vardir. Ayrica dalli hiicreler, bagirsak iginden émekler alir.
Kaynak: Nature Rev. Immunolgy 2008'den esinlenilmistir.

Vo
Epitel e .Q Ortakg1 minicanlilar M hicresi
hicreleri e,
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Hastalik yapia1 (patojenik) minicanhlarin, epiteli delip,
iceri sizmak i¢in geregleri vardir. Yayilmacilarin saldirgan
girisimleri yerel dall hucreler tarafindan hemen sezilir ve
olay orada durdurulur. Bu durumda IgA tipi antikorlarin
yapim baslar. IgA, 6zel yapisi geregi, bagirsak epitelinden
bir yandan 6bur yana gecebilir.

Birazdan karmasik yapisiyla savunma ordumuzun
nasil ¢alisuiginin ayrintilarina girecegiz. Ancak, burada
kisaca ilkel canlilardan bugune savunma sistemlerinin
hangi evrelerden gectigine kisa bir goz atmak yararh
olacaktir. Aslinda kendini savunma tekhucreli canlida
basladi. Korunmanin evrimsel asamalarim soyle ozetle-
yelim:

1. asamada belki butun canl hucreler yabanciyr super-
oksijenle dldirmeyi denedi.

2. asamada canlilar (solucanlar ve sonrasi), yutarhuc-
reler (fagosit) ile yabanciy1 yutmayi, sindirmeyi 6grendi.

3. asamada (baliklar ve sonrasi), yabaciy1 yutmak ve
oldurmek i¢in uzman hucreler gelistirildi, sonra bunlara
siv1 olduruca molekuller eklendi.

4. asamada (omurgalilar ve sonrasi), yabanciy1 yutan
hucre, yabancinin antijenik par¢alanmi T hucrelerine
sunmasini 0grendi. T hucreleri, B hucrelerine yardim etti,
ozgul antikor yapimi basladi, boylece 6zgul (edinsel) ba-
gisiklik gelisti. Evrim surecinde bir kez kesfedilen butun
yontemlerin, sonraki canhlar tarafindan tekrar tekrar kul-
lanildigini bilirsiniz.

Bir omurgal olarak biz, 6zgul olan/olmayan birgok
savunma hattimi birden kullaninz. Ornegin, deri ve ba-
girsagimizdaki epitel hucreleri fiziksel engel olusturur.
Tukurak, samuk gibi sivilarimizda bulunan kimyasallar
(enzimler) savunmaya katilir. lkinci hizh savunma hat-
t1 (ki buna dogal bagisikhik diyoruz), viicuda giren tam
yabancilan yutup sindiren yutarhucreler (fagosit), koru-
yucu enzimler, sitokinler ve tamamlayic1 molekuller, ates
yukselmesi, dogal oldaruca hucreleri kullanmaktadir.
Son savunma hatt1 ise kazamlmis, 6zgul bagisikhk gibi
cesitli adlar verilen edinsel bagisiklik sistemidir.
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Bir onceki soruda beyin-bagisiklik iligkisinden ve go-
revlerinin benzerliklerinden s6z etmistim. Nobel 6dulli
Kahneman, 2011'de yayimladig1 Hizh ve Yavas Dugtinme
adh kitabinda, insan beyninin iki dasunme sistemi oldu-
gunu soyler. Sistem I dogustan gelir, hizhdir hayvansal
ve duygusaldir; sistem Il ise yavastir, 6lger-bicer ve man-
tikhdir. Ona gore sistem I daha gugludur ve sistem II'nin
kararlanni etkilemektedir. Bagisikhk sistemimizin de
boyle ¢alistigim1 dusanayorum. Yani Sistem 1 (dogal bag-
sikhik) ¢cok hizh ve duygusal tepki veren sitemdir. Sistem
II (edinsel bagisiklik) ise yavas, olaya 6zgu yamt verir.
Simdi iki sistemi de sirasiyla aynntih olarak inceleyelim.

1 5 I Dogal (hizli) bagisikhk

bizi nasil korur?

Bizi korumak i¢in ilk harekete gecen birinci bagisikhig
ilk kesfeden Rus bilimci Mecnikov'dur. (Bilime ¢ok me-
rakh bu geng, 22 yasinda ve kendi 6grencilerinden daha
geng yastayken profesor olmustur.) Megnikov sonradan,
Pasteur’un etkisiyle, minicanhlara ve bagisiklhiga ilgi duy-
maya baslar. Odessa ve Messina'da denizyildizlannin tir-
tillan (larva) tzerine ¢alisirken, onlara kuguk dikenler
batinr. Dikenin ucunu mikroskopta incelediginde kuguk,
beyaz hucrelerle kaplandigim gorar. Sonra bir¢ok saydam
canhy: arastinr; kan dolagimi olan tam canhlarda, nere-
de bir yang (iltihap) yaratilsa, orada her zaman bu beyaz
hucrelerin toplandigim gorur.

Mecnikov, mikrop yutucu bu hucrelerin, mikroplan
oldurdagunu dasanur. O, bu gozlemini Pasteur dahil za-
manin ileri gelenlerine anlatir ama hepsi onun savim kus-
kuyla kargilar. Bereket, unla hastalik bilimcisi Virchow,
Mecnikov'un bulgulanni anlamh bulur ve bu hicrelere
yiyici/yutucu anlaminda yutarhucre (phagocyte) adim
verir (y1l 1883) ve bulgulan kendi dergisinde yayimlar.
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Mec¢nikov sonunda hakl ¢ikar ve 1908 yilinda Nobel Tip
Odault’ne layik goralar.

Dogal bagisiklik, yani mikroplan ilk karsilayan ve ¢ok
cabuk hareket eden bu sistem, bilim ¢evrelerinde hep
ikinci planda kaldi, gelismeler uzun yillar aldi. Makrofaj-
lara ek olarak, cekirdek sekillerine ve boyandiginda aldi-
g1 renge gore adina makrofaj, notrofil, bazofil, eozinofil,
mast hucresi ve NK hicresi denilen bir¢ok akyuvar ¢esidi
kesfedildi. Bunlarin sekillerini Gorsel 20'de verecegiz.

Mecnikov'un ¢ahsmalar, bakterilerden bazi kimya-
sal maddelerin salgilandigin1 ve bunlan algilayan akyu-
varlarin onlara dogru go¢ ederek onlan yuttugunu ve
oldurdagunu gosterdi. Megnikov bizim yang: (iltihap,
enflamasyon) dedigimiz bu olayin vacudun ilk savunma-
st oldugunu ve bu olay1 yutarhucrelerin baglattigim sa-
vundu. Boylece Megnikov, birinci yani dogal bagisikhigin

Gérsel 16. A) ilya Mecnikov (1845-1916) ve izerinde alighd: denizyildiz
kurtguklari (larvalar) gésterilmigtir. 8) Tarama elektron mikroskobunda,

bir makrofajin (iri yutar hiicrenin) uzun kollari ile bakterileri yakalamasi
goriliyor. C) Bu elektron mikroskop resminde hiicre igine alinmig (siyah
noktalar) Listeria bakterileri gériliyor (10.000 kez biyitilmis). Kaynak:
Washington Univ. http://pathology.wustl.edu/research/microscopy.php
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temelini atms oldu. Eger, sevgili esini kaybettiginde giris-
tigi intihardan onu kurtarnnasalardi, kim bilir, dogal ba-
gisikhgin kesfi icin daha ne kadar bekleyecektik... (Meg-
nikov daha sonra Bulgar koylilerinin uzun yagamasini,
yedikleri yogurttaki laktik asit bakterisine baglayacak
olan Japon bilimci Shirota’yr etkileyecek ve bugunku pro-
biyotiklerin temeli boylece atilacaktir).

Onune geleni hicbir ayinm yapmadan yutan, sonra
eriten yutarhucreler uzerinde uzun yillar pek az kimse
calisti. Onun yerine ileride gorecegimiz baska bagisiklik
yanitlan (6rnegin antikorlar) kesfedilince, onlarin 6zgul-
lugu ve tedavide kullanilabilir olmasi, bagisikhikbilimcileri-
nin daha ¢ok ilgisini ¢cekmisti. Gene de alttan alta yarayen
ve son yuzyll icinde biriken bilgiler meyvesini verdi ve biz
bugun Me¢nikov'un buldugu akyuvarlarin “mikrop sezen
algaclanm” molekuler duzeyde anlamis bulunuyoruz.

Algv/sezi molekillerinin kesfi:

Simdi Me¢nikov'un urtillanndan sirkesinegine gegi-
yoruz. Sirkesineginin bagisikla ilgisini anlamak igin u¢
bilimciye Nobel kazandiran asagidaki bulgulara goz atmak
gerekiyor.

Birinci kahramanimiz Alman, Nusslein Volhard adl bi-
limkadim. Kendisi, 1970-80li yillarda, dolutlerde (cenin-
de) organ olusumunu arastirmaktadir. Bunun igin model
olarak, sirke(meyve)sinegini secer. Cunku, sinek her yerde
bulunur, bakim kolaydir, ¢abuk urer ve sadece dort kro-
mozomu vardir. O yillarda, tek bir hucreden geliserek, ha-
vada ugabilen karmagik bir organizma yaratan bir sinegin
kalitlan1 (genleri) hakkinda hemen hicbir sey bilinmemek-
tedir. Nusslein Volhard sinek kurtqugu gelismekteyken,
hangi bolumun bas, hangi kismin kig, kanat veya goz ya-
prmini sagladigina bakmaktadir. 1985’lerde, meyvesinegi-
nin vucut gelisim planinin kesfine yol acan bu ¢ahsmalar
sirasinda, beklenmedik bir bulus karsinda Almanca “Das
ist ja toll!” (“Iste bu harika!”) diye bagirdiga icin buldu-
gu kahtlara Toll kalhit1 adr verilir. Dolatan (cenin) kalitsal
gelisiminin denetimini ayrintilanyla ortaya koyduklan i¢in
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Nusslein Volhard ve arkadaslar1 1995 Nobel Odulu'ne la-
yik gorulda. Bunun dogal bagisiklikla ne ilgisi var diyorsa-
niz haklisiniz, zaten o zaman da hi¢ kimsenin akhna boyle
bir iliski gelmemigti. Lutfen biraz sabur.

Derken ikinci kahramanimiz, 1996’larda meyve sinekle-
rinin kendilerini mikrop bulagmalarina kargi nasil korudu-
gunu arastirmakta olan Fransiz Hoffmann, sineklerin vu-
cut gelisimini etkileyen ve garip adlar verilen bu kalitlarla
ugrasirken, baz1 Toll kalhtlannin eriskin sinekleri mantar
bulaglarina kars1 korudugunu kesfetti. Daha sonra Toll-
benzerleri denilen bu kalitlarin, tam hayvanlarda var oldu-
gu, hatta bitkilerde bile benzerlerinin varlig ortaya ikt
lyi de bu bulgulann bizim dogal bagishkla ilgisi nedir? Bu-
nun i¢in uguncu kahramanimizi tammamiz gerekiyor.

Denizyildiz1 urtillariyla ise basladik, sonra sinekleri
kullandik; ama simdi farelere geciyoruz. Kahtim1 (gen-
leri) degistirilmis fareleri duymusunuzdur. Baz1 bakteri-
lerin hucre duvarinda bulunan ve adina lipopolisakkarit
(LPS ya da endotoksin) denilen bir molekalun, hayvan-
lara verilince ates yaptig) ve fazla verilince fareleri soka
sokup, oldardugu epeydir biliniyordu. Iste uguncu kah-
ramanimiz Amerikali Dr. Beutler, 1998’lerde, LPS mole-
kulanun bu isi nasil yaptigim1 6grenmek istedi. Kendine
o0zgu bir yontemle sirkesinegi yerine farelerin kalitlarinda
degisiklikler yaratarak, fare vicudunda hangi islevlerin
kayboldugunu arastirdi. Uzun ugraslardan sonra LPS'nin
hucreleri uyarmak i¢in kullandigy algac1 (reseptoru)

Gérsel 17. Solda bildiginiz sirke(meyve)sinegi. Sagda, genetik mihendisligi
ile Toll benzeri algaglart yok edildigi igin mantar enfeksiyonuna yakalanmig
bir sinek.Meyvesinekleri Gzerinde bugine dek alt biyiik bulug yapilmig,

kimileri Nobel 6dili ile taglandirilmigtr. > g
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buldu. Ve karsimiza yine Toll-benzeri bir molekul ¢ikt.
Sirkesinegindeki mantar bulasim haber veren molekualun
benzeri farede de vardi ve adina Toll-benzeri alga¢4 de-
nildi. Bu molekul farelerde LPS tasiyan bakterilerin varh-
gin1 ilk sezen/algilayan, ona ivedi yanit vermeyi saglayan
bir algacti.

Simdideneyzincirine yakindan tamdigim iki kisiyi daha
ekleyelim. Biri Ozbekistan asilh Dr. Ruslan Medzhitov,
digeri Amerikah Dr. C. Janeway. Bu ikili sineklerde kesfe-
dilen Toll benzeri molekullerinin, insanlarda da mikrop-
lan ilk sezen molekiler oldugunu gosterdi.

Denizyildizlar, sinekler, fareler ve insanlarda mikrop-
lan hemen tamyan, ilk tepkiyi baslatan bu molekl ailesi-
ni bulanlardan B. Beutler, J. Hoffmann ve hikayesini sonra
anlatacagim R. Steinman birlikte, 2011 Nobel Odaula ile
onurlandinld

Yukaridaki bulgular dogal bagisikhgin hizinin nereden
geldiginin molekuler duzeyde anlasilmasini sagladi. Soyle
ki bu Toll benzeri algaglar, mikroplarin ayrintih yapilari-
n1 degil, sadece temel yapitaslanni taniyordu. Bu bilgiler
sayesinde yalniz birincil hizl bagisikhgin nasil ¢ahstigim
anlamakla kalmadik, asilarin nasil guglu hale getirilebi-
lecegini 6grendik. Gainumuzde Toll benzeri algaglan te-
tikleyen yeni maddeler bulunuyor ve bunlar bagisiklig
(mikrop ve kansere karg1) kamg¢ilamada/guglendirmekte
kullanilmaya bagland: bile. Bu baglamda, 3M Sirketi’'nde
uzerinde epey ¢alistigimiz birka¢ molekul kanser klinik
calismalar1 asamasinda.

Bu arada sunu belirtmem gerekli: Cevresel uyarilan al-
gilama bigimi, canhlar arasinda ¢ok degisik sekiller alir.
Ormnegin, yilan 1s1 ile gorar, baliklar elektrik akimiyla;
inekler ve kuslar dunyanin manyetik alanin1 gorur, fil cok
uzaktaki sesi isitir. Kopeklerin burunlarindaki 250-300
milyon koku algaci sayesinde, ¢evreyi kokuyla gordukle-
rini biliyoruz (Bizim burnumuzda 56 milyon algag var).

Mikrop algilayicilarinin ortak bir 6zelligi var: Ayrintiya
bakmadan mikroplarin ortak yapilarim kabaca tammak.
Bunlara kalp/ 6rgi/ya da desen tanmiyici algag denilmesinin
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Gérsel 18. Hicre zarinda veya iginde (endozom) parazit, maya, bakteri ve
virisleri tamyici Toll benzeri algaglar (TBA) vardir. Hicre zarinda bulunan
TBA'lar genellikle bakteri yapitaglarini tanir. Yabanci viris (RNA ve DNA

s)) taniyan TBA’lar (TBA 3, 7, 8, 9) hiicre igindedir. TBA algaglarinin
tektiklenmesi sitokin (IL1, IL6, TNF vb.) salinimini saglar ki, bunlar da vicut
hicrelerine ve beynimize tehlikenin gesidi hakkinda bilgi iletir.

Kaynak: §. Alkan; Bagigikhigi Anlamak, Nobel Tip Kitabevleri, 2019.

nedeni bu. Dolayisiyla dogal bagisikhk yanitlarinin, 6z-
gulluklerinin ve belleklerinin neden zay:f oldugunu anhyo-
ruz; Cabuk ureyen mikroba kars1 hi¢ zaman kaybetmeden
ivedi yanmit vermek igin aynntiya girilmiyor. Gelen nesne-
nin tam olarak kim/ne oldugu o an icin 6nemli degildir,
tehlikenin bir an 6nce sezilmesi ve savusturulmasi 6nemli-
dir. Beynimiz de bize acil durumlarda “ya savas ya da sivis”
demiyor mu?

Mecnikov'un yutarhucreleri (fagositler) kesfetmesinden
yazyil sonra, ozellikle bagirsak bagisikhik siteminde gorev
yapan, yepyeni hucreler kesfedildi. “Dogal akyuvarims1”
hucreler denilen bu hucreler de yukarida saydigimz mik-
rop tamyica algaglarla donanimh olduklan igin, 6zellikle
bagirsak ve akcigerde ¢ok ivedi bir savunma baglatir.

Dogal oldurucu (natural killer, NK hucreleri) bagisikhik
sistemini, hucre yutan, Toll benzeri alga¢ tasiyan hucreler-
den ibaret sanmayiniz; milyonlarca y1l stren evrim sirasin-
da, yabanciy: tanimaya ve yok etmeye yonelik daha bir¢ok
yollar bulunmustur. Bunlardan en ilgin¢lerinden biri dogal
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olduraca hucrelerdir (Natural killer, NK hucreleri dogal
bagisikhigin en 6nemli 6gelerinden biridir. NK hucrelerini
Karolinska Enstitasu'nde, 1970’li yillarda bir doktora og-
rencisi buldu. Ogrenci, bir rastlant1 eseri, normal insan ka-
nindaki baz1 hucrelerin daha once hi¢ gormedikleri halde
o sirada hedef hucre olarak kullanilan bir tamér hucresini
oldardugunu gordu. Daha sonra NK hucrelerinin tasidikla-
n keseciklerin “kimyasal silahlar”la dolu oldugu gosterildi.

NK hucrelerinin yagamsal 6nemi sonradan anlagildi.
Bunlar, iki buyuk dismana kars: kendiliginden en ¢abuk
yanit1 veren hucrelerdi. Birinci hedef viras bulagmus, ikincisi
ise kanserlesen hucrelerdi. Bu ikisinin de ortak o6zelligi,
yuzeylerindeki kimlik kartlanim (etiketleri) gizlemeleriydi.
Normalde tam hucrelerimizde onlann bize ait oldugunu
gosteren yuzey belirtecleri (hicrenin kimlik kart1) vardur.
Bunlara “ana doku uygunluk bilesigi” denir. Viras bulas-
mus veya kanserlesmis hucreler, bagisiklik sisteminin sal-
dinsindan ka¢gmak i¢in bu kimlikleri saklar. NK hucreleri
yitik kimlikli (kendi bayragim1 tagimayan) tim hucrelere
saldinp oldururler. Bir bakima NK hucreleri her hucreye
bir parola sorar gibidir, parolasin1 bilmeyeni hemen 6ldua-
rur (Sonra gorecegimiz edinsel bagisikhigin 6lduraca CD8
+ T hucreleri boyle kimliksiz hucreleri taniyamaz).

NK hucreleri kanser tedavisinde kullamlabilir. NK
hucresi ¢caligmayan hastalar uguk virasua enfeksiyonlanna
¢ok duyarh olur. Aynca NK hucrelerinin HIV enfeksiyo-
nunda da rol aldig: bilinmektedir. Kovid-19 hastaliginda
rolleri var m1 aragtinlmahdir. NK hucrelerinin gebelikteki
rolu de ilgingtir.

Tamamlayict molekiller:

Son olarak dogal bagisikhigin baz1 “sivisal silahlan”
vardir ki, bu proteinlere “tamamlayicilar” (kompleman)
denir. Bu molekuller ya kendi baslarina ya da antikor-
larla birlikte mikroplara yapisir ve onlan eritir. (Bordet,
1919 Nobel Odualt’'na bu molekilleri kesfiyle almistir).
Iginde 30’u askin uyesi bulunan bu proteinlerin kalitlan
(genleri) soydan soya geger.
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Mikroplara yapisan ilk tamamlayiciya yeni molekuller
eklenir, boylece guclenen tamamlayicilar sonunda dus-
manin zarinda delikler acar ve onun parc¢alanmasina yol
acar. Gorsel 19°da tamamlayic1 molekullerin bir alyuvar
uzerinde agtigy delikleri gorebilirsiniz. Uyumsuz kan ak-
tarimindan sonra yabanci alyuvarlar iste boyle parcalanir.

Cg

Gérsel 19. Tamamlayicy (komplement) molekdllerin, yabanci bir hiicreye
yapisarak antikorun igini tamamlamasi. Sagda yabanci alyuvar Gzerinde bu
yolla agilan delikler gériliyor. Kaynak: Wikipedia.

Ozetle, bir yabanciya kars: ilk savunma hattin1 olus-
turan dogal bagsiklik, cesitli hucre ve molekullerin yar-
dimiyla dugmanlar arasinda ayrihk gozetmeksizin, yani
ozgulluk gostermeksizin hizla saldinp “dasmanm” yok
eder. Bu ilk ve acil savunma hatti1 dismam durdurmakla
kalmaz, daha sonra gelen yavas, ama 6zgul hareket eden
bagisiklik sistemini bilgilendirir.

1 6| Edinsel (yavas) bagisikhik nedir,
bizi nasil korur?

Edinsel bagisiklik, evrimde birinci yani hizh bagisik-
hiktan sonra geligmistir; ayrica verdigimiz her bagisikhk
yamtinda ilk/dogal bagisikhiktan sonra olusur. Canllar
aleminde ilk kez sogukkanli omurgahlarda 500 milyon
yil 6nce ortaya ¢ikan bu bagisikhk hizhdogal bagisikligin
aksine, dogrudan anadanbabadan kalip halinde kahtimla
gecmez. Kisi boyle bir bagisiksal yanmit verebilmek igin,
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anadan babadan gelen sinirh sayidaki kalitlar1 yeniden
harmanlamak zorundadir. Bu da zaman alir. Bu bagisiklik
taru bireye 6zgu olup, onunla birlikte yok olur, yani ¢o-
cuklara gecmez (Bu tur bagisikhiga turla adlar verilmisgtir;
edinsel, kazanilmis, uyarh, 6zgul bagisiklik gibi).

Simdiye kadar anlatim kolaylhig1 sagladig: icin dogal ve
edinsel bagisikhig1 sanki iki ayn sistem olarak ele aldik.
Ancak, gercekte vicudumuzdaki savunma sistemi boy-
le calismaz. Dogal ve edinsel bagisikhik birlikte ¢ahsir.
Kisacasi, olduk¢a hizlh ¢alisan dogal bagisiklik olmadan
edinsel bagisiklik gelisemez. Bunun icin dogal bagisikhiga
hizly, edinsele ise yavas bagisikhik diyesim gelir. Asagida-
ki Gorsel 20 bu iki bagisikligin zamanlama bakimindan
farkim ve igbirligini gostermektedir.

Gorsel 20’de ozetlenen bilgilerin elde edilmesi hi¢ de
kolay olamadi. Isterseniz edinsel bagisikhgin kesfini W.
Clark’tan dinleyelim: 1891 Noel gunu, agir hasta bir
kiz ¢ocugu, Berlin'deki Berkmann Klinigi'ne getirilir. O

Gérsel 20. Dogal ve edinsel bagigikhgin hiicreleri birlikte galigir.

Dogal bagigikhk izl olmak zorundadir; mikrobu yutma, eritme, éldirme
islerini gérir ve aymi zamanda, bir antijen sunucu araci hiicreyi (dall
hicreyi) kullanarak edinsel bagigikhg olaylardan haberdar eder. Bu
yizden T ve B hicre yanitlari zaman alir, ama daha 6zgil yamitlar

verir, ayrica bellek hicreleri yaratir. Kaynak: https://www.researchgate.
net/figure/ Cellularcomponentsofthemammalianimmunesystem
Themammalianimmunesystemconsists_fig2_332777013
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zamanlar Avrupa ve Amerika’da sik goraldugu gibi, bu
yavrucak da kuspalazina (difteriye) yakalanmistir. O gun-
lerde bu hastaliktan o kadar ¢ok ¢ocuk 6lmektedir ki, has-
taliga “cocuk bogan melek” demek adet olmustur. Hasta-
neye getirilsin, getirilmesin hastalann yarns1 6lmektedir.
Ama klinige getirilen bu kiz ¢ocugunu buyuk bir surpriz
beklemektedir: Uygulanan yepyeni bir bagisiksal tedavi,
yalmiz onun hayatim kurtarmakla kalmayacak, aym za-
manda bulasic1 hastaliklara karsi bir devrim yaratacak,
insanligin yasamim degistirecektir.

1900’lerde mikrop-hastahik kurami, artik her yerde ka-
bul gormus, hastaliklara neden olan mikroplar teker teker
bulunmaya baslamigtir. Bunlann ¢ogunun bakteri dedigi-
miz minicanllar oldugu anlagilmistir. Oykumuzdeki kiz
cocugunu kurtaran yontemin ne oldugunu anlamak igin
biraz geriye gidelim. O zamanlar, Paris, Berlin gibi sehirler-
deki bilimsel aragtincilar, bakterilerin nasil hastahk yaptik-
lanm anlamaya baslamigti. Ornegin, et suyunda tretilmis
baz1 bakteriler suzulerek uzaklastirilmis, geriye kalan ust-
sivi hayvanlara verildiginde, bircok durumda, sanki bakteri
verilmis gibi hastahk olustugu gorulmusta.

Demek ki baz1 bakteriler (difteri, tetanos gibi), etrafa
kimyasal zehirler salgihyor, bunlar hastahga sebep olabi-
liyordu. Bu maddelere dis-zehir (exo-toxin) denildi. 1890
yilinda, Koch’un laboratuvannda ¢ahsan iki geng arastir-
macl, Behring ve Kitasato bir bilimsel makale yazip, bilim
dunyasinda buyuk calkantiya neden oldular. Aragtirma-
cilar o gunlerde halkimzin kazikh ates dedigi hastaliga
yol acan tetanos mikrobuyla ¢ahsiyordu. Arastiricilar bir
tavsana, az miktarda tetanos mikrobu verdiler ve tavsanin
bagisikhk sistemi duruma hakim oldugu i¢in hastahk belir-
tisi gormediler. Arastincilar, bu tavsandan aldiklan serum
denilen kan sivisini, (kan pihtilaginca geriye kalan san siv1)
tetanos toksini ile tup icinde kanstinnca, tetanos toksini-
nin etkisinin ortadan kalktigim gorduler. Kan sivisindaki
bu maddeye, karsit-zehir (anti-toxin) dediler.

Asil heyecan verici deney bundan sonra geliyor: Elle-
rindeki “bagisik” serumu, daha once hi¢ tetanos mikro-
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buyla karsilagmams bir tavsana siringa ettikten sonra, o
tavsana oldaruca dozda tetanos zehiri verdiklerinde, hay-
vanin kaslannin kasilmadigini, 6lmedigini gorduler. Daha
sonralan adina “edilgin bagisiklama” (passive immuniza-
tion) denilen bu olay sunu ortaya koydu: Tetanos zehiri
siringa edilen tavsanin kaninda, zehirin etkisini yok eden
bir madde vardi. Ad1 gegen iki arastinci, ellerindeki ba-
gisik serumu, onceden tetanos verilip hastalandirdiklan
tavsanlara, 6lmeye yakin bir donemde verdiklerinde bile,
hayvanlarin hayatim kurtarabildiklerini gordu.

Yukaridaki bulgular, belki de insan hastaliklarinin te-
davisinde kullanilabilirdi. Zaten Koch'un 6grencilerinden
birisi, onceden kuspalaz (difteri) zehri izerinde ¢alismst1.
Hemen kollan sivayip, tetanos deneyinin aynisim difteri
zehriyle birka¢ hayvan deneyinde tekrarladilar. Ve daha
ileri giderek, biraz da hocalarinin itelemesiyle, bu anti-
difteri serumunu insanda denemeye karar verdiler. Iste
1891'de, Berlin'deki Berkmann Klinigi'nde difteri hastas:
kuguk kiz 6lamden boyle kurtuldu.

Dr. Clark'in dedigi gibi, “Eger siz de bizler gibi labo-
ratuvarda ¢ok uzun saatler gecirmisseniz, verilen bunca
emek, bunca ¢abadan kimsenin haberi olacak mi; acaba
bir gun bulgulanm bir ige yarayacak mi, insanlhigin yara-
nna kullanilabilecek m1 diye meraklanan biriyseniz, yu-
karda anlattigim ustun bagan 6ykusunu duyunca, tath bir
heyecan duymadan edemezsiniz”

Behring ve Kitasato’'nun hayat kurtaran difteri deneyi
onemli bir soruya yamit verdi: Hastanin kurtulmasindan
kanda bulunan bir madde sorumluydu. Artik onun ne ol-
dugunun anlasilmas1 yakind.

Fakat, Alman hukameti bu “ulsimhi madde”nin tanim-
lanmasin1 beklemedi; hizla, insanda hastalik yapan bak-
terilere ve onlann toksinlerine karsi antiserum uretimine
giristi. Tam ulkede bu antiserumlann insan uzerinde de-
nenmesine bagland1. Ayniseyler diger Avrupa ulkelerinde
ve Amerika'da da basladi. Difteri gibi hastaliklardan 6lum
oram buyuk bir hizla azaldi, ama sifira inmedi. Hayvan-
larda (¢ogu kez koyun ve atlarda) hazirlanan bu anti-
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serumlarin insan vicudu uzerindeki etkilerinin incelen-
mesi sonraya birakild.

Antitoksin tedavisini baglatan bu geng¢ bilimcilerden bi-
risi, Behring, 1901’de Nobel Tip Oduli'ne layik gorulda.
Ordu doktoruyken bilime merak saran bu gen¢ Alman’in
bagarisi, 25 senedir suren Fransiz-Alman dusmanhgini
yumusatti, kendine Fransiz Tip Akademisi Odulua verildi.
Von Behring 1917°de 6ldugunde, unla bir Ingiliz tip der-
gisi, onun hakkinda 6vgu dolu bir yaz1 yayimladi, o s1-
radaki Alman-Ingiliz savagindan hi¢ s6z etmeksizin...
Iste size bilimin/ biliminsanlarinin (tipk: sanatgilar gibi)
sayisiz guzel yanlarindan biri. Goethe’nin dedigi gibi;
“Bilim ve sanat tum dunyaya aittir, onlarin 6ninde milli-
yetgilik simirlan yok olur”

Ozetlersek, Avrupa bagisikigs kullanmaya, c¢icek
asilamas1 yapan Turk kadinlaniyla basladi, Jenner'in
asilama deneyleri ve Pasteur ile Koch buluslariyla devam
etti ve Behring'le son meyvesini verdi. Gelinen son nokta,
ayni zamanda ¢agdas bagisiklik biliminin baglangic1 oldu.
Vicudumuzda bizi koruyan 6zel bir sistemin varhg (an-
tikor) ortaya ¢itkmist1 ve bu sistem kullanilarak, bulagici
hastaliklar1 onleyebilirdik. Iste bu olasilik, binlerce bilim-
cinin ve doktorun bu alana, bagisiklikbilim dalina girme-
sini sagladi. Dilerseniz, biraz sonra gorecegimiz antikorlar
ve B hucrelerine gecmeden once, bagisikligin iki kolunun
(Dogal ve Edinsel) tam bir karsilagtirmasim1 yapalim. Gor-
sel xx de bu ilki kolun hucre cesitleri, gelisim yerleri, 6z-
gulluk, ve bellek gugleri arasindaki farklar 6zetlenmistir.

1 7 | Antikor nedir ve
bizi nasil korur?

Antikorlar, 6zel beyaz kan hucreleri olan B lenfosit-
leri (veya kisaca B hucreleri) denilen hucrelerce uretilir.
Vicuda bir antijenin girmesinden 4-5 gun sonra kanda
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Edinsel bagigikhik
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Gorsel 21. Ustte, dogal bagigiklik ve edinsel bagigiklik hiicrelerinin
gesitleri; altta ise iki bagigikhk sistemin temel dzellikleri ve farklar:
Szetlenmigtir. Kaynak: §. Alkan, Bagisikhigi Anlamak, Nobel Tip Kit., 2019.
beliren antikorlar kan dolasimiyla batin vacuda yayihr
ve kendilerinin olusumuna yol acan antijeni ararlar. An-
tijenlerini bulunca da yuksek ¢ekim guctyle ona baglamr
ve onu izleyen bir dizi olayin sonunda, antijenin viicuttan
atilmasin saglarlar. Kisacas, antikorlar akilh fazeler gibi
uzaktaki hedefleri vurabilir.

Y seklindeki antikorlar, ikisi agir, ikisi hafif olmak
uzere dort zincirden olusur. Antikorun ¢ ucu vardir. Y
harfinin yukansindaki iki u¢ antijene baglanir, Y harfinin
aliindaki tek u¢ antikorun diger bagisikhik hucrelerine
baglanmasi saglar. Ortalama 150.000 daltonluk molekul
agirh@ olan bir antikorun imalat/yapim vicuda ¢ok pa-
haliya mal olur ama bagisikhik sistemi, s6z konusu anti-
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kor ¢esitliligi olunca cimri davranamaz, yani vicuda giren
madde yabanci ve biyolojik oldugu surece, vicut ona kar-
s1 cok cesitli antikorlar aretir.

Bagisikhik sistemi antikor deyince neden boyle comert
davranir? Canku, vicudumuza girip orada yagamak iste-
yen canli gesidi sayilamayacak kadar ¢oktur. Isin kotusu,
bu canhlann bazilan, o kadar sik ve hizh kihik degistirir
ki, bizim onlara yetismemiz nerdeyse olanaksizdir (Grip
ve AIDS virusleriyle neden bas edemedigimizi bir dusa-
nun...). Umanm SARS Cov2 virusu 6yle olmaz.

Cevremizde minicanhlann degiskenlikleriyle bas etme
gorevi bagisikhk sistemimize verilmistir. Bu yuzden B
hucrelerimiz, sayilan 100 milyonu asan farkh tipte anti-
kor yapabilir. Sistem ancak bu sekilde, cevrede surekli de-
gisen minicanh “antijen evreninin” ustesinden gelebilir.
Iste bu “cesitlilik yaratma” gucua bagisikhigin en 6nemli ve
ayinci ozelligi sayilmahdir.

Bagisikhgin ikinci ayina ozelligi ise “6zgual” olusu-
dur, yani antikorlar, yalniz kendilerinin yapimina neden
olan antijenlere baglanir. Ornegin, ¢icek virasine karsi
olusmus antikorlar, difteri toksinine baglanmaz (Tersi de
dogrudur). Yabanci molekillere kars:1 B hucrelerinin yap-
tig1 antikorlann uguncua 6zelligi de sudur; bunlann buyuk
cogunlugu, kisinin 6z (self) antijenlerine baglanmaz. Ba-
gisikhk sistemi, zor da olsa, evrim surecinde, kendi anti-

- 9

jenlerine kars1 “hoggoru” gelistirmeyi 6grenmistir.

Gbrsel 22. Yizeyinde algag olarak antikor tagiyan B hicresi, etkinlegtikten
sonra plazma hicresine dénigir ve hizla antikor salgilamaya baslar.
Sagda Y seklindeki tipik bir antikor molekilinin iki hafif, iki agir zinciri
gosterilmektedir. Antikorlarin degisken uglari antijene, (Y’nin) alt ucu

yutucu hiicrelere yapigrr. ieri alinan nesneler sindirilir.
Kaynak: §. Alkan, Bagisikligi Anlamak, Nobel Tip Kit., 2019.
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Ozgullik yaratma, bagigikligin en onemli v e basarilmasi
en gug 6zelligidir; ¢canku sistem kendi ile kendinin olmayan
antijenleri ayirt etmekte en ufak bir aksaklik gosterirse, o
zaman 6zbagisikhik (otoimmun) hastahiklar bas gosterir.
Olusan o6zkarsiti antikorlar, kendi dokularin1 yok etmeye
cahsir. Boyle hastahklar ganumuzde gittik¢e artmaktadr.
Bunlar daha sonra inceleyecegiz (bkz. 35. Soru).

Onceden hi¢ karsilagmadigimiz bir antijenin vicuda
ilk girisinde ona kars1 verilen yanit biraz yavastir (bir
hafta alir) ve ¢ok gugla degildir. Buna birincil bagisikhik
yamit1 denir. Ayn antijen ikinci kez vicuda girerse durum
degisiktir: Bagisikhik sisteminin bellek hucreleri daha hizl
ve daha guglu yanit verir ki, buna ikincil yanit denir. Ba-
gisikhik sistemi aym antijenle defalarca karsilagirsa yanit
daha da hizlanir, gittikce guglenir. Bunun nedeni baz bel-
lek hucrelerinin kemik iligine yerlesip, orada uzun yillar
yasayabilmesidir.

Serumdaki antikor dizeyi

Antijen Antijen
itk veriliy ikinci verilig

Gérsel 23. Birincil ve ikincil antikor yanitlarinin zamanlamas: ve antikor
esidi farklidir. Bir antijene karg: verilen ilk antikorlar (IgM tipi) daha az
dzguldir. Ayni antijen ikinci kez verilince (olugan bellek hiicrelerinden
6tord) yamit hem daha gabuk olur, hem de antikor gesidi degisir; IgG
denilen antikorlar antijene daha gigli baglanir ve kanda daha uzun sire
kalr. Kaynak: Sefik §. Alkan, Bagisikligr Anlamak, Nobel Tip Kit.,, 2019.

Bagisikhik sistemi distan gelen milyonlarca antijenin
her birine 6zgul bir antikor yapabilir. Bu yetenek, yani an-
tikor cesitliliginin nasil yaratildig1 konusu bagisiklik bi-
limcilerini ve molekiler biyologlar1 ¢cok uzun yillar ugras-
tiran bir konu oldu. $imdi bu cetrefilli konuyu ele alalim.



92 50 SORUDA BAGISIKLIK

18

Cevremizdeki milyonlarca ¢esit minicanlinin milyar-
larca cesit antijen tasidigim biliyoruz. Asil sorun bu
antijenlerin her birini 6zgul olarak tamyabilecek ka-
dar cesitli antikorun vicudumuzda nasil yaratldigidir.
1900’lerde tartisilmaya baslanan bu sorunun yamtim
bulmak bilimcilerin 80 yilim aldi. Bu konuda ilk ve son
derece akill bir kuramu ilk ortaya atan Alman bilimci Dr.
Erhlich’'dir. Kendisi aslinda, bulasic1 hastaliklarin kimya-
sal ilaglarla tedavisini baglatan bir ilk bilimcidir. Oyle ilag-
lar bulmak istiyordu ki, mikrobu segici olarak 6ldarsun,
vicuda dokunmasin (ilk kimyasal ila¢ salvarsani bulan
odur). Bilimsel kahramanlardan biri olan Erhlich, antijen
ve antikoru birer kimyasal yap1 olarak dusuntyordu. Ze-
hirlerin (toksinlerin) etkisini yok eden antikorlara sihirli
kursun (magic bullet) adin1 veren de odur.

Erhlich soyle dastundu; kandaki antikor yapici hic-
relerin yuzeyinde cesitli yan zincirler olmahdir (Bugin
bunlara antikor/Ig diyoruz). Bir minicanh vicuda girince
«endine uyan hucreye yapisir, onu tetikler, daha ¢ok al-
gacin (antikorun) yapimina yol agar. Yillar sonra, yapilan
calismalar ki biraz sonra gorecegiz, Ehrlich’in bir¢ok nok-
tada hakh oldugunu gosterdi.

Kanimizdaki bunca antikor nereden geliyor sorusunun
tekrar ele alinmasi icin 1955'e kadar bekledik. Simdi ikin-
ci buyuk isme geliyoruz. Basel Immunoloji Enstitasa’'nun
kurucusu, benim de hocam olan Niels Jerne, Hollanda'da
once fizik okumus, sonra ¢ok ge¢ yaslarda tip fakaltesini
bitirmis, ama hi¢ doktorluk yapmamis bir bilimciydi. Jer-
ne, Danimarka'dayken su fikri ileri sardu: Viacudumuz an-
tijenleri daha hi¢ gormeden, onlara kars1 6zgul antikorlar
yapiyor, bunlar kamimizda dolagiyordu. Yani vicudumuz
zaten savasa hazir bekliyordu (dogal se¢im kuramu).

Jerne’nin gorusleri antikor ¢esitliligi konusunu alev-
lendirdi ve birbirine z1t iki kuram gelisti. Birinci “kalhp

Antijen-antikor ciftinin cesitliligi
sonsuz mudur?
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kurami”na gore, antijen antikorun yapim icin kahphk
yapiyordu. Kan gruplanni bulan Landsteiner (1930 Nobel
odula), cesitli yapay kimyasal bilesikler yapmis (arsenik
asit gibi) ve bunlara kars: antikor olustugunu gostermisti
(Kaliforniya Universitesindeyken ben de model olarak ar-
senik asit ve benzeri ku¢uk molekulleri kullandim). Dogada
bulunmayan bu kimyasal maddeleri bagisiklik sistemi nasil
taniyordu? 1933’lerde Ataturk’un davetiyle Istanbul'a gelen
bilimcilerden biri olan Felix Haurowitz kahp kuramim
savunmaktaydi. Onunla 1970'de Kaliforniya Universitesi,
San Fransisko Tip Merkezi'nde ¢alismaktayken karsilas-
tim. Dr. Haurowitz'in kalip kuraminin yanhs oldugunu ka-
bullenmesine sasirmadim. Ama, bunca y1l sonra benimle
Turkce konusmasina sasirdim ve sevindim.

Antikor cesitliliginin nasil yaratilabildigini a¢iklama-
ya calisan ikinci kimedeki kuramcilar ise, genel olarak
tensel degisim (somatic mutations) kuramlan ad: altinda
toplanir. Erhlich ve Jerne’yi biraz once gorduk. Ugtinca bi-
liminsanmiysa Burnet (1960) oldu. Burnet, Avustralyal bir
virasbilimciydi ve vicudumuzun “kendi” ve “yabanci”y1
ayirmasi gibi kavramlar gelistirdi. Ona gore dolut anne
karnmindayken, bagisiklik hucreleri diger vacut hucreleri
ve molekullerle karmasik iligkiler i¢cindeydi ve cenin anne
karnindayken gordugu tam antijenleri “kendi”, “6z” anti-
jenleri olarak “kabul ediyordu” Yani, dolut kendine kargi
“bagisiksal hoggoru” (tolerance) gelistiriyordu. Bu hosgora
bozulunca, karsimiza 6zbagisiklik (otoimmun) hastahiklar
cikiyordu. Burnet’e gore, eger bir dolut anne karnindayken,
yabana1 bir hucreyle karsilasirsa, onu da “6z/kendinden”
sayacak, hoggoru gelistirecek ve ona tepki gostermeyecekti.
Burnet, bu kuramin dogrulugunu deneysel olarak gostere-
medi ama Peter Medawar ve arkadagslan gosterdi.

Dr. Medawar, bir hayvanbilimciydi (zoolog) ama savasta
derisi yanan Ingiliz askerlerine deri yamas: yapan bir cerra-
ha yardim ediyordu. Yaralarin usta bir baska kisinin deri-
siyle ortuliayordu ama bazen verici bulamayinca aym verici-
den deri yamasi kullandi. Boyle durumlarda yamanin daha
cabuk vucuttan atldiginmi gorda. Bu yuzden bagisikhikla
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ilgilenmeye baslad1 ve 1953'la yillarda Burnet'in kuramim
test etmeye bagslad); ama bu kez farelerde.

Medawar, gebe A faresine, B faresinden dalak hucrele-
rini damardan verdi. A faresi dogum yapti, yavrular bu-
yudu. Bunlara, B faresinden deri yamasi yapilinca yamay:
sorunsuz kabul ettiler. Yani yama atilmadi/reddedilmedi.
Ama, aym A faresine, C faresinden yama yapilinca
onu reddettiler. Demek ki dogum oncesi gorilen tam
hucrelere (antijenlere) kars1 dolat hoggoru gelistiriyordu.
Bagisiksal hosgora yaratmanin mamkin oldugunu goste-
ren bu deneyler, boylece organ/doku aktarimlarinin yolu-
nu act1. Nereden nereye...

lyi de yukandaki bilgilerin antikor gesitliligi ile ilgisi
neydi? Burnet'in asil ilgisi vicudun yabanc1 antijenlere
kars1 nasil antikor yaptigiydi. Burnet, Erhlich ve Jerne’in
kuramlarim biraz degistirerek daha uygun (ve guzel) bir
aciklama ortaya koydu. “Kime se¢im kurami” denilen bu
kurama gore, her bir B lenfositi, yuzeyinde bir antijene
ozgu algag (antikor) tagiyordu (Erhlich’in dedigi gibi). Bu
hucreler antijenle tetiklenince, cogalmaya bashyordu. Bu-
rada antijenin gorevi, segici olarak, B lenfositi uyarmak,
cogaltmakt1. Tetiklenen hiicre ¢ogalarak bir kiime (clone)
olusturuyordu. Bu kiimedeki B hucreleri daha sonra fark-
hlagarak antikor yapan fabrikalara (plazma hucresine)
donuagayordu.

Burnet'in yukaridaki gorasleri bugtn bile (2021) ana
hatlariyla kabul gorayor ve bagisikhgin temelini olustu-
ruyor. Cunku, bagisiksal hosgora (kendini kabullenme),
ozbagisiksal hastaliklar: ve antikor cesitliliginin yaratilma-
s1 gibi bir¢ok olay: agiklayabiliyor. Burnet ve Medawar’a,
bagisiksal hoggora yaratmanin yolunu bulduklari, boyle-
likle organ nakline giden yolu agtiklar i¢in 1960°da Nobel
Odalu verildi.

Dikkat edersiniz, bu guzel agiklamalara karsin, biz hila
ana soruya molekuler duzeyde yanit veremedik; viucudu-
muz yaz milyonlarca degisik antikoru nasil yaratabiliyor?
Bu genetik bilgi nerede saklaniyor? Bu buyuk bilmeceyi
Japonya'da dogup, Amerika'da yetisen ve Isvicre’de ¢alisan
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Tonegawa ¢ozdu. 1976’da Basel Immunoloji Enstitiasu’ne
katildigim zaman Tonegawa oradaydi. 1980'ne dogru ay-
rilmadan once laboratuvar komsusu oldugum igin onu
yakindan tanima firsati buldum. Simdi Tonegawa’nin
yaptig1 buyuk bulusa donelim ama bu buyik olay: anla-
mak i¢in biraz daha gerilere donmemiz gerekecek.

Biz minicanhlarla gevriliyiz ve bunlardan bazilarinin bizi
hasta edecegini, hatta 6ldurebilecegini biliyoruz. Bu savasta
en onemli silahlardan birinin, digtan gelen antijenlere kars
olusan antikor dedigimiz molekuller oldugunu da o6gren-
dik. Antikorlarin B hucresi denilen bir kime lenfositlerce
yapildigim da soylemistik. Simdi, viicudun karsilasabilece-
gi antijen sayisinin akil almaz boyutlarda oldugunu soy-
leyecegiz. Yani antijen denizinde yuzuyoruz. Sasilacak sey
ise, bagisikhk sistemimizin, milyonlarca antijenin her biri-
ni tek tek taniyan cesit cesit antikorlar yapabilmesidir.

Peki sorun nerede? Sorun, bizim DNA’mizda bu kadar
antikorun (kah/gen) bilgisini saklayacak yer olmamasin-
da. 1970’lere kadar toplam 100.000 genimiz var sanihyor-
du. Simdi biliyoruz ki viicudumuzdaki toplam kalit say1s1
20.000 civarindadir. Peki bu kadarcik kalitla (genle) nasil
oluyor da milyonlarca gesit antikor yapabiliyoruz. Insan
vicudu henuz ortada olmayan mikroplara kars: bile ha-
zirhikh olmak zorunda. Bunun i¢in de insanlann milyon-
larca minicanhya kars1 koyacak gucu olmali, yani bag-
siklik sistemimiz neredeyse sonuz denebilecek bir gice
sahip. Ama bu bilgi nerede sakhi?

Iste bu buyuk gizi Japon S. Tonegawa ¢6zdu. Tonegawa
parlak bir ogrenciyken (Ataturk'un kimi ogrencileri
yurtdisina gondermesi gibi) Amerika’ya gonderilen, orada
ltalyan asillh Dulbecco adlh molekuler biyologun yaninda
yetisen bir bilimciydi. 1970'de tam dunyadan yetenekli
bilimcileri Basel de toplayan Jerne’nin kurdugu Immuno-
loji Enstitusi’ne geldi. B hucresiyle deneylere basladi.

Tonegawa’nin bildigi bir sey vardi. Herhangi bir hucre/
dokunun DNA’sin1 enzimlerle (makas gibi) kesip parcalar-
saniz, hep aym gen parcalarini elde edersiniz. Tonegawa bu
yontemi 6ncu ve olgun B hucrelerinde denedi ve kargisina
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olmadik bir tablo ¢ikt1; 6ncu B hucresiyle, antikor yapan
B hucrelerinin genleri arasinda baytk fark vardi. Antikor
yapan olgun B hucreleri gen parcalarini olmadik sekilde
yeniden birlegtiriyordu. Demek B hucresi gen karisimi ya-
ptyordu ve bunu yaparken kimi gen parcalarini kesip disarn
atiyordu. Daha 6nemlisi, her bir olgun B hicresinin disan
attig) genler degisikti. Iste bu bulus M. Richter’i deyimiyle,
bagisikligin (Big Bang) buyuk patlamasi oldu.

Sonradan her antikorun yapiminda kullanilan ve cesit-
liligi artiran VD] denilen genler bulundu. Anlayacagiz B
hucreleri, ana-babadan aldig1 az sayidaki kahitlan degisik
sekillerde, kesip bigciyor, birlestiriyor ve boylece yeni anti-
korlar yaratiyordu, bazilarina simdilik ihtiya¢ olmasa da.
Bu yizden 1987 Nobel Odula bu yazyilhik sorunu ¢ozen
Tonegawa’ya verildi.

Yalniz burada dikkat edilecek nokta sudur; her bir B
hucresi bir tektip antikor yapabilir. Ve bu antikoru, algag
(reseptor) olarak hicre yuzeyinde, bir anten gibi sergiler
ki uygun antijen gelip onu bulabilsin. Demek ki milyon-
larca gesitte antijene kars1 6zgul antikor yapabilmek i¢in
milyonlarca gesit B hicresi yaratmak zorundayiz. Bu agi-
dan bakinca bagisiklik pahal bir sistem oluyor.

Tum memeliler gibi biz de, bu karmasik savunma
duzenegi sayesinde karsimiza ansizin c¢ikabilecek bi-
linmedik/beklenmedik mikroplara kars1 koyabiliyoruz.
Tonegawa'nin bulusu, antikorlarda gordugumuz akil al-
maz boyuttaki gesitliligin, zenginligin genetik temelini
acikhiyordu. Bu bulus sayesinde doku aktarimi, asilar,
ozbagisikhik hastaliklarinin tedavisi gibi bagisiksal teda-
vilerde ilerleme saglanabiliyor. Ayrica, ginamuzde yapay
olarak istedigimiz antikoru yapabiliyor, tanidan tedavide
her yerde kullamyoruz.

1980’lerde Basel Immunoloji Enstitasi’'ndeyken Tone-
gawa ile T hucre algacinin yapisin1 ¢6zmek i¢in kollan si-
vadik. O zamanlar, T hucrelerinin alga¢lannda bu kadar
gesitlilik yaratip yaratilamayacag: bilinmiyordu. Bu soruya
yanit verebilmek icin arsenikasit gibi basit bir molekiile kar-
s1 T hucre kameleri gelistirmistim. Tonegawa i¢in hucreleri
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uretmeye bagladigim siralarda, T hucre algaglannin Stan-
ford Universitesi'nde klonlandigim duyduk, ge¢ kalmistik.
Evet T hucre algag cesitliligi de B hucreninkine benzer bir
duzenekle yaratihyordu. Hatta T hucresinin yuzeyindeki
algaclann cesitliligi belki daha da fazlayd. Bildigimiz ka-
danyla, simdilik, dinyada bu kadar antijen ¢esidi yok, ama
bagisikhik sistemimiz ne olur ne olmaz diye, her seyi ta-
nmimaya/yanitlamaya hazir beklemektedir. Bence, o6zellikle
her an kilik degistirebilen viruslerden ¢ekindigi igin...

1 9 Tipta devrim yaratan tektip antikorlar
nasil kesfedildi, ne ise yararlar?

Bilime buyuk katkilann yapildigx bir yer olan Basel Im-
munoloji Enstitasua'nden (BII) biraz daha s6z etmek iste-
rim. Cunka Tonagawa'dan sonraki buyik bulus da bura-
da yapildi. BII'y1 daha 6nce tamistigimiz Jerne, 1970’lerde
kurdu. Dinya'da esi olmayan bu temel bilim arastirma ku-
rumunun birkag 6zelligi var: Kurumun giderleri tamamen
Hoffmann-La Roche tarafindan karsilamyordu (senede 25
milyon Isvigre Franki ile baglamig, sonra 50 milyona ¢ikmus-
), yerleske Basel'de, Isvi¢cre-Alman sininna yakin bir yer-
dedir. Kuruma tum diunyadan 50 kadar bilimci alinacaku,
¢icegi burnunda doktora sonrasi genglerden tutun, dunyaca
unla profesorlere kadar herkes esit uye say1lacakti.

BIl da tam bir 6zgurlak vardi. Herkesin arastirma gi-
deri karsilaniyordu. Aragtirma konusunu da herkes kendi
seciyordu. Tum dinyadan unla bilimciler gelip konusma
yapiyor, molekuler biyolojide yeni bilgiler tamslhyorau.
1976'da Hacettepe'de dogentligimi aldiktan sonra oraya
kabul edildigimde, kendimi cennette buldum. Kisacasi
Basel Immunoloji Enstitasa, geng ve hur diasunenlerin
egitim merkezi olmustu. Tip dunyasini toptan degistiren
tektip (monoklonal) antikorlann kesfi iste boyle bir hava
icinde gergeklesti. Bakin nasil...
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Geng bilimci Alman George Kohler, BI'de doktora-
sim bitirmek uzeredir. 1lgi alam antikordur. B hucresi,
antikor yaparken, dort zinciri sifreleyen anne ve babaya
ait “eskalit”lardan (allel) neden/nasil sadece birini segi-
yor, otekini dishyor sorusunu arastirmaktadir. Yamt igin
elinde surekli antikor salgilayan 6lumsuz bir B hicresine
(miyeloma) gerek vardir. Tam o siralarda, Ingiltere’deki
Medikal Arastirma Enstitisi'nde (MRC) arastirmaci olan
Arjantinli Cesar Milstein, antikorlarin kimyasal yapisi
hakkinda konusma yapmak tzere BBI'ya gelir. Milstein,
konusmasinda tup i¢cinde ¢abuk ve simirsiz ¢cogalan B huc-
resi tamorlerden (miyeloma) nasil antikor elde ettigini,
miyeloma-miyeloma hicre kaynastirmasini (fusion) nasil
yaptigim1 anlatir. Elde ettigi melez (hybrid) hucreler ve
antikorlardan 6rnek verir.

Milstein’nin amaci, antikorlarin kimyasal yapisini ince-
lemektir. Konugmas bittikten sonra, gen¢ G. Kohler, ya-
nina gider ve kendisin de bu konuya ilgi duydugunu ama
miyeloma-miyeloma degil de miyeloma-B hucresi melez-
lemesi yapmaya ¢alistigini ve eger mumkinse, Londra'da
onun yaninda doktora sonrasi arastirmas! yapmak istedi-
gini soyler. Milstein hemen kabul eder ve bilmeden ¢ok
buayuk bir bulusun kapisim aralamis olur.

Burada sunu eklemek isterim; Dr. Milstein, nasil buytk bir
usta/danigman oldugunu gosteren soyle bir ornek sergiler; as-
linda Milstein laboratuvari, insan B hucresi ve fare miyeloma
kaynastirmasim ¢ok denemis ve bagaramamistr. Ancak, hoca
bu olumsuz deneyimi, sevkini kirmamak icin Kohler'e soy-
lemez. Kohler, MRCde insan degil fare B hucresi kullanir.
Kohler, farelere antijen olarak koyun alyuvar siringa eder, 3
gun sonra dalak hucrelerini alir ve Milstein’in laboratuvann-
da o gun ellerinde tup icinde bol miktarda bulunan bir mi-
yeloma hucresiyle kaynastinr (fusion) ve onlan yalmz melez
hucrelerin ureyebilecegi segici bir besiyerine koyar. Antikor
yapan fare B hucreleri, miyeloma (tamor) ile birlesince (ki
bunlara melez hucre, hybridoma denir) ortaya sarekli ¢o-
galabilen melez hucreler, yani 6lamsuz hucreler ¢ikar. Ama
hangi melez hucre, antijene (koyun alyuvarina) karg: antikor
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yapmaktadir? Bu nasil saptanacakur? Iste burada yine hoca-
miz Jerne ve BII karsimiza gikiyor.

Kohler'e, BI'deyken Jerne’den ogrendigi bir yontem
yardim eder. Bu yontemde fare dalak hucreleri ile koyun
alyuvarlarim (antijen) cam bir kap iginde agar denilen yan-
kat1 bir ortamda kanstinr. Jeloz ortam alyuvarlardan 6tara
kipkirmizdir. Bu kansim eger 37 dereceye konursa, melez
hucreler bol miktarda antikor yapmaya baslar ve antikorlar
oradaki alyuvarlara yapisir. Uzerine “tamamlayic1” (komp-
leman) eklenince (bkz. 15. Soru), koyun alyuvarlan erir.
Boylece kirmiz1 bir ortamda “plak” denilen seffaf bir odak
olusur. Plaklar sayilabilir, yani ka¢ melez hucrenin koyun
alyuvarina kars1 antikor yaptig1 saptanabilir.

Ayrica erime noktasinin (plagin) ortasindaki antikor
yapan melez hucre, bir pipetle oradan alinip bagka bir
kaba aktarilabilir. Bu melez hicreler hem B hucresi, hem
de miyeloma (tamor) hucresi ozelligi tasidigy i¢in, hem
sinirsiz olarak ¢ogalir, hem de antikor yaparlar. Her bir
melezin yaptig1 antikor bir gesittir, tek 6zgulluga vardir,
yani tektiptir (monoklonal). Bu hucreler ¢ogaltilirsa, eli-
nize bol miktarda tektip antikor gecer. Gorsel 24’de bu
olay 6zetlenmistir.

Gérsel 24. Monoklonal (tektip) antikor elde etmenin ilk yéntemi:
Farelere bir antijen giringa edilir, 3-4 gin sonra dalak hicreleri alimir

ve fare miyeloma (kanser) hicresiyle kaynagtrilir (fusion). Hicreler yalniz
melez hiicrelerin (hibridomalarin) ireyebildigi bir segici ortama konur.
Olismsiz melez hicreleri gogaltlarak bol miktarda tektip (monoklonal)
antikor elde edilir. Kaynak: https://www.kyowakirin.com/antibody/about_
antibody/production.html

Antijen Miyeloma
(kanser) hficreleri

B hilcreleri Hitridoma Tektip (monoklonal)
(melez hiicrel antikor



100 50 SORUDA BAGISIKLIK

Saghk bilimlerinde ¢ok buyuk ¢igir acan bu bulgu unlua
Nature dergisinde yayimlamir (1975). Kohler ile Milstein
bu teknik icin (bilerek) patent almaz. Bu kesiften otura
Kohler-Milstein-Jerne 1984 Nobel Odula aldi. Kohler aile
dostum oldugu i¢in tpta buyuk degisikliklere yol acan
bu kesfin perde arkasim da biliyordum. Nature dergisinin
istegi tizerine tum 6ykuya 2004'de yayinladigim i¢in bu-
rada sadece mAb dedigimiz tektip antikorlann ne ise ya-
radiklarina deginecegim. Tektip antikorlar (monoclonal
antibody; mAb), bir tek antijeni tamdigindan, serumda
bulunan ¢oktip (polyclonal) antikorlara gore buyuk us-
tanluk saglar. Cunku, bunlar antijenin uzerinde tek bir
belirteni (epitopu) tanir ve yalniz ona baglanir.

Tektip (mAb) antikorlann faydalanm soyle siralaya-
lim:

1. Anlastinnada kullanim: Herhangi bir kanisik mad-
deye kars1 tektip antikor yaparsaniz, bu mAb1 cam bon-
cuklara baglayip, kansik maddelerin i¢inden o maddeyi
ayirabilirsiniz. Ornegin biz, interferon denilen ve kanser
tedavisinde kullamlan sitokini, karigtk maddelerden boyle
saflastirdik ve hastalarda deneyecek kadar an (saf) inter-
feron elde edebildik. Roche ve diger firmalarin piyasada
sattiklan interferonlar da boyle anlastirildi. Interferon
pazarinin milyarlarca dolarla 6l¢uldaganu dusanuanuz ve
bir de buna diger sitokinleri katimiz. Bu anlastirma isinin
milyar dolarlik bir sanayi haline geldigini gorursunuz.

2. Tam koyma/aragtirmada kullamim: Antikorlar es-
kiden beri herhangi bir maddenin miktarin1 6l¢mede ve
hastaliklara tam koymada kullamliyordu. Ama eski yon-
temlerde, kangik antikorlar kullamldig: igin ayarlama/ol-
cumlemede (standardization) buyuk sorunlar yasamyordu.
Simdi akhmza gelen her turla antijene karsi1 mAb yapila-
bilir, bu mAb’lar bir hormonun, sitokinin vb. 6l¢ulmesinde
kullanilabilir. Aynca tektip antikorlarla canh veya donmus
dokularda boyama yapmak, hucre aynmi yapmak, kanser
gibi hastahklara tan1 koymak ¢ok kolay hale gelmistir.

3. Sagalumda (tedavi) kullanim: mAb'lerle belirli he-
def molekulun etkinligini engelleyebilirsiniz. Gainamuzde
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mAb’lerin bir¢ok hastahigin tedavisinde kullanilmas: kabul
edilmis durumdadir. Ornek olarak, gesitli kanserler, kalp-
damar hastaliklari, yangisal hastahklar, aktarilan dokw/or-
gan yamanin atilmasinin 6nlenmesi vb. verilebilir.

Gunumuzde 350’ye yakin mAb klinik denemeler asa-
masinda ve bunlardan 30 kadan FDA (Gida ve llac Dene-
timi) tarafindan kabul gormus durumda. Tedavide kulla-
nilan mAb i¢in yilhk harcama 50 milyar dolar1 asmstir.
Bu yuzden bir¢ok firma hizla ilerleyen benzer mAb
(biosimilar) yarisina katilmaya basladi. Ashinda, dunya
capinda satislara bakarsaniz, en ¢ok satan 8 ilagtan 7'si
biyolojiktir (hepsi protein, ¢ogu mAb). Iste size birkag
omek: Humira, remicade, rituxan, enbrel, lantus (insu-
lin), avastin, herceptin, neulasta/neupupen) vb... Humira
baska bir¢ok hastalikta da kullanildig i¢in yilda 20 milyar
dolar getiriyor.

llk mAb’lerin farelerde nasil hazirlandigim1 yukarida
gormustik. Fakat bunlar insanlarda sagalim igin
kullanilinca ortaya sorunlar ¢ikti. Cinkt insan bagisik-
lik sistemi, hayvanlarin mAb’lanm yabanci antijen olarak
gorup, onlara karg: antikor yapiyordu. Bunun i¢in hayvan
mAb’larini “insanlastirma” yoluna gidildi. 1980’lerde bas-
layan yeni yontemlerle fare antikorunun degisken bolge-
sini (Y'nin ustteki iki ucu), insan antikorunun sabit bol-
gelerini tasiyan mAb’ler elde edildi. Daha sonra bilimciler
tamua insan geninin urina olan mAb’lar elde etmeyi ba-
sardi. Bu yontemle elde edilmis 10’dan fazla mAb klinikte
kullanilmaktadir.

Ozbagisiklik hastaliklannin tedavisi igin kullanilmakta
olan mAb’lara birka¢ o6mek verelim: Infliximab ve
adalimumab, romatoit artirit, Crohn hastalhg, ulsera-
tif kolit ve ankilozan spondilit. Bunlann ortak o6zelligi
TNFye baglanmas1 ve onu engellemesidir. Basiliximab
ve daclizumab gibi mAb’lar ise, IL2’yi (dolayisiyla T huc-
resini) etkinlestirdikleri i¢in bobrek naklinden sonra ani
atihm onlemek icin kullamilmaktadir. Omalizumab ise
insan IgE’sini onledigi icin orta ve siddetli asim i¢in kul-
lanilmaktadir. FDA’ce kabul edilmis, sagalim amaciyla
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kullanilan yuzlerce mAb bulunmaktadir.

Ozetlersek, Y seklindeki antikorlar saglik alaninda ¢ok
buyuk yarar saglar ama laboratuvarlarda bol miktarda
antikor uretmek zordur. Insan viicudu iki milyonun uze-
rinde farkh antikor uretebilir ve bunlarin her biri yalniz
bir antijeni tanir, ona baglanmir. César Milstein ve Geor-
ges Kohler, kendilerinden onceki Ehrlich, Jerne, Burnet
bilimciler gibi antikor ¢esitliliginin nasil yaratilabildigini
aragtirirken, tek ozgullukteki antikoru simirsiz miktarda
uretecek bir yontem buldu. Elde edilen tektip antikorlarin
(mAb) birgok hastaligin tanisi ve tedavisinde kullanilabi-
lecegi basindan belli idi ama mAb’lerin yaygin olarak te-
davide kullanilabilmesi 20 sene ald.

mAb basindan beri en ¢ok tam (teshis) koyma ala-
ninda kullanildi. Ganamuzde ise mAb’ler baz1 kanser,
virus hastaliklar, baz1 6zbagisiklik hastaliklan igin te-
davi arac1 olarak kullanihiyor ve bu yuzden milyarlarca
dolarhk bir pazar olustu; bir¢ok biyoteknoloji firmasi
tarafindan gen muhendisligi ile aretilen mAb’lar bugun
klinikte kullamilan gozde biyolojik “ilaglar” haline gel-
di. 2020’lere dogru Amerika'da tedavi i¢in kabul edilen
mAb adedi 100’a buldu. En ¢ok satan 20 ilacin neredey-
se yaris1 mAb. Geleneksel hibridoma teknolisiyle mAb
uretmek 5-6 ay aliyordu. Son yillarda fare yontemi ¢ok
az kullanilir oldu; 6zellikle “faj sergileme” yontemi kul-
lanilarak bu sire bir aya indirilmigtir.

Simdiye kadar sivisal (antikor) bagisikhk yamtlarin
ozgullak, cesitlilik, bellek, esneklik ve 6z hosgora
gibi ana ozelliklerini gozden gecirdik. Simdi de edinsel
bagisikhgin ikinci kolu olan T hucresi yamtlanna
bakalim, aym o6zellikleri bulabilecek miyiz? Aynca, neden
boyle ikinci bir kol savunma ordusuna gereksinim dogdu,
onu da arastiralim.
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2 0 Hicresel bagisikhik nasil kesfedildi
ve bizi nasil korur?

Bagistkhk biliminin temeli 16. yuzyilda bir pi-
lic deneyiyle basladi desem abartih gelebilir. Padova
Universitesi'nden Fabricius adl bir bilimci, hayvanlarin
cesitli organlarim ¢ikarinca ne olduguna merak sarmistir.
Fabricius, civciv bagirsaklarinin sonunda, kiglarina ¢ok
yakin bir yerde bir kese (bursa) bulmustur. Dogallikla o
zaman bu kesecigin insanlar dahil tam hayvanlarin hayat-
ta kalmasini saglayan bagisikhik hucrelerinin egitildigi yer
oldugunu aklindan bile ge¢irmemistir.

Simdi 16. yuzyildan 1950’lere athyoruz. Asagida anla-
tacagim oyku, bilimsel buluslarin nasil yapildigim gos-
termesi agisindan ¢ok ¢arpici bir érnektir. Oykanan so-
nunda gen¢ bir 6grencinin, tavuklarda yaptig1 basit bir
deneyin, nasil olup da sivisal ve hucresel bagisiksal yanit-
lann kesfine yol agtigin1 goreceksiniz.

Bruce Glick, 1950’lerde Ohio Universitesi'nde doktora
ogrencisidir. Her nedense, kugslarin sindirim sisteminin
son kismana yerlesmis “Bursa of Fabricius” denilen kor-
kesenin ne ige yaradigini merak eder.

Bruce merakini gidermek icin, o zamanlar herkesin
yaptig1 gibi, civciv ve tavuklarda bu orgam (kesecigi) ¢i-
karir, hayvanlarda herhangi bir degisiklik olup olmadig-
n1 izler, ama bunlarda higbir degisiklik bulamayinca, her
seyden vazgecip, tavuklar universitenin genel hayvan la-
boratuvarina geri verir.

O sirada Ohio Universitesi'ne yeni giren ogretim yar-
dimais1 Tony Chang’dan 6grencilere deney hayvanlarinda
herhangi bir antijene kars: antikor olugturmanin yollarini
gostermesi istenmis. Bu ig icin kullandig: tavuklar arasinda,
daha once Glick tarafindan, erken veya ge¢ yasta Fabricius
kesesi alinmis tavuklar da vardir ama Chang’in bundan
haberi yoktur. Derken Chang'i 6grencilere kars1 utandi-
racak bir sorun ortaya cikar: Baz1 ogrencilerin tavuklan
hi¢ antikor yapamaz. Chang bunun nedenini aragtirirken,
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baz1 tavuklann Fabricius keseciginin 6nceden alindigim
ogrenir. Bu noktada, bircok doktora ogrencisi omzunu
silker, olay1 unutur, bu tavuklan pisirip afiyetle yiyebi-
lirdi (Nitekim ben Hacettepe Universitesindeyken deney
hayvani olarak kullandigim tavuklan bir bakic afiyetle
yemisti). Ama bu iki gen¢ 6yle yapmaz, kafa kafaya verip
dusunurler. Sonunda bu iki geng, yeni bir deney yapa-
rak tarihte ilk kez antikor yapabilmek i¢in, en azindan
kuslarin Fabricius kesesine ihtiya¢ duyduklarim kanit-
ladilar. Bu olay, ki ¢ok kolaylikla gozden kaginlabilirdi,
Pasteur’in o unlu “Talih hazir kafalara yardim eder” 6z-
deyisinin ne kadar hakh oldugunu gosterir.

lki gencimiz, deney sonuglarim bilimsel makale haline
getirip yayimlamak ister. Ama unla bilim dergileri,
makaleyi “ilgin¢ degil” diyerek geri cevirirler. Gengler
bulgularin1 ancak Tavuk¢uluk Dergisi'nde yayimlatabilir.
Tahmin edilecegi gibi yaz1 orada yillarca “gomula” kalr,
kimsenin dikkatini ¢cekmez, taa ki birileri farkina varin-
caya kadar; iste 0 zaman o derginin tarihinde en ¢ok atif
alan yazis1 olur. Buradan geng aragstiricilara bir ders daha
cikiyor; unla dergilerin makalenizi reddetmesine bakip,
geri cekilmeyiniz. Son gilen siz olabilirsiniz.

Glick ve arkadaslanmin bagisikhk bilimine “6rnek”
sayllacak katkilanna gelince: Fabricius kesesi alinmis ta-
vuklar, antikor yapamiyordu ama, viruslere kars1 pekala
direng gosterebiliyor ve yabanci deri yamasim atabiliyor-
lard1. Bu ¢ok guzel, ¢arpici bir bulguydu. Canka vicutta
antikor bulunmasa bile, bagisiklik saglayan baska bir sey-
lerin varhigina isaret ediyordu. Iste bu bulgu baska bili-
minsanlanni, antikorlarin disinda, degisik bir bagisiklik
mekanizmasini bulmaya zorlad: ve sonunda T hucreleri-
nin kegfine yol act1. 1960’1arda gerceklesen T hucrelerinin
kesfi, bagisikhik biliminde yeni bir gigir/devir agti. Simdi,
kuslan bir yana birakip, memelilere goz atalim.

Timus bezinden daha once s6z etmistim (bkz. 11.
Soru). Memelilerin gogus kafesinin tam ortasinda, kalkan
kemiginin hemen arkasinda sakh kuguk bir bezin varhg
yillardir biliniyordu. Hatta doktorlar, eger hastanin gogsu
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bagska bir amagcla agilmigsa, ameliyat sirasinda bu “yararsiz
organ1” hemen ¢ikanyordu. Adina kekik bezi-timus dedi-
gimiz bu kuaguk organin bagisikliktaki 6neminin kesfedil-
mesi ¢ok uzun yillar aldw.

Timus yeni dogan ¢ocuklarda epey buayuk bir bezdir,
ergenlikten sonra hizla kacular, ihtiyarhktaysa kaybo-
lan “garip” bir organdir. Taa ki, 1960’larda, timus bezi
olmayan ¢iplak farenin kegfine ve Miller ve Mitchell'in
(Avustralya) farelerde timus bezini ¢ikanp, ne oldugu-
na bakmasina kadar 6nemi anlasilmadi. O zaman gorul-
du ki, timuasa olmayan hayvanlarin lenfoid organlan ve
T hucresi dedigimiz lenfositleri gelismiyordu. 1967’ler-
de T hucrelerinin antijenle karsilasinca ¢ogalmaya bas-
ladigr goraldu. Derken bu hucrelerin daha once sozu-
nu ettigimiz B hucrelerine antikor yapmak i¢in yardim
ettikleri kesfedildi. Bu hucrelere timusten geldigi igin
“T” hucreleri denildi. Sonra da islevlerini hatirlamak i¢in
T-yardimar hucreleri ad1 konuldu. Bu hucreler etkinlesin-
ce, kendilerine 6zgu baz1 kimyasal maddeler, sitokinler
(bkz. 12. Soru) salgilayarak B hucrelerini uyanyor, onla-
rin adeta birer antikor fabrikasina doniasmesine yardim
ediyordu. Simdi soralim, acaba T hucreleri de B hucreleri
gibi milyonlarca antijeni tanmiyacak gugte miydi, eger oyle
ise bu gesitlilik nasil yaratihyordu?

T hucresinin de antijene 6zgul yamt verebildigi goste-
rildikten sonra, dogal olarak bir¢ok bilimci, T hucre al-
gacinin antikora benzemesi gerektigine inandi. Fakat T
hucresiyle yapilan antijen baglama deneylerinde, ben da-
hil hi¢ kimse, 6zgul antijenin T hicresine dogrudan bag-
landigim gosteremedi (1976’larda daha Basel Enstitist'ne
gelmeden once, Hacettepe'de T hucresinin antijenle farkh
bir sekilde uyanldigim gosteren bulgulanm olmustu).

T hucre algacinin yapisi ve antijeni nasil tamdig ko-
nusu bilimcilere buyuk zorluk ¢ikard: ve ¢ok uzun yillar
gizini korudu. Bu sorun ancak 1984’lerde ¢6zulebildi. Dr.
Davis farede ve Dr. Mak insanda T hucre alga¢ genlerini
klonladi. Tahmin edildigi gibi bu algaglar antikorlardan
farkh ¢ikti. Bunun 6nemi nedir demeyiniz! Aradan 50 yil
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gectikten sonra, temel bilimde edinilen T hucre algac
hakkindaki bilgiler sayesinde, bugin kanser tedavisinde
mucizeler yaratihyor. T hucrelerinin (CAR-T ve denetim
noktasi onleyicileri), kanser tedavisinde ne ige yaradigim
ileride gorecegiz (bkz. 43. Soru). Bu karmasik T hucre
konusunu, su sekilde kapatalhm: T hucreleri karar verme-
den 6nce “cok dusanur” Cunku, komuta onlardadir. Isin
icinde yanhshkla kendi vicudunu yaralamak vardur.

1986 yilinda Amerikal iki bilimci, Mossman ve Coff-
man, fare T yardimc1 hucrelerinin salgiladiklan sitokin-
lere gore iki gruba aynlabilecegini kesfetti. Thl denilen
hucreler IL2, IFNy gibi sitokinler salgihiyordu. Th2 adi
verilen hucreler ise IL4,5 gibi sitokinler salgiliyordu. Son-
radan bunlarn, islevlerinin epey degisik oldugu anlagild.
Thl hucreleri daha ¢ok, hucre-igi bakteri ve parazitlerin
temizlenmesi icin makrofajlara ve CD8 hucrelerine yar-
dim eder.

Th2 hucrelerinin gorevi ise daha ¢ok buyuk parazitle-
rin vicuttan atilmasina yardim etmektir. Th2 hucreleri B
hucrelerinin IgE tipi antikor yapmasini saglar; IgE tipi an-
tikor mast hucresi ve eosinofil gibi hucrelere yapisir. Bu
hucreler histamin, serotonin gibi maddeleri salgilatarak
buyuk parazitlerin 6ldarilmesine yardim eder. Bu huc-
reler yanhs hareket ettikleri zaman kargimiza alerjik has-
tahklar ¢ikar. Polen mevsimimde alerjik kimselerin anti-
histaminik ilag¢lar kullanmasinin nedeni budur. T hucre
cesidi burada bitse iyiydi. Basimiza bir de baskilayic1 Treg
denilen hucreler ¢ikiverdi, kafalar iyice karisti. Bunun da
ilging bir oykuasu var.

Amerikah bagisikhkbilimci Richard Gershon (1932-
1983), 1970 yillarinda, ¢ok ilging bir fikir att1 ortaya. Ona
gore, bagisiklik yanmitim1 destekleyen T yardimc: hucreler
oldugu gibi, onu kostekleyen hucreler de var olmahyd:
ve bunlar, bagisiklik yanitinin zamam gelince durmasim
saglamahiydi. Aynca bu baskilayic1 hucreler kendi pro-
teinlerimize kars1 gosterdigimiz yamitsizhg (hoggorayi)
saghyor olabilirdi. Kendisi bunu fare deneylerinde goster-
di. Bu hucrelere “baskilayic1 T hiicresi” (Treg) adim verdi.
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Ne yazik ki bir¢ok arastirmaci onun deneylerini tekrar-
layamadi. Bagisiklik bilimcileri bu olaya ¢ok uzun yillar
inanmad1. Hatta uzun yillar baskilayic1 hucre alay konu-
su oldu. Baskilayic1 hicre konusunda belirsizlik 20 sene
surdu. Ancak, 1990’larda anlasild: ki konu samldigindan
daha karmasik. Nedeni ise bir¢cok hucrenin “baskilayic1”
roluni oynayabilmesiydi. Bu hucreler, 6zbagisiklik yanit-
larin1 denetliyor, mikroplara karsi asin tepkileri onlayor,
bagirsaklarimizda “ortak¢1” minicanhlara karsi hoggorula
davranmamiz1 saghyor ve hatta anne karnindaki yari-ya-
banci dolatin anneden atilmasini 6nlayor olabilirdi (bkz.
Soru 38 ve Soru 39). Nihayet 2000'li y1llarda gorevleri ba-
gistkhk yamitlarim baskilamak olan ve kendilerine artik
T duzenleyici (T regulatory cells, Treg) denen hucreler
kuskuya yer verilmeyecek sekilde tamxmlandi.

Treg hucresi gelistiremeyen insanlarda, 6zbagisiklik
hastaliklar1 olusuyor. Bu da yillarca kugkuyla bakilan ve
alay edilen Dr. Gershon'in seneler onceki goruslerinde
hakli oldugunu gosterdi. Ne yazik ki o bunu gérmeden
aramizdan ayrildi (Dr. Gershon ile bir Istanbul kongresin-
de tamistim. Konuyu Kore Savagi'na getirdi. “Ben tam bir
Tuark dostuyum” dedigini ammmsiyorum. Canka Kore'de
cesur ve insancil Turk askerleri tamimst).

Dikkat ederseniz; dnce baz1 bagigikhk yamtlarimin “6z-
gul” (spesifik) oluslarim sadece antikorlara baglamigtik.
Sonra hucresel bagisiklik diye bir sey kesfettik. Bu hucre-
lere T hucreleri dedik. Daha sonra T hucrelerinin iki tar-
la oldugunu anladik; kiminin yazeyinde CD4 (yardimci),
kiminin yuzeyindeyse CD8 (6ldurucu) belirtegleri vardi.
CD4 hucrelerinin yardimcilarinin Thl ve Th2 diye iki
altkimeye aynldigim gorduk. Sonra CD4’lerin bir kismu,
yardimci degil de baskilayici/duzenleyici hucre gkt I
burada bitti mi dersiniz? Hayir. 2000'li yillarda Th17 diye
yeni hucreler kesfedildi, ortahk yine kanst1. Adi ustunde
Th17 hucreleri interlokinl7 denen bir sitokin salgilayan
ve vicudu hastalandirici1 kimi minicanhlara kars1 koru-
yan hucrelerdi. Ve buluslar boyle devam ediyor. Simdi hi-
raz da “olduariaca” CD8 T hicrelerinden s6z edelim.
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Yuzeylerinde CD8 denilen bir belirteg tagiyan hucreler,
uygun bulduklan hedef hucreleri 6ldurar. Yani vacudu-
muzda, gerekirse kendi huicrelerini 6lduren 6zel hicreler
mi var? Evet. Ama neden? Cunk, bircok minicanh, 6zel-
likle virusler (ve baz1 bakteriler), hicrelerimizin icinde
saklanarak urer. Kanda dolasan antikorlar, hicre iginde
gizlenen mikroplara kars: hicbir sey yapamaz. Tek care,
boyle bulash hucreleri 6ldarmek, mikrobu agiga ¢ikar-
maktir. Boylece agiga cikan virusleri ve bakterileri, kanda
dolagmakta olan antikorlar yakalay1p yok edebilirler.

Dikkat edersiniz, savunmada bagisikhgin iki kolu bir-
likte ¢alisiyor; bir yandan antikorlar tim vicuttaki agik
alanlan tanyor, ote yanda T hucre kolu; hucre i¢inde sak-
lanan mikroplan agiga cikarniyor, yok edilmesini saghyor.
Boylece vicudumuzun her kosesi, tim mikrop siginak
yerleri siki bir gozetim altinda tutuluyor.

Hemen ekleyelim, CD8 hucreleri aym zamanda yolun-
dan sapmusg, urlasmis hicrelerle de (kanser) savasir. Fark
etmesek de icimizde sessiz bir savas sarup gitmekte. CD8
olduruca T hucreleri, viras bulasmg hucrelerdeki veya kan-
ser hucrelerindeki degisikligi gorup onlan 6ldurmektedir.

Gérsel 25. Q!dﬁrﬁcﬁ (CDB) ve yardimai (CD4) T hicreleri antijeni farkh
sekilde tamir. Oldirici T hicresinin etkinlegebilmesi igin kargisindaki
antijen sunucu hicrenin kendi doku uygunluk (sinif 1) proteinin sundugu
yardimet hiicresi etkinlesebilmek igin sunucu hiicre yizeyindeki sinif II'nin
sundugu antijeni ve CD4 proteinini birlikte gérmek zorundadr.

Antijen CD8
sunucu hikre 6 e T hiicres)
CD4
Antijen
sunucu hicre e s T hiicresi
(APO) .
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Peki CD8 hucresi hedefi nasil vuruyor? Yillarca CD8
hucrelerinde 6ldurucu “silahlar” arand1 ama bulunamad.
Zaten hedef hucreler silahlarla paur katar 6ldurilse, orta-
hk kan revan olurdu. Ama 6yle olmuyor. T hucreleri silah
kullanmiyor, hedefi sessizce 6lame gonderiyor. Yani bun-
lar birer katil hucre degil. Peki hedef hucre nasil 6luyor?

Hedefi 6ldurme olaymnin cevre dokulara zarar verme-
den, sessizce cereyan etmesi i¢in, T hucreleri hedef huc-
relerini “kurgulu hucre 6lama” denilen bir suregle inti-
hara surukler. Oldariaca T hacrelerin batan yaptig: sey,
hedefe yanasip, onun zarinda bulunan bir kilide 6zel bir
anahtar sokmak. Hedef hucre, icinde zaten var olan inti-
har sistemini kendisi gerceklestiriyor. Demek ki bir huc-
renin herhangi bir nedenle parcalanip 6lmesi ile (ki buna
nekroz denir), kurgulu 6lam arasinda buyuk bir fark var.

Sonra anlasildi ki kurgulu hucre 6lumu butan vacut-
ta kullanihyor. Ozellikle gelismekte olan dolatte islevi
biten hucreler boyle ortada kaldinihiyor. Ornegin, eldeki
doku hucreleri, kurgulu hicre 6lumi ile ortadan kalkinca
parmaklar ortaya ¢ikar. Baz1 hayvanlarda 6rnegin kazlarda
boyle olmadig: icin parmak aralan bir zarla kapal kalir.

Madem o6lumden s6z ediyoruz, biraz da 6zkiyim ola-
yina goz atalim. 2016 Nobel Odalid'nan, huacrelerin nasil
kendilerini yediklerini arastiran Japon Ohsumi’ye veril-
digini duymusunuzdur. Bunun ilging dykusa soyle: Her
sey Ohsumi’'nin mikroskop askiyla baglamig; tipki daha
once sozuni ettigimiz Leeuwenhoek gibi. Sonunda hep
kendi merakinin arkasinda kosan bu bilimci, firinncilarin
kullandig1 maya (S. cerevisiae) ile cahsmaya baglamis.

Yunanca “autophagy”, kendini yeme veya 6zkiyim te-
rimi ilk kez 1963’te Belgikali C. Duve tarafindan kulla-
nilmistir. Bilimci, hucre igindeki lizozom dedigimiz, bir
cesit “cop eritme” yerini incelerken, hucrelerin kendi/
0z parcalarim da buralarda yok edebildigini gormusta.
Derken Ohsumi 1990’larda mayalarda eskiyen kisim-
larin yok edilmesini denetleyen genleri kesfetti. Sonra-
dan, bu islemin insan hucrelerinde de var oldugu bu-
lundu ve bunun kimi kalitsal hastaliklarda rol oynadip)
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kesfedildi. Giderek, 6zkiyim olmadan, hucrelerimizin
normal yasamlanni surdiaremeyecekleri anlasildi. Kisaca-
s1, bir hucre a¢ kalinca, kendi parcalarim1 yemeye bashyor.

Ozkiyim igleminin giderek hem hasarh proteinlerin yok
edilmesine hem de hucreye saldiran bakteri ve viruslerin
yok edilmesine yaradigy kesfedildi. Derken 2000’lerin
baglannda, 6zkiyim genlerinin bazi tamorleri etkiledigi
meydan ¢ikti. Bu da yetmedi, 6zkiyim genlerinin Parkin-
son, Tip II seker hastahg gibi 6zbagisikhik hastahklannda
etkili olabilecegi bulundu.

Ozkiyim bagisiklikta, o6zellikle birgok hucrenin
katildig buyuk savaslarda onemli rol oynuyor. Ornegin,
ozyikim sistemi, mikropla savas son bulurken ortaya bir
ozbagisiklik hastalig ¢itkmasini 6nlemektedir. Son yayin-
lar, aynca, bircok bagisiklik molekialunin 6zyitkim dog-
rudan etkiledigini gosterdi. Anlagilan bagisikhik ile 6zy1-
kim duzenekleri arasinda tam bir ¢apraz konusma var.
Butun bunlar Ohsumi’ye neden Nobel 6dula verildigini
aciklar saninm.

2 1 | Dogal (hizh) ve edinsel (yavas)
bagisikhik birlikte bizi nasil korur?

Bu soru su sekilde de sorulabilir: Bagisiklik ordusunun
ilk kolu olan dogal ve ikinci kolu olan edinsel bagisiklik
nasil anlasiyor, aradaki kopra nedir?

Dalli (ya da dallantili) hiicrenin kesfi

Simdiye kadar, ¢ok ¢abuk hareket edebilen, ama
ozgullaga ve bellegi zayif “dogal” bagisikliktan ve bunun
karsisinda yuksek ozguallagu olan fakat yavas hareket
eden “edinilmis” (antikor, T hucreleri) iki bagisikhk
yamitindan s6z ettik. Aslinda bu oldukga yapay bir ayinmn;
tarihsel nedenlere dayaniyor ve anlatimi kolaylastirniyor,
yoksa iki sistemin i¢ ice oldugunu ve birlikte ¢ahgtigini
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bilmeliyiz. Bu iki sistem arasindaki baglantinin nasil sag-
landig1 konusu uzun yillar havada kalmisti. Bu sorunun
yamti Rockefeller Universitesinden Ralph Steinmanin
(1943-2011) buldugu yeni bir hucrede yatiyordu.
Kanadali Dr. Steinman, 1973'la yillarda Rockefeller
Universitesi'nde ¢alisirken, dalli budakh bir hacre kes-
fetti ve adim1 dall (dendritik) hucre koydu. Bu hucre,
daha once sozanu etigimiz Megnikov'un kegfettigi yutucu
akyuvarlardan farklhiydi. Dallh hucreler butun beyaz kan
(lenfoid) organlarinda ve vicudun i¢ ve dis dunya ile ilis-
kisi olan her yerinde bulunuyordu. Ornegin, derimizin
hemen alt1, dall1 hucrelerin olusturdugu bir agla kaphdir
(Alman bilimci Langerhans 1868'de bunlar1 deride gor-
miis ve onlan sinir hucresi sanmist1) (Gorsel 26). Dall
hucreler, solunum yollarinda ve bagirsaklarimizda yay-
gin olarak bulunur. Gorevleri, bu giris kapilarinda nébet
tutmak, bekgilik yapmaktir. Ayrica, T hucrelerinin egitim
gordugu timus-kekik bezinde de bol dall hucre vardir.
lleri ¢caligmalar, dall hucrelerin iki bagisiklik arasindaki
eksik halkanin ta kendisi oldugunu gosterdi. Bu “bekgi”
hucreler, batun viicudu tanyor bakteri, viras ve tehlikeli
toksinler gibi yabanci bir sey var m1 diye gozculuk
yapiyorlardi. Yabanci maddeleri iglerine ahyorlar,
parcahiyor ve kucuk antijen parcalarim kendi yuzeylerin-
de sergiliyorlardi. Bu hucreler lenf dagumlerine ve dalaga
gidiyor, orada bekleyen T hucrelerine bu antijeni sunuyor-
lard1. Bu yuzden cagdas bagisiklikbiliminde bu hucrelerin
ad1 “uzman antijen sunucu hucre” olarak anilmaya basladi.

Gérsel 26.
Tipik bir

dalli (dendritik)
hicrenin
mikroskopta
gorinisu.
Kaynak:
Wikipedia
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Dalli hacrenin bulunusu ¢ok 6nemliydi: Cunkua dalh
hucreler, kendileri dogal bagisiklik hucreleri olmalarina
karsin, edinsel bagisikhigin T hucrelerine ne yapacagini
soylayordu. Yani, 6zgul bagisiklik yamitin1 verecek olan
komutan T hucreleri, tim bilgileri, olay yerine ilk ko-
san bu oncu hucrelerden aliyorlardi. Etkili bir savunma,
dall hucrenin olay yerinden aldig bilgi uzerinden yapi-
liyordu.

Bu buyuk bulusun sahibi Steinman, ne yazik ki kansere
yakaland. Yillarca kendi bulusu olan dalli hucreleri kendi
kanserine kars: tedavide kullandi. 2011 yilinda 6lmeden
iki gan once, kizinin ona: “Babacigim sik disini, eminim
sen bu y1l Nobel 6diluni alacaksin” dedigi biliniyor. Ama
o dayanamadi. Nobel Odulu’'na aldig: haberinden bir gin
once aramizdan ayrildi. Nobel 6dula, 6lmus bilimcilere
verilmez. Ama Nobel Odil Kurulu karanm degistirmedi,
cunka Steinman sagken kararlanm vermiglerdi. Boylece
2011 Nobel Oduli'nian yansim Steinman, diger yansim
ise Beutler ve Hoffmann paylast1.

Anmimsatayim: a) Sirkesineklerini mikrop bulasmasina
kars1 uyaran Toll benzer algaclarimin kegfi, b) farelerde
kimi bakterilerin uranlerini (LPS) taniyan algaglann bu-
lunmas ve insanlardaki benzer “algi, sezgi” molekulleri-
nin bulunusu ve c) dalh hucrelerin yabanciy: ilk “sezen”
hucre olarak, iki bagisikhik sistemini birbirine baglayan
rolunun kesfedilmesi tizerine verilen ¢abalar, i¢ Nobel'le
taglandinlmis oldu.

Sonraki ¢alismalar gosterdi ki, dall huacreler, bagisik-
higin en onemli hucrelerinden biridir. Cunku, bunlar,
diger antijen sunucu veya yutucu hucreler gibi ortahk
temizleyici (¢opcu) degiller; daha ¢ok, antijeni ilk goren,
merkeze getiren, bagisiksal olaylan baglatan hucrelerdir.
Hatta, dalh hicrelerin hem bagisiklik yanitlan yaratmada
hem de bagisikhg “susturmada” oynadig anahtar roller
vardir. $imdi, bu hucrelerin, bagisikhigin “akilh T huacre-
leriyle” nasil konustuklarina bakalim.
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Antijenler neden T hicresine sunulmak zorunda?

Hicbir ¢6zanur antijene baglanamayan ve “kor” sanilan
T hucresinin antijeni “gormesi” i¢in o antijenin kendileri-
ne bagka bir hucre tarafindan sunulmas: gerektigini soyle-
mistik. Iste bunu en iyi bagaran dalli budakl, dall hucre-
lerdir demistik. Antijenin dnce, dalli hiicre gibi uzman bir
hucrenin i¢ine alinmasy, islenmesi, kuguk pargalara aynl-
mas}, belli kuguk peptitlerin doku uygunluk proteinlerine
(MHC) yerlesip, hucre yuzeyinde sergilenmesi gerekir.

T hucresinin etkinlesmesi bu kadar kolay olsayd, isi-
miz kolay olurdu. Gorsel 27’den anlayacagimz gibi, T
hucre antijeni dogru olarak gorse bile hemen etkinles-
mez. Sunucu hucre ile T hucresi arasinda en azindan bir
duzine daha “molekiler anlasma” olmasi gerekiyor. Yani
T hucresindeki algaglar, karsisinda sunucu hucre bulu-
nan uygun baglaglara tam uymak zorunda.

Antijeni T hucresine sunan hucrelerin timune (dend-
ritik hucre, makrofajlar ve B hucreleri) antijen sunucu
hucreler diyoruz. Kekik bezinde 6gretimden gecip cevre-
ye yayilan T hucreleri hentaz yabanci bir antijen gorme-
migse bunlara deneyimsiz (veya bakir) T hucreleri denir.
Bu hucrelerin deneyim kazanmalan genellikle dall huc-
reyle kargilastiklar: lenf bezinde olur.

Sunucu hucreler antijenleri iki degisik yolla sunabilir:

Siif I yolagr: Viacudumuzdaki butun hucreler (kirmi-
z1 hucrelerimiz hari¢) yuazeylerinde doku uygunluk simif 1

) - +«  Gorsel 27. Antijen sunucu
ey — = hicrenin T hicresini uyarmasi
-
o - ok karmagik bir olaydr.
2} +  Antijen sunucu hicreile T
L _i‘ 2 hicresi arasinda, uyarici ve
§ i . onleyici olarak gérev yapan
H . " yardima molekil vardir. Buton
S - — +  uyarici molekdller birbirine
: - Lo : uygun sekilde baglaninca,
L T hicresi etkinlegir ve ortama
P W ; = haberci molekdller (sitokinler)
- = salar. Kaynak: Pardol D.,

et - Medicographia, 2014'den
SITOKINLER esinlenerek gizilmigtir.
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molekulu tagir. Bu proteinler kan gruplarn gibi kisiye 6z-
guadur. Bu yolak hucre i¢inde (viras gibi) saklanan mik-
roplan sunmak i¢in kullanilir. Béyle sunulan antijenleri
sadece oldurucu CD8 T hucreleri gorebilir.

Simf 1I yolag:: Hucre disinda areyen minicanhlan igi-
ne ahp ufak pargalara ayiran sunucu hucreler, olustur-
duklar1 mikrop pargalarini, simif 11 proteinlerine baglar ve
hucre yuzeyine yerlestirirler. Bu antijenleri sadece CD4
yardima: T hucreleri gorebilir.

Bu noktada sunu sorabilirsiniz; T hucreleri etkin-
lesmek icin neden her seferinde kendi doku uygunluk
proteinlerini+antijeni birlikte gormek zorunda? Cuanku
yanhs bir hareket, 6lamcul kazalara yol agabilir. Anim-
sarsanmiz, T hucreleri timus (kekik) bezindeki “egitim-
leri” sirasinda kendi (6z) doku antijenlerini uygun
sekilde taniyarak hayatta kalabilmistir. Yani, batan T
hicrelerinin davramis1 su sekilde o6zetlenebilir: “Once
kendini bil (timuste kendi 6z antijenlerini tanimay 6g-
renmistin), ona gore hareket et. Karsindaki hucreye yar-
dim etmeden veya 6ldurmeden once, 6nce onun kim
oldugunu bil.”

Her bir kisinin kendine 6zgu bir doku uygunluk anti-
jeni tagidigim1 animsarsiniz. Bunun 6nemi yeni bir salgin
sirasinda ortaya ¢ikar; rastlantisal olarak, gerekli/uygun
doku uygunluk protein kahtlarin1 tasimayanlar, yeni bir
mikrop antijenini T hucrelerine diazgian sunamadiklan
icin, kendilerini koruyamayacak, hastalanacak, olecektir.

Gorsel 28. Dalli Dallantik (dendritik) hilcre
(dendritik) hicrenin -

antijen sunumu

ve T hicrelerini
etkinlegtirmesi. Dall
hicreler hem CD4
hem de CDB T
hicrelerine antijen
sunabilir. Kaynak:
W. R. Clark, The
war within’den
esinlenerek
Gizilmigtir.

.
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Boyle bir mikrop salgininin yaratti1 ortama uyanlar sag
kalacak, ¢ocuk sahibi olacak, soylarin1 devam ettirtebile-
cektir. Yani Darwin’nin evrim kuraminda soyledigi gibi
dogal secimde ortama uyabilen sag kalacakur.

2 2 Viicutta tipik bir bagisikhik yaniti
nasil olusur?

Simdi, tipik bir bagisiksal yanit nerede, nasil bashyor
ona bakabiliriz. Dilerseniz bu olay: dizini yaralayan bir
cocukta izleyelim. Diyelim ki mikroplar ¢ocugun dokula-
rina girdi. Yara yerinde mikrobu ilk karsilayan hucreler,
bir emmeli supurge gibi ¢alisan, yutarhucrelerdir; kendi-
lerine benzemeyen her seyi icine alir ve sindirir. Ayrica
deride konuslanmig dall hucreler hemen harekete gecer,
mikroplardan o6rnek alir ve oradaki lenf kanali yoluyla
en yakin lenf bezine goger; bagisikhk yanit1 lenf bezle-
rinde olusur. Antijen sunan dall hucreler, T hucrelerini
etkinlestirir.

T hucreleri zaten antijen sunucu hicrelerin “ne yedik-
lerini” anlamak i¢in onlarin yuzeyini surekli taramaktadir-
lar. Bu arada B hucreleri de ayn antijeni sunarak yardimci
T hucreleriyle iliskiye gecer. T ve B hucreleri anlagirlarsa,
T hucreleri sitokin dedigimiz haberlesme molekullerini
salip, B hucresini etkinlestirir, plazma hucrelerine donus-
tarar; boylece bir antikor fabrikas: ¢alismaya baglar. Oyle
ki dinyada plazma hucresinden daha hizh protein ureten
bagska bir hiicre bulunamamistir. Uretilen antikorlar, lenf
kan kanallanndan gecip, boyun hizasindaki iki dolasim
sisteminin birlestigi toplardamarlardan kirmiz1 kan dola-
simina gecerler. Antikorlar, boylece tam vicuda yayihr
ve dogal olarak yabanc1 maddelere gordukleri yerde yapi-
sirlar. Bu noktada karsimiza gene yutarhucreler ¢ikar: Bu
hucreler, antijen-antikor bilesigini Y seklindeki antikorla-
rin alt ucundan yakalayip iglerine alir, sindirirler.
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Yutarhucreler (akyuvarlar) hem kanda hem lenf bez-
lerinde hem de dokularda bulunduklarindan, yabanc
madde ¢ok hizh ve verimli bir sekilde ortadan kaldinla-
bilir. Viicuda giren mikrobun miktan azaltilinca, antikor
yapimi durur. Ama, tipine gore kandaki antikorlarin ya-
rilanma 6mra ug¢ hafta kadar surer. Bu arada uyarilmus,
etkinlesmis T ve B hucrelerinin bir kismi bellek hiucresine
donusur ve bunlar genellikle kemik iligine gidip orada
uzun sure beklerler. Ayn1 mikrop bir daha vacuda girerse,
bellek hucreleri hemen harekete gecer, cok daha ¢abuk ve
gucla bir bagisiklik yaniti ortaya ¢ikar.

Diyelim ki bir kisinin solunum yoluna bir viras girdi.
Viruslerin ¢ogalmak i¢in mutlaka bagka bir hucreye ge-
reksinimleri oldugunu biliyorsunuz. Bu durumda hucre
icinde saklanan virasa bulmak, yok etmek i¢in CD8 6l-
daruca hucreleri isbasina ¢agrihir. Saklanan virasa yok
etmenin bir yolu o hucreyi 6ldurmek, ag1ga ¢ikan virasan
antikorlar tarafindan yakalanmasim saglamaktir. Bu du-
rumda bagisikhik sistemi dogrudan yabanciya (virise) de-
gil, kendi bulash hucresine saldirmaktadir.

Bir yerde isi biten bellek CD8 T hucreleri kana kargir,
butan vicudu dolasir, bagka bulash hucre var mi yok mu
arastirir. Bunu yapabilmek i¢in T hucrelerinin, kandan do-
kuyagecmesigerekir. T hucresi nereye, ne zaman gidecegini
Gérsel 29. Tipik bir bagigikhk yaniti i agamada olugur. 1) Antijenin
sunumu ve yardima T hicresinin etkinlegmesi; 2) Etkin T hicresinin B
hicresine yardm etmesi; 3) B hiicresinin gogalmas:, plazma hicresine
dénigip antikor salgllamasi ve bir kisminin bellek hicresine dénigmesi.

Kaynak: https://www.quora.com/WhatfeatureofBcellsmakesthemusefulas
professionalantigenpresentingcellsinanimmuneresponse
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naslil biliyor? Cok kolay. Bulash hucreler, etrafa kimyasal
maddeler salar, bunun kokusunu alan T hucreleri kilcal
damar yatagindan dokuya geger, sorunlu hucreleri bulur
ve onlan intihara zorlar. Bu sirada T yardimci huc-resi
salgiladiklan kimyasal madder aracihiyla hem T oldara-
culere, hem yutarhucrelere (¢ilgin yiyicilere) yardim eder.
Virus temizlendikten sonra doku tamiri baglar.

Burada dikkat ederseniz en azindan tug¢ hucrenin bir-
biriyle siki isbirligi yaptigim goruyoruz (Kaliforniya
Universitesi’nde cahstigim, antijen sunucu hucreler, T - B
hucrelerinin isbirligi konusu Hacettepe’de dogentlik te-
zim olmustu).

Ugla hucre isbirligi sirasinda yangidan (iltihaptan)
soz edilebilir. Yang, bagisiksal savunmanin ¢ok onemli
bir par¢asidir. Ancak bu denetimli yangi, yangin haline
gelmemelidir. Burada birinci nokta bagisiklik siteminin
cok gugla silahlar tasimasi ve bunlann ¢ok siki bir sekilde
denetlenmesi gerekliligidir, yoksa vucutta bayuk hasarlar
olusabilir. lkincisi, yardimc1 T hucresinin 6nemidir. Bu
hucre, bizi koruyan hucrelerin arasinda piramidin tepe-
sindedir, bagkomutandir; ¢unku bir¢ok bagisiksal olay:
yonlendirir, yardim eder, yon verir (ama bazen sug ortag:
da olabilir). Neredeyse her verdigimiz bagisiksal yamt, T
yardimac hucresiyle iligkilidir. Ne acidir ki, AIDS virasu-
nun (HIV) hedefi, T yardimca1 hucresinin ta kendisidir.
lleride gorecegimiz gibi HIV'in neden oldugu yardima T
hucre yitimi, AIDS'lileri bakterilere, viruslere ve kansere
kars1 savunmasiz birakir (bkz. Soru 31).

2 3 Bagisiklik bizi hiicre-ici ve hiicre-dis
mikroplara karsi nasil korur?

Bagisiklik sisteminin korumakla gorevli oldugu alan
4000 m?yi bulur. Cevremiz, akil almaz miktar ve cesitte
mikropla doludur ve minicanhlann hepsi kendi soyunu
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devam ettirebilmek icin viicudumuza “cennet” gozuyle
bakar. Biliyoruz ki, savunmadaki en ufak bir aksaklk,
ciddi hastahklara yol acabilir. Unutmayalim ki bundan
yuazyil oncesine kadar enfeksiyon hastaliklari, insan ola-
miunin bas nedeniydi. Oyle ki higbir savas, higbir silah bu
denli insan kirimina yol agmamistir.

Saghk kurallarina uyarak ve asilama yaparak, 6lum ora-
n1 epey azaltildi ama bulasic1 hastaliklar insan 6lamlerin-
de hila en 6nde gidiyor. WHO'’ya (Dunya Saghk Orgati)
gore gunde 50.000 insan bulasici hastaliktan 6layor. Grip
virasunan yilda hila 250-500 bin kisinin canim aldi
tahmin ediliyor. HIV 38 milyon insam 6ldurda. Kovid-19
salgim1 dinyada bes milyondan fazla insam o6ldarda. Ve
nerede duracag belli degil. lleride Kovid-19'u ayrica in-
celeyecegiz (bkz. 24. Soru ve 26. Soru).

Genelde dogru korunmanin yolu, viicudumuzun mi-
nicanh ¢esidine gore dogru bagisiksal yamit vermesidir;
bagisikligin sisteminin tamunan (dogal, edinsel, antikor,
hucresel vb. arag ve geregleriyle) bir savas i¢in yerine gore
seferber edilmesidir. Asagida hastalik yapic1 bakteriler ve
viruslere kars: verdigimiz savaslarda bagisiklik sisteminin
yararlandigi mikrop orgulerinin ve sezgi molekillerinin
aynnularina bakacagiz.

Dunyadaki her canh gibi minicanhlarin da kendilerine
ozgu yapilarvbicimleri vardir. Minicanhlarin bu yapisal
ozellikleri, onlarin zarlarinda, proteinlerinde vb. bulunur.
Dogal bagisiklik hedef olarak bir mikrobun degismeyen
kimyasal yapilarindan yararlanir. Insanlarda bulunma-
yan mikropsal yapilara topluca “mikropla ilgili moleku-
ler orguler” denir. Biz de bu “sabit yapilar1” tamimak igin,
ana-babamizdan bize gecen sabit kalitim (gen) bilgilerini
kullaniniz. Bu kalitlarin sifreledigi molekullere de “orgu/
kalip tamima algaglan” denir. Bu tip “sezici” molekaller-
den, yani Toll benzeri algaclardan (TBA) daha once s6z
etmis, bu molekaullerin ilk sirkesineginde kesfedildigini
belirtmistim (bkz. Soru 15).

Vicudumuzdaki hemen tam hucreler, degisik oran ve
bicimde, bu erken mikrop tamima sistemine sahiptir. Bun-
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lardan biri bozuk olursa, kisi enfeksiyonlara karsi1 duyarh
hale gelebilir. Derimizdeki bir stynga mikrop girince orada
erken yangisal olaylan baslatan bu uyan sistemidir. Olay
yerine kanin hucum etmesinden kizanklk ve sicaklhik; kan
sivisinin birikmesinden sislik, sinirlere yapilan baskidan
da agnnin olustugu eskinden beri bilinir. Iste bu yangisal
olayin molekuler temelinde erken tamma/sezgi molekul-
lerinin (TBA) yattigim yeni 6grendik. Kisacas1 mikropla-
nn yapitaslan, hicrelerimizin yuzey veya icinde bulunan
TBA'lan uyannca, yangisal yanit (iltihap) baslamaktadir.

Mikrop yapitaslan tarafindan uyanlan hucrelerimiz
ortama bir dizi kimyasallar salar. Ornegin, prostaglandin
olay yerindeki damarlan genigletir. Tamamlayic1 (comp-
lement) molekiller etkinlesir, antikorlarla birlikte mik-
roplara saldinrlar, onlarin ¢abucak yutulmasina 6nayak
olurlar. Ftrafa sacgilan tamamlayici molekuller, ayrica
mast hicrelerini uyanr; mast hucreleri de histamin sal-
gilarlar. Histamin kan damarlarinin gecirgenligini artirr,
hucreler kandan olay yerine, dokulara go¢ eder. Bu arada
dall hucreler ve makrofajlar ortama kemokinler deni-
len kimyasallan salgilar. Kemokinler, damardan dokuya
gecen akyuvarlara (askerlere) yol gosterip, uygun yerde
toplanmalanm saglarlar. 11k gelen notrofil dedigimiz huc-
relerdir, mikroplan yuttuklan gibi, ortama savunucu mo-
lekuller de salarlar. Derken makrofajlar, dalli hicreler ve
ardindan T ve B hucreleri olaya kansirlar. Sitokinler (ha-
berciler) salgilayarak, yangya iliskin olaylan, beyin dahil
butun vicuda duyururlar.

Peki hucreler nasil go¢ ediyor, hedeflerini nasil bulu-
yor ve sonra evlerine nasil geri donayorlar? Oyle ya, do-
kulann birinde bir olay olunca, sturekli dolasan bagisikhik
hucrelerinin olay yerine gitmek i¢in kan damarlanndan
¢itkmasi gerekir. Bir askerin elindeki haritaya gore verilen
yere gitmesi gibi, hucreler de yuzlerindeki tasidiklan mo-
lekuller sayesinde, hedef dokuyu bulurlar. Ama asil sorun
hucrelerin kan damanndan ¢ikmalandir. Go¢ etmenin
ve yon bulmanin kendine 6zgu bir¢cok molekila vardir.
Her kesfedildiklerinde yeni isim verilen bu molekullere
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“hucre yapisma molekaulleri”, lenfosit yuvalanma/yer-
lesme algaglan, yonlendirme veya “hedef bulma/yuvaya
donme algaglan” gibi adlar verilmistir. Yukanda soyledik-
lerimizin ¢ogu, bakteri gibi genellikle hucre disinda ure-
yen mikroplar i¢indir. Dogallikla hucre igine girip orada
saklanan viruslere kars1 savunma ¢ok degisik olmak zo-
rundadir.

Hicre icinde saklanan mikroplan bulmak

Virusler hucre disinda ureyemez; ¢unkid normal bir
hucrede bulunan ribozom, Golgi aygit1 ve enerji kaynag
olan mitokondriler gibi organciklann higbiri yoktur. Vi-
ruslerin tam varhgy, kilflannin igindeki kalitsal madde-
leri, yani RNA veya DNA, biraz protein, biraz da yagdir.
Ama cogalma yetenegi agisindan bakildiginda, onlarin
dunyamizdaki en becerikli ve verimli “tipki-yapim” ustasi
olduklarim goraraz.

Virasler tam canh olmadiklan i¢in bagisikhgin isi de
zordur, cunka karsisinda saldiracak, oldarecek bir canh
dusman yoktur. Onun i¢in onlara kars1 ¢cok degisik savag
bicimleri gelistirilmigtir. Birincisi “interferon”lar. Daha
once iletim molekala olarak s6zunu ettigim bu proteinler
(bkz. 12. Soru) hem bagisiklik hem de diger vacut hucrele-
ri tarafindan uretilebilir. Herhangi bir hucrenin igine viras
girerse o hucre bol miktarda interferon salgilar ve komsu
hucreleri virase kars1 korur. Virasla hucre, sanki 6lecegi-
ni bilir ve 6lmeden 6nce komsu hiucreleri kurtarmak ister.
Interferon komsu hucrelerin yazeyindeki interferon algac-
lanna baglaninca, o hiicrede bir viras karsiti durum yaratir.

Kanimca, interferon sistemi (ki onlarca ¢esidi vardir),
evrim surecinde hucreleraras: isbirliginin en guazel or-
neklerinden biridir. Interferonlarin ilk yaptigx sey hucre
cogalmasim1 yavaslatmasidir. Bu yuazden, interferonlar
kansere karg: kullanilmaya baslandi. Interferonlar genetik
muhendisligi ile bakterilerde ¢ok biyik miktarda uretti-
gimiz ilk sitokin oldu.

Viruslere donersek, bagisiklik sitemi viraslere kars: bir-
¢ok degisik yamit verir. Bunlarin basinda dogal bagisikhik
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yanitlan gelir. Hucrelerimizin iginde, yabanci RNA veya
DNA’sin1 taniyan toll benzeri algaglar (TBA) vardir. Bunu
goren hucreler bol miktarda sitokin salgilar. Bu yuzden
damar gecirgenligi artar, dokuya hucre gogleri baslar.
Edinsel bagisikhgin hem sivisal (antikor) kolu, hem de
hucresel kolu (T hucreleri) viraslere kars1 harekete geger.

A - Gérsel 30. Hicre iginde
ﬂknmsmmx! \ @%m\/} veya diginda yagayan
J . . mikroplara karg sovumo
tarkh olmak zorundadr.
\v Hiicre igine gizlemis bir
mikrobu ancak T hicreleri
gorebilir. Ote yandan hicre
digindaki bir mikrobu do
T hicresi géremez, onu
ancak B hicresinin Grini
olan antikorlar yakalar.

B hicrelerl T hicreleri

Antikorlar, viris parcaciklarina yapigsarak bir bakima
onlan isaretler ve bunu goren yutucu hucreler, virias-anti-
kor bilesiklerini iclerine alip sindirir. Bir¢ok viras hucreyi
patlatir ve kan dolasimina kanisir. Antikorlar, bizi bu ¢esit
viraslere kars: korur. Fakat, dolasimda gezmeyen virusler
icin antikor veya yutucu hucreler fazla bir sey yapamaz;
bunlara karg1 kendimizi nasil savunacagz?

Hucre i¢inde saklanip, yavas ureyen ve hucreyi patlat-
madan, hucre disina salinan virusler, en ¢abuk yan kom-
sulara bulasir. Bu noktada o6lduariacia CD8 T hiicrelerimiz
imdadimiza yetisir. Igine viras giren hucrelerimiz bir
akilhilik edip, virus proteinlerinden bir kuguk parcay:
yuzeyinde sergiler. Sanki bagisiklik hicrelerine, “Benim
icimde bir virus var, iste kimligi budur” der. Bunu goren
CDS8 olduruca hucreleri, isaret veren hucreye yaklasir,
bir yandan etrafa haber vermek i¢in sitokin salgilarken,
bir yandan da bulash (enfekte) hucreye 6lme emri ve-
rir. Hedef hucre “intihara” (kurgulu 6lume) saruklenir.
CD8 ayrildiktan birkag dakika sonra hedef hacrenin za-
rinda kabarciklar olusur, zar ice ¢oker, ufak pargalara
aynlir. Birikmis pargalar, yutar hucreler tarafindan te-
mizlenir, Yang (iltihap) buyumeden olay kapanir. Cok
sessiz ve temiz bir 6lum ve gomu olay...
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Onceleri bilimciler, CD8 hucresinin bir ¢esit bigak,
kama gibi bir silah, ya da zehir tasimasi gerektigini
dusunda. Ama hi¢ kimse boyle bir cinayet araci bulamada.
20 yil saren aragtirmalardan sonra CD8'in gizi ¢6zulduq,
onlarin nasil boyle ustalikla hedefi vurdugu agiga cikti.
Bir kez kurgulu 6lamun duzenegi agiga ¢ikinca, isin basit-
ligi, bilgece donanim buyuk hayranhk yaratt1.

Sonradan anlasildi ki butan vicut hicrelerimizin igin-
de sakly, bir intihar plan1 var. Buna onceleri yaprak do-
kamu (apoptosis) denilmisti. Derken, bu olayin vucut
gelismesinde 6nemli bir rol oynadig1 agiga ciktr. Anne
karninda gelismekte olan dolatun vicudunda gorevi bi-
ten batan hucrelerin kurgulu hucre 6lumuyle ortadan
kaldinldig: 6grenildi. Ornegin, 5-6 haftalik dolatlerin el
ve ayak parmak aralan (6rdek vb.) gibi perdelidir. Bir-
cok hayvanda ve insanda, gelisme sirasinda parmaklar
arsindaki bu hucreler, kurgulu 6lumle ortadan kalkar,
parmaklar ortaya ¢ikar. Yani orada kurgulu 6lam olmasa,
insan eli/ayag) kaz ayagina benzeyecekti.

Kurgulu 6lamun birkag milyar yilhik bir ge¢misi oldugu
sanihyor. Canlilann tamunde bu tar hacre 6lama sik gora-
lur ve dogada ¢ok yaygindir. Unutmayalim ki anlattigimiz
bu olay yalniz viruslere 6zgu degildir; taberkiloz gibi tam
hucre icinde ureyen mikroplar igin gecerlidir. Son olarak
sunu ekleyelim: CD8 T hucreleri baska hucreleri intihara
surikleme isini, dolayh yoldan yapabilir. Bunu iki sitokin
yardimiyla basanr: Interferon-g (IFNg) ve tamor nekrozis
faktor (TNF). Bagisiklik sistemi bu sitokinlerden iki yerde
daha yararlanir; yabanci yamay: atarken ve kanser hucre-
siyle savagirken. Diyelim ki bir hucrenin DNA’sinda bir
hasar oldu. Hicre 6nce bunu tamire ¢alisir (2016 Nobel'i
alan Aziz Sancar'in ¢alismalarim1 animsayiniz). Ama tamir
mumkun degilse, o hucre intihar eder. Yoksa, bozuk DNA,
hucrenin kanserlesmesine yol agabilir.

Yukandaki orneklerde gorduguniz gibi evrimsel su-
recte ise yarayan bir yontem (kurgulu hucre 6lumu), yeri
geldik¢e tam canlhlar tarafindan tekrar tekrar kullanil-
maktadir.
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Dogal élduriici (NK) hicreler

Viruslere karsi savunumda 6nemli rol oynayan CD8 T
hucrelerinin yaninda, dogal 6ldurica (NK, natural killer)
hicrelerinden s6z etmek yerinde olacakur. NK hucrele-
rine ne gerek var diyebilirsiniz? Yamt ¢ok basit; CD8'den
kacmasimi beceren “cok akilll” virusler vardir. Bu viris-
ler, hucre i¢indeki antijen molekulerin hucre yuzeyine
¢itkmasini engeller. CD8 hucresi bulash hicre yazeyinde
doku uygunluk proteini MHC I + virus antijenini gérme-
yince ona dokunmaz.

Bazi viruaslerin hucre i¢inde sirekli saklanabilmesi ¢ok
tehlikeli bir durum yaratr. Iste NK hiucreleri, CD8'lerinin
boslugunu doldurur. NK hucrelerinin, hedef hucre icin-
de saklanan virusleri nasil meydana gikardig: uzun yillar
buyuk bir giz olarak kald, ¢anka NK hucresinin virus ta-
niyan algaclan yoktu. Peki bunlar neyi gorayordu? Bu so-
runun yaniti, ¢ok basit ve harikaydi. NK hucreleri hi¢bir
Gérsel 31. Dogal ldirici (NK, natural killer) hiicresinin hedef hiicresini
Sldurmesi. Normal viscut hiicreleri yizeylerinde sirekli olarak doku
uygunluk proteinleri tagir. Bunu géren NK hiicresi, béyle kimlik tagiyan
hicrelere dokunmaz (stte). Bir virisle enfekte olmug veya kanserlegmis
hicreler, bagigiklik sisteminin saldinsindan kaginmak igin kimliklerini

saklar. NK hicreleri kimliksiz hiicreleri tanir ve salgiladiklan zehirlerle
onlari intihara zorlar (altta). Kaynak: NKcellactivation26.youtube.com

Etkinlestiren algag

Oldiiriic zehirler

Sitokinler
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seyi gormuayordu. Evet, NK hucrelerinin etkilesmesini
saglayan sey doku uygunluk (MHC simif 1) molekulunan
varhig degil, yokluguydu.

Onceden belirtigim gibi viicudun tam saghkh hicreleri
yazeylerinde her zaman MHC simif I antijeni sergiler.
Bunlar bir bakima kimliktir. Iste, saghikh hucrelerin ya-
zeyindeki bu o6zbenlik isareti, NK hucrelerini baskilar,
etkisiz hale getirir, normal hucrelerimizi 6ldturmeleri-
ni engeller. Peki bir hucre, ne zaman MHC sinif 1 doku
uygunluk proteinlerini saklama geregini duyar? a) hucre
icinde virus varsa; b) hucre kanserlesmis ve kimligini sak-
lamak zorundaysa.

Ozetle, viraslere ve kansere karsi savasta NK hucresinin
onemi ¢ok buyuktur. Cunka NK hucresi bu iki durumda
da “ciplak” dolasan hucrelere hemen saldinr, onlan 6lu-
me surukler. Bu yuzden normal hucrelerimiz kimliksiz
(MHC'siz) yola ¢ikmaz! Ne kadar dahiyane bir bulus degil
mi? Dogaya hayran olmamak elde degil sevgili okurlanm.

Simdi baska bir soruya gecelim. Bagisikhk mikrop
tehlikesinin boyutunu nasil olger? Bir yabanciyla kar-
silasinca, bagisikhik dizgesi bir dizi karar vermek zorun-
dadir. Bu kararlar ¢cogu kez “6lum-kalim” meselesidir.
Distan gelen nesne, canh ya da 6la olabilir, dasman da
olabilir dost da. Her zaman dogru karar vermek saghgimiz
i¢in sartur. Kapsaml bir degerlendirme yapmak igin bag-
stksal denetim noktalarina gerek vardir.

Distan gelen nesne, 6lu bir mikrobun ¢ézunur prote-
inleri ise bunun pek tehlikesi olmayabilir. Orgi tanima
algaclan harekete geger, IL6, IL12, TNF gibi yangisal si-
tokinler salinir. Temizlik hucreleri ortaligx toplar, doku
temizlenir.

Onamuzdeki mikrop canh ise is degisir. Cogalan
mikroplar tehlikeli olabilecegi igin gugla bir yangisal
yamt ortaya konur. Klasik hastalik yapici mikroplann
(patojenlerin) genetiginde o6ldarucalak (virulence) var-
dir. Bu minicanlhlar, dokunun yapisim bozacak araglara,
silahlara sahiptir. Cok tehlikeli olduklar i¢in bunlara kar-
st cok cabuk ve guclu bir yangisal yanit vermek gerekir.
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Boyle bir durumda vicut yukanda anlattigim hizh bag-
sikhigin “orgi/kahp tanima algaglanni” harekete gegirir.

2 4 Bagisikhk koronaviriislerle (Cov)
nasil savasiyor?

Kovid-19 hastaligina neden olan SARSCoV2 virusu 2019
yih sonlarinda ortaya ¢ikt1 ve Mart 2020 de kuresel salgin
ilan edildi (pandemi: kuresel salgin; epidemi: salgin; ende-
mi: yerel salgin). 2021 baslannda bulas say1s1 120 milyonu,
olam sayis1 2,5 milyonu buldu. Yancanh kuguk bir vira-
sun insanhg nasil esir ettigine, yasami, ekonomileri nasil
cokerttigine tank oluyoruz. Insanoglunun yarattig uygar-
lik nasil bu denli kolay diz ¢oker, anlamakta zorlaniyoruz.
Korona virusu bir yildir yuksek sesle konusuyor ve onu
susturmanin yolunu bulamadik. Korkanm, minicanhlan,
evrimi ve yasamin kurallanm dogru ogrenmedikge,
dolayisiyla hayatimiz1 ve toplumumuzu ona gére organize
etmedik¢e durumumuz hep boyle olacak.

Gunuamuzde Kovid-19 ile ilgili tanidan, sagaltima (te-
daviye) degin pek ¢ok yeni sey deneniyor ve ortakhikta
dolasan bilgiler sikhikla degisiyor. Cinka bir¢ok bilimsel
calisma ile bilimsel olmayan kanilar birbirine kansiyor.
Her seyi bilen “masa bas1 uzmanlar” her yerde konusuyor,
bilmiyoruz diyen ¢ok az. Bunlara bir de yalan haberleri
ekleyiniz. Kafalarin karigtig1 bu ortamda ben burada vi-
rus, hastaligin tanisi ve baz1 6zellikleri hakkinda bilimsel
bilgileri derlemeye ¢alisacagim.

Dilerseniz 6nce milyonlarca virus ailesinin iginde ko-
ronaviruslerin yerini belirleyelim. Dogadaki virusleri tek
veya cift sarmalli RNA veya DNA virusleri diye kumeye
ayrilabilir. Tek sarmalli RNA viruslerine ait koronavirus-
lerin (CoV) tum viruslerin i¢inde ne kadar kuguk bir yer
tuttugunu gormek icin Gorsel 32'nin sol alt kosesine bak-
maniz yeter.
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Hepadnaviridae
Reoviridae

Retroviridae \ ! I

Astroviridae

Adenoviridae

Poxviridae

Herpesviridae

Caliciviridae Papillomaviridae

Picornaviridae Polyomaviridae

B ss DNA F
Togaviridae Parvoviridae

Flaviviridae Rhabdoviridae

Coronaviridae Flioviridae

Orthomyxoviridae
Y Paramyxoviridae

Arenaviridae Bunvyaviridae

Gérsel 32. DNA ve RNA viris ailelerinin iginde SARS virislerinin yeri gok
kiguktir (Sol alt kégede koronavirisler gérilmektedir).
Kaynak: https://www.kinopharma.com/english/pipeline/strategy. html

Kovid 19 hastalig1 adim1 Corona Virus Disease 2019’dan
almaktadir. Korona virusler insanlar dahil pek ¢ok canh-
ya bulasan, hasta eden genis bir viras ailesidir. Bu aileye
ait pek cok viras degisik adlarda olsa da yaklasik 40-50
yildir bilinmektedir. Bu virasler insanda hastahk yapma-
sinin yam sira sigir, domuz, at, hindi, kedi, kopek, sican
ve fare gibi pek ¢ok hayvana da bulasabilmekteydi. Asa-
gidaki tablodan gorulecegi gibi, ashinda koronavirislerin
cok eski bir gecmisi vardir. Insanda gorulen diger RNA
viras hastaliklanna gelince; bunlann soguk alginhg, grip,
hepatit C ve E, Bat1 Nil atesi, EBOLA, kuduz, ¢ocuk felci,
kizamik oldugunu bilirsiniz.

Simdi daha genis bir agidan bakarak insanda gorulen
grip/benzeri hastaliklardan sorumlu virusleri ve bunla-
rin neden oldugu olamleri karsilastiralim: Dunya Sag-
Ik Orgata (WHO) ve Hastallk Denetim Merkezleri
(CDC) verilerine gore, her yi1l gribal bulaglarin yuzde
11’ine influenza ve RSV virusleri, yuzde 14’ane SARS ve
MERS virusleri, yuzde 29’una rhinovirusler ve geri ka-
lan ytzde 46’sina ise bilinmeyen virasler neden oluyor.
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Tablo 1. Koronavirislerin (CoV) kisa tarihi

1912 | Alman veteriner hekimleri kedilerde yeni bir viris hastalig:
tanimlad.. Benzer viris kuglarda, domuz yavrularinda da
gorildi.

1960 ingiltere ve Amerika’da insanlarda grip yapan, yedi adet tag
(korona) gérinumli virdsler bulundu.

1965/7 | 8814, 229E ve OC43 virisleri, ilk kez kemiricilerde
tanimlandi. “Korona” ad: verildi.

1980 |ilk uluslararasi CoV toplantisi yapildi.

1985 Virislerdeki diken/bagak (spike) gérinimli proteinler
tanimland..

2000 |ilk CoV tersine kaliim etkinligi tanimlandh.
2003 | Gin’de SARS salgini oldu (yarasalardan).
2004/5 | NL63, HKU 1ve yarasa CoV virisleri bulundu.
2012 | MERS-CoV, bulundu (6lim orami %37).

2015 SARS benzeri virislerin insan epitel hicresine baglandign
gosterildi.

2020 | Wuhan'da SARSCov?2 salgini baglad..

Not: Yaklagik 1890-1990 yillari arasinda milyonlarca insanin liminden
sorumlu salginlara hep influenza virisinin yol aghg varsayihyordu. §imdi,
bunlarin bazilarindan koronavirisleri sorumlu tutan bilimciler var.

Gérsel 33. SARS-CoV-2 virisinin yapisi ve hiicreye girig bigimi.
Virisin diken proteini (anahtar) hiicrelerimizin yizeyinde bulunan,
ACE2 denilen algaca (kilide) baglanir. Viris hicrelerimizde bulunan
TMPRSS2 enzimininden destek alarak hicre igine girer. Virisin
hicreye girigini 6nlemek igin diken proteinine kargi antikor veya
“yardma” enzimi etkisiz kilan ilaglar geligtirilebilir.

Kaynak: hitps://consultqd.clevelandclinic.org/’den uyarlanmigtir.
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Yine verilere gore, her y1l 1000 kisiden I'i grip ve ona
bagh rahatsizhktan olayor. Bunlarin yuzde 5-14'a CoV
virasleri nedeniyle. Ulkemizde her y1l gribe bagh 6lam-
lerin sayisi, ortalama 80 bin deniliyor ve bunlar arasin-
daki 4-11 bin 6lum CoV nedeniyle. Son rakamlara ne
kadar guvenilir bilemem.

Virias genelde damlacik veya hava yoluyla bulasiyor;
burun, bogaz, akciger hucrelerinin uzerindeki ACE2
denilen algaca (kilide), diken/basak proteini denilen bir
anahtarla baglaniyor, hicre virasi igeri ahyor. Viras huc-
re icinde uremeye baghyor ve kisi bu evrede virasu etra-
fa yaymaya bashyor. Hastalik belirtileri bundan 1-2 gun
sonra ortaya ¢ikiyor. Kisinin viras bulastiricihigy bir hafta
icinde gittikge azahyor.

Bir¢ok kimsenin bagisikhk yaniti sorunsuz ¢ahstigy icin
ve gereken dogru yanit1 zamaninda verdigi i¢in viris orta-
dan kaldinhyor. Ancak, yashlk, cinsiyet, kalitsal 6zellikler
ve bagisiklik siteminin o anki durumu gibi bir¢ok neden-
den baz1 kisiler virasun hakkindan gelemiyor, viras yuka
cok artiyor, sonunda vucut panik i¢inde yanhs yamtlar ver-
meye baghyor, ozellikle sitokin firtinas: akcigerlerde buyuk
hasarlara neden oluyor.

Viris hucre icinde uremeye baslayinca yabanci
RNA’lan1 tamiyan toll benzeri algaclar harekete geciyor
(bkz. 15. Soru). Igine viras girmis hucreler etrafa interfe-
ron saghyor, komsularin1 uyariyor (bkz. 12. Soru). Eger
kisiler herhangi bir nedenle viras RNA’sina kars: yeterli
interferon salgilayamaz ise bagisiklik yamti basindan kota
bir yola girebilir. Bunu nereden biliyoruz? Kalitsal olarak
interferon yapamayan binlerce hastanin virasle bas ede-
meyecegi ortaya citkmigtir. Aym sekilde interferona kars:
antikor tasiyan kisilerin Kovid-19’u ¢ok agir gecirdirdigi
gorulmektedir. Ayrica, viris interferon yapimini onleye-
bilir. Batan bunlar virasun ¢ok agir bir hastahk yapmasi-
na yol agabiliyor. Gorsel 34’de Kovid-19'u hafif veya agir
geciren kimselerin, viras yiakant denetlemek icin, dogal
ve edinsel bagisiklik yamtlarindaki zamanlamanin fark:
cizgisel olarak gosterilmistir.
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HAFIF COVID OLGUSU AGIR COVID OLGUSU
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Gérsel 34. Hafif Kovid-19 olgularinda dogal bagigikhik zamaninda
gahgmakta ve hasta viris yikini erkenden denetim altina alabilmektedir.
Agrr olgularda ise savunmanin yiiki edinsel bagisikhga binmekte ve viris
denetlenemedigi igin agin edinsel (T ve B hiicre) yanitlar ortaya gikmakta
ve ortalik iyice karigmaktadir. Kaynak: K. J. Wu ve J. Corum, NY Times
2020’dan uyarlanmgtir.

Virus hucreyi patlatip disan ¢ikinca, oradakidalh hucre
gibi antijen sunucu hucreler virasu igine alip, sindiriyor
ve antijen parcalarin1 yuzdelerine koyup T hucrelerine
sunuyor. Yardimci T hucreleri (CD4), B hucrelerine
yardim edip antikor yapilmasina yol agiyor. Oldaraci
(CD8) T hucreleri hucre icinde gizlenen virasu agiga
¢ikarmak i¢in bulagh hucreleri 6ldurayor; boylece agiga
¢ikan serbest viruslere antikor baglaniyor. Viras-antikor
bilesikleri yutucu hucreler tarafindan yutulup, pargalani-
yor. Bu soylediklerim normalde beklenen seyler.

Viruslerin sik sik kalitlanm degistirdiklerini soylemistik.
Yeni olusan viruslerin bazilar1 daha hastalandiric1 olabilir.
O zaman bagisiklik yanitlan da bu duruma uymak zorun-
dadir. Bundan ayn olarak, virts ayni kalsa bile, degisik has-
ta kumelerinde, ornegin, ¢ocuklarla gencler, orta yaghlarla
ileri yaghlar, kadinlarla erkekler, alerjik olanlarla olmayan-
lar, kan grubu A olanlarla olmayanlar arasinda oldukg¢a de-
gisik hastalik belirtileri ve sonuglan ortaya gikiyor.

Insanlann virasle savasta neden bu denli farkh
tepkiler verdigini simdilik bilmiyoruz. Fakat, icinde Turk
hastalarinin da bulundugu genis bir bilimsel ¢alismada, ].
L. Casanova ve arkadaglar, interferon kalitinda degisiklik
(mutasyon) olan veya kaninda anti-interferon antikoru
tasiyan tim insanlarin hastahig: ¢cok agir gecirdigini gos-
terdi (ortak yazar T. Ozgelik). SARSCoV2 baz1 kisilerde
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ozellikle yashlarda bagisikhigr aldatip, Thl/ Th2 denge-
sini bozup, yersiz sitokin firtinas1 yaratip hastay: 6lame
surukleyebiliyor. Bu durumda hastalara ¢ok eskiden beri
kullanilan steroid gibi bir bagigiklik baskilayicinin veril-
mesiyle hayat kurtarilabiliyor.

Ulkemizde ilk Kovid-19 olgusunun gérialmesinden
bu yana bir y1h agkin bir zaman gecti. Bu surecte batin
dunyada oldugu gibi Turkiye’de de salgin yasamimizi
ciddi bigimde sarst1, ¢ok sayida vatandasimizi ve ozellik-
le saghk ¢alisanlarin bu salginda kaybettik ve hila bunu
durduramadik. Buyuk fedakarhklarla ¢alisan, hastalan
ugruna yitirdigimiz yazlerce saghk ¢ahsanim burada saygi
ile aniyorum. Onlarin bu fedakarhklarina kargihk olarak
Tark Mikrobiyoloji, Turk Toraks Dernekleri ve Ankara
Universitesi'nin ayn ayr1 hazirladigi Kovid-19 kilavuzlari-
nin ¢oguna cevrimigi ulagabilirsiniz.

Daha guncel ve ayrintih bilgi i¢in, D. Canatan ve $. $.
Alkan'in editorlugunde Tuarkiye Klinikleri tarafindan ya-
yimlanan Guincel Covid 19 Bilgileri'ne gevrimi¢i bagvura-
bilirsiniz.

Ben gerekli guncel bilgileri asagida soru-yamt seklinde
ozetleyecegim:

Hastaligin belirtileri nedir? Hastaligin belirti suresi or-
talama 4-5 gundur. Baslangicta, ana belirtiler yorgunluk,
ates, kuru oksuruk, kas agris1 ve nefes darhgidir (Daha
az yaygin belirtiler ise burun tikamkhg), akintisi, bogaz
agnsi, kusma, ishaldir). Agir olgularda genellikle bir hafta
sonra nefes darhig1 ve kanda oksijen azlig goralur ve daha
sonra kan zehirlenmesi ve ardindan Siddetli Solunum Si-
kintis1 Belirtileri (ARDS) gorulur.
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Kovid-19 tanisinda en gecerli yontem nedir? Gunu-
muzde en gegerli tam yontemi solunum yolu 6rneklerin-
de SARSCoV2 virisi RNA'sinin veya virus antijenleri-
nin saptanmasi ile yapilir. En yaygin kullanilan yontem
PCR denilen testtir. Bu test burun surantiasinde virtus
RNA’n1 varligim saptar. Burunbogaz surantuasa hastaligin
ilk haftas igcinde alhinmahdir. Bu test olduk¢a duyarh ve
ozguldar. Olumlu (pozitif) sonug, Kovid-19 tanis1 koy-
durur. Olumlu sonug, belirtilerin saptanmasindan sonra,
haftalarca surebilir; dalgalanmalar gosterebilir. Yalanci
olumlu sonug¢ nadirdir. Olumsuz (negatif) sonug, genel-
likle kisinin bulash olmadig anlamina gelir. Fakat, has-
talik veya bulusma kugkusu yuksekse 24-48 saat icinde
test yinelenmelidir. Hastahigin iyilestigini gostermek igin
aynca PCR testine gerek yoktur.

Kovid-19 antijen testleri nedir? Antijen testlerinde, vi-
ruse ait/ozgul proteinleri aramir, duyarhlik ve 6zgulluk,
viral RNA (PCR) testlerinden daha dusuktiar. PCR tes-
tine ulagilamayan veya hizh bir 6ndegerlendirme gerek-
tiren durumlarda kullamlabilir ama henuaz Kovid-19 ta-
nisinda onerilen testler arasinda degildir. Negatif olmasi
enfeksiyonu dislamaz; yalanci pozitiflikler de olabilir.
Hastalarin daha duyarh bir test olan PCR yontemi ile
degerlendirilmesi gereklidir.

Kovid-19 antikor testleri ne zaman kullanilmahdir? Vi-
ruse 6zgu antikorlarin saptanmasi, etkenle karsilagildigin
gosterir. Antikorlar, genellikle bir-iki hafta sonra saptana-
bilir olduklan i¢in erken tam koymak icin uygun degildir.
Antikor yaniti, enfeksiyonun siddeti ve karsilasmadan iti-
baren gecen gun sayisi ile dogru orantihdir. Antikor testi-
nin olumsuz olmasi enfeksiyonu dislamaz. Antikor testleri-
nin bagisiklik gostergesi olarak veya korunma 6nlemlerinin
gevsetilmesi amaciyla kullamlmalar1 dogru degildir.

SARS-CoV-2 virasinde degisimler oluyor mu ve bu
taniyl, tedaviyi etkiler mi? SARS-CoV-2 virusunde, diger
RNA viraslerine gore daha az olmakla birlikte, degisimler
(mutasyonlar) olmaktadir. Baz1 degisimler viras agisin-
dan olumlu ya da olumsuz olabilmektedir. Bunlar i¢inde
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civi proteinini sifreleyen kalitsal degisiklikler virasun ya-
yihmim kolaylastirabilir.

CoV-2'den nasil korunmali? Bu hem ¢ok kolay hem
de ¢ok zordur. Kolay ¢unku, kalabaliktan ve kapah alan-
dan kaginma, kisilerden uzak durma ve iyi maskeler ko-
runmada ¢ok etkilidir. Fakat insan toplumsal bir yaratik
oldugundan bunlarin uygulanmas: ¢ok guctur. Onun i¢in
toplum bagisiklig1 yaratmanin 6nemi buyuk. Bunun i¢in
de asilama gerekli. Ancak, as1 bolumunde birazdan gore-
cegimiz asilar gelistirilse bile, bunlarin, gesitli toplumla-
ra dagiim gug olacakur. Toplum bagigikhgim yaratmak
icin toplumun yuzde 70’inin bagisikhk kazanmas: gere-
kebilir. Battin bunlarin uygulamas ise, ulkelerin toplum
saghgina nasil baktiklarina bagh.

Uzun solukta insanin dogay1 anlamasi, ¢evre kirlenme-
sini onlenmesi, yasam c¢esitliliginin korunmas: gerekiyor.
Onun i¢in, korona salgim bitse bile kapida yeni kuresel
salginlarin bekledigini bilmek gerekiyor. Salgindan en iyi
korunan ilkelere bakinca, iki sey goze carpiyor, bu ulke-
lerin hepsinde (Guney Kore, Japonya Yeni Zelanda) tipk:
Ataturk donemindeki Turkiye gibi, halk saghgina 6zen
gosteren yetkililer var ve halkin bu yetkililere gtiveni var.

Kovid-19'da tedavi yontemleri nelerdir? Koronavirus-
te ozgul bir ila¢ simdilik yoktur. Klinikte cesitli ilaglar
denenmektedir. Bir ila¢ bulununcaya kadar belki antikor
tedavisi bir kopru gorevi yapabilir. Korona gecirenlerin
cogunda viruse karg: antikor olustugu biliniyor. Bu birey-
lerden alinan serum korona hastalarina aktarilmis kimi
zaman olumlu, ¢ogu kez olumsuz yamitlar ahnmistir. Bu-
nun nedeni kullanilan serumun icinde ne kadar viris kar-
sit1 antikor oldugunun bilinmemesidir. Tektip antikorlar-
da kullanilabilir. Virasan basak/diken (spike) proteinine
baglanan antikorlar onun insan hucrelerinin uzerindeki
algaca (anjiyotensin donustaruca enzim-2, ACE2) bag-
lanmasin1 onler. FDA, bir-iki tektip antikorun acil du-
rumlarda kullanilmasina izin verdi. Yalmz bu pahal yon-
tem, orta derecede hasta olanlann daha kotiye gitmesini
onlemek i¢in kullanilmaktadir.
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Kovid-19 tedavisi arayis1 tim dinyada bayuk bir yans
halinde sardarilmektedir. Onamuzdeki donemde give-
nilir ¢caligma sonuglarina gore yeni degerlendirmeler ya-
pilacakuir.

Kovid-19'dan korunma ve tedavisinde vitamin ve mi-
nerallerin, asetilsalisilikasidin, glutatyon ve NAC'in etkili
olup olmadig1 ve hangi mekanizmayla nasil yarar sagla-
diklarina iligkin yeterli bilimsel kanit simdilik yoktur.
Ayrica, Kovid-19'dan korunmak amaciyla fazla miktarda
alinacak vitaminlere, 6zellikle yagda ¢ozinen A, D ve E
vitaminlerine bagh istenmeyen etkiler olusabilir. Normal
beslenme ve saghkl yagam bi¢imi yeterli olmahdir.

Kimler Kovid-19'u daha agir gecirmeye adaydir? lleri
yasin ve erkeklerin hastahig1 daha agir gecirdigi biliniyor.
Bunun yaninda eszamanh bagka kimi hastaliklar1 olanlar
Kovid-19'u daha agir gecirebilir: Yaksek tansiyon, diya-
bet, sismanhk, suregen akciger saynhklan, kalp-karaciger-
bobrek hastalan, kanser, bagisiklik yetmezligi, interferon
yapamama gibi bagisiklik sorunu olanlar ve gebeler gibi.
Bunlara bagh olarak ivedi bobrek yetmezligi, kan pihtilas-
masinda bozukluk ortaya ¢ikabilir. Hastaligin seyrini goz-
lemek icin CRP, interlokin 6, ILb gibi sitokinler ve demir
duzeylerine bakihir. Yuksek sitokin duzeyleri kotuye isaret
eder. Hastahgn seyrini etkileyen diger etmenler; ekonomik
durum, diyet, yasam bigimi, cografya, etnik kume, viicuda
ne kadar viras girdigi, sagaltimin ne kadar erken baslandig,
bakim evinin niteligi iyilesmeyi etkileyen etmenlerdir.

Sitokin firtinas1 nedir? Hastah@ agir seyreden Ko-
vid-19 olgularinda, ¢ok sayida bagisikhk hucresinin et-
kinlesmesi, bu hucrelerden abartih sekilde sitokinlerin
uretimine neden olmakta; sonugta meydana gelen bu
gereksiz sitokin bollugu, viicuda zarar vermektedir. Huc-
relerin abartih etkinlesmesi sonunda ortaya ¢ikan IL1,
TNFa, IL6 gibi sitokinlerin olmasi gerekenden fazla sa-
linmasi, ortamdaki diger hucrelerin yogun bigimde uya-
rilmasina ve doku hasarina, damar yikimina, ¢oklu organ
yikimina neden olur. Tektip anti IL6 antikorunun belli
hastalara iyi geldigi bildirmektedir.
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Insanlardaki kalitsal farkhiliklar hastalign etkileyebilir
mi? Kimi insanlardaki kalitsal 6zellikler hastahgin daha
agir gecirilmesinenedenolabilir. Oregin kimi kahitlardaki
degisiklik, kisinin akcigercilerinde kovid virasune kars
asin tepkiye yol acabilir. Interferon (IFNR2) kahtindaki
bozukluklar kisinin Kovid-19'a kars1 zamaninda ve dogru
bagisikhik yanmitinin baglatmasini geciktirebilir.

Kovid-19'dan simdiye kadar kag kisi 6ldu? Resmi ra-
kamlara bakarsamiz, 2021 sonlarina dogru tim danyada
6 milyona yakin insan Kovid-19’dan 6lmustar. Fakat, uz-
manlar bu rakamin en az ugle ¢arpilmasi gerektigini soy-
lemektedir.

Ozetle:

e Virusleri ve Kovid-19'u anlamak istiyorsak dunyaya
evrim 1g1ginin altinda bakmak zorundayiz. Virasler ev-
rimde bizden her zaman birka¢ adim 6nde.

e Viras-hayvan hucresi arasinda simir anlasmazhklar
(hastaliklar) her zaman olacaktir, anlamanin ve onlemin
tek yolu bilimsel bilgiyi artirmaktir.

* Toplumsal yasam igbirligini gerektirir. Uzun solukta,
insanhgin saghk felsefesi bireysel degil toplumsal saghk
olmak zorundadir (Ulkemizde R. Saydam ve N. Figek or-
neklerini anmimsayiniz).

* Kovid-19 gibi kuresel salginlar, kuresel ¢ozamler ge-
rektirir; bu da “ben” yerine “biz” demeyi gerektirir.

* Kovid-19 asis1 i¢in verilen yogun ¢abalar iyi sonug
vermektedir (bkz. 26. Soru).

* Yaklagik bir y1l 6nce patlayan Kovid-19 salgim ken-
disiyle aym hizda “yanhs bilgi” yayllmasina neden oldu.
Normalde bilim yavas ilerler, varsayimlar test edilir, de-
ney sonuglan hakemli dergilerde yayimlanir (cogu red-
dedilir). Kovid-19 bu kurallan degistirdi. Aceleci yaynlar
cogaldi. Ancak bir¢ok soruya ¢abuk ve dogru yamt bul-
mak icin bayuk ¢aba gosteren bilimciler de var.

* Koronaviruslerin yarattig1 korkulu ortam ancak bilim-
sel bilginin 1s181yla aydinlaulabilir. Bu 151k aym zamanda
kapida bekleyen yeni kuresel salginlar, iklim degisligi gibi
felaketleri 6nlemek icin bizim yolumuzu aydinlatacaktr.
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3. Bolim
ASILAR

“Insanlar birbirlerine
yardim etmek zorundalar;
bu doganin yasasidir.”
Jean de La Fontaine

2 5 I Asilar nasil hazirlanir,
kag cesit as1 vardir?

Insanoglunun bulasici hastahklarla ilgili iki bayuk
bulusu oldugunu bilirsiniz. Birincisi, hastalik onleyici
olarak asilar, ikincisi tedavi arac1 olarak antibiyotiklerdir.

Asillamanin amaci, kisiye hastalik yapici mikrobun
“taklidini” vererek, onun bagisiklik sisteminin dogal en-
feksiyon varmig gibi davranmasim saglamakur. Bir baki-
ma agilar bagisikligin 6gretmenidir. Dogal bir enfeksiyon-
da ne olur, animsayalim; 6nce dogal bagisikhik yanit verir,
sonra kisinin T ve B hucreleri uyanlhr ve bunlann sayisi
artar. Sonra bu hucrelerin bir kism “bellek” hucresi hali-
ne gelir. Sayilan artmis bellek hucreleri, mikrobun ikinci
gelisinde, ona kars:1 ¢cok daha hizh ve gugla yamt verir.
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Asilama sonucu sayilan artan bu bellek hucreleri, asih ki-
siye cok bayuk ustunluk saglar. Yani, hastalandiric1 bir
mikrop vicuda girince, normalde yaptig) hasarlara basla-
madan, bagisiklik sistemine yakalanmis olur.

Kitabin basinda, tarihte milyarlarca insanin 6ldugu en-
feksiyon hastahklarindan epey s6z etmistik. Burada sade-
ce sunu belirtelim; 1. Dunya Savas: sonrasi ortaya ¢ikan
‘Ispanyol gribi” dunyada 50 milyon kisinin 6lumune yol
acmist. O gianden bugune gelistirilen gesitli agilar saye-
sinde bulasic1 hastaliklardan olenlerin sayisi ¢ok buayuak
ol¢ude azaldi. Bu bakimdan saghk alaninda yapilan en bu-
yuk bulusun asilar oldugu kabul edilir. Ancak, tam basa-
rilara kargin, ganumuzde her y11 18 milyon insan hala bu-
lasic1 hastaliktan 6lmektedir. Bir de buna bes milyondan
fazla insam o6ldiren yeni Kovid-19'u ekleyiniz. Demek ki
as1 konusunda daha yapacak ¢ok isimiz var.

Kovid agilanm 26. Soru’ya birakalim ve burada agilarin
cesitlerine ve genel olarak nasil hazirlandiklarina goz ata-
lim. Once yine bir hatirlatma; hastalik iyilestiren ilaglarin
aksine, agilar, genelde tedavi i¢in degil, hastalig1 6nlemek
icin kullanilir. Agilar, bulasici bir etkene bagisikhk
kazanilmas1 igin, o etkeni taklit ederek olusturulur.
Bunun i¢in de agilarda, hastaliga neden olan mikroplar
veya bu mikroplarin ¢esitli kisitmlan kullanihir. Agilarin
bircok gesidi vardir. Bunlarn1 u¢ kiumede toplayarak ince-
leyebiliriz.

1) Tam mikrop agsilan:

19. yuzyildan beri kullanilmakta olan geleneksel asi-
larda hastalik etkeni olan minicanhinin tama kullanil-
maktadir. Bu tip asilar ¢ok gugla bagisikhk olusturur.
Ancak bu tip asilar her minicanl i¢in uygun degildir. Bu
tip asilarda, mikrobun hastalik yapma gucianan kirilmasi
gerekir. Bunun i¢in de iki yontem kullanilir:

a) Canli (zayiflatilmis) asilar: Olduk¢a dogal olduklan
icin bagisikhik sistemini en iyi canh asilar harekete geci-
rir. Turklerden canh insan ¢icek asisin1 6grenip, daha za-
yif inek ¢icegi asisim gelistiren, dinyaya kabul ettiren ve
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milyonlarca ¢ocugun hayatim kurtaran Jenner asis1 bu tip
asiya ilk ormektir (y11 1798, bkz. 4. Soru). Bundan sonraki
as1 deneylerinde karsimiza Pasteur ¢ikar. Pasteur'un
laboratuvarinda tavuk kolerasiyla ¢ahismakta olan kisi,
havalarin sicak oldugu bir donemde, kolera mikrobu ice-
ren tupleri laboratuvar masasinda unutmus (normalde
37°C’de uretmesi gerekiyordu). Bu kisi, bir kiime tavukta
kolera olusturmak i¢in bu bakterileri kullandiginda hay-
vanlar hastalanmamis. Dogallikla, odada unutulan bak-
terilerin 6ldagu dusunalmuas. Fakat, aym tavuklara, gug-
It dozda canl kolera bakterisi verildiginde hayvanlarda
gene hicbir hastalik belirtisi goralmemis. Normalde “Bir
yanhshk oldu herhalde” denilip olay unutulabilirdi. Ama
karsimizda “Talih hazir olan kafalara yardim eder” sozuy-
le unla Pasteur var. ki kez kolera verildigi halde 6lmeyen
hayvanlardan kan alinmig, bunlarda bol miktarda antikor
olustugu goralmus. Iste boylece Pasteur, “zayiflamig”
minicanhlarin ag1 olarak kullanilabilecegini dasunmus ve
bunu kolera, sarbon ve kuduz agilannin gelistirilmesinde
kullanmistir.

Zayiflailmis asilara baska bir 6rmek Pasteur Ensti-
tasu’'nde gelistirilen verem (BCG) asisidir. Bir mikrop,
kendine uygun olmayan besiyerinde uremeye zorlanirsa,
minicanhinin kahitim1 degisiklige ugrar ve bazen hasta-
Iik yapma yetenegini kaybeder, ama bagisiklama 6zelli-
gini kaybetmeyebilir. Boyle mikroplar, ¢ogaltilip as1 ya-
prminda kullanilabilir. BCG (Bacillus Calmette Guérin)
as1s1 boyle bulunmustur. lki Fransiz Calmette ve Guérin,
1920’lerde kendi adlarini tagiyan bu asiyr bulmak igin
bakiniz ne yapmuglar; tuberkuloz bakterisini zayiflatmak
i¢in, 13 y1l boyunca 239 kez besiyerinden (gliserin, saf-
ra ve patates) besiyerine aktarmiglar (Bu nasil sabirdir?).
BCG agsis1 dunyada ve Turkiye’de neredeyse yuzyildir in-
sanlar1 veremden koruyor. Yeni arastirmalara gore, BCG
cocukken yapilirsa daha etkin oluyor.

Cagimizda ise Sabin’in 1960’larda gelistirdigi ¢ocuk
felci virus agis1, canh-zayiflatilmis agilara en iyi 6rmektir;
cunku, ¢ocuk felcini neredeyse dunyadan kaldirmigtir.
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Sabin, ¢ocuk felci yapan insan virasinu, tavuk yumurtasi
icindeki dolutte uremeye zorladi Boylece zayiflarms
viras saghkh kisilerde hastallk yapamaz duruma geldi.
Tuarkiye’'de hemen hepimizin ¢ocukken asilandigimiz
kizamik, kabakulak, kizamikgik (MMR), sugicegiyle agiz-
dan verilen ¢ocuk felci (polio) ve rota virus agilan bu tar
asilara ornektir.

Zayiflaulmis virasle hazirlanan san ates (yellow fever,
sann humma) asisi, dinyanin en basarih asis1 sayllmak-
tadir. Dr. Pulendran’la yaptigimiz bir ¢alismada, bunun
nedeninin sar ates hastaligin1 yapan virasun insan huc-
relerinde var olan birden ¢ok sezgi algacim1 (Toll benze-
ri algaclary; bkz. 15. Soru) birden tetiklemesi oldugunu
gostermistik. Bu tip agilarin bir¢ogu, bir-iki kez yapilinca,
hayat boyu bagisiklik saglayabilir. Ancak, viraslere kars
kolay gelistirilen bu tip asilari, karmasik yapili bakteri ve
parazitlere kars: gelistirmek oldukga zordur.

b) Cansiz asilar: Bu asilar, hastalik etkeni olan mi-
nicanhlann kimyasal (formaldehit), fiziksel, (1s1) veya
1sinlama yoluyla 6ldurialmesiyle hazirlanir. Bu tip asilar-
da virus veya bakteri olduralunce (DNA veya RNA'lan
bozulur) geriye protein pargalan kalir. 1896'da baslanan
tifo agis1 boyle hazirlanmigtir. 1955’lerde Salk’in 6ldural-
mus ¢ocuk felci virasu (polio) kullanarak gelistirdigi as1
da buna bir 6rnektir. Bu tip asilar canh agilara gore daha
az koruma yaratir. Genellikle birden fazla doz gereklidir.
Hepatit-A asisi, baz1 grip agilan, kuduz asis1 bu tuar asilar-
dir. Koronavirus i¢in gelistirilen baz1 asilar da boyle ha-
zirlanmaktadir.

2) Altbirim asilan:

Bu tip asilarda minicanlinin tamam yerine, onlarin en
iyi bagisikhik yaniti uyandiracak baz1 pargalan (altbirim-
leri; bakteri proteinleri veya yuzeylerindeki polisakkarit
denilen ¢oklusekerler) kullamihir. Minicanhnin yalmzca
bir kismi (antijen olarak) segildigi i¢in bu asilarin hem
hazirlamasi kolaydir hem de yan etkileri daha az olur. An-
cak bu tip asilarin tek basina uzun sureli bagisikhk sag-
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lamasi igin a1 yardimcilan (adjuvant) denilen maddelere
gereksinim vardir. Ag1 yardimcilar1 hucremizde bulunan
sezgi molekulerini (Toll benzeri algaglar) tetikler. Altbi-
rim asilarinin birkag ¢esidi asagidaki gibi 6zetlenebilir.

a) Saflastinlmis antijen asilan: Hastallk yapici bir
mikrobun kendisi yerine secilmis bir proteini kimyasal
olarak saflastinlir veya o proteinin kalitsal bilgisi baska
bir hucreye (maya) verilerek ¢ogaltilir. Hepatit A ve B ve
menenjit asilar1 boyle hazirlamyor. 1990’dan beri yapilan
insan sigil viras (HPV) agilar1 da kalhitim muhendisligiyle
elde edilmis virus antijenleriyle yapilmaktadir. Ayrica her
yil salgin yapabilen grip (influenza) viruslerinin (H5N1,
H7N9 vb.) tamu degil de, kimi antijenleri as1 yapiminda
kullanilmaktadir.

Ancak altbirim agilarimin koruyuculugu iki nedenle
zayiftir; Birincisi, altbirim antijenleri gercek virus kadar
gucla bagisikhik uyandiramaz. lkincisi, grip virusleri an-
tijenik yapilanm her yil degistirir. Bu asinn degiskenlik
bizim i¢in buyuk sorundur. Bilimciler, grip altbirim an-
tijenlerinin daha iyi bagisikhk yamti uyandirabilmesi ve
gribe kars1 bizi daha iyi korumasi i¢in yeni yontemler ge-
listiriyor. Bunlardan biri, evrensel grip asis1 gelistirmek.
lkincisi, bu agilan nanopar¢aciklar icinde sunmak.

b) Etkisiz-zehir asilan: Mikroplarin salgiladiklan ze-
hirler (toksinler) 1s1 veya baska yollarla etkisiz hale ge-
tirilip (toksoid) as1 olarak kullanilabilir. Buna ilk 6rnek
1923’te kullanilmaya baslanan bogmaca (difteri) zehir asi-
sidir. Cocuklara yapilan difteri, tetanos, bogmaca (DTP)
karmasik agilarinin i¢inde etkisiz (inaktif) bogmaca ve te-
tanos zehirleri ve bogmaca bakterisi bulunur.

c) Bilesik (conjugate) asilar: Bircok bakteri, bagisik-
hk tarafindan taninmamak igin, hucre duvarlarim o6zel
cokluseker molekulleriyle kaplar (bunlara polisakkarit
denir). Ozellikle bagisikhig zayif olan ¢ocuklar ve yashlar
bu tur bakterilere karsi ¢cok duyarhdir. Bu sorunu asmak
icin yapilan bilesik asilarda ¢oklusekerler bagisiklig1 kam-
¢ilamak icin bagisikhig) artiran bir tasiyic1 proteinle bir-
lestirilir. Cok yaygin olarak kullanilan Hib (Haemophilus
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influenzae type B) asisi, menenjit B ve pnomokok asilan
bilesik asilara en guzel 6rneklerdir. Bu agilarin bazilan
dogal bulaglardan daha iyi koruma saglayabilir.

Simdiye degin altbirim agilan daha ¢ok belirli hastalik
etmenleri i¢in gelistirildi. Gelecekte ise bizi bir¢ok hastaliga
birden koruyacak asilann yapilmas: dasanulayor. Hedefte
sitma, zika virus, dengue atesi (dengue hummas) vb. gibi
sivrisineklerle gecen butun hastaliklardan bizi koruyacak
asilar var. Bunun igin sivrisinegin takaragande bulunan
antijenleri as1 olarak kullanmay1 planlayan bilimciler var!

3) Cekirdek asidi (DNA, RNA) asilan:

Asa gelistirilmesinde yeni bir yontem de bagisikhk ya-
ratmak istediginiz bir antijeni bir canliya vermek yerine
o proteini sifreleyen kalitim (genetik) maddesini, yani
DNA veya RNA'y1 canhya siringa etmektir. Kalitim mad-
desi sinnga edilen yerdeki konak hucrelerinin igine girin-
ce, hucreler o antijeni yapmaya bagslar. Hucrelerden disarn
¢ikan antijen yabanci oldugu i¢in ona kars1 hem hucresel
(T hucresi) hem antikor (B hucresi) yamt1 olusur. Bu tip
aslamada kahtim maddesi iki degisik sekilde vacuda ve-
rilebilir. Birinci yontemde ¢iplak mRNA dogrudan kasa
verilir. lkinci yontemde ise 6rmegin as1 DNA’s1 uygun bir
virus veya bakteri gibi bir tagiyiciya yuklenerek yonlendi-
rilir. Simdi bu iki yontemi karsilastiralim.

a) mRNA veya DNA asilan: Bircok kimse RNA/DNA
asilarim Kovid-19 agilan yuzunden yeni duymus ola-
bilir ama bunlarin 20 yih askin bir ge¢misi var. Haberci
RNA’lann (mRNA), DNA ile protein arasinda bir araci ol-
dugunu bilirsiniz. mRNA’y1 bu amagla kullanmak igin ilk
calismalar 2005li yillarda Pennsylvania Universitesi'nde
Dr. D. Weissman ve K. Kariké tarafindan baslatilmist1. Ar-
dindan bazi kuruluslar bulustan yararlanarak yeni agilar
gelistirmeye koyuldu. Ornegin Biontek (Sahin ve Toreci
cifti) ve Moderna sirketleri, yillardir bu yontemle kisisel
kanser asilan gelistirmeye ¢ahsiyordu. Bir sonraki soruda
goreceginiz gibi, her iki firma da bu yontemi kullanarak
cok hizh bir sekilde Kovid-19 agis: gelistirdi.
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Bu yontemin birgok art1 degeri vardir. Asinin yapihsi-
uretimi hem ¢ok kolay hem de hizh ve ucuzdur. Yontemin
tek kota yani ise mRNA'nin ¢ok dayamksiz bir molekul
olmas1 ve hucre i¢ine girmesini saglayacak yontemlere
gereksinim duyulmasidir. Bunun i¢in yagh nanopargacik
vb. kullanmak zorunda kalinir. Ayrica bu asilarin uzun
soluktaki yan etkileri henuz bilinmemektedir. Gene de
son yontemsel gelismeler, bu guclakleri yenmis gorana-
yor ¢anku birgok mRNA asis1 hem hayvan deneylerinde
hem de insanlarda iyi sonuglar verdi. Bunun en iyi or-
neklerini bir sonraki soruda, Kovid-19 asis1 bolimuande
gorecegiz.

b) Yoneyli (vektorla) asilar: Bu yontemde as1 igin ge-
rekli kahtim maddesini hicreye yonlendirmek i¢in zararsiz
bir viris veya bakteri kullanilir. Bu tasiyiciya, yonlendirici
(vektor) denir. As1 proteinini sifreleyen DNA parcas: plaz-
mid denilen baska bir DNA tasiyicina yerlestirilir, plazmid-
ler hucre icine girince serbestce dolagan ve kendi basina
cogalabilen cember seklinde kalitsal nesnelerdir.

Yonlendirilmis DNA'y1 icine alan hucreler DNA’daki
bilgiye gore antijen uretmeye baglar. Vicutta boylece olu-
san antijen, yabanci bir minicanhya ait oldugu i¢in ona
kars1 T ve B hucre yanitlan olusur. 2019°’dan beri kulla-
nilmasina izin verilen ebola viris agisimin (rVSVZEBOV)
tasryicist VSV (vesicular stomatitis viras) denilen bagka
bir virustir. Bu tip asilar hayvanlan (kuduz gibi) bir¢ok
hastahktan korumak icin de kullanilmaktadir. Zayiflatl-
ms “Ankara cicek virasi” de asit DNA molekilleri i¢in
uygun tasiyicidir.

Yoneyli DNA asilarimin bir ilging yam da DNA’ya an-
tijen bilgisine ek olarak sitokin bilgisi eklenebilmesidir.
Gunumuzde DNA-plazmid yaratma yontemleri ¢ok iyi
gelismis durmadadir. Bu yuzden SARS-CoV-2, H5NI,
HINI1 grip viruasleri ve zika gibi viruaslerin yol actig1 ku-
resel salginlan onlemek igin as1 gelistirmede kolaylikla
kullanilabilecektir. Yoneyli DNA asilarinin bagka astian
yan1 ise bir¢ok antijeni birlikte tasiyabilmeleri, ucuz olus-
lan ve cabuk hazirlanabilmeleridir.
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Geleceginin parlak olacagim sandigimiz yoneyli DNA
asilamasinin hi¢ beklenmedik bir faydasi daha vardir.
Bildiginiz gibi, elimizdeki asilann ¢ogu, buzdolabinda
saklanmak zorundadir. Ve bu soguk as1 zincirinin yoklu-
gu, gelismekte olan ulkelerde aginin milyonlarca insana
ulagmasin engellemektedir. mRNA'min aksine DNA'nin
¢ok dayanikh bir molekul olmasindan 6tura, DNA asilan
dunyanin en uzak kogelerine bile ulastirilabilecektir. Bu
tip agilarin kot yani ise, bazi insanlarda kullanilan yon-
lendirici viraslere (6rnegin, insan Adeno5, Ad6, maymun
Ad ve kizamik virusa vb.) karsi antikor bulunmasidir. Bu
durumlarda asinin etkisi azalacaktir. Bu asilarin da uzun
sarede olas1 yan etkileri bilinmemektedir. As: ¢esitlerine
ornekler, Tablo xx’de 6zetlenmistir.

Eski agilar, Pasteur'un baslattigi mikrobu “ayristir-
etkisizlestir-siringa et” temeline dayamyordu. Bu asila-
rn ¢ok ise yaradigim ve hala kullamldigim biliyoruz.
Ancak, bu yontemlerin 21. yuzyilin getin sorunlarina
yanit vermesi beklenemez. Ornegin, grip, HIV gibi ¢ok
cabuk sekil degistiren veya sitma ve diger parazitler gibi
¢ok karmasik antijenler iceren parazitlere kars1 yepyeni
yontemlerin bulunmas1 gerekiyor. Yukarida as1 antijeni
hazirlamanin yeni yontemlerinden (RNA, DNA asilarin-
dan) kisaca s6z etmistim. Ancak bu asilar yalmz giplak
antijenden olusuyor. $imdi agilar1 olusturan diger o6ge-
lere bir goz atmamiz gerekiyor. Asilar u¢ 6geden olu-
sur; Antijen, as1 yardimcilary/ guglendiricileri (adjuvant)
ve antijenin verilis yolu. Bu ug as1 6gesi hakkinda son
bilgiler soyle 6zetlenebilir:

Antijen muhendisligi: Son yillarda antijen hazirlanma-
sinda bayik teknolojik ilerlemeler oldu. Artik, antijenler,
gen muhendisligi yoluyla hazirlanabilmektedir. Bir¢ok
hastalik etkeninin antijeni sifreleyen kalitlar tipkilanmis
(genleri klonlanmis), kalit dizini belirlenmistir. Son ola-
rak yapay zekdnin bu konuda da bizlere buyuak katkida
bulunaca@ belli olmustur. Google’ln DeepMind protein-
lerin aminoasit dizinine bakarak, onlarin a¢ boyutlu sek-
lini ortaya koyabilmektedir.
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Yeni as1 yardimcilan: Bunlann gesitli etki mekanizma-
larin1 6zetleyelim. Antijenin hucre i¢ine alinimin artir-
mak; hucre i¢i ve dis1 algaglarn tetiklemek, hucre igindeki
yang baslatan molekulleri uyarmak; sitokin ve kemokin
salinim aracihigiyla gevreye bagisiksal hucre toplanmasi-
n1 saglamak ve antijen sunumunu artirarak Thl veya Th2
uyarimina erismek ve yararli/gugla antikorlar yaratmak.

Gegmiste kullanilan canl agilar (Ornegin, BCG, kiza-
mik, kabakulak ve kizamik¢ik) ve baz1 cansiz asilarda,
yapay/disardan eklenecek bir yardimci molekile gerek
yoktu; cunka antijen ile yardima etkisi yapacak olan
molekuller zaten minicanlinin kendisinde vardi. Daha
cagdas asilarda ise ¢ok an (saf) antijenler veya antijenin
alt birimleri (subunit) kullanildigindan, asimin etkili bir
bagisikhk yamiti uyandirabilmesi i¢in yeni yardimc1 mo-
lekullere gereksinim artt1. Boylece alaiminyum tuzlan gibi
yapay yardimcilar ortaya ¢ikti. Son yillarda ise daha 6nce
sozunu ettigimiz Toll benzeri alga¢ (bkz. 15. Soru) uya-
ran asilarin sayisi artmaktadir.

As1 yardimcilan bagisiklik yanitlarim baslatma, buyut-
me ve yanit ¢esidini etkileme yetenegine sahiptir. As1 yar-
dimcilan bagisiklik yanitinin birgok agamasinda yardimci
olabilir. Soyle ki:

- Zayf antijenlere kars1 bagisikhik yaniti uyandirirlar,

- Asidaki antijen dozunun azaltilmasim saglar ki, bu da
asinin fiyatlm duasarar,

- Tekrar as1s1 yapma geregini azaltirlar,

Bagisiksal yanitin daha ¢abuk olugmasim1 ve daha
uzun surmesini saglarlar,

- Cesitli antikor tiplerinin olusmasim saglarlar,

- Hucresel yamit1 kamgilar,

- Bagisikhik sistemi gelismemis kisilerin, 6zellikle ¢o-
cuklarin bagisikhigim artirirlar.

Butun bunlar iyidir de, as1 yardimcilar agilanan kimse-
nin hosuna gitmeyen bir durum yaratir; bu molekaller ba-
gisikhgr kamgiladiklan igin, kizanklk, ates, agn gibi yan
etkilere neden olurlar. Ama bilingli kisiler bu kagik rahat-
sizliklara katlanmasim bilir. As1 tedavi icin degil, 6nlem



144 50 SORUDA BAGISIKLIK

icin normal insanlara verildigi i¢in asida guvenirligin en
yuksek duzeyde olmas: gerekir.

Antijen tasiyicilar ve asinin verilis yollan: Cagdas asilar
altbirimlerden olusuyor, bu yuzden daha zay:f bagisikik
yaratrlar demistik. Bunlann bagisiklayic1 etkisini arttr-
mak icin yeni yollar aranmaktadir. Bunlardan biri, mini
yapay parcaciklan (nanoparticle) agilamada kullanmakur.

Ignesiz asilar: Agnsiz agilama yollan gelistirmek
uzerinde coktan beri calisilan bir konudur. Arada bir
ara¢ kullamilmadan, deriyi asma girisimleri olmustur.
Deri, bagisiklik agisindan zengin bir organdir. Aslinda,
ustderiden agilama ¢ifte deger tasir. Uzmanlar, “mini
tanecik muhendisligi” ile deriden asilamaya buyuak umut-
la bakmaktadr.

As1 dagiumi: Gelismekte olan ulkeler agi bulmakta,
dagiiminda, soguk zincir yaratmada zorluk yasayabilir.

Tablo 2. Kullanilan ve gelistiriimekte olan agi gesitlerine bazi 6mekler.

2. Sugigegi

3. Gocuk felci (agizdan)
4. Kizamik/kabakulak/
kizamikcik

5. Sari ateg

6. Zoster

2. Menenijit
3. Sigil virisi (HPV)
4. Grip virUsleri

TUM MIKROP ASILARI | ALTBIRIM ASILARI | GEKIRDEK ASIDi -
(DNA, RNA) ASILARI

a) Canh (zayflatilmis) a) Saflagtinlmg a) mRNA/DNA

agilar: antijen agstlari agilan

1. Verem (BCG) 1. Hepatit Ave B 1. Kovid-19

b) Cansiz (inaktif) agilar:
1. Bogmaca (bakteri)

2. Gocuk felci

3. Grip

4. Hepatit A

5. Kuduz

b) Etkisiz zehir
agsilari (toksoid)
1. Bogmaca

2. Tetanos

b) Yoneyli (vektorla)
agilar:
1. Ebola (VSV vekiér)

c) Bilesik (conjugate)
agilar:

1. Hib (H.
influenzae type B

2. Meneniit B

3. Pnémokok

4. Hepatitis B

c) Deneysel agilar:
1. Tagyici: bakteri
2. Tagiyict: antijen
sunucu hicre
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Aynca, ignelerin defalarca kullanilmasi, koruma yerine,
hastaliklarin yayilmasina yol agmaktadir. WHO'nun tah-
minlerine gore, kirli ignelerden o6tura diunyada 20 mil-
yonu agkin yeni hepatit B olgusu yaratilmistir. Kisacasi,
ignesiz agilama yollarina, havalisilah ve deriye yapistirma
gibi yontemlere ¢ok buyuk gereksinim vardir.

Dizgesel agibilimi: Asilama, bagisikhik biliminin en ba-
yuk zaferi olmasina karsin, gainumuzde hala, basarih as1-
larin nasil ¢ahistigini, yani koruyucu bagisikhigin nasil sag-
landigin1 molekuler duzeyde tam olarak bilmiyoruz. Son
yillarda aginin vacutta uyandirdig tepkilerin hepsinin “res-
minin ¢ekilmesine” ¢alisihyor. Ginimuzde bunu yapama-
digimiz i¢in, yeni bir asinin koruyuculugunu anlamak igin
binlerce kisi uzerinde denemek zorunda kahyoruz.

2 6 Koronaviriis asilan
nasil hazirlaniyor?

Bugune dek en hizli gelistirilen agilar koronaviris RNA/
DNA agilan oldu. Bir yil i¢inde birkag cesit as1 gelistiri-
lebilmesinin nedenlerine girmeden 6nce bir animsatma
yapalim; yakin zamanlarda en hizh gelistirilen kabakulak
asis1 dort sene surmustq, sigil viras (HPV) asisim gelig-
tirmek kabaca 15 sene almist1. Eski asilara bakarsak; Tifo
asisim gelistirmek icin kabaca 100 sene, menenjit asisi
90 sene, EBOLA asis1 40 sene almisti. Pfizer-BioNTech
ve Moderna'nin Kovid-19 asisim gelistirmesi ve topluma
sunulmasi sadece bir y1l sirdu. Ganamuzde (2021 sonu),
300 kurumun Kovid-19 asis1 gelistermeye calistigimi ve
bunlardan 40 tanesinin ileri agamada oldugunu biliyoruz.
Kovid-19 icin bu kadar hizh as1 gelistirilebilmesinin ne-
denleri soyle siralanabilir:

a) Korona salgininda ¢ok kisinin 6lmesi, yasanan pa-
nik, ilacinin bulunamamas: ve bir asinin tek ¢are olarak
gorulmesi.
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b) Bircok yeni bilimsel yontemin varhg (mRNA, yo-
neyli asilar vb.),

c) Kovid-19 basladiginda koronavirusler hakkinda
epey bilgimizin olmasi.

Uzun zamandir insanlara her sene bulasan dort ko-
ronaviris biliniyordu. 2002'deki SARS ve 2012 MERS
bulaglan (enfeksiyonlar1) ortaya ¢iktiktan sonra koro-
navirusler uzerine ciddi arastirmalar baslamisti. Cin'de
ilk Kovid-19 olgusunun agiklanmasindan 10 gin sonra
virusun kalit dizini (¢ekirdek asidi nukleotid siralamasi)
belirlendi (Animsayalim; AIDS belirtileri 1981'de tanim-
lanmist1 ama ilk tam HIV kalt dizini 18 yi1l sonra ger-
ceklesebilmisti). Koronaviras deneyleri, hucre kultarleri
zaten senelerdir yapiliyordu; onun icin hemen deneylere
baslamak ¢ok kolay oldu. Boylece Kovid-19 hasta 6rnek-
lerinden viras yalitim (izolasyonu) ¢ok kolay gergeklesti.
Butan bunlar ¢agdas bilimsel yontemler sayesinde oldu.
Gorsel 35'de korona asilannin cgesitleri 6zetlenmistir.

Kovid-19 kuresel salginina karsi neler yapilabilir diye
sorunca akla sunlar geliyor:

- Asilama ile toplumda yaygin bagisikhk saglanabilir,

Virusun degisiklige ugrayarak hastahk yapma etkisi
artabilir ya da azalabilir,

- Dogal bulagma yoluyla toplumsal bagisikhk olusabi-
lir,

- Hastahga kars: onleyici veya sagaltic1 ilaglar buluna-
bilir,

- “Kisisellestirilmis t1p” uygulamalanyla toplumda ko-
ronaya karg1 kalitsal yatkinhg: olanlar bulunabilir (inter-
feron noksanlig1 vb.)

Bunlar arasinda kisa surede gerceklesme ve toplumu
koruma olasilig1 en yuksek durum agilamadir. Bu yuzden
as1 yanslan ¢ok hizh baglad: ve halen sarmektedir. Dun-
ya Saghk Orgata (DSO) tarafindan kayit altina alinmis
ve klinik ¢calismalarda denenen 52 as1 aday: vardir. (Tam
dunyada koronaya kars1 300 as1 gelistirme girisimi var-
dir.) Bu arada klinik oncesi ila¢ ¢alismalarinda binlerce
molekulin denenmekte oldugunu belirtelim.
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Tahmin edeceginiz gibi, yeni as1 gelistirme ¢aligmalan,
yeni ilaglar da oldugu gibi ¢esitli evrelerden gecer. Once kli-
nik oncesi ¢ahsmalar yapilir; bu ¢aligmalarda aginin dozu,
guvenilirligi, bagisikhik yanit uyandirmas: ve varsa yan/ze-
hirli etkilerine bakilir. Normalde bir ilag gelistirilirken; a)
ilag viicuda ne yapiyor, b) vicut ilaca ne yapiyor diye baki-
lir. Agilarda boyle kinetik caligmalara gerek yoktur. Onemli
olan asinin denemekte olan dozlarda yan etkili olmamasi
ve gerekli bagisikik yaniimi uyandirmasidir. Insandaki
klinik ¢alismalar dort evrede (faz) gergek-lestirilir:

Evre 1. Genellikle 50-100 kadar saghkh gonulla uze-
rinde deneme yapilir; her biri yaklasik 10’ar kisilik ku-
melere artan dozlarda as1 verilince olusabilecek ciddi yan
etkiler gozlenir. Guvenli, dayanilabilir ve yararh en yuk-
sek doz belirlenir. Ayrica asinin bagisiklama yetenegi yani
bagisiklik yanit1 uyandirip uyandirmadig saptanir.

Evre II. Bu ¢ahigmada gonulla sayis1 kabaca 400-1000
arasindadir. Baz1 kimselere gercek as1 ve digerlerine ya-
lanc1 (plasebo) a1 verilir. Evre I'de saptanan etkili (bag-
stklayic1) ve guvenli dozda as1 farkl yasta saghkl kigilere
verilir. Burada degisik izlenceler uygulanarak insanlann
as1ya verdikleri tepkiler saptanir. Gozlemciler kime ne ve-
rildigini bilmez.

Evre III. Burada Evre II'de oldugu gibi agusal (toksik)
etkileri, bagisiklama guca, yan etkiler, cok daha buyuk
sayida (binlerce) insan uzerinde denenir; etkinlik, gave-
nilirlik izlenir. Bu ¢ifte kor bir calismadir; yani agilamay
yapanlar ve asilananlar gergek asiy1 m1 yoksa yalanci asiy1
(plasebo) m aldiklarin1 bilmez. Bu asamada asinin genel
toplumda, dogal kosullarda kisilerin yuzde kagin1 hasta-
liktan korudugu hesaplanir. Dogal hastahik kosullarinda
etkili ve emin olan asilar icin yetkili kurumlardan asiyx
kullanma izni (ruhsat) almak igin basvuru yapilir.

Evre IV. Asiya ruhsat alindiktan sonrasi yapilan
calismalar Evre IV olarak adlandirilir. Yetkililerin izin
verdigi asilann genel toplumda kullanmaya basladiktan
sonra da yan etkileri, korumasi ve uyandirdig1 bagisikligin
niteligi ve niceligi hakkinda vb. surekli bilgi toplanir.
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Kovid-19 ag tipleri

1. Cansiz asilar: Koronavirus bir hucre icinde (may-
mun bobrek hucresi gibi) aretildikten sonra kimyasal bir
maddeyle etkisiz hale getiriliyor. Cogalma yetenegini kay-
beden virus asida kullanihiyor.

2. Altbirim asilan: Koronaviriusun diken proteinini na-
nopargaciklar icinde sunmaktadir.

3. mRNA agilan: SARS-CoV-2 virasanun diken prote-
inine ait kalitsal bilgiyi (mRNA) icermektedir. mRNA vi-
cuda verilince, kendi hucrelerimiz bu bilgiyi kullanarak
virasin diken proteini aretmektedir. Ortama salinan bu
protein vicuda yabanci oldugu igin ona kars1 bagisikhik
olusur.

4. Yoneyli (vektor) asilar: Bu agilarda SARSCoV2 ka-
litsal bilgisini tasitacak bagka zararsiz bir viruas “yonlendi-
rici” olarak kullanilmaktadir. Vicuda verilince hucrele-
rimiz asidaki bilgiye gore SARSCoV2 proteini yapmakta
ve buna kars1 bagisiksal yanit olusmaktadir. Bu asilardaki
Gérsel 35. Onde giden baz koronaviris agilari ve nitelikleri dért

kimede gésterilmigtir. Kaynak: https://abcnews.go.com/Health/
covid 1 9vaccineswork/story2id=73796121'den uyarlanmigtir.

CEKIRDEK ASIDi ASILARI VIRUS YONEYLI ASILAR
Pfizer/Biontech, Moderna AstraZeneca/J&J/Gamaleya
il Tagtyici
virds
ALT BIRIiM ASILARI ZAYIFLATILMIS OLD ASILAR
Novavax Sinopharmy/Sinovac
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sorun bir¢ok insanin tasiyici/yonlendirici adenovirislere
(soguk alginhg viruslerine) kars: antikor tasima olasihigi-
dir. Bu da asimin etkisini zayiflatabilir. Yukandaki bilgile-

re iliskin baz1 6rnekler Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Asivin adi/Ulkesi Asinin gesidi
1. Pfizer/Bionthec ABD/Almanya mRNA
2. Moderna/NIAID ABD mRNA

3. AstraZenecaOxford Univ./
Ingiltere

Yéneyli-DNA-§empanze
Adenovirisi

4. Cansino BIB Gin

Yéneyli-DNA-Adenoviris Tip 5

5. SputnikV Gamaleya Inst. /Rusya

Yéneyli-DNA-2 Tip Adenoviris

6. Janssen J&J AdVac. ABD

Y&neyli-DNA-Adenotip 26

7 Novavax ABD

Altbirim (givi proteini)+ag
yardimcisi

B. Anhui Zhifei Longcom BP/
Chinese Academy of Sciences/Gin

Altbirim (protein)

9. Medicago Inc./ Kanada

Nanopargacik+ ASO3 agi
yardimcisi

10. Sinovac Gin

Cansiz (inaktif viris)

11. Wuhan IBP/ Sinopharm Cin

Cansiz (inaktif viris)

12. Bharat Biotech Hindistan

Cansiz (inaktif viris)

Asilann karsilasinlmasi: Halen kullanilmakta olan
asilanin hangilerinin daha ustun veya gavenli oldugunu
gosteren ¢alismalar henaz baslamistir. Buna gore mRNA
asilarinin koruyuculugu simdilik ustan goralayor. Ayrica
kimi yeni bulgular iki degisik asinin (Oxford-AstraZeneca
ile Pfizer-BioNTech) uygulaninca daha guagla bagisikhk
uyandirdiklan soylenmektedir.

Halen kullanilmakta olan tim agilarin etkinliginin ne
kadar devam edecegi tam olarak bilinmemektedir. Ortaya
¢ikan yeni viras mutantlan yuzanden, gu¢la mRNA agilan-
nin bile bir-iki kez yinelenmesine karar verilmistir.

Etkin bir toplumsal bagisikhgin ancak toplumun en
az %70'inin hastahiga kars: (as1 veya dogal bagisikhik yo-
luyla) bagishhk kazanmasi sonucu saglanabilecegi dusu-
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nulmektedir. Ancak bu kadar bayuk bir nufusu asilama-
nin onunde bir¢ok engel vardir. Aynca as1 korkusu veya
reddi gibi durumlar da yaygin bagisiklik saglamaya engel
olmaktadir.

Koronaviris asilanyla ilgili akla gelen sorular

- mRNA kiginin DNA’sin1 degistirebilir mi? Kisa yanit
hayir. mRNA’lar hure sitoplazmasinda etkindir, mRNA
hucre ¢ekirdegine girmez. mRNA’nin DNA’ya donugmesi
icin RT denilen enzim gereklidir. Bu enzim vucutta ve asi-
da yoktur (RT enzimi sadece baz1 viruslerde bulunur). Bir
de sunu dasunmeliyiz; kornonaviras vicuda girince, ken-
di hucrelerimize milyarlarca mRNA molekula yaptinyor.
Biz bundan degil de asidaki kuguk bir miktar mRNA’dan
m korkacagiz? Aynca mRNA'lar ¢ok dayanaksiz mole-
kullerdir; huacre i¢inde bir-iki saat i¢inde parcalanirlar.

- mRNA asilaninin i¢inde neler var? Etkin madde,
nukleotid dizini degistirilmis (modRNA) SARSCoV2
virasinun diken proteininin sifresini tasir. Aynca, asida
baz1 6zel yaglar, basit tuzlar vardir. Her iki asiya da polie-
tilenglikol (PEG) denilen, su sever bir madde eklenmistir.
Bu madde tipta ve kimyada bir¢ok yerde kullamhir. PEG
asidaki kabarciklan kaplar ve korur. Nadir de olsa baz1
kimselerde PEG’e kars alerjik tepki goralur.

- Yeni asilara neden gerek vardir? Cunku simdiki agi-
lardan daha etkili, koruculugu daha yuksek ve uzun suren,
daha ucuz, daha az yan etkili, dagitmi daha kolay agilar
yapilabilir. Acil gereksinim yuzunden simdiki agilara
cok cabuk izin verildi. Bilim daha iyilerini yapabilecek
duzeydedir. Ornegin koronadan korunmak igin yapilan
asilar vucutta klasik IgG antikoru yaratmak yerine, burun
bogaz salgilarinda virus yakalayan, etkin koruyuculuk ya-
pan IgA tipi antikor yapimim saglayabilir.

- Korona agis1 bagisikhign ne kadar surer? Yapilan aras-
tirmalardan ogrendigimize gore korona geciren kimseler
en azindan alti ay korunmaktadir. Bu kisilerin serumun-
da birkag ay antikorlar saptanmistir. Fakat bu antikorlarin
daha ne zamana kadar koruyucu olacag: henuz bilinmiyor.
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1ki kez yapilan ¢agdas asilarin bir y1l korumasi beklenmek-
tedir. Ote yandan suna dikkat edilmelidir: Kan almak ok
kolay oldugu icin antikor testleri cok kullanilmaktadir.
Halbuki asil bagisiklik olaylan kanda degil dokularda, 6zel-
likle lenf bezlerinde olusmaktadir. Ama o6zellikle insanda
doku parg¢asi almak ¢ok gug¢ oldugu igin antikora bakarak
tan1 koymak adet olmustur. Bu da vucutta olusan bagisik-
lik olaylan hakkinda ¢ok sinirh bilgi verir.

- Asilar degisen koronaviruslere kars: bizi koruyabilir
mi? Koronavirusler de oteki virasler gibi ¢ogalma sira-
sinda ¢ok kuguk kopyalama hatalar yapar ve biz bunlara
degismis (mutant) viras diyoruz. SARS-CoV-2 virisunin
de 2020 yihinin Ocak ayindan bu yana yaklasik ayda bir
kez mutasyona ugradig1 gozlendi. Bu beklenen bir sey-
di. Virusun degisik sekilleri iki yonden tehlikeli olabilir.
Virusiun hucrelerimize baglanmak icin ACE2 denilen bir
algac1 kullandigim biliyorsunuz; degisimler sirasinda bu
algaca daha iyi baglanabilen virusler olusursa bunlarin
bulaskanligy artabilir (son 6rnek: omicron). Baz1 degi-
siklikler agsilarda kullanilan viristen ¢ok farkh olursa, o
zaman asinin etkisi azalabilir. Ancak, ginumuzdeki veri-
lere gore, asilarin verdigi bagisikhik bugtne kadar olusan
u¢-dort onemli mutant virtase kars: insanlar1 kismen de
olsa hala korumaktadir. Ancak, ileride buyuk bir antije-
nik suruklenme de s6z konusu olabilir. Kisacasi, virasun
mutasyonlannin izlenmesi, salginin ve klinik verilerin
dogru olarak paylagilarak daha saghkl degerlendirmele-
rin yapilmasi etkin onlemler alinmasini saglayacaktir.

- Koronavirus ve asilarla ilgili bilgi kirliligi neden art1-
yor? Koronaviruasun yarattigi firtina yazanden, korku, be-
lirsizlik, yasanan acilar, endige ve toplumlarin sergiledigi
gugsuzluk insanlar hala etkisi altinda tutuyor. Bu durum,
yanhs/uyduruk sdylemler i¢in ¢ok uygun bir ortam yara-
tiyor. Dolayisiyla insanlarimizin bilimdig1 korkulara karg:
da egitilmesi gerekmektedir. Yanhs bilgileri daha ¢abuk
duzeltecek yontemler bulmak zorundayiz. Daha iyi akil
ve ruh saghg ortami yaratilmadik¢a, uyduruk/komplo
kuramlan da eksilmeyecektir.
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Kiresel salgin yapabilecek virasleri onceden kes-
tirebilir miyiz? Havada, suda, toprakta ve yasayan her
canlinin i¢inde saklanan virusler, bizi ¢epecevre sarmis
durumda ve sayilan ¢ok fazla. Gokyuzundeki her yildiz
i¢in yeryuzunde en azindan 10 milyon viras oldugu hesap-
lamiyor. 2020 ve 2021'de bunlardan sadece bir tanesinin
SARS-CoV-2'nin insanhga nasil diz ¢okturdugunu gorayo-
ruz. Felaket tellallhig1 yapmak istemem, ama New Scientist
dergisinden (26/11/2020) David Adam’in sorusunu yaba-
na atmak istemiyorum: Bundan sonra, hayvanlardan in-
sanlara gecip salgin yapabilecek virasleri onceden kestire-
bilir miyiz? Tehlikeli viras tagiyan hayvanlan belirleyebilir
miyiz? Bu ¢ok zor bir hafiyelik isidir. O halde ne yapmal1?

- Kiresel salginlar nasil onlenebilir? Bence yapilacak
seyler sunlar:

1) Toplum saghg sistemine buayuk yatirimlar yapilma-
Iidir. 1928'lerde Ataturk doneminde baglanan koruyucu
halk saghk hizmetleri ureten (Refik Saydam Hifzissthha
Enstitasu gibi) kurumlar kurulmahdr.

2) Toplum saghg, ozellikle ag1 konusu, politikacilar-
dan ve diger ¢ikan olan taraflardan uzak, uzmanlar tara-
findan idare edilmelidir ki halka guven versin.

3) Uzun solukta, insan-dogal yasam-ekosistemlerinin
birbiriyle i¢ ice oldugu kavranmahdir.

- Kovid-19 gunlerinde beslenme nasil olmalidir? Her-
hangi bir yiyecegin fazla tuketilmesi, bagisikhigr kam-
ciladigr savunulan uranlerin satin alimip kullanilmasy,
antiviral oldugu iddia edilen gibi urunlerin alimp tuketil-
mesinin hastalig1 onledigine dair hicbir kamit yoktur. Ye-
terli ve dengeli beslenme 6zellikle de Akdeniz tipi beslen-
me, eksik mineral ve vitaminlerin yerine konmasi, bunu
yaparken mumkinse dogal besin uranlerinin kullanilma-
s1 onerilmektedir.

- Son olarak Kovid-19 agilan konusunda en gincel
bulgular nelerdir? Bilimsel yamtlar i¢in size Tark Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastalklan Dernegi'nin
(https://www.klimik.org.tr) haziladig1 yamitlan izlemeni-
zi oneririm.
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(https://www klimik.org.tr/2021/06/17/covid-19-asilariyla-
ilgili-cok-sorulan-sorular-ve-yanitlari/)

2 7 Toplum bagisikhdi nedir

ve asi-karsitlan neden yanhs yolda?

Toplum bagisikligi, bir toplumda belirli sayida insam
asilayarak, halkin tamunu veya buayuk ¢ogunlugunu has-
tahktan kurtarmak demektir. Bulasici etmenin bulasma
zincirini kiran agi, asisiz kimseleri de korumus olur. Fakat
toplum bagisikhginin ise yaramasi i¢in toplumda belli say:-
da kisinin asilanmis olmas gerekir. Peki bunun oranini na-
sil bilecegiz? Salginbilimciler, hasta kiginin o hastahg ka¢
kisiye bulagtirabilecegini hesaplamak icin R denilen sayiy1
belirler. R sayis1 bulasicilik, bulagh ve saghklh insanlar ara-
sindaki temas sikhg, hastaligin bulasicilik saresi vb. birgok
etmen hesaba katilarak hesaplanir. Ornegin kizamikta RO:
12-18, ¢ocuk felcinde 5-7 deniyor. Bu durumda bir has-
taligin yayilmasini 6nlemek i¢in toplumun yuzde kaginin
asilanmasinin sart oldugu hesaplanabilir.

Eskiden saglam bir insana zayiflatilmis olsa bile bir
hastahk etmeninin verilmesi dyle kolay kabul edilebile-
cek bir sey degildi. Ozellikle bu tip bagisiklamay: toplum
duzeyinde yapmak istenince buyuk direncle karsilagilirdi.
Gérsel 36. Toplum bagigikhg, bir toplumda belirli sayida insani agilayarak
biyik ¢ogunlugu hastaliktan kurtarmayr amaglar. Kaynak: https://www.

bloomberg.com/toaster/v2/charts/956c7a8921e4#4a050ccfa42dd1d3b.
html2brand=business&webTheme=default&web=true&hideTitles=true
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Ama bugun, bir¢ok mikroba kars1 ya 6ldaralmus ya da za-
yiflatilmis asilan kullaniyoruz. Gene de ginumuzde asila-
ra kargi olanlarin seslerini zaman zaman yukselttiklerine
sahit oluyoruz. Her konu gibi asilar da tarismaya agik
olmalidir. Ornegin agilarin i¢ine konulan kimi yardima
maddeler, yan etkileri vb. tartigilabilir. Ancak, timden as1
dugsmanhgimin bilimsel, mantiksal bir yona yoktur. Ne-
denlerini agsagida gorecegiz.

Bagisikhigin, cicek virusa asisi ile etkin olarak kam-
¢ilanmasi, bugun ¢icek hastaliginin yer yuzunden silin-
mesini saglamigtir. Dunya Saghk Orgati’nan ¢abalaryla
cocuk felci de ortadan kalkmak uzeredir. Kizamik, gelis-
mis ulkelerde ortadan kalkmistir. Ama gelismekte olan
ulkelerde, hala gunde binlerce ¢ocuk kizamiktan 6lmek-
tedir. Bu farkin nedeni koruyucu as:1 yoklugu degil, o al-
kelerin kosullarina “dayanakh as1” yoklugudur. Ancak,
gelismekte olan ulkelerde yeterli agilama oranlarina erisi-
lememesinin bashca nedeni hem parasal hem de duygusal
sorunlardir. Ornegin tim dunyada bugune dek 4 milyarin
uzerinde kovid-19 asis1 yapildi. Yan etlkilein ¢ok nadir
oldugu ve tedavi edilebilir goruldu.

Ast karsithgr katlanarak artiyor

Bagisiklik biliminin gelisimini anlatirken, ilk asilara,
okumug/okumams bir¢ok insanin nasil kars: geldiginden
so0z etmistim. Asilann ¢ok yeni oldugu donemlerde ona
karg1 ¢ikanlar bir dereceye kadar anlayisla karsilanabilir-
di. Ama, bugun, milyonlarca insamin hayatim1 kurtardig
kanitlanan agsilara karsi ¢ikanlar var. Buna ne demeli?
Gunamuzde kimi Avrupa ulkelerinde as1 kargsith@ yuzde
17-22’ye yukselmis. Pasteur’un ulkesi Fransa agiya en ¢ok
karsitlarin bulundugu bir alkeymis. Neden?

Turkiye'de as1 karsithg1 2009 yilinda yasanmaya basla-
nan domuz gribi (H1N1) salgininin ardindan ortaya ¢ik-
t1 denebilir. Turkiye’de rekor duzeyde artan as1 kargithg
son 10 yildir baz1 ¢ocuk hastaliklarinin yeniden ortaya
¢tkmasina neden oluyor.

Arahik 2020°'de, Cumhuriyet gazetesindeki habere gore
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as1 karsithgr cocuklarn: daha ¢ok vurmaktadir. Hacettepe
Universitesi tarafindan her bes y1lda bir yapilan ¢alismaya
gore Turkiye'de tam asih cocuk orani 2018’de, degisik yas
kumelerinde yuzde 50 ile 67 arasinda gerilemistir. Toplu
haberlesme ortaminda yayilan yanhs bilgilerle ve baz1 si-
yasetgilerin yanhs tutmlan ile birlikte alkemizde as1 kar-
sit1 aile say1sinin 100 binlerin uzerine ¢iktigi sanihyor.

Dinya Saghk Orgata (WHO), 2019 yihindaki saghk
risklerini iceren bir rapor yayinladi. Buna gore 2019 y1-
linda insan saghgim tehdit eden 10 6nemli riskin bagin-
da as1 karsithg geliyor. Avrupa’da as1 karsithgina kars:
artan bir tepki de buyuyor. ltalya ¢cocuklarin okula kay-
dedilmeleri i¢in temel asilarin yapilmasim sart koydu.
Bat1 toplumlarinda bu akil dis1 tutumun kirilmaya bas-
ladi1g1 soylenebilir mi? Kovid-19 asilan basarisi bu duru-
mu degisebilir mi?

Ormegin tim dinyada bugine dek 4 milyarin azerinde
Kovid-19 asis1 yapildi. Yan etkilerinin ¢ok nadir oldugu
ve tedavi edilebilir oldugu gorualdu.

Ast karsithginin nedenleri

Asinin insanlara arkantu vermesi dogaldir. Insanlann
endiselerini gidermek i¢in ne yapmamiz gerekir? Halk
acisindan daha ¢ok duygusal olan bu konuyu bilim ve
mantikla yenebilir miyiz? Asagida fikirlerimi tartismaya
agiyorum:

1) Sinnga 1850'de kesfedildi. Hap igmenin aksine, ig-
neyi bize bagkasi yapar ve bu ac1 verir. Ine korkusunu bir
yana biraksak bile, viicuda yabanci bir maddenin sokul-
mas! kimilerinin hosuna gitmez. Yan etkiden korkulur.

2) As1 konusunda eskiden beri ¢ok bilgi kirliligi var.
Uyduruk haberler kafa kanistincidir. Bilgi kirliligi gaven-
sizlik yaratiyor.

3) As1 hem bireysel hem toplumsal bir olaydir. Insanla-
rin bilime, as1 ureticilerine, hukumete vb., given duymasi
cok onemlidir. Bunun i¢inde de en iyisi ag1 igini halka gu-
ven veren 6zerk kurumlarin ustlenmesidir.

4) As1 karsiti insanlar, kendi vacutlarini i¢inde yasa-
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diklan topluma kars: bir hastalik tasiyic1 olarak gormu-
yor. Bu yanls bir tutumdur. Gergekte, viicut sahibi olmak
hem hastaliga kars1 duyarlihk hem de bulastinc: olmak
anlamina gelir, kimileri bunun farkinda degil.

5) Bagisiklik Uzerine adli kitabin yazan Biss'in dedigi
gibi “Biz, vicutlanmiz1 birbirimize bor¢luyuz.” Tipk: bir
surucunun ¢evresindeki araglara dikkat etme zorunlugu
gibi.

6) Cogu bulasic1 hastahigin biraktug bellek kisa omur-
ludur. Asilar bellek tazeler. Tipk: toplumsal bellek gibi.
Cocuk felci ve ¢icek hastaligini kim amimsiyor? Salginla-
rin acug felaketleri animsayan kag insan var? Cesitli sal-
ginlarda milyarlarca evladini kaybeden insanhigin, Kovid
19 salgimi karsisinda sergiledigi saskinhk ve becerisizlik
neyin gostergesi? Unutkanlik ve bilgisizlik...

7) Cogu toplum, sebep-sonug (etki-tepki) yasas: ile
bagint1 (correlation) yasasim birbirine kanigtinr. Otizmin
asiyla baginuh-iliskili goranmesi gibi. Ag1 otizme neden
olmuyor. Her ubbi islemin bir faydas: ve az veya ¢ok riski
oldugunu bilmek gerekir. Her ilag gibi asilarin da kisiden
kisiye degisen yan etkileri olabilir. Olaya fayda-zarar agi-
sindan bakmak gerekir. Olasi1 kuaguk bir yan etkiye kat-
‘anmak mu, yoksa 6lamcil bir hasathga yakalanmak mi?

8) Bir inanisa gore dogal olarak hastalanmak, bagisik-
lik icin asidan daha iyidir. Bir¢ok bilimciye bile sorsaniz
bu goruste olabilir. Bu tutum hem yanhstir hem de tehli-
kelidir. Evet dogal kizamik ve ¢icek gibi kimi hastaliklar
omur boyu bagisiklik yaratir ama bunlar tehlikeli hasta-
liklardir. Bunlann digindaki hastaliklar i¢in insanoglunun
gelistirdigi asilar dogal bulaslardan daha gugla bagisikhik
yaratabilir. Ornek: Menenijiti onleyen H. influenza (Hib)
asisl; zonay! onleyen varicella zoster asisi; dolyatag: vb.
kanserlerine yol acan papillomavirus (HPV) agilan.

9) As1 bir bakima, bagisiklik bankasina yainmidir. Bu
bankaya yatinlan paraylahem kendinize hem de agisizlara,
asis1 tutmayanlara veya herhangi bir nedenle asilanama-
yacaklara yardim etmis olursunuz. Asiyla yaratilan top-
lum bagisiklig1, toplum i¢inde asih kimselerin o toplumu
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korumas: demektir. Bir salgin ¢ikinca, asih insanlar ara-
sindaki bir¢ok asisiz kisi hastalanmaz; ama asilanmamis
bir toplumda agis1z kisiler (bagisiklig1 zay:f olanlar, kan-
serli kisiler, organ nakli yapilanlar, yeni doganlar ve yas-
hlar) korunamaz.

10) Dinya Saghk Orgati’'nun saptadig gibi, aslinda as1
kargithg iki kavramdan olusuyor: Biri “as1 kararsizhg”,
digeri ise “as1 reddi” dir. Yeni Kovid-19 asilarina gaven-
sizlik ve kuskular bir dereceye kadar anlasilir bir durum-
dur. Ancak, tehlikeli olan topyekun a1 reddidir.

11) Asiy1 zorunlu tutmak insan 6zgurluklerine aykirn
mudir? Bu, duruma baghdir. Tarihte baz1 6zel kosullar-
da uygulanmis ve yararh olmustur. Ancak, her konu gibi
as1 konusunun da bilimsel tartigmaya agik olmasi gerekir.
Genelde ¢ok kati bigcimde baski uygulamak ve zor kul-
lanmak as1 karsithginin bir nedeni haline gelebilir. Onun
i¢in, asilarin insanhgin en bayuk bulusu oldugunu ve ¢o-
gumuzun asilar sayesinde hayatta kaldigimiz1 ve yagsam
suremizin neredeyse iki katina ¢iktigim1 toplumumuza
anlatmak, 6gretmekten baska ¢aremiz yoktur.

12) Prof. A. Saluk’n ¢ok iyi belirttigi gibi “Dunya bir
as1 savasi yasiyor, rekabet ¢cok acimasiz ve Turkiye'de bu-
nun i¢inde. Kuresel toplumla duruast isbirligi, esgudam,
dayanisma ve bilimsel akilcihk ¢6zim masamizin dort
ayag1 olmahdir”

As1 tartigmalarinda grip asilarinin 6zel bir yeri vardir.
Yillarca as1 guglendiricileri/ yardimcilan azerinde ¢cahismis
bir bilimci olarak sunu sdyleyebilirim: As1, bir halk saghg
konusu olarak, fazla kar getirmedigi icin yillarca bir-iki
sirket disinda ila¢ firmalarinin ilgisini ¢cekmedi. Cunku
as1 gelistirmek ¢ok uzun sarayor, gideri ¢cok yuksek, ¢ok
riskli, getirisi az bir isti. Grip agilan bu durumu degistirdi,
baz1 firmalarin igtahim1 kabartti ¢anka milyonlarca doz
as1 satisindan kar edilebilirdi. Ancak, grip asilarinin
koruyuculuk oraninin dusuk olmasi tartismalara yol agti.
Virus her y1l kihif degistirdigi icin bunun sasilacak bir yan
yoktu, ama tartismalar buyuda ve 6bur agilara sigradi. As
kargithg oyle ileri gitti ki, as1 bilimi de tartismanin i¢ine
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sokuldu. Bu konuda dogru yaklasimi aynnulanyla 6g-
renmek isteyenler, Prof. Dr. M. Certiner’in konuyu enine
boyuna isleyen yazilanni okumalanni oneririm (Herkese
Bilim ve Teknik dergisinin 23 Aralik 2019-9 Ocak 2020
tarihli say1lan).

Kisacas, asilar saghk alaninda bugune kadar bulunan en
iyi ilaglardir. Tipk: diger ilaglar gibi herkesi aym derecede
etkilemez. Yan etkileri olabilir ve koruma derecesi kisiden
kisiye degisebilir. Grip asisinda oldugu gibi. Agilanmams
veya agis1 tutmamis olanlar, toplum bagisikhg) ile korunur
ve bu korumay: agilanmig komsulanna borgludur.

Son olarak, ag1 karsithgr mantiksal degil duygusaldir;
bunu tarihte de ¢ok gorduk. Biz elimizden geleni yapmali-
y1z ama inang degistirmenin guc¢laguna hi¢ unutmayalim.

2 8 AIDS, sitma, verem vb. asilarindaki
sorunlar nelerdir?

Yukarda s6zunu ettigimiz agilarin bulunmasi, kullaml-
maya baglamasi asag1 yukan yuzyilhk bir ¢abanin aruna-
dur. Bu arada asiyla hala koruyamadigimiz hastaliklar da
var, tifo ve grip gibi. Bu iki hastaliga kars1 kullanilan as1-
lar, simdilik istenen duzeyde koruma saglamamaktadir.
Ama, u¢ buyukler dedigimiz u¢ hastahk daha var ki (ve-
rem, sitma ve AIDS), bunlara kars: as1 hazirlamak ¢ok gug
gorunuyor. Dunyada, yilda 6 milyonun uzerinde insanin
olaminden sorumlu bu u¢ hastahiga kars: ag1 hazirlama-
nin gugluklerini teker teker incelemek isterim.

Verem (tiberkiloz) asisi BCG asisiyla denetim altina
aldigimiz1 sandigimiz verem, hala insanhgin buytk bir sag-
lik sorunu olmaya devam etmektedir. Hatta, olgular gittik-
¢e artmaktadir. Dunya nafusunun %30'unun taberkiloz
bakterisiyle enfekte oldugu tahmin ediliyor ve her yil ve-
remden Olenlerin sayis1 3 milyon dolaylaninda. Gelismis
ulkelerde, verem ilaglarla denetim altina ahnmstir, ¢ianka,
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buralarda hem parasal hem de karmagik ilag¢ tedavisini
uygulayabilme olanag vardir. Avrupa ve Amerika'da tu-
berkiillozdan 6limu azaltan ag1, 100 yil once gelistirilmisti.
Ayn ag1 bilinmeyen nedenlerden otira, gelismekte olan
tlkelerde aym neticeyi vermedi. Asinin ¢ocuklan iyi ko-
rudugu, ama 10 yasin astindekilerde ve eriskinlerde aym
asinin pek ise yaramadig1 soyleniyor. Bir sonraki bolumde
gorecegimiz gibi AIDS salgini sonucu, tuberkuloz hastalig
tekrar hortlad1. Aynca, ilaca direngli tuberkuloz sorunumuz
var. Yeni bir taberkuloz asisinin daha gugla ve uzun suren
bir bagisiksal bellek birakmas: gerekiyor.

Sitma (malarya) asisi: Sitma bulasici bir hastaliktir ama,
etkeni ne bakteriye ne de viruse benzer; Plasmodium falci-
parum bir protozoondur. Protozoalar tekhucreli yaratiklar-
dir ve kendileri daha iri, yapilan daha karmasikur. Uyku
hastaligindan sorumlu Trepanasoma, ansefalit ve dasuge
yol acabilen Toksoplazma gondii ve sark ¢ibanina neden
olan Leishmania major hepsi birer protozoadir.

Danya Saghk Orgatd, danyada P. falsiparum (veya
benzerleriyle) enfekte insan sayisinin 500 milyon civa-
rinda oldugunu tahmin etmektedir. Her yil, 2 milyon
insan sitmadan olmektedir. Olamlerin ¢ogu Afrika'da
meydana gelmektedir; neredeyse bes ¢ocuktan biri sit-
madan 6lmektedir. Ve bu 6lum yavas yavas gerceklesir,
yani bu insanlar sitmadan ¢ok ac1 geker. Gergi sitma
ilaglarla denetim altina alinabilir, ama, hem uzun sure
ila¢ alma zorunlulugu, hem ila¢larin pahalilig), gelis-
mekte olan ulkeler i¢in bas sorundur. Ayrica, baz1 bolge-
de parazitler 6rnegin klorokin gibi ilaglaradireng¢ kazan-
mastir. Burada sunu sorabiliriz: Sivrisinegin gelismesini
onleyecek batakhik kurutma ¢alismalan ¢ok daha ucuz,
cabuk ve etkili oldugu halde neden uygulanmiyor? So-
run yine ekonomi mi?

Sitmaya karsi neden as1 gelistiremiyoruz? Ogrencili-
gimde beni en ¢ok hayrete disuren seylerden biri, sitma
etkeninin yasam dongusunin karmasikligi olmustu. Bu
parazit, degisik zamanlarda hem alyuvarlar1 hem de kara-
ciger hucrelerini enfekte eder, hatta baz1 durumlarda sinir
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sistemine de atlar. Bagisiklik sistemi de parazitin her evresi
icin degisik yanit verebilmek i¢in sarekli kosturur. Kendi
yavrularin1 beslemek, yetistirmek zorunda olan disi siv-
risinek demir ihtiyaciom kanimizdaki alyuvarlardan elde
eder. Kan emerken, ignesini soktugu yerdeki pthtilasmay:
onlemek icin takaruk salgilar. Sinegin tukuruk bezinde
saklanan parazit kana geger, karaciger hucrelerinin igi-
ne girer. Parazit karaciger hucresinin i¢inde saklanirken
aremesini sarduriar. CD8 oldarica T hucreleri, enfekte
hucreleri fark edince onlan pargalar. CD8den kurtulan
karaciger hucreleri de sonunda fazla parazitten patlar ve
parazitler kana sagilir. Bu parazitler hemen ikinci sakla-
nacak yer olarak alyuvarlarin i¢ine girer. Ve orada ikinci
gelismelerini baslatirlar. Sitma hastasinda olusmus an-
tikorlar kandaki parazitleri etkisiz hale getirir ama aym
zamanda alyuvar yuzeyindeki antijenlere baglanip, delik-
ler acarak onlan eritir. Ag13a ¢ikan parazitler akyuvarlar-
ca yutulur. Fakat, parazit kandayken bir sivrisinek kan
emerse, parazit onun tiakuaruk bezine yerlesir. Bu sivriler
yeni bir kurbanlar bulunca dongt devam eder.

Cocuklarda, sinek 1sirmasiyla yinelenen parazit
bulasmalannda, ¢ogu kez, antikorlar ve o6lduraca CD8
T hucreleri, vicudu parazitten (P. falsiparum) hepten te-
mizleyemez. Hatta, parazitin karacigere, kan hucrelerine
verdigi dogrudan zararin astune, vicutta olusan siregen
(kronik) yang: konaga zarar vermeye baglar. Sistem en-
feksiyonu tamamen ortadan kaldiramadig: i¢in, yangisal
tepkiler surer de surer ve konagin dokulan bu siregen
yangidan zarar gorur.

Vicudun sitma enfeksiyonundan temizlenemeyisinin
bir nedeni de parazitin, tipk: grip virasinde veya HIV de
oldugu gibi, antijenik yapisim sarekli degistirmesidir. Bu
kihk degisikliginden oturu, hastada gugla bir bagisikhk
bellegi olusamaz. Son gorusler, CD8 yamti uyandiracak
bir as1 gelistirme yonuandedir. Canku, sitma parazitinin
ilk gittigi yer karaciger hucresidir ve bu erken donemde
CDB8 hucreleri onemli rol oynamaktadir. Genelde hucre
icine giren etkenlere kars: as1 gelistirmek guagctur, ¢canka
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mikroplar bagisikhk sisteminin goremeyecegi yere sak-
lanmastir.

As1 yapimcilan bu yuzden dalh (DC) hucre uzerinde
calismakta. Bilimciler bu guclukleri yeninceye dek, vi-
rusler ve diger hucre i¢i asalaklarina karsi ellerimiz bagh
bekleyecek miyiz? Elbette ki hayir, ama bu savas uzun
surebilir. O yuzden, sivrisineklerin genetigini degistirerek,
sitma etmenlerinin uremesi ve dagilmasini 6nlemek i¢in
yepyeni bir yaklagimlar s6z konusu. 2020’de iki Nobel
kazandiran CRISPR yontemi ¢oktan kullanilmaya baglan-
d bile. Ama biz sitma agis1 konusunu son iyi bir haberle
noktalayalim. Her y1l 200 milyon insan1 hasta eden sitma
etkenine karsi, 37 yillik bir ugrastan sonra, R21 denilen
bir asinin ¢ocuklularda yuizde 77 bir koruma sagladig bil-
dirilmektedir (May1s 2021).

HIV asis1 AIDS hala dunya ¢apinda buayuk bir sorun;
40 milyon insan HIV tasiyor. Turkiye’de yaklagik 30.000
AIDS'li kisi var ve say1 hizla artiyor. HIV as1 ¢calismalan
35 yildir basanisiz. HIV agisinin 6ntunde de buyuk engel-
ler var. Zayiflallmig virasa as1 olarak kullanma yontemi
HIV i¢in uygun degil. Onun i¢in virasun kendisi yerine,
hepatit B asisinda oldugu gibi, yapay viras proteinleri
kullanilmas1 dasanilda. Ancak, bu “altbirim” asilarin
AIDS icin bir ¢are olup olmayacag ¢ok tartismal bir
konudur. HIV grip virusinden daha sik kihf degistirdigi
icin ag1 gelistirme buyuk bir sorundur.

Tam gugluklere karsin, HIV agis1 i¢in umut 15181 yok sa-
yilmamah. HIV tasidigy halde uzun sare AIDS hastahgina
yakalanmayan nadir kisilerin varhg biliniyor. Bunun iki
nedeni olabilir: 1) HIV’in T hucresine girmek i¢in kulland:-
g1 CD4’e ek olarak CCRS5 ad1 verilen ikinci bir algag kulla-
nir. Baz1 kisilerde CCR5 algaci dogal olarak degisime (mu-
tasyon) ugradig icin, HIV bu kisilerin T hucrelerinin igine
giremiyor. 2) Bazi kisiler HIV'in gp120 proteinine kars: cok
ozel antikorlar uretmekte ve bunlar virasin T hucresine
baglanmasinm1 6nlemektedir. Bu antikorlara kisaca “astin
antikorlar” denir. Bu cins antikorlar, kahum muhendisli-
gi yontemleriyle uretilebilirse, cok buyuk bir tedavi arac
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olabilir. Bu arada, son yillarda HIV asis1 i¢in de mRNA as1
denemeleri yapildigim da belirtmeliyiz.

Bulasict olmayan hastaliklarda kars da

ast gelistirilebilir mi?

Kanser agsilan ve yeni bagisiksal tedavileri: 50 yildir
surdarulen yogun calismalar, verilen emekler nihayet
meyvelerini vermeye bagladi. Kanser tedavisinde artik et-
kin bagisiklik yaratma yontemleri sikhikla kullamilmaya
baglandi. Ornegin, hastalan kansere kargi asilamak igin
tamor antijenleri, as1 yardimcilariyla (adjuvant) veya dall
hucrelerle birlikte kanser hastalarina verilmektedir.

As1 olmasa da yeni bir bagisiksal kanser tedavi yonte-
mine burada kisaca yer vermek isterim: Son zamanlarda
kanser tedavisinde bagisikhk dizgesinin esbaskilayic1 ya
da esuyanci molekulleri kullanilmaktadir. Bagisikhik ya-
nitlarimin  kendi bagina birakilamayacagini, 6zdenetim
olmazsa, kendi vicuduna ¢ok zarar verebilecegini biliyo-
ruz. Bu yuzden bagisiklik dizgesinin kendi icinde bir¢ok
“denetim noktas1” (checkpoints) vardir. Bunlar, bagisiklik
yanitini, zamam gelince frenlerler (CTLA4 ve PD1 mo-
lekulleri gibi). Ne yazik ki kanser hucreleri bunu bizden
once ogrenmistir; bir¢ok kanser hucresi, bagisikh@ er-
kenden frenler ve boylece bagisiklik yanmitindan kurtulur.
Yeni kanser tedavilerinden biri, anti-PD1 antikorlanyla T
hucrelerinin ustundeki baskinin kaldirilmas: temeline da-
yanir. Sanki, T hucresinin freninden ayagin ¢ekilmesi gibi.
Boylece serbestlesen T hucreleri kanser hucrelerini kolayca
olduarebilmektedir. lkinci olarak, hastadan alinan T hucre-
lerinin algaglan tup i¢inde degistirilmekte ve hastaya geri
verilmektedir. Son yillarda bayle yaratilan “melez algagh T
hucre: (chimeric antigen receptor, CAR-T)” yonetiminde
buyik ilerleme kaydedildi (bkz. Soru 43).

Sismanhk asilan: Sismanhk [kalp hastahklari, kanser,
tip 2 seker hastalify, artrit, inme (felg) ve agir ¢okkunluk
(depression) gibi hastaliklarla birlikte] milyonlarca insanin
hayatim tehlikeye atmaktadir. Vicut yaglanmasim denet-
lemek i¢in yeni yontemlere gereksinim vardir. Agilama,
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artik ahsilmis enfeksiyon hastahklarinin disinda 6rmegin,
ila¢ bagimhih@ gibi durumlarda da denenmektedir. Bu
baglamda, vicut enerji dengesinden sorumlu molekullere
karsi asilama duastunialmus ve bazi asilarin sicanlarda daha
az yemeye, daha az yaglanmaya ve agirhk kaybina neden
oldugu gozlenmistir.

Alzheimer asisi: Hastahgin tam mekanizmasi bilinme-
mekle beraber, B-amiloid ve Tau proteinlerinin hastalik-
ta 6nemli rol oynadig1 dusunildaginden, bu proteinlere
karsi etkin (as1) ve edilgin (monoclonal antikor) bagisik-
Iik uyandirmak icin yapilan ilk ¢aligmalar klinikte (do-
nem II ve III) olumlu sonu¢ vermedi. Cesitli peptidlerin
ve Th2 yaniti uyandiran DNA asilarinin hayvanlarda de-
nenmesi halen devam etmektedir.

Alerji asilan: Cok eskiden beri kullanilan bu yontem-
de alerjiye neden olan antijen hastaya duguk miktarlarda,
ahguirarak verilir. Bu yontemle kiside uzun surede, alerjene
ozgu baskilayic1 (Treg) hucreler yaratilabilir. Biyotekno-
lojik gelismelerle birlikte yeni alerji asilarinin yapim hiz-
lanmig ve daha guavenilir belirtegler kullanarak kimin ne
zaman tedaviye yanit verdigi kestirilebilir hale gelmistir.

Bireysel as1 tasarimi: Tiptaki diger ilaglar ve islemler
gibi, asilar da gittikce bireysellesmeye dogru gidiyor.
Bunda en buyuk destegi de yuksek islem hacimli yon-
temlerinden elde edilen yeni verilerden aliyor. Dizgesel
biyoloji teknolojilerinden yararlanilarak, 21. yuazyil as1
biliminde giderek “herkes i¢in aym as1” yerine, kisilere
veya yas gruplarina uyan as1 yapimi tasarlanmaktadir.
Ozellikle kanserde, dokular ve T hucreleri kisiye 6zga
oldugu i¢in, kanser agisinin kisiye 6zgu olmasi gerekir.
Dr. Ugur Sahin’in ekibi bu konuda uzun yillardir ¢ahs-
maktadhr.

Yonlendirilen agilar: Bu yontemde as1 antijenleri, are-
me yetenegini yitirmis bir bakterinin veya virusan i¢ine
yerlestirilir. Bu tasiyicilar, antijeni hucre igine sokar,
ama kendileri ureyemez. Bu is i¢in uremesi kalitsal
olarak bozulmus adenovirusler veya “Ankara vaccinia
virasu” denilen virus ya da tifo bakterisi kullanihyor.



164 50 SORUDA BAGISIKLIK

Tersine agibilimi: Cagdas kalitim dizinleme yontemle-
rini kullanarak, bir minicanlinin hangi antijeninin daha
iyi bagisiklik yaniti uyandirabilecegi 6nceden kestirilebi-
lir. Bu yontemde, as1 aday: se¢imi bilimsel olarak onceden
yapilir. Bir¢cok asinin (6rnegin menengekok asisinin) ya-
prminda bu yontem kullanilmaktadr.

Asillamanin insanh@in simdiye kadar buldugu en iyi
“ila¢” oldugunu biliyoruz. Bugune dek milyonlar 6ldare-
bilen birgok hastalik (¢icek, kizamik, bogmaca vb.) asilar
sayesinde, en azindan gelismis bolgelerde ortadan kalk-
mugtir. Insan 6mra ¢agdas ulkelerde iki katina ¢ikmgtir.
Simdi 6numuzde basa ¢ikilmasi gereken toplumsal sorun-
lar sunlardir: a) AIDS, tuberkuloz ve sitma gibi u¢ bayuk
hastaliga kars1 ag1 gelistirmek, b) Azgelismis ulkelerde de
kullanilabilecek asilar bulmak, c) As1 ekonomisi azerinde
calismakur.

As1 ekonomisine bir goz atalim: Sevgili okurlarim, es-
kiden asilar daha ¢ok insani yardim gercevesinde dusu-
nulen bir konuydu. Simdilerde as1 aym zamanda bayuak
bir pazar ve para kaynagi oldu. Gunamuzde, kuresel as1
pazan 30 milyar dolan ge¢mektedir; 2025'lerde as1 paza-
rinin 100 milyar dolan bulacag: saniliyor. Simdiye kadar
as1 cahismalarinmin ¢ogu, universite ve vakif arastirma is-
liklerinde yapilmist1. Ancak, bu gibi yerler, yiginlara yete-
cek kadar as1 uretim ve dagitim yeteneginden yoksundur.
Simdilerde bu isi ilag sirketleri istlenmistir.

As1 yapim akademi-sanayi igbirligini gerektirir. An-
cak, bu isbirligi kolay degildir: lla¢ sanayisi, kar etmeden
varhgim sardaremez. Ote yandan akademik ¢alismalar
hastaliklara ¢are bulabilir, ila¢ kesfedebilir, ama FDA gibi
kurumlardan izin almak, klinik ¢calisma baslatmak, urin
pazarlamak onlara gore bir is degildir.

Serbest pazar sisteminde, as1 veya ila¢ bulunsa bile,
bunlarin ederini 6deyebilecek hasta sayisi az ise bu agilan
gelistirmek icin para nereden gelecektir? Tum toplumla-
rin onunde yillardir ¢6zim bekleyen bu agmaz (ikilem)
i¢in nihayet ¢6zam bulunuyor gibi. Insanlar, nihayet ba-
sarnin “isbirliginde” yattigimi anladilar: Devlet, 6zel sek-
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tor, akademi ve yardim kurumlan hep birlikte ¢alisirlarsa
sorun ¢ozilebiliyor.

GAVI, iste boylece kurumlardan biridir (www.vac-
cinealliance.org). Merkezi Cenevre’de olan GAVImin
onemli kararlanndan biri tifoya (karahumma) karg
actigy savastir. Hindistan’'da gelistirilen yeni bir bilesik
as1 icin 85 milyon USD ayrilmis bulunuyor. Cocuklarin
asillanmasina 2019'da baslandi. Tifonun etmeni Salmo-
nella typhi bakterisi, yiyecek ve sularla yayilarak 10-020
milyon ¢ocuga bulasiyor ve her y11 150.000 ¢ocugun ola-
mune neden oluyor.
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4. Bolim
BAGI§IKI.IK HASTALIKLARI

“Kapmm yanhglara kapatirsan,
dogru da giremez iceri.”
Tagore

2 9 I Dodustan veya sonradan bozulan
bagisikhikla nasil yasanir?

Simdiye kadar, bagisiklik sisteminin nasil ¢cahstigin1 ana
hatlaniyla gordak. Artik, anahtar rola olan T, B ve dallh
hucreleri tamdik; sistemin vicudu savunmak icin neler
yapabilecegini gorduk. Gozle gorilmeyen bunca minicanh
dunyasiyla aramiza duvar gibi dikilen bagisiklik sistemi-
nin, evrim surecinde insanoglunun bugine ulasmasinda,
ne denli 6nemli bir rol oynadigin1 gorduk. Homo sapiens,
gunliak yasaminda, uzerinde yasadig toprakta, evcillestir-
digi hayvanlarda, yedigi sebze ve meyvelerde, surekli ola-
rak, hastahik yapacak guce sahip mikroplarla ¢ok yakin bir
iliski icinde yagsadi. Belki de bu yuzden, insan 6mru ¢ok
kisayd1. Hig fazla geriye gitmeye gerek yok, iki-u¢ kusak
once, ortalama dmur bugunkinun yans: kadard:.
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Peki bugin ne durumdayiz? Saghk i¢in alinan bunca
onlem varken bagisiklik sistemine gereksinim azaldi m1
dersiniz? Bu sorunun yamitini bulmak i¢in laboratuvar
deneylerine gereksinim yoktur; bagisiklhik sistemi bozuk
olan canhlarin yasamina soyle bir goz atmak yeterlidir.
Karmagik sistemlerde, mekanik veya elektronik olsun,
parcalardan tek bir tanesi ¢caligmayinca ne oldugunu bilir-
siniz. Milyonlarca hiicre ve molekilden olusan bagisikhik
sisteminde en kuguk bir par¢asinin bozulmas: ¢ok yikic
sonuglar dogurabilir mi? Evet, dogurabilir; bunu bir-iki
bozuk kalitla/genle dogan ¢ocuklarin gektiklerinden bi-
liyoruz.

Insanda, birincil bagisikhk yetmezligi dedigimiz
bozukluklarin bir nedeni annebabadan ¢ocuga gecen
bozuk genlerdir. Bu tip hastalik belirtileri dogumdan
hemen sonra, en ge¢ bir yil iginde kendini gosterir. Co-
cuk doktorlarimin bildigi gibi, hastaligin goralme sikhig
10.000°de birdir.

lkincil (ya da edinsel) bagigikhik hastahiklan ise,
dogustan degil, sonradan, cevredeki cesitli kimyasal
maddelerin bagisikhik sisteminde yol actigy hasarlardan
otaru ortaya ¢ikar. Bu hastahklarimin genel nedenleri
arasinda yetersiz beslenme, stres, yanklar, belirli 6zbag-
sikhik (otoimmun) hastaliklar: ve baz1 virusler sayilabilir.
Bu tip yetersizlik hastaliklarina birincilere gore daha sik
rasthiyoruz. Ornegin, bir bagkasindan organ nakli yapilan
kimseler, bazen o kadar ¢ok bagisiklik baskilayici ilag ahr
ki, bunlan kendi elimizle “bagisikhk yoksunu” yaparz.
Ayrica, bircok kanser ilaci, kemik iliginde yapilmakta
olan bagisikhk hucrelerinin gelismesini onler. Sonradan
edinilmis bagisiklik hastaliklarinin iginde en unlusu kus-
kusuz, HIV virus enfeksiyonuna bagh olarak ortaya ¢ikan
“kazanmlmis bagisikhik yetersizlik hastalig1”, yani AIDS’dir.
Simdilik AIDS’i biraz sonraya birakip, ilk bagisiklik yeter-
sizlik hastalilarinin nasil kesfedildigine bakalim.

Y1l 1952. Amerikan ordusunda gorevli, Dr. Bruton’a
bir asker ¢ocugunu getirirler ¢unka ¢ocuk surekli yuksek
ategli akciger enfeksiyonuna yakalanmakta, penisilinle
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tedaviye yamit vermekte ama bir sure sonra tekrar has-
talanmaktadir. Doktor, pnomokok denilen bakteri agisiy-
la ¢ocugu korumak ister ama ¢ocuk asiya yanit vermez.
Bagka bakteri asilan verilir, gene yanit yoktur. Bruton ve
arkadaslar, sonunda ¢ocugun serumunu incelemeye alr.

O zamanlar, antikorlarin kanda “gamaglobilin” deni-
len bir protein grubunda bulundugu biliniyordu. Gamag-
lobilin, saghkl insanlarin timinun serumunda bulunur.
Ama Dr. Bruton, gen¢ hastasinda hi¢ gamaglobulin bula-
mayinca, hemen, etrafinda bulunanlardan kan topladi ve
elde ettigi gamaglobulinleri hastasina siringa etti. Dogal-
dir ki boyle normal insanlardan toplanan gamaglobilinler
o ¢evrede bulunan bir¢ok minicanlhya kars: antikor iger-
mektedir. Bu yazden, kiguk hastamiz iyilesti. Ama hayat
boyu, ayda bir kez, gamaglobulin almak zorunda kald.

Burada Dr. Bruton, tarihte ilk kez, dikkatini hastalik
yapan mikroplardan ziyade, hastanin bagisiklik sistemi-
ne cevirmisti. Bugun bize ¢ok mantikh ve kolay geliyor
ama o ginlerde bunu dusinmek kolay degildi. Kim bilir
1952'ye kadar, ka¢ ¢ocuk bu yuzden hayatim1 kaybetmis-
ti. Bu arada belirtelim; Bruton'’in hastas1 okulunu bitirdi,
yuksek okula gitti, basanlh bir delikanh oldu. Ama hig-
bir zaman bakterilere kars: antikor yapamad. Isin ilging
yani, aym1 hastanin viruslerle bir sorunu yoktu. Bunun
nedenini simdi biliyoruz. Canka hastamizin T hucreleri
normaldi. Bruton’in gamaglobulin yoksunlugu denen bu
hastalik bugiin de ayn sekilde, yuksek antibiyotikle yuk-
leme, art1 normal insanlardan toplanan gamaglobulinlerle
(antikorla) tedavi edilmektedir.

Kisa surede Bruton hastahiginin sadece erkek gocuk-
larda goralmesi dikkat ¢ekti. Simdi biliyoruz ki, bozuk
kah/gen, cinsiyet kromozomu olan X kromozomunun
uzerindeydi. Kiz ¢ocuklan iki seks kromozomu (XX)
tasidigindan, onlann hasta olabilmesi i¢in hem anneden
hem babadan hasta geni almasi gerekli ki bu da dusuk bir
olasiliktir. Ama, erkek ¢ocuk XY oldugu i¢in, annesinden
bozuk geni alinca, durumu duzetecek ikinci bir X kromo-
zomu olmadig: icin yuzde yuz hastalanir.
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Bruton zamaninda bagisikhk yetmezliginin mekaniz-
masi bilinmiyordu. Ama bu kavram bir kez ortaya ¢ikin-
ca, ozellikle cocuk doktorlan dikkatli olmaya bagladi. Iste
bunlardan biri Dr. DiGeorge idi. 1965 yihnda, DiGeorge,
bugin kendi adim tasiyan yeni bir hastahk kesfetti. Dr.
DiGeorge’un hastasi, 9 ayhk bir ¢ocuktu. Doktorumuz,
hastasina birka¢ bagisikhik testi uyguladi. Bunlardan biri,
ona baska bir ¢ocuktan deri yamasi yapmakti. Normal de
bayle yabanci bir yama hemen atilir (reddedilir). Ama bu
hasta yamay1 kabul etti. DiGeorge, daha ilk deneyde hasta-
sinin hucresel bagisikhiginda bir bozukluk oldugunu anla-
d1. Canku, o zamanin doktorlan Bruton tipi bagisikhik yet-
mezligi olan ¢ocuklann, hucresel bagisikhiklarinin normal
oldugunu biliyordu. Iste bu yuzden DiGeorge, hastasinin
sorununun hucresel bagisiklikta yattigim anlamisti.

Daha once s6zanu ettigimiz Bruce Glick’in tavuklarda
yapuig1 buluslar (bkz. 20. Soru), simdi insanlardaki bul-
gularla ortusuyordu; bagisiklik sisteminin iki kolu vards;
sivisal (antikor) ve hucresel (T hucresi). Tam bu sirada
Minnesota Universitesi'nden Dr. Good bir ¢ocuk hasta-
sinin kekik (timus) bezinde tamor oldugunu gorda. Bu-
nun uzerine Dr. Good timus uzerinde dusunmeye basladi.
Tam o sirada, klinikteki gen¢ doktorlardan biri ona Bru-
ce Glick’in tavuk dergisindeki yayinim gosterdi. Bu geng
doktorun neden Tavukculuk Bilimi dergisini okudugu
bilinmiyor. Ama bu rastlantisal hareketin insan saghgina
etkisi ¢ok buyuk olmustur. Cunku Glick, tavuklarda Fab-
ricius keseciginin etkisini gorebilmek icin kesecigin ¢ok
erken yasta cikarilmas: gerektigini gostermisti.

Dr. Good bu deneyleri tekrarladi: Dogumdan sonraki
bir-iki gin i¢inde timusa ¢ikarlan hayvanlarin, doku ya-
malanni atamadigim ve virus enfeksiyonlarina ¢ok duyar-
I1 hale geldiklerini gorda. Ayn1 hayvanlann bakterilerle
bir sorunu yoktu ve antikor duzeyleri normaldi. Boylece,
Dr. Good hastasinin, timus bezindeki kanserden otaru T
hucrelerinin islevini yapamadigim1 anladi. Yukarida oy-
kulerini anlatigimiz bulgular, bagisiklik bilimini hepten
degistirdi. Cunku, (tavuk, fare, tavsan gibi) deney hay-
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vani sonuglan, klinikteki hasta bulgulariyla 6rtasmusta.
Boylece, bagisiklik sisteminin insanda da bir degil iki kolu
oldugu kamtlanmis oldu.

Anadan bagisiksiz dogan bir ¢ocuk yasayabilir mi?
Dunyada (az sayida da olsa) boyle ¢ok talihsiz ¢ocuklar
vardir; bu ¢ocuklar hem B (antikor) hem de T hucrele-
ri bozuk olarak dunyaya gelirler. Toplumda, 100.000’de
bir gorulen ve bircok ¢esidi bulunan bu hastaliklar, bir
ad altinda toplanmistir; “agir birlesik bagisiklik yetmez-
ligi” (severe combined immunodeficiency disease, SCID)
hastalig1. SCID’li cocuklar: onlerine ¢ikan her minicanly;
bakteri, viruis, mantar parazitler vb. hepsi hasta eder.
Bagisiklik agisindan bu g¢ocuklar, son donem bir AIDS
hastasindan farksizdir. Anneden gelen antikorlar ve huc-
relerin korumas: bitince, suregen enfeksiyonlar baglar. Bu
cocuklan hayatta tutabilmek ¢ok zordur ve ancak dona-
nimh hastaneler bunlarin 6mrunu biraz uzatabilir.

SCID kesfedildikten sonra, bir gercek daha ortaya ¢ik-
t1; bu cocuklara genellikle zayiflatilmig (ama tamamen
olduarilmemis) asilar verildikten sonra hastalik belirti-
leri ortaya cikabilmektedir. Boyle durumlarda sug asida
degildir, ama, SCID’in kesfinden once ka¢ ¢ocugun yan-
canl agidan 6ldaguanu bilmiyoruz. Bereket versin ki SCID
cok nadir gorilen bir hastaliktir. SCID’li ¢ocuklar, en iyi
bakim altinda bile iki-i¢ y1ldan daha uzun yasayamazlar.
Bunlar igin en iyi tedavi, Dr. Robert Good'un 6nculik et-
tigi, yakin bir akrabasindan yapilan kemik iligi naklidir.
Bu bile ¢ocuklan ancak birkag y1l yasatabilir.

SCID (agir birlesik bagisiklik yetmezligi) konusunu
kapatmadan once, basta sordugumuz “Bagisikhk yani-
t1 olmasa ne olur?” sorusuna en iyi yamti veren hem se-
vingli hem uzuntalu bir olaya deginmek isterim. Olayin
kahramani olan, 1970’li yillarda tam dunyada milyonlarca
insanin yasamim izledigi ¢adir oglan1 (bubble boy) diye
anilan David'in kardesleri agir bagisiklik yetmezliginden
(SCID) olmustar. Arastirmalar, babasinin normal ama
annesin X-bagh SCID bozuk geni tagidigin1 gostermistir.
Anne gebe kalinca, ¢ocugun erkek olacagini (ve hasta
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olacagim) bildigi halde riske girmis, cocugu aldirmamistir.

David'in sanssizhk icindeki birinci sans1 doktorun
SCID hastahgim ¢ok iyi bilen biri olmasidir. Hekimi
SCID’li David'in basina ne gelecegini bildigi i¢in, ¢ocuk
sezeryanla alinir ve hemen mikropsuz (steril) bir ortama
konulur, yeni dogan hemen hi¢ mikrop gormez. Cocuk
yarumeye baslayinca doktor onu mikropsuz ortam sagla-
mak i¢in bir ¢adira koyar. Doktor'un fikri, uygun bir ke-
mik iligi vericisi buluncaya kadar David'i cadirda buynt-
mektir. Ve bunu bagarir, David en uzun yasayan SCID’li
cocuk olur. Derken David’in ergenlik ¢ag: yaklasir. Onu
artik steril cadirda tutmak zorlasacaktir. David daha ne
kadar bu “hapis” hayat1 yasayacaktir?

Etik olarak ¢ok zor olsa da bir karar alma zamani gelmis-
tir. Hekim ve aile, David'e saglam kiz kardesinden kemik
iligi nakli yapilmas: yonunde karar alir (Bu arada David'in
hicbir zaman, T ve B hucresi yanitlan veremedigini animsa-
talim). Kemik iligi aktanmindan birkag hafta sonra ¢ocuk
¢ok iyi gorunur, hatta ailesiyle bir-iki hafta gecirmesine
izin verilir. Ama hastaneye dondugunde hastalik belirtileri
bas gosterir. Kardesinden gelen ve kendine tam uymayan
hucreleri, yama konaga kars: (graft versus host) hastahg

Gérsel 37. Cadrr oglan David. Omrinin 12 yilini ¢adir icinde gegiren
SCID’li David. SCID, yaklagik her 100.000 dogumun birinde ortaya gikar.
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ortaya ¢ikar; kilo kayb, ates, kusma, ishal vb. Ayrica viris
enfeksiyonu varmis gibi belirtiler bas gosterir. Onlemler
alinir ama David'in durumu ¢abucak kotuaye gider, kemik
iligi naklinden 124 gun sonra David 6lar. Henuz 12 yasin-
dadir ama en uzun yasayan SCID hastasi olmustur.

Gelin gorun ki David'in otopsi sonucu surprizlerle do-
ludur; kardesinden verilen kemik iligi nakli tutmamistir
ve David yamanin konaga kars1 hastaligina yakalanmamis-
tir. Buyuk surpriz sudur: David'in viicudunda B hucresi
kokenli tamor (lenfoma) gelismistir. Bu lenfoma hucrele-
ri tam organlara yayilmistir. Urlasan B hucreleri David'in
kiz kardesinden gelenler degil kendi az sayidaki B hucre-
leridir (Bu hucreler SCID’lilerde bulunabilir ama antikor
yapamaz, ¢inka T hucresinden yardim alamazlar). Iste
bu B hucreleri, bizim opuctuk hastalig: degimiz hastaliga
yol acan EBV (EpsteinBar viris) denilen bir virisle en-
fekte olmustur. Aslinda hemen her toplumda, insanlarin
yazde 80’i EBV tasir. Normal insanlarda bagisikhik sis-
temi tarafindan iyi denetlendigi icin, bir soguk alginhg:
gibi belirtiler veren “enfeksiyoz mononikleosis” (ya da
“opucuk hastalig1”) denilen bir gecici hastalik yapar. Ama
ayn1 EBV virusa, SCID gibi, AIDS gibi bagisiklik sistemi
calismayan kisilerde, David'deki gibi B hucresi kanserine
neden olur.

Anlagilan, David’in kiz kardesi, bir EBV tasiyicisiydi.
Kemik iligi aktarimi yapilinca, viris David’in B hucrele-
rine atladi ve etrafta onlan koruyacak T hucreleri olma-
digr icin, David’in B hucrelerini kanser haline getirdi.
Losemi ve lenfomalarda oldugu gibi, tamor hucreleri her
yere yaylld1 ve gesitli organlarda su toplanmasina neden
oldu ve anlasilan David’in kalbi gogsinde biriken suyun
basincindan atamaz oldu. David'in 6lumu onu taniyanla-
n yasa bogdu. Ve uzun zaman ¢ok atesli tartigsmalara yol
act1. Boyle bir “tibbi deney” yapilmah miydi1? “Cadir ¢ocu-
gunun” basina gelenler, bilimcilere ve topluma ders oldu;
SCID’in tedavisi boyle yapilmayacakti artik. Bunun i¢in
yepyeni yontemler dusunulmeliydi. Iste bunlardan birini,
kaht/gen tedavisini, agsagida gorecegiz.
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1990 yilinin Eylal ayinda, dort yagindaki kiz ¢ocugu
DeSilva'nin damarina giren igne, onun ismini tip tarihi-
ne yazdiracakti. Canka o, “gen tedavisi” yonteminin ilk
denendigi kisiydi. Damanna genetik muhendisligi ile da-
zeltilmis bir gen veriliyordu. DeSilva da SCID hastasiydi,
ama onunki David'inkinden ¢ok farkh bir SCID idi. On-
daki bozuk gen X kromozomu uzerinde degil, baska bir
kromozom uzerindeydi. Bu kizcagizin hem annesi hem
babasi birer bozuk gen tasiyordu ve hastalanmis ug kar-
des icinde en talihsizi olarak, bu kiz cocugu hem anneden
hem babadan birer bozuk esgen almisti.

Buradaki SCID hastahginin nedeni ise adenosindeami-
naz (ADA) denilen bir gendeki bozukluktu. ADA-SCID
hastalan, aym c¢adir oglanm1 David gibi, hi¢bir bagisikhk
yaniti veremiyorlardi ¢anku ADA enzimi yoklugunda T
hucreleri gelisemiyordu. Hastamizin butun tedavilere kar-
sin T hucre sayis1 yukselmiyordu. Tek care kemik iligi ak-
tarmakti. Ama bu olguda, ona uygun verici bulunamadi.
Zaten bulunsa bile iyilesme sans1 yuzde 50'yi ge¢cmiyor-
du. Bereket bu bozukluk 100.000 dogumdan birin altin-
da goraluyordu ve SCID'lilerin yaklagik yuzde 15’i ADA-
SCID’liydi. ADA-SCID tanisi genellikle dogumdan sonraki
alu1 ay icinde konur. Bu hastalarda daha ¢ok akciger enfek-
siyonu, suregen ishal, yaygin deri yaralan gorular.

Oykamiuze donersek, bir gin sans hastamizin ytazane
guldu; NIH (National Institute of Health) ADA genini
genetik olarak duzeltmek icin ilk insan gen tedavisi
denenmesine izin verdi. Cinku yillar siren hayvan de-
neyleri olumlu sonuglar vermigti. 1990 yilinda DeSilva’nin
kaninda bulunan az sayidaki T hucreleri tup i¢ine kondu.
Daha once hazirlanmis bir retrovirus ile enfekte edildi.
Retrovirusler normalde losemi yapar. Ancak burada kul-
lanilan retrovirus bir fare virasu idi; insanda l6semi yapa-
miyordu. Ustelik fare retrovirasinin, l6semiden sorumlu

Bagisikhd yetersiz cocuklar icin
kalit tedavisi yapilabilir mi?
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geni, gen muhendislik teknikleriyle ¢ikarilmis, onun yeri-
ne saglam insan ADA geni yerlestirilmisti.

Hasta kizimizin T hucrelerine saglam gen tasiyan retro-
virus verildi, bu T lenfositleri bir tup icinde ¢ogaltild: ve
hastaya geri verildi. Bozuk geni duzeltilmis 6z T hucreleri
kanina geri verildikten sonra, hastanin atesi yukseldi
ama sonra duzeldi. Bir ay sonra islem tekrarlandi. Kanda
T hucre sayis1 artmaya basladi. Demek ki aktarilan ADA
geni calisiyordu. Altu siringadan sonra hastanin T hucre
say1s1 normale eristi ve kizimiz kendi antikorlarim yap-
maya bagladi. Bu buyuk basaridan sonra, ikinci bir has-
taya ayni gen tedavisi uygulandi. Her iki hasta da iyilesti,
okullarina devam ettiler ve basanh oldular. Bu ¢ocuklar,
cocuk hastaliklarina yardim i¢in kurulan hayirsever der-
neklere buyuk katkida bulundular.

Bu iki hastamizin damarlarina 12-14 kez geni degistiril-
mis kendi T hucreleri verildi; ¢canka bu hucreler vucutta
gerekli uyanlan alamadiklan i¢in uzun yasayamyorlardi
ve ¢cogalamiyorlardi. Yeterince uzun yasayan bellek T huc-
resi yaratmak icin onlara sik sik as1 yapilmasi dusunaldu.
Ama bu ¢ok ideal bir durum degildi. Onun ig¢in, bilimciler
ve hekimler daha basindan, olgun T hucresi yerine kok
hucre kullanmay: diasanuyorlard. Biliyorsunuz, kok hic-
reler kendi kendilerini yenileyen ve bagka hucrelere donu-
sebilen ve bu arada tabii ki T hucresinin ata hucreleridir.

Kok hucrede ilk gen duzeltme iglemi, 1993’de yapild1.
Los Angeles’h Andrew Gobea'min kiz kardesi ADA-SCID
hastaligindan o6lmusta. Ve Andrew’e dogmadan once
yapilan testler onun da bozuk ADA geniyle dogacagin
gosterdi. Bu yuzden doktorlar hazirlandi. Andrew dogar
dogmaz gobek bagindan kan alindi, kok hucreleri aynl-
d1 ve bu hucrelere hemen duzgun ADA geni verildi. Bu
hucreler 4 gunluk Andrew’e geri verildi. Aym iglem bagka
cocuklarda da tekrarlanda.

Aslinda gen tedavisinin bir¢ok hastaliklarda (kistik fib-
rozis, muskuler distrofi, Huntington hastalig1 gibi) uygu-
lanmasi dusunulebilir. 1lk hastamiz ¢adir oglam David’i
amimsiyor musunuz? O oldukten sonra doktorlar1 onun
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hucrelerini dondurmuslardi. Arastiricilar, David’in huc-
relerini kullanarak, hangi genin agir bagisiklik yetersiz-
ligine neden oldugunu 6grendi. Bu gen T hucrelerinin
yuzeyindeki bir molekulu sifreliyordu. Bu molekulun
yoklugunda T hucreleri timus bezinde olgunlasamiyordu.
Demek ki binlerce molekul i¢inde bir tek bu molekulun
bozuklugu yuziunden daha 6nce hikayesini anlattigim ¢a-
dir oglan1 David'in T hucreleri gelisememis ve onu 6lume
mahkim etmisti.

1993’te David’in hastaligina yol acan bozuk molekulin
bulunmasindan birkag ay sonra, Ingiltere ve Amerika’dan
iki grup, Bruton'in X-bagh gamaglobulin yoksunlugun-
dan sorumlu genini bulduklarim agikladi. Molekuler tipta
yapilan butun bu kesfiler, aym1 zamanda insan saghginin
ne denli kinlgan oldugunu go6z 6nune seriyor; simdi bili-
yoruz ki XLA, SCID’, ADA-SCID gibi hastaliklar ¢ok basit
bir aksakliktan doguyor; binlerce genin arasinda, bir ta-
nesinin, on binlerce nukleotidinden biri degisiyor, hepsi
bu kadar! Bu degisiklige yol acan nedir? Kozmik 1ginlar
mi, yoksa gevresel kimyasallar m1 ya da DNA eslesmesi
sirasinda olan minik hatalar m1? Bunun nedenini simdi-
lik bilemiyoruz; ama bu kuguk degisikligin bir cocugun
hayatin1 nasil etkiledigini ve insanlara verdigi uzantayu
yakindan gormus olduk.

Insanlarda, gen bozukluguna bagh 4000’e yakin has-
talik vardir. Bunlardan 50 kadarn i¢in gen tedavisi islemi
baslamis bulunuyor. Binlerce bilimci, genleri inceleyecek,
bozukluklar bulacak, sonra klinik hekimleri isin i¢ine gi-
recek. Daha sonra, etik ve hukuksal sorunlan tartismak
icin, politikacilar, din adamlan, felsefeciler, yurttaglar
toplanip karar verecekler. Bu ¢ok zaman alic1 bir sureg,
ama olmas gerekiyor. Cunka gen teknolojisinin kotuye
kullanilmasinin 6nlenmesi gerekir. Burada yapilan
sonugta insan DNA’sina mudahaledir. Cok dikkatli
davranmak zorunlulugu ortadadur.

Son yillarda DNA'y1 kesip bigmek/dikmek ve tamir
etmek icin yeni bir yontem gelistirildigini soylemistik.
2020’de Nobel alan CRISPR denilen yontem, kalittm mu-
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hendisliginde devrim yaratmakta [Bu yontemin kendile-
rini bakteri viruslerine (bakteriyofajlara) karsi1 korumak
icin bakteriler tarafindan gelistirildigini ammsayimz]. Ar-
tik genlerdeki dizin hatalan ¢ok kolay, ucuz bir sekilde
tamir edilebilecek. Bu teknikle hayatin sifresi/kodu da de-
gistirilebilecegi i¢in, kullanimi buyuk sorumluluklar ge-
tiriyor. CRISPR/Cas9 yonteminin yakinda genetik hatasi
bilinen kimi bagisik yetersizlik ve 6zbagisikhik hastalikla-
rinin tedavisinde kullanilmasim bekleyebiliriz.

Yukanda gordagumuz ornekler, yasam bilimlerinde
biyoteknolojinin 6nemini vurgulamaya yeterlidir sani-
nm. Bircok genetik hastaligin tedavisi ¢ok yakinda mum-
kun olacak. Onun i¢in genglerin dikkatlerini molekuler
biyolojik, biyoteknolojik gelismelere vermelerinde buyuk
fayda var.

3 1 Bagisikhgi icten ¢okerten (HIV)
viriisiine karsi ne yapilabilir?

Onceki soruda, birincil bagisiklik yetersizligine 6rnek
olarak Bruton ve c¢adir oglam1 David ve diger SCID
hastahklanm inceledik. Bu tip hastahiklar yalmz yeni do-
gan cocuklarda gorular ¢anku onlar dogustan bagisikhik
icin ¢cok onemli bir genin bozuk seklini tasimaktadirlar.
Bu ¢ocuklann yasamoykusu, bagisikhigin, insanoglunun
hayatta kalabilmesi i¢in ne kadar 6nemli oldugunu kamtlar
niteliktedir. Simdi erigkinlerde gorulen ikincil (ya da ka-
zanilmig) bagisiklik yetersizlik hastaliklarina goz atacagiz.

Eriskinlerde gorulen yetersizlik hastaliklar1 iki ne-
denden o6turu ortaya gikar. Birincisi, insamn kendi eliy-
le yarattigy hastaliklardir. Buna 6rnek, doku/organ nak-
li yapmak ve yama atilmasin diye hastaya bagisiklik
baskilayic1 ilag verilmesinden sonra ortaya cikar. Bu
hastalarin ¢ogu, enfeksiyon yuzunden kaybedilir. lkinci
omnek ise, kanserli hastaya verilen agir ilaglardan veya
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X-151m1 kullamlmasindan sonra ortaya ¢ikar. Buradaki
tedavinin amaci1 hizla ureyen kanser hucrelerini 6lduar-
mektir. Ne yazik ki bu islem 6zellikle kemik iliginde hiz-
la areyen kok hucrelerini de yok eder. Boylece bagisikhik
yetersizlik hastalig1 ortaya ¢ikar.

Ugunca bir hastalik cesidi insan bagisikhik yetmezligi
virasu (HIV) ile enfeksiyon sonucu ortaya c¢ikan
“kazamlmis bagisiklik yetersizligi hastalig1” yani AIDS'dir.
Bagisikligin en degerli hucresi T lenfositlerinin yok olma-
sina neden oldugu icin, AIDS’li bir hasta, SCID’li hasta
durumuna duser. Yani, biraz 6nce anlattigimiz SCID’li ¢o-
cuklar gibi hastalar mikroplarin kurbam olur.

AIDS hastahigini, ilk kez 1981 yilinda Los Angeles'ta
Dr. Gottlieb fark etti. Gottlieb, bes escinsel erkekte Pneu-
mocystis carrinii'nin neden oldugu akciger enfeksiyonunu
gorda. Bu mikrop (ki firsat bulduk¢a hastahk yapar) az
sayida da olsa normal insanlarda bulunabilir, ama sadece
kanser tedavisi goren veya organ nakli yapilmis kisilerde
sorun yaratir. Gottlieb, P. carrinii hakkinda bilgiliydi ama
onu asil sasirtan, saghkh gorunamla bes kisi de birden bu
enfeksiyonun ortaya ¢ikmasiydi. Olay1 hemen Atlanta’da-
ki CDC’ye (Center for Disease Control) bildirdi. Birkag
ay icinde aym1 merkeze 26 hasta daha bildirildi. Bunlarin
hepsinin akcigerinde P. carrinii enfeksiyonu vardi ve bazi-
larinda ise ¢ok nadir goralen bir kanser, Kaposi sarkomu
gelismisti.

Bir yildan kisa bir surede, hasta sayis1 yuzleri buldu.
AIDS'1n CD4 T hucrelerini yok ettigi 6grenildi. Ama AIDS
bize henuz, yepyeni bir sey 6gretmemisti. T hucreleri yok
oldugunda basimiza gelecegi zaten biliyorduk. Kisa sure-
de AIDS'in etkeninin insan HIV (insan bagisiklik yeter-
sizligi virasu) denen bir retroviris oldugu anlasildi. Ama
bu retrovirus nereden geliyordu, insanhk tarihi boyunca
nerede saklanmisti? Simdi neden birdenbire ortaya gik-
must1? Simdi biliyoruz ki, HIV ¢ok eskiden beri vardi, ama
biraz degisik bicimde maymunlarda yasayan SIV (Simian
immunodeficiency viruses) adi verilen bir viruasta. SIV
Afrika'daki maymunlarda olduk¢a zararsiz yasiyor, onlan
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oldurmuyor, diger basaril parazitler gibi, konak ve ko-
nakg birlikte dengeli bir yasam surayorlard.

Buyuk olasilikla bu asnn baginda, viras Afrika’da may-
mundan insana sigradi. Bu gecis buyuk olasilikla, bir
maymunun bir insani 1sirmasi ile oldu; zira SIV’nin taka-
rukle ve kandan gegebilecegini biliyoruz. SIV, yeni orta-
minda yani insan vicudunda, retrovirus niteligini unuttu,
yasayabilmek icin buyuk degisikliklere ugramak zorunda
kaldi. Ve ne yazik ki HIV, yeni konagiyla (insan vicuduy-
la) baris icinde yasamasini 6grenemedi. Boylece, insanlhik
icin, en buyuk felaketlerden birini olusturdu, tipki, kita-
bin basinda anlattigimiz orta ¢agdaki cicek virusu gibi,
milyonlarin 6limiune yol act1 ve hala agiyor.

1984 yilinda AIDS’e yol acan etkenin HIV oldugu 6g-
renildigi zaman, herkes rahat bir nefes aldi. Canku vi-
rusbilimciler retrovirusler hakkinda epey bilgi sahibiydi.
Hastalik etkeni bilinince, onu durdurmak kolaydi. Ama
ne yazik ki kisa surede baska bir gercek ortaya ikt
hastalardan ilk saflastirilan 19 virasten 18'i birbirinden
farkhiyd1. Ustelik bu degisiklik bagisiklik sisteminin ta-
nimasi gereken yerde, virasun kabuk kisminda gercek-
lesiyordu. Yani virus, grip viruasunden daha beter bir
sekilde, bagisiklik sisteminden kagiyordu. Bu da AIDS’e
kars1 ag1 hazirlamanin ¢ok ama ¢ok gug¢ olacagim gos-
teriyordu. Yapilan bir as1, hastada bir yanit uyandirabi-
lirdi, ama gelecek ay, hastada degisik bir HIV olusacak,
yani as1 igse yaramayacakt1.

Gribe yol acan influenza virisu de boyle davranir. Bir
grip dalgasindan sonra olusan bellek hucrelerimiz, gele-
cek yilin influenza virusune kars: fazla bir sey yapamaz.
Ama arada 6nemli bir fark var; grip virasa, T huacreleri-
mizi AIDS'teki gibi 6ldurmedigi icin bagisikhk sistemi
grip virasunun hakkindan gelebiliyor, biz u¢-dort gunde
ayaga kalkabiliyoruz. AIDS’te durum ¢ok farkl.

AIDS'in 6zelliklerini halk saghg ve klinik agisindan ki-
saca soyle ozetleyebiliriz:

- AIDS kuresel olarak yaygin bir hastahk.Yaklasik 30
y1l onceki kesfinden bu yana, 76 milyon insanin HIV ile
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enfekte oldugu ve en az 35 milyon insanin AIDS’ten 6lda-
gu hesaplaniyor. Olgularin yansi Afrika'da.

- Simdilerde, tam dinyada 40 milyon insan HIV ile bu-
lagh.

- AIDS'lilerin ¢ogu 25-50 yas arasinda. Is kayb buyuk.

- Influenza virasu tarihte 30-50 milyon insanin 6lumu-
ne yol acti ama AIDS onunla kiyaslanamaz, ¢unku ¢ok
sinsi, suregen ve hasta sayisi gizlice artiyor.

- AIDS bir tek hastalik degil, bir¢ok hastalhiklarin top-
lamidir. Gozlenen belirtilerin ¢ogu, ikincil olarak ortaya
¢ikan enfeksiyon, kanser vb. hastaliklar yuzandendir ve
bu da kisiden kisiye degismektedir. HIV ile enfekte olan
biri, AIDS oluncaya kadar dort asamadan gecer. T hucre
sayisi gitikce diser: Bu evreleri soyle 6zetleyelim:

1. donemin belirtileri herhangi bir virus enfeksiyonun-
dan farkh degildir. Ates, bogaz agnisi, kirginhk belirtile-
riyle hasta kendini gribe yakalanmig sanir. Bu sirada kan-
da bol miktarda viris bulunmakta ve tam organlara hizla
yayilmaktadir.

2. donemde hastanin kaninda HIV’e kars:1 antikorlar
saptanabilir. Anti-HIV antikorlar1 serumda belirdikten
sonra o kisi artik er veya ge¢ AIDS’e dogru yol almaya
baglar. Ama bu is 10 yil alabilir. Bu donemde kisi kendini
iyi hisseder ama bagisikhik sistemi yavas yavas hasar gor-
mektedir.

3. donem birkag ay surer ve bu sirada ciddi hastahik
belirtileri ortaya gikar. Ozellikle boyun koltuk alt1 vb. lenf
bezleri siser. Ates geri donebilir, suregen yorgunluk bas
gosterir.

4. donemde karmasik belirtiler gorulur. Bu donemden
onceki hastalara sadece HIV bulash kisiler denilirken, 4.
doneme girmis kisilere AIDS hastas1 denir ve bu donemde
eger tedavi gormemisse, hastanin 6mru bir-iki yildir.

HIV’in bulagh kiside CD4+ T yardimc1 hucrelerinin ya-
vas yavas olmesine yol actig1 biliniyor. T yardimci hucre-
lerinin sayis1 yariya dusunce, firsat¢i mikroplar harekete
gecer. Son donemde gorilen belirtiler cok karmasik olsa
da kabaca ug grupta toplanabilir:
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Firsatg1 bulaglar, vicutta gizlice yasamini surduren mi-
nicanhlardir. Ne zaman ki bagisiklik sistemi aksamaya bas-
lar, bu etkenler ortaya gikar. AIDSlilerin buyuk ¢ogunlugu
firsatc1 enfeksiyonlardan olar. En baytuk sorun mantar en-
feksiyonlandir (Histoplasma capsulatum, Candida albicans).
Candida normalde insanlarin bagirsaginda ve kadinlann
dolyolunda bulunan ama diger bakteriler tarafindan dene-
tim altinda tutulan bir mantardir. Antibiyotik tedavisi can-
dida enfeksiyonunu azdirir. AIDS’linin en buyuk dasman
ise daha once soz ettigimiz Pneomocysis carrini enfeksiyo-
nudur.

Yukardakilere ek olarak AIDS hastasi, toplumun sag-
ikl kisilerinde hastalik yapmayan bircok virus enfeksiyo-
nuna da yakalanabilir. Bunlarin basinda Herpes simplex ve
sitomegalovirus gelir. Normalde ucuk bir haftada gecer.
Ama AIDS'lilerde uguk yaralan butian bas ve boynu kap-
layabilir. Cinsel birlesmeyle gecen Herpes simplex tip II
AlIDSlilerde buyuk sorunlara yol agar. Toplumun hemen
yansinda bulunan sitomegalovirus, AIDS’li veya bagisikh-
g1 baskilanmus kisilerde ¢ok buyik sorunlara yol agar. Son
olarak veremden de s6z etmek zorundayim. 1980’lerde
verem hastasi sayis1 bir hayli azalmisti. Ama AIDS ortaya
¢ikinca birdenbire veremli sayis: artti. Yukanidaki 6rnek-
ler, AIDS’in aslinda neden aym anda birden fazla hastalik
oldugunu agiklar samyorum.

AIDS’e bagh kanserlerin basinda Kaposi sarkomunu
(KS) 1877'lerden beri bilinen KS, daha ¢ok Akdeniz ual-
kelerinde, yash erkeklerde gorulen bir deri kanseridir.
AlIDS’lilerde KS ¢ok daha azgin hastahktir. AIDS’lilerde
lenfomalar ¢ok gorular.

HIV sagirtic1 olarak, hucre disinda ¢ok dayanmiksiz bir
virustur. Laboratuvarda uretmesi ¢ok zordur, bu yuzden
saflagtinlmas1 ¢ok zaman almistir. Bu gug isi basaran F.
Barré-Sinoussi ve L. Montagnier's 2008 yilinda Nobel
Odula verilmistir.

Insan bagisikhik sistemi agisindan, en 6nemli sey, HIV'in
sectigi hedeftir. HIV’in gp120 denen kihf proteini, en ¢ok T
yardimal hucresinin yuzeyinde bulunan CD4 molekultne
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baglanir, CD4 yardima hucresini enfekte eder ve 6lumune
yol agar. Bu yuzden, klinikgiler hastahigin seyrini izlemek
icin, hastanin kanindaki CD4 huicre sayini saptar.

AIDS'in tedavisi hem hasta hem de doktor icin bir ka-
rabasandir. AIDS'de gorulen cesitli hastahiklann her biri
icin ayn bir tedavi, ayn bir uzman gerekir; bazen iki teda-
vi birbirinin z1ddin1 yapmay: gerektirir. Eger viras hucre
DNA’sina girmis ise bagisiklik sistemi onu goremez.

HIV tasiyan ama uzun suregte bile AIDS olmayan na-
dir kisileri herhalde duymugsunuzdur. Bu kisiler neden
hastalanmiyor? Birinci neden: HIV hucreye girmek icin
CCRS5 denilen ikinci bir algag (receptor) kullanir. Baz1
kisilerde CCR5 algac1 degisime ugradigy icin, HIV bu
kisilerin T hucresini kolayca enfekte edemez (Bu arada,
CCR5'i bulanlar arasinda degerli 6grencim, meslektagim
Derya Unutmaz’i unutmamalhyim). lkinci neden ise, baz1
kisilerin ¢ok degisik ustun (super) antikor urettikleri or-
taya cikti. Seyrek de olsa bu kimseler, gp120’nin CD4’de
baglanmasini 6nleyebilen antikor yapmaktadir.

Bugun, gelistirilen yeni ilaglarla AIDS denetim altina
alinmigtir. Yarin, ustun antikorlar, agilar ve belki de gen
tedavisi ile HIV'i hepten durdurabiliriz.

Ozetle, AIDS’in kesfinden bu yana en az 34 milyon insan
olda. AIDS’'te gorulen belirtiler T hucre yoklugundan
ortaya ¢itkar. Ganumuzde 4 cesit ilacin birlikte kullani-
m1 ile HIV denetilebilmektedir. Bunun ne kadar pahal
oldugunu tahmin edebilirsiniz. HIV agis1 i¢in 35 yildir
harcanan cabalar hila meyve vermedi. Ancak, Kovid-19
icin gelistirilen mRNA as1 teknolojisinin bu durumu
degistirebilecegi kamsindayim.

3 2 Alerji nedir ve iki “kobay” doktor
asinduyarhhd nasil kegfetti?

Bundan onceki bolumlerde bizi distan gelen tehlikele-
re karg1 harika bir sekilde koruyan bagisiklik sisteminden
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hayranlikla soz ettim. Boyle bir sistemin bize zarar vere-
bilecegi kimsenin aklina gelmedigi icin baglangicta baz1
bulgular, donyargiyla goz ardi edildi. Oyle ya, anayurdunu
koruyan bir ordunun kendi yurduna zarar vermesi, esya-
nin dogasina aykinydi. Ama 19. yuzyila gelindiginde baz1
antijenlerin ikinci veriste viicutta koruma yaratmak yeri-
ne siddetli ve ¢cogu kez zararh tepkiler uyandirabilecegi
kabul edildi. Boylesi yuksek tepkilere asinduyarhhk tep-
kileri denildi. Ama bir “koruyucu” sistemin denetlenemez
duruma gelip, bir canhy 6lume gotarebilecegini kanitla-
mak epey zaman alacakt.

Asinduyarhhk tepkilerinin kesfine Monaco Prensi
Albert'in neden oldugu soyleyebilir. Prens Albert I, yalniz
soylu ve zengin biri degil, aym zamanda denizbilimleri ala-
ninda amator bilimciydi ve luks yatinda kurdugu laboratu-
varina zamanin bilimcilerini davet ederdi. 1900’lu yillarda,
bir Akdeniz gezisine ¢ikarken, Sorbon Universitesi'nden
Paul Portier ve Charles Pichet adl iki Fransiz bilimciyi ya-
tina davet etti. Akdeniz’e ve okyanusa agildilar. Amaglan
Portekiz deniz anasim (physalia) incelemekti. Bu ¢alisma
onlara Nobel 6dula kazandirmakla kalmad, bagisikhik sis-
temi hakkindaki dustinceleri toptan degistirdi.

Prens Albert'in amaci, denizanasi agusunun/zehrinin
(toksininin) denizcileri nasil etkiledigini ve ondan ko-
runma yollarini incelemekti. Kisa surede epey denizanasi
toplandy, zehirleri laboratuvarda incelendi. Ama bu ¢a-
hismalar daha ¢ok ilacbilimsel ugraglardi. Bilimciler so-
nunda Paris’e dondu ve orada deniz anas1 bulamadiklan
icin, cahigmalarina deniz sakayig) (sea anemone) zehriyle
devam ettiler. O zamanlar, elde edilen bir maddenin (zeh-
rin) nasil bagisiksal bir yanit yarattigini aragtirmak adetti.
Onlar da bu zehri cesitli hayvanlara verdi,ama pek basanl
sonug alamadilar. Derken, bir de kopeklerde denemeye
karar verdiler.

Dogal olarak, ilk verilen zehrin ikinci kez verilen zehire
karg1 hayvam korumasim beklediler (Koch’un laboratuva-
rinda ¢ahsan Behring ve Kitasato'nun difteri veya tetanos
deneylerini animsayiniz). Ama koruma yerine siddetli bir
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tepkiyle kargilastilar. Kopek, zehrin ikinci verilisinden
hemen sonra kusmaya, isemeye ve diski ¢ikarmaya bas-
lady; sonra ayaklan titredi, yere yatt1 ve yanin saat icinde
oldu. Portier ve Pichet gozlerine inanamadi, deneyi tek-
rarlayinca aym sonucu aldilar. Bu olaya Yunanca anaph-
ylaxis dediler, yani “koruma yoklugu veya karsit1”

Cok gecmeden diger Fransiz bilimciler, ayn1 olayin
zehir olmayan baska proteinlerle de meydana geldigini
gosterdi (Artik anaphylaxis terimi, ani/yaygin asinduyar-
lihk anlamina kullaniliyor). Bu sonuglara ¢ogu bilimcinin
inanmasl icin defalarca tekrarlanmas: gerekti. Artik, yeni
bir kurama ihtiya¢ vardi. Zehir olan ve olmayan prote-
inlere kars1 gelisen bu asinduyarhilik, antijene 6zgulda,
yani olayin bagisiksal oldugu belliydi. Ama, koruyucu
olarak bilinen bagisiklik sisteminin aym1 zamanda zararh
olacagina, hatta oldarucu olabilecegine inanmak ¢ok zor-
du. Ote yandan, bu can sikic1 gozlemler genel bagisikhik
anlayisi ile nasil bagdastinlacakti?

Bu tur agin duyarh tepki olaylan kobaylarda daha belir-
gin bir sekilde meydana geliyordu. Ornegin, ¢ok az mik-
tarda verilen yumurta ak: proteini, onlan asin duyarhhiga
hazirlayabiliyordu. Ayni protein tekrar verilince hayvanlar
anaflaktik soka giriyordu. lkinci doz antijen verilisinden
dakikalar sonra hayvan huzursuzlamyor, gézanu ve
burnunu kasiyor, nefes darligi bashyor, tuyleri diken
diken oluyor, idrar kaginyor, vacut 1s1s1 dusuayor, zor ne-
fes aliyordu. Kan basinci da dusunce beyne kan gitmedigi
icin kas denetimi ortadan kalkiyor, hayvan yere yikili-
yordu. Eger ila¢ kullanarak bunlar 6nlenmezse, hayvan
nefessizlikten 6luyordu. Otopside, akcigerlerin hava ve
suyla dolarak genisledigi goraluyordu. En 6nemlisi, soluk
yollarinin, kaslann gerilmesi sonucu, tamamen kapandig
gozleniyordu. Laboratuvarda olusan bu olaylar, kobayla-
nn normal hayatlarnda tabii ki goralmezdi. Acaba insan-
larda da benzer seyler olabilir miydi?

1927 yilina dek, bilimciler, bu olaylarin yapay oldugu-
nu, insan sorunlanyla ilgili olamayacagini1 savundu. Ne
yazik ki bu gorus yanhsti. Klinikte, hastalann yakindan
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gozlenmesi, ac1 gercegi ortaya ¢ikardi: Bagisikhik sistemi
insanda da silahlann kendi vacuduna gevirip, ona sal-
dirabiliyordu. Bereket versin ki bu olay 6yle sik goril-
muyordu; deney hayvam kobaylarda gordugumuz ok
siddetli anaflaktik tepkiler, insanlarda ¢ogu kez, denetle-
nebilen bir alerjiden ibaret kahyordu. Gene de asagidaki
iki ornekte gorecegimiz gibi, asinduyarhlik tepkileri in-
sanlarda da agir seyredebilmeklerdir.

1. Omek: Bir laborant, 500.000 birim penisilin girin-
gasindan iki-ug dakika sonra, bogazinin agnidigim, kafa-
sinda yanma hissettigini, nefesinin daraldigin1 ve baginin
agndigim soyledi. Hemen ardindan, sik nefes almaya
baglad: ve gozlerinde, agzinda ve bogazinda su topland
ve yere yikildi. Nabz: hissedilmez oldu, kan basinc1 dus-
ta. Bereket, yam basindaki doktor hastanin bogazinda
bir delik agarak soluk borusuna ulasti, yapay solunum
vermeye bagladi. Dogrudan kalbin igine ila¢lar (amilofilin
ve epinefrin) verdi. Bir sonda ile solunuma yardim edildi.
Hastadan yavas yavas nabiz alinmaya baslady, kan basinci
yukseldi, solunum geri dondu.

Hastamiz 12 saat kadar baygin kaldiktan sonra iyilesti.
Iste 0 zaman, daha once bilinmeyen hikaye ¢ikt1 ortaya:
Hastamiz bir doku kultura laboratuvarinda ¢ahsiyor-
du, orada penisilin dahil baz1 antibiyotiklerle ¢aligmisti.
Aynca, cicek tozu (polen) mevsiminde, alerjik nobet-
ler gecirmisti. Bu talihli alerji hastasi, bu olaydan sonra
boynunda “Penisiline kars1 ¢ok alerjiktir” yazih bir notu
tasimak zorunda kaldi. Bu dramatik olayda, hasta ¢ok
talihliydi. Yam1 basindaki doktor ¢ok deneyimli biriydi.
Hemen hastanin bogazina delik agmis, oksijen vermis ve
uyanci ilaglan kalbine sinnga etmisti. Her hasta bu kadar
talihli olabilir mi? Gorelim.

2. Omek: Bir ciftlikte calismakta olan 30 yaslarinda,
alerjik asimli bir is¢i, alerji klinigine basvurdu. 11k ola-
rak, koluna polen testi yapildi. Hi¢bir polene kars: tep-
ki gozlenmedi. Ertesi gun sirtina, derialtina cesitli besin
alerjenleri verildi. Birkag alerjen verildikten sonra, has-
ta aniden nefes alamaz oldu ve yere yig1ldi. Damardan
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aminofilin ve atrofin ve kalpten epinefrin verilmesine ve
yapay solunuma ragmen, 15 dakika i¢cinde 6ldua. Otopsi
bulgulari, daha 6nce kobaylarda gorilenlerden pek farkh
degildi. Olim nedeni akcigerlere hava gotiren ve getiren
soluk yollarimin daralmasi, tikanmasiydi. Bu hastanin
olamune neden olan alerjinin buyuk olasilikla, kendisi-
nin onceden yedigi bir besindi. Aym alerjen sirt derisine
verilince aniden olusan siddetli bagigiksal tepki hastanin
o6limune neden olmustu.

Hayvan deneyleri, ivedi agin duyarlihktan serumdaki
antikorlarin sorumlu olabilecegine isaret ediyordu. Ama
insanda henuz bir sey bilinmiyordu. 1921 yihinda, iki Al-
man doktoru ¢ok ilging bir deneye imza att1. Carl Pra-
usnitz ve Heinz Kuastner’in dunyada esi az bulunur de-
neylerinin ilgingligi ve hayranhk uyandiran yonu bu iki
doktorun duyarca (alerji) deneyleri icin birbirini “kobay”
olarak kullanmalariydi.

Dr. Kustner'in pismis balik etine alerjisi vards; Dr. Pra-
usnitz ise alerjik degildi. Kustner ne zaman pismis balik
eti yese rahatsizlik gekiyordu. Once kendi tuzerinde bir
deney yapti: Koluna deri altina birazcik pismis balik eti
siringa etti. On dakika gecmeden siringa yeri sisti, kasin-
maya baslad: ve dakikalar i¢inde olusan kizarikhigin ¢ap
10 cm'i buldu. Kustner, 20 dakika sonra, aginduyarhihgin
daha yaygin belirtilerini hissetmeye basladi, kasint1 vii-
cuda yayildi, oksurmeye bagladi ve nefesi daraldi ama 40
dakikadan sonra belirtiler yavas yavas yok oldu.

Simdi deneyin as1l 6nemli kismina geliyoruz. Arkadags:
Dr. Prausnitz’un balik etine alerjik olmadigim biliyordu.
Bu yuzden koluna ne kadar balik eti verilirse verilsin hi¢bir
tepki gorialmedi. Sonra, Kastner'den biraz serum alind1 ve
Prautniz’a verildi. Bir gun sonra deri deneyi tekrarlanin-
ca, Prausnitz'in de kolunda Kustner'inki gibi tipik alerjik
tepkiler ortaya ¢ikti. Bagisiklik biliminin gelismekte oldu-
gu gunlerde gerceklestirilen bu ¢ok 6nemli deney, cagdas
alerji calismalarinin temelini atti; ¢anku insanda, alerjiden
sorumlu olan seyin, tipki hayvanlarda oldugu gibi, insanin
serumunda dolastigim apacik ortaya koymustu.
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Yukarda anlatilan ve kisaca iki doktorun soyadlarinin
bas hafleri olan) “PK” deneyi denilen olay, ¢ok az mik-
tarda serumla alerjinin insandan insana aktarilabilecegi-
ni gostermesi bakimdan onemliydi. Ve PK testi denilen
bu test uzun yillar alerji kliniklerinde kullamldi. Giderek
serumdaki bu faktorun, IgE denilen bir antikor oldugu
anlasildi. Ve IgE antikoru iki laboratuvarda birden, esza-
manh olarak kesfedildi. 1967-69 yillarinda Ishizaka ekibi
(Denver, Colorado) ve G. Johansson ve H. Bennich (Upp-
sala), bulunan IgE’'nin serumdaki bes antikor ¢esidinden
biri ve normal insanlarin serumunda en az bulunam ol-
dugunu saptadilar (Serumdaki antikorlann (Ig) sadece
yuzde 0.05'i IgE, yuzde 75’ IgG'dir). Ama IgE, en gugla
yangisal yamit uyandiran antikor olarak karsimiza ¢ikar.

IgE ureten B hucreleri, lenf bezlerinden ve dalaktan
cok, bir¢ok hastalik yapic1 etmenin giris kapisi olan de-
ride, akcigerlerde ve bagirsakta konuglanir. Baz1 kisiler,
cevrede bulunan antijenlere karsi, her nedense IgE anti-
koru yapar. Boyle bir kisiyi tekrar ar1 sokarsa ortaya as1-
nduyarhlik tepkisi ¢ikar. Neden bazi kisiler an zehirine
kars1 IgE antikoru yaparlar, digerleri yapmaz, bilmiyoruz.
Aynca, IgE yapicilar, neden bir antijene IgE yanit1 verir de
obur antijenlere kars: IgE yanit1 vermez, bunu da bilmiyo-
ruz. IgE antikorunun asil varlik nedeni herhalde insanlar-
da alerjiye yol agmak degildi.

Solucan, tenya vb. yapan parazitlerin insan ve hayvan
vicudunda bol bol aredigi donemlere gidelim. O zaman-
lar, bagisiklik sistemi minicanh degil de bu iricanh asalak-
lardan insanoglunu nasil koruyordu? Bununi¢in en uygun
yol parazitlerin tizerine akyuvar dedigimiz hucreleri sal-
makt1. Kitabin basinda s6zanu ettigim eosinofil, bazofil,
mast hucrelerini animsayiniz. Bu hucrelerin i¢i kimyasal
“bombalar”la doludur. Bu hucreler iri parazitlerin govde-
sine yapigmak icin IgE denilen antikorlan kullamir. Pa-
razit antijenlerine kars: olusmus IgE antikorlar: parazitin
yuzeyine yapisir. Eosinofil gibi “bomba” tasiyan hucre-
ler antikor molekullerinin serbest kalan ucuna baglanir.
Boylece parazitin yuzeyi eosinofillerle kaplanir. Parazit
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antijenleriyle IgE antikorunun ¢apraz baglanmasi sonucu
“eosinofillerin fitili gekilir”, yani eosinofiller iclerindeki
kimyasal silahlan disan atar ve bunlar parazitin derisinde
delikler acar. Gorsel 38'de bagirsak solucaninin eosinofil-
ler tarafindan nasil 6lduraldaga gosterilmistir. Boyle bir
savunma sistemi olmasaydi, ¢ogu insan bugunlere gele-
mezdi diyebiliriz.

Artik ¢cogumuz parazitlerin cirit attigy dianyada yasa-
miyoruz. Onlarin yerine, kimilerimizin bagisiklik siste-
mi ¢icek tozlar: ve akar diskilarina karsi IgE antikoru ya-
pryor ve karsimiza alerji sorunu gikiyor. Aginiduyarhhiga
yol acan, IgE antikorunun antijene baglanmayan kuyruk
(Y) kisminin ozelligidir. IgE'nin bu kismina eosinofil,
mast hucresi ve bazofil gibi dogal bagisikhk hucreleri-
miz yapisir. Boylece bu hucreler uyarihr, iclerinde sak-
ladiklan kimyasal silahlar1 ortama salar ve bu da ivedi
asiriduyarhilik tepkilerine neden olur. Canku, bu huc-
relerin icinde bir¢ok tanecik (granul) bulunur, bunlarin
ici histamin vb. gibi ¢ok etkili maddelerle doludur. Bu
maddeler alerjide gordagumuz olaylardan sorumludur.
Boylece antihistaminik ilaglarin neden alerjik kimseleri
rahatlattigim agiklamis olduk.

Gérsel 38. Ustte, sistozoma parozitinin
IgE aracih@yla eosinofil tarafindan
8lduriligi. Altindaki gergek resim tiip
iginde bir gistozoma yumurtasinin tom
yizeyini kaplayip, éldirmekte olan
eosinofiller. Sagda, bir solucanin
eosinofiller tarafindan 8ldiriligo.
Kaynaklar: The Immune System, 4. Baski,
Garland Science, 2015; http://www.
dailymail.co.uk/sciencetech/arficle
2957265/WhenwhitebloodcellsATTACK
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Histamin kilcal damarin genislemesine yol acarak fazla
kan gecmesine neden olur. Alerjene bagh olarak deride
gordugumuz kizarikhk bu yuzdendir. Ama derideki veya
burundaki bu olay yuzeysel bir guzellik sorunu sayilir. Bir
de bu damar genislemesinin batan vacutta oldugunu dua-
sunun; o zaman aniden dasen kan basinci, insan1 6lumcul
soka sokabilir. Daha once anlatigim Ornek 1 ve 2'deki
alerjik kisiler boyle bir soka girmis ancak biri talih eseri
kurtulabilmisti.

3 3 insana 6zgii alerjiler
nelerdir?

Saman nezlesi: Bu hastahgin yazih tarihin bagindan
beri var oldugunu biliyoruz. 1lk ciddi bilimsel yayin ise
kendisi saman nezlesinden sikayetci bir Ingiliz doktoruna
ait; Dr. Bostock 1819'da yayimladig1 bir makalede, her yil
yineleyen bu hastaligin guzel bir tarifini yapmist1. Ken-
disi iki seyi dogru anlamisti; hastaligin yillik seyrini ve
gozlerinde ve akcigerlerinde hissettigi rahatsizhgi. Ancak
Dr. Bostock, hastahgin gercek nedeni konusunda yamil-
mis, ilkbaharda artan gunes 1sinlarini sorumlu tutmus-
tu. Saman nezlesinden sorumlu seyin belirlenmesi i¢in
1870’li yillara kadar beklemek gerekmistir. Kendileri de
alerjik olan bazi doktorlar, hastalik belirtilerinden ¢icek
tozlan, cayir ve hayvan kepeklerinin sorumlu oldugunu
anladilar. Polenlere, bitkilerin ciftlesmek icin, hedeflerine
ulasmak uzere havaya saldiklan1 “tohumlar” diyebiliriz.
Hayvanlar gibi bitkiler de sadece mevsimin belirli ayla-
rinda ciftlesir. Bu yazden alerjik kimseler, IgE molekul-
lerini batun yil tasidiklan halde, alerji belirtilerini sadece
polenin salgilandig1 donemde fark eder.

Ashinda hem Ingilizcedeki “hey fever”, hem de bizde-
ki cevirisi “saman nezlesi” yanhs adlandirmadir. Birinci-
si, olay yalmz samanla olugmuyor, bir¢ok bitki uranuyle
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olusabiliyor. lkincisi nezle degil, bir ivedi asinduyarhhk
tepkisi; aguncusy, hastaligin atesle (fever) bir iliskisi yok
(Nezle-soguk alginhpy bir enfeksiyon hastahgidir, ates
yapar). Bu yuzden doktorlarin kullandiklan alerjik rinit
(burun yangis1) daha dogru bir tammlamadir. Cunkay,
havadaki her sey, polen, kimyasal, toz, spor, hayvan ke-
pegi, bocek pargacigy, kil, lifler vb. yangiya (iltihaba) yol
acgabilir.

Burun bu konuda en hassas organdir. Cinka burun-
da, yuksek sayida kilcal damarla birlikte, bir¢ok salg: bezi
bulunur. Burnun gorevi, solunan havay: sizmek, icerigini
saptamak ve nemlendirmektir. Herhangi bir alerji s6z ko-
nusu olmaksizin, burun gunde 100 santimetre kiupe yakin
sivi salgilar. Burun i¢i killan, disaridan gelen havay suzer,
parcaciklan, alerjenleri yakalar. Burnun i¢ derisinde hem
(IgE antikoru yapan) B hucreleri ve hem de yuzeylerinde
IgE tasiyan mast hucreleri ve bazofiller dedigimiz hiicre-
ler hazir bekler. Dolayisiyla, burundaki tepkiler hem ivedi
hem de siddetli olur.

Histamin salimmmyla, damarlar genisler, gegirgenlikleri
artar. Kan damarlarindan sizan sivi dokuda sislik yaratir.
Toplanan su sarekli burun akmasina neden olur. Bu ara-
da, bogaz ve ag1z da ise kanisir. Ayrica, goz etrafindaki do-
kular (ki kendi IgE yapic1 B ve mast hucrelerine sahiptir)
olaya kansabilir. Burun yangis1 (saman nezlesi) terimi,
daha ¢ok mevsimsel alerjiler i¢in kullamhyor; yilin her
ayinda gorulebilen asinduyarhhklara ise, yillik burun yan-
gis1 (perennial allergic rhinitis) Turkge belki kisaca “y1llik
alerji” tamm daha uygun olur. Bu tip hastalik her neden-
se kadinlarda neredeyse ug¢ kat fazla goralar. Yilhk aler-
jiye neden olan maddeler ise; hayvan kurk ve kepekleri,
havadaki kuaf, mantar, ev tozu (ki bocek diskisi igerir),
giysilerden kopan lifler ve duyarh kisilerde IgE antikor
yaniti uyandirabilen her gey...

lla¢ alerjileri: Saman nezlesi insana ¢ok rahatsizhk
verir ama hayati tehlike olugturmaz. Ama 6yle maddeler
vardir ki, onlara kars1 asinduyarhilik tepkileri ¢cok siddet-
li olur ve daha 6nceki kobay denemelerinde oldugu gibi,
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Gérsel 39. Bir mast hiicresinin igindeki kimyasal maddeleri bogaltmasinin
duzenegi. Alerijik bir kigi ayni alerjenle kargilaginca neler oluyor. 1) Alerjen,
2) IgE denilen antikora yapigmasi, 3) Alerjen IgE antikor bilegiginin mast
hicresine baglanmasi, 4) Mast hiicresinin iginde hazir bulunan (histamin,
proteaz, kemokin, heparin) gibi maddelerin salinmasi, 5) Mast hicresi
igindeki kesecikler (graniller), 6) Mast hiicresi, 7) Yeni maddelerin
(prostaglandin, 16kétrin, PAF vb.) yapimi. Kaynak: Wikipedia.

olamle sonuglanir. Boyle maddelerin basinda baz ilaglar,
ozellikle penisilin ve turevleri, bocek zehirleri (6rnegin
an veya baz1 karinca zehirleri) gelir. Saminin ¢ogunuz,
beklenmedik bir penisilin alerjisinden veya an sokmasin-
dan anafilaktik soka girip 6lenleri duymugssunuzdur. Tip-
ki saman nezlesinde oldugu gibi, bu maddelere kars: asiri-
duyarhlik, IgE, mast ve bazofil dedigimiz dogal bagisiklik
hucreleri aracihgiyla olusur. Tepkiler ¢ok ¢abuk olustu-
gundan ivedi 6nlem alinmazsa, 6lum kagimilmazdir.
Alerjik kisilerde alerjenle karsilastiktan sonra birkag
dakika icinde tepkiler baslar. Solunum gugluga, halsiz-
lik, bas donmesi, bulanti, deride karincalanma olur. 1leri
derecede nefes darlig1 ve kan basinci dugmesinin hemen
tedavi edilmesi gerekir. Tipk:i diger alerjilerde oldugu
gibi, bu belirtiler, alerjenle ilk karsilasmada gorulmez.
11k karsilasmada alerjen sadece IgE yapimin ve kanda bi-
rikmesini saglar. Alerjenle bundan sonraki karsilasmada,
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ozellikle alerjen kana karismigsa (penisilin, an sokmasi),
o zaman anafilaktik sok baslar. Her ulkede, ilag veya bo-
cek sokmasina bagh olarak her y1l yuzlerce insan 6lmek-
tedir. Bunlarin hepsinde 6lim nedeni, oksijensiz kalmak,
damar sisteminin ¢okmesi ve soktur.

Astim: Yukarda anlattigimiz gibi alerjenlerin burundan
gecip, akcigerin diplerine gittigini ve orada da yeterince
IgE tasiyan mast hucresi bulundugunu dusunin; kargi-
niza bir astim olgusu ¢ikar. Astim Yunancada sik ve zor-
lu soluk alma anlamina gelir. Turkler buna yelpik derdi.
Astimin dunyada 300 milyon kisiyi etkiledigi ve bu artis
hiziyla, 6namuzdeki 30 yilda bu sayinin 400 milyona ¢1-
kacag1 hesaplaniyor. Astimin dogrudan ve dolayh maliye-
tinin y1lda 72 milyar Euro oldugu hesaplamyor.

Astimin tam tamimin ¢ok eski kitaplarda, eski Misir
tabletlerinde goruyoruz. Butun ¢aglarda, astim belirtileri
cok iyi tamimlanms olarak karsimiza gikar. Unla doktor
Galen (MO 130-200), soluk tikanmasini, beyinden akan
suyun burun ve akcigeri doldurmasina baglamisti. 12.
yazyilda Maimonides adl Ispanyah bir Yahudi, filozof,
bilimci, (Ibni Sina ve Al-Farabi gibi Islam bilginlerinden
etkilenmisti) buginkune ¢ok yakin bir astim tanimi yaz-
mustir. Astimin bagisiklikla ilgisinin kurulmasi icin yakla-
stk 900 sene beklenmesi gerekti.

Astim ashinda tek bir hastalik degil karmasik bir hasta-
liklar kumesidir ve asinduyarhilik disinda nedenleri vardir.
Simdilik kabaca iki cesitten soz edelim: Birincisine, distan
solunumla alinan alerjenin mast hucrelerinin tzerindeki
IgE baglanmasiyla olusan astima, “dis kokenli astim” de-
nir. Vucuda disandan bir alerjen girmeksizin olusan astima
ise “i¢ kokenli asim” denir. Ornegin stresin belirli kigiler-
de, astim belirtilerine yol agar. Duyarh kisilerde, jimnastik
yapma bile astim1 baglatabilir, artirabilir.

Dis kokenli astim, tipik alerjik burun yangisi/nezle (rhi-
nitis) gibi, viicutta mast hucrelerinden salinan histamin ve
diger molekiller yuzinden olusur. Astimda gorulen nefes
tikamikhigi, birka¢ seyin birlesmesinin sonucudur. Hista-
min soluk yollannin kaslarim kasarak daraltir, akyuvar is-
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tilasina ugrayan akcigerde balgam olusur, bu da havanin
giris-cikisin engeller. Sonunda yine histamin, akcigerde
siv1 salimimim artirir, boylece oksijensizlik baglar.

Gergek, diskokenli (bagisiksal) astim ¢ocuklarda daha
stk goralur. Bu ¢ocuklarin buyuk ¢ogunlugunda, saman
nezlesi veya ilag alerjisi vardir. Asim nobetleri hem ¢o-
cuklarda hem ailelerde ¢ok buyuk sikint1 yaratir [Benden
Bu Kadar (As Good As It Gets) filmindeki ¢ocuk ve anne-
sinin ne cektiklerini belki gormugunazdur]. Soluk yolu-
nun aniden daralmasiyla, cocuk cigerindeki havay: disan
atamaz. Hapsolan kirli hava kana yeterli oksijen vereme-
yince beyin akcigere daha ¢ok solumasini emreder. Sonu-
cunda nefes darlhig, hiriltili solunum ortaya ¢ikar. Bereket
versin ki eczanelerde, birgok soluk yolu agic1 ilag bulmak
artik kolaylasmigtir.

Astim nobetleri, bagisikhigin bircok koluyla iliskili
oldugu icin birkag saat surebilir ve hastayr ¢ok yorar.
Nobetler, her kiside biraz degisik seyredebilir. Kiminde
kasinti, titreme, uyusukluk, sersemlik, ¢cok iseme gibi
olur. Havay: cigerden digar1 atmak i¢in ¢ok kas cahsti-
gindan, kisi cok yorgunluk ¢eker. Cekilen sikintilar ufak
tefek olmadig icin, astim ¢ok pahaliya mal olur. Yilda
30 milyonun uzerinde doktor ziyareti ve birka¢ milyar
ila¢ tuketimi yuzunden astim, baska bir agidan saghkei-
larin ve ilag sirketlerinin en buyuk kazan¢ kaynaklarin-
dan biridir.

Cok eskiden astimin tek bir hastalik oldugu saniliyordu.
Simdilerde ise astimin fenotip ve genotiplerinden s6z
ediliyor. Fenotip hastada gorilen belirtiler ve sikayetlerdir;
belli 6zelliklere bakarak (klinik, yangilar, tedaviyeyamt vb.
hastalar gruplara aynlabilir. Fakat, bu ayinm, hastaligin
alinda yatan gercek neden hakkinda higbir bilgi vermez.
Genotip ise, bu belirtilerin altinda yatan kalitsal neden-
ler, yani genlerimizdeki bilgidir. Genotip a¢isindan, astim
birgok hastalik tipine ayrilir ve tedavinin ona gore yapil-
mas1 gerekir. Yani, genotiplendirme, bireysel tedaviye
kap aciyor. Ornegin verilen bir ilag, A hastasina hig fayda
etmeyebilir, ama B hastasina ¢ok iyi gelebilir.
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Son yillarda, bir¢ok ulkede astim siklig1 hizla artmakta-
dir. Acaba neden? Bunu cesitli nedenlere baglayabiliriz; in-
sanoglu dogadan koptu, yepyeni bir yagam bi¢imi surayor.
Cocuklukta, cok daha temiz ortamda, mikropsuz yetisiyo-
ruz. Halbuki, bir yagina kadar belirli ¢evresel mikroplar,
cocugun bagisikhk sistemini egitir, gelistirir. Bunlan yok
ettigimiz gibi, topraktan, ahirlardan, hayvanlardan uzak-
lastik. Aynca, anne suti emen gocuk sayisi azaldi. Eskiden
cok olan parazitler de ortadan kalkti. Bagisikhk dizgemiz
buatun bu degisikliklere ayak uyduramyor...

Gunumuzde gittikce artan bir alerji sikhgiyla kars
karsiyay1z. Cocuklarin %30’unda alerji, %10’a yakininda
astim ve burun yangisi var (saman nezlesi) ve %5-7'sinde
besin alerjisi goruliyor. Hem bilimsel dergilerde hem de
basinda “alerji salgin1’ndan s6z ediliyor. Bilimciler su ka-
nida: Dogal ¢evredeki minicanhlar ve insan minicanh o6r-
tasu, bagisikligin denetimi agisindan ¢ok onemli. Yagam
bicimindeki degisiklik, hizh gehirlesme, fazla antibiyotik
kullanimi, insan minicanh ortusunu (mikrobiyotasini)
cok etkiliyor ve alerji riskini artiriyor.

Alerjik bir hastaliga yakalanmamak istiyorsak yapma-
miz gerekenler sunlar olabilir: Dogal dogum yapmalk,
bebekleri anne sutuyle beslemek, toplumsal etkinliklere
katilmak, spor yapmak, acik havada daha ¢ok, ev icinde
daha az zaman harcamak, dogru beslenmek ve gerekme-
dikce cok antibiyotik kullanmamak. Batun bunlar mini-
canl dengesini duzeltebilir ve alerjik tepkileri azaltabilir.
Aynca yukardaki 6nlemler, cocuklugun erken donemine
odaklanmahdir.

Besin alerjileri: Ortalama bir insan, yasam boyunca
25-30 ton yiyecek tukettigine gore, baz1 yiyeceklere kars:
olumsuz tepkilerin olugmas: ¢ok sasilacak bir sey degil.
Asinduyarhliklar icinde besin alerjisi de yasamsal tehlike-
ler yaratabilir. Gene de birgcok besin alerjisinde, bulant,
kusma, agrnh kasilma, ishal ve mide bagirsak dis1 belirti
olarak kasinti, kurdesen ve astim gorulebilir.

Besin alerjisi ile besin hoggorasuzlagunu (intolarance)
birbirinden ayirmak gerekir. Besin alerjisi, bir besine kars:
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asinduyarhlik, yani bagisiksal bir yamittir. Besin hosgoru-
suzlagu ise bir besinin verdigi diger rahatsizliklan icerir.
Yapilan ¢ahigmalar, kisilerin kendikendine koydugu, be-
sin alerjisi tanilarinin ¢ogunun yanhs oldugunu goster-
mistir. Kisi, rahatsizlik hissettigi anda yedigi besini suc-
lamaktadir. Halbuki olgularin 1/3'anden daha az1 gergek
besin alerjisi ¢tkmaktadir. Toplumda gergek besin aler jisi
siklig), yuzde 2'den azdir ve bunlarin ¢ogu ¢ocuklarda go-
rulmektedir.

Hemen hemen tum besin alerjileri proteinlere karsidur.
Bagirsak yaras: (ilser) olanlarda buyuk protein pargalan
kana karisabilir ve bagisiklik yanit1 uyandirabilir. Insanda
en ¢ok alerji yapan proteinler, sutte, yumurta akinda, yer-
fisuginda, soyada ve baliklarda bulunur. Yerfisug ve di-
ger sert kabuklu (findik, fistik, ceviz..) alerjileri 6lamcul
olabilir. Iste size gercek bir ormek: Tuna bahg sandvici
yedikten sonra buyuk asinduyarhk tepkisi gosteren biri,
balik etine alerjisi olduguna inanir. Arastirmada su orta-
ya ¢ikar; tonbalig1 sandvici hazirlanirken kullanilan bigak
daha once, yerfistig1 sandvici i¢in kullanilmistir. Bu kisi
olumden zor kurtarilmistir.

Bagka bir olayda, Kanadal gen¢ bir kiz, sevgilisinin
iyi geceler opucugunden hemen sonra soluksuz kalmis,
kisa surede olmustar. Geng kiz, asik oldugu gence, agin
derecede yerfistig1 alerjisi oldugunu henuz soylememistir.
Olaydan habersiz geng, biraz 6nce ekmege yerfistig1 surup
yemistir. Dudaklarindaki kalintiyla sevgilisine 6lam 6pu-
cugu verdigini nereden bilsin?

Besin alerjileri katki maddelerine kars1da olusabilir. Te-
mel duzenek, tipk: 6bur alerjilerdeki gibidir; alerjen once
IgE yapimina yol acar. IgE mast hucresi gibi hucrelerin
yuzeyine baglanir. Hem alerjen hem de IgE tum vicutta
dolasabildiginden, tepkiler de herhangi bir yerde, urtiker,
kasilma, astim, yorgunluk, bulanti, ishal seklinde ortaya
cikabilir.

Burada biraz ara verip birka¢ soru sorahm; Asindu-
yarhhgin bize yaran nedir? Asin duyarhhgin koruyucu
bagisikhkla iliskisi nedir? Dort cesit antikorumuz (IgA,
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IgD, 1gG, IgM) varken IgE’ye neden ihtiya¢ dogmustur?
Bu sorulann yamtin1 tam olarak bilmiyoruz. Ancak, baz1
parazit hastaliklannda IgE tipi antikorun korumaya yara-
dig1 biliniyor. Insanhgin evrimi sirasinda ¢ok eskilerde,
oyle parazitler vard1 da bunlar acaba, IgE sayesinde mi
ortadan kalkt1?

Alerjide son gelismelere bir goz atarsak; onumuzdeki
20 y1l icinde dunya nufusu 10 milyara erisince alerjik kisi
sayisinin bes milyann bulacag: hesaplaniyor. Buna karsi
son zamanlarda alerjenlere kars1 bagvurulan hosgoru ge-
listirme yontemleri kullanilabilir. Bu alerjene kargs1 hosgo-
ru saglayacak T ve B duzenleyici (T reg, B reg) gelistirme,
baskilayic sitokinler kullanma gibi yontemler akla geli-
yor. Alerjik yamti, normal bagisiklik yamitina dondurme-
nin bir yolu “alerjene 6zgu bagisiklik tedavisi” olabilir.
Bu yontem hastaligi dogrudan duzeltmeye yonelik bir
caredir. Bu arada, alerjik asilann gelistirilmesi ve anti-IgE
antikorlan konulannda epey ilerleme kaydedildi. Alerji
konusunda on gelisleri Davos Alerji ve Astim Kurumu’nda
basanlh ¢aligmalar yapan, eski 6grencimiz, simdi 6gretme-
nimiz olan Prof. Dr. Cezmi Akdis ve Prof. Dr. Mabeccel
Akdis ciftinden izleyebilirsiniz.

3 4| Bilesik bagisikhk
hastaliklan nelerdir?

Daha once, Berlin'de 6lmekte olan bir cocugun bir anti-
korla hayata donus hikayesini anlatmistim (bkz. Soru 16).
1890’larda Dr. Behring, bogmaca (difteri) dis zehrine kar-
st hazirladig: anti-difteri antiserumunu kullanarak, 6lmek
uzere olan kuguk bir kizin hayatim kurtarmis ve tipta yeni
bir ¢igir agmisti. O zamanlar, bulasici hastaliklar ¢ok insan
oldurayordu. Bakterilerin kendilerine veya disan saldik-
lan oldaracu zehirlerine karsi hazirlanmis antikorlar bu-
yukbas hayvanlarda hazirlamiyordu. Edilgin bagigiklama
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dedigimiz bu yontemde kullanilan antiserumlar 6lime
cok yaklagmis durumlarda bile etkili oluyordu.

Simdi bu yontemin oteki yazane bakalim: Koyun veya
atlardan, birkag balya saman fiyatina, o kadar bol antikor
elde ediliyordu ki, insanlar, o zaman icin biraz tehlike
iceren etkin bagisiklamayi, yani agilamay: bir yana birak-
maya basladi. Ama edilgin bagisiklamaya baglanan umut-
lar pek gercekei ¢ikmadi. Cunku, edilgin bagisiklama ilk
defasinda iyi ¢alisiyor, hayat kurtanyor ama, yabanci se-
rum birkag kez hastaya verilince, serum hastah@ denilen
bir hastalik olusuyordu. Bu yuzden edilgin bagisiklik
yontemi bugun, ¢ok tehlikeli ve acil durumlar disinda
kullanilmiyor.

Peki bu yontemin sorunu neydi? Bir kere, koruyucu
antikorlarin kisiyi uzun sure koruyacag sanildi. Bu dogru
¢itkmadh. Yabanci antikorlann 6mru kisaydi, birkag haftada
vucuttan atihyordu. lkinci sorun daha ciddiydi. Arthus
adh bir bilimci daha 1902’de, at serumu verilen tavsanlarin
sinnga yerinde, kizankhk ve agir doku zedelenmesi gor-
musti. Bazi durumlarda hayvanlar anafilaktik soka giri-
yordu. Arthus tepkisi denilen bu olayin bagka hayvanlarda
yinelenmesi gug oldugu icin bilimciler bu gézlemi unuttu.
Ancak baz1 klinikgiler, antiserum tedavisi goren ¢ocuk has-
talarda Arthus tepkisi gorunce, isler degisti.

Gergci antiserum tedavisi hila ¢ocuklar1 bulasic1 hasta-
liklardan korumaya devam ediyordu ama yan etkiler goz
ard1 edilemez duruma geldi. Nihayet 1905’lerde Viyana
Cocuk Hastanesi'nde, difteri ve kizil hastaliklan tzerinde
ciddi bir caligma yapildi. At serumu verilen ¢ocuklann, s1-
nnga yerinde sisme, kizarikhik, kasinma meydana geliyor
ve bu sonra vicuda yayiliyordu. Bu bulgular zaman za-
man ates yukselmesi, lenf bezi sismesi ve kanda akyuvar
sayisinin azalmasiyla birlikte goraliyordu. Onemli nokta
ates yukselmesiydi (Bu bir alerji degildi, canku IgE araci-
higryla olusan aler jik tepkide ates yukselmez, duser).

Viyana Cocuk Hastanesi’'ndeki bulgular, sik sik at seru-
mu verilen ¢ocuklarda, koruyucu antikorlann yam sira,
verilen yabanc: proteinlere kars: da antikor olustugunu ve
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yan etkilerinin ciddiyetini ortaya ¢ikardi. On yildir rutin
olarak kullanilmakta olan bu yontem, adeta sert bir sa-
mar yedi. Olayin arkasindaki acikh hikaye ise suydu: Paul
Langerhans Almanya’'nin unla bir doktoruydu. [Kendi-
si, pankreastaki insulin yapan hucreleri buldugu icin bu
hucrelerin bulundugu kisma Langerhans adaciklani adi
verilmistir. Deride buldugu dalli (dendritik) hucrelere de
Langerhans hucreleri denilmisti].

Su talihsizlige bakin ki, Dr. Langerhansin iki yagindaki
oglu difteriye yakalandi. Cocuga atlarda hazirlanms
antiserumdan birkag kez verildi. Hastanede son siringadan
hemen sonra ¢ocuk aniden 6ldu. Cok sevilen ve takdir edi-
len yash Langerhans’in bagina gelen bu acikh olay, Alman
ve dunya basininda bayuk yank: uyandird. Iste bu olay,
antiserum ile yapilan edilgin bagisiklik yonteminin hizla
terk edilmesine yol agti. Insanlar tekrar etkin bagisiklik,
yani asiyla korunmanin yollanin1 aramaya koyuldu.

Gunumuzde, edilgin bagisiklik ¢ok nadir olarak ve
sadece acil durumlarda kullanilmaktadir. Yine de geri
donup baktiginizda, edilgin bagisiklik yonteminin sag-
hik bilimlerinde bulunan ¢ok 6nemli bir yontem oldu-
gunu kabul etmek gerekir. Serum tedavisi yontemini
bulan (1901 Nobel Odulla) Emil von Behring, 1. Dunya
Savasi'min ortalarinda hayata gozlerini yumunca, bir sag-
lik bilimi kahramam olarak buyuk 6vgulerle anilmstu.

3 5 Ozbagisiklik (otoimmiin) hastaligi
nedir, kag cesidi vardir?

Animsamak gerekirse, aginduyarhilik tepkileri olarak
karsimiza ¢ikan alerji veya astim gibi hastaliklarda bag-
siklik sistemi kazara, ya da yanhshkla kendine yabanci
olan bir nesneye karsi ol¢usuz tepki vermektedir. Simdi
gorecegimiz gibi, adina 6zbagisiklik dedigimiz bir dizi
hastahikta ise, bundan farkh olarak, sistem bir noktada
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kendi/6z hucresine, antijenlerine artik sen “yabancisin”
diyerek, ona saldirmaktadir. Nedeni ne olursa olsun, ken-
di savunma sistemimiz, kendi dokulanm ofkeli bir sekil-
de, siddetle yok etmeye ¢aligmaktadir. Bir ordunun kendi
halkina saldirmas: gibi bir gey.

Alerjik hastaliklilarla 6zbagisiklik hastaliklar1 arasinda-
ki ikinci 6nemli fark, alerjiler genelde antikor aracihgiyla
yapilirken, 6zbagisikhik hastahklarinda hem antikorlar
hem de hucresel (T hucre) bagisikhik s6z konusudur.
Ugtanca onemli fark ise, alerjik tepkiler genellikle ive-
di olurken, 6z karsit1 tepkiler gecikmis, yavas, suregen
tepkilerdir. Bunlar ¢coklukla T hucrearacih kendine saldin
hareketleridir.

T hucresi bolumunde anlatugim gibi (bkz. 11. Soru)
bagisikhigin en temel 6zelliklerinden biri neyin “kendi/
6z” oldugunu, neyin “yabanc1” oldugunu bilmesidir. Peki
bu bilin¢ nasil olusuyor? T hucrelerinin timus (kekik)
bezindeki “egitimi” sirasinda gerceklesen iki secimden
so0z etmistik. Timuste yaratilan bu kendine/6ze hosgoru,
herhangi bir nedenle ortadan kalkarsa, sistem yanlhslkla
degil de, bilerek kendi vicudumuza saldirabilir mi? Bu
sorunu yamit1 ne yazik ki evet. Inanmas1 zor ama uzun
yillardir yapilan arastirmalar, bagisikhigin kendi vacudu-
nu yabana diye algilay1p, ona saldirabilecegini kanitlad.
Bagisikliga iki ucu keskin kili¢ denmesi bu yuzden.

Sizi bir an i¢in, bagisiklik yanitimin temel duzeneginin
henuz kegfedilmedigi 1900'1u yillara gotarmek istiyorum:
O zamanlar bagisikhk sisteminin dis dugmanlara tepki
verirken kendi viacuduna zarar verebilecegi kimsenin akli-
na gelmiyordu. Durup dururken bagisikhik kendi kendine
saldirabilir miydi? Bu soruya yamit bulmak i¢in, bagisik-
likbilimde en iyi dagiunurlerden biri olan Paul Ehrlich’in
yaptig1 basit deney suydu: Bir kegiden kan ald1 (verici) ve
bagska bir kegiye verdi (alic1). Al kegi, vericinin kanda-
ki alyuvarlara kars: antikor yapti m1 diye bakti. Ahcinin
serumu ile vericinin alyuvarlanm tap icinde kanstirds,
alyuvarlann (antikorlar ytazunden) bitistigini gordu. Yani
alic1 kegi, vericinin alyuvarina kars: antikor yapmsti.
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Ehrlich, daha sonra, alic1 keginin kendi alyuvarlanm
kendine verdi, onun serumunda 6z alyuvarlanna kars
antikor olusmadigim gordu. Tekrar, tekrar alyuvar verse
de bir kegci kendi alyuvarlanna kars: antikor yapmiyordu.
Ehrlich, daha sonra bu bulguyu, kendinin ortaya attig
“6zunu zehirleme korkusu” kuram ile agikladi. “Bir
canlimin, kendine zarar verecek bir antikoru yapmaya
kars1 dogal bir isteksizligi/ direnci olmahdir” diye dasun-
du. Kendi dokusuna kars1 bagisikhk yamitlan ¢ok kotu
sonuglar dogurabilirdi. Ehrlich'in 6zanu zehirleme kor-
kusu kurami, bagisikhikbilimine yerlesti, bir denektags:
(6l¢u) oldu, bundan sonraki tam yeni fikirler, onunla
kiyaslanacakti. Yani, bagisiklik sistemi kendi vicuduna
karg1 bagisiklik yaniti veremezdi. lyi de bagisiklik sistemi,
kendine kars: antikor yapmaktan nasil kaginiyordu? Bu
bilgi genlerimizde yazili miydi? Bu sorulara yanit veren en
onemli deneyler hi¢ beklenmedik bir kigiden geldi.

Ray Owen, Wisconsin’l ilging bir dirimbilimciydi (bi-
yolog). Owen’in 1945 yillannda danalarin kan gruplan
uzerinde yaptig1 deneylerin sonuglar1 bagisikhikbiliminde
buyuk ¢igir agti. Owen deneylerinde ikiz danalan (free-
martins) kullanmisti. Bu danalarin 6zelligi suydu: Nor-
malde ¢ift yumurta ikizleri ana karninda iki degisik dolesi
(plasenta) kullanir. Bu ikiz danalar ise tek bir dolesinden
beslenir. Owen, bunlann kan gruplanm arastirirken, il-
ging bir gozlemde bulundu: Bu danalar, birbirlerinin
alyuvarlarina kargi antikor yapamamaktaydi. Bunun ne-
deni, farkh genetige sahip, ¢ift yumurta ikizi olmalarina
karsin, bu danalarin ana karninda bir tek dolesini (plasen-
tay1) paylagmasiydi. Yani ikizlerin kani, dolyatagindayken
birbirine kansmaktaydi; dolayisiyla bu danalar kanlarinda
iki degisik kan hucresi tasiyan kangik hucreli hayvanlar-
du. Ustelik bu danalar, kok hicreleri de kansik oldugun-
dan, 6mur boyu bu kangik hucreliligi sardarayorlardi.

Owen’in bilimci olarak buyuklagu “ne olmus yani” de-
meyip, soyle duginmesinde yatiyor: Demek ki bu danalar
genetikleri farklh olmalarina karsin, birbirlerinin kanini ya-
banci degil “kendi kam” gibi algihiyorlardi. Bunun nedeni
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bagisiklik sisteminin dogumdan once ne gorurse onu
“kendinden” saymasi olabilirdi. Yani, bu danalar ikizinin
kanina “benim 6zam” diyordu ve ona karg: saldirmamayn,
hosgora gostermeyi ogreniyordu (Ammsarsimiz, kitabin
baginda, 6z tanima 6grenim yeri olarak T hucreleri igin
timus bezi, B hucreleri i¢in kemikiligini soylemistik (bkz.
11. Soru).

Freemartin olay1 ¢cok ender olarak insanlarda da go-
ralmustar (tap bebeklerde daha sik). Ama normal
cift yumurta ikizleri dolyataginda iki degisik dolesin-
den beslenir, bu yuzden birbirlerinin alyuvarlarim ya-
banc1 sayar ve onlara kars1 hosgoru gostermezler. Bu
yuzden, normal ikizler arasinda bir rastlanti sonuncu
ayn1 kan grubuna sahip olmadik¢a kan aktarimi yapi-
lamaz. Ama yukarida sozunu ettigimiz ikiz danalar
arasinda omur boyu kan ve doku aktarimi yapilabilir.
Owen’in bulgusunun dogrulugu, sonradan 6bur hayvan
deneyleriyle kanitland1 ve bu “bagisiksal hosgoru kura-
m1” kurah kabul gordua.

Yukarida anlattigimiz deneylerin nasil bir pratik degeri
olabilirdi? llkin, Owen baslattig1 ¢ahgmalar sonunda bir
kisiye erken donemde doku yamasi yaparak hosgoru ya-
ratmak fikrinin gelismesine yol agt1. lkincisi, bagisikhig
baskilayarak organ nakli yapmanin yollarim agti; bu ¢ahis-
malar1 yapan Burnet ve Medawar’in 1960 yillannda Nobel
odula aldiklarim belirtmistim. Insanda ilk basarih bobrek
aktarimi bu yuzden baslatilabildi. Bu konuyu organ akta-
rim1 bolamunde inceleyecegiz (bkz. 37. Soru)

Burada unutmamamiz geren nokta, her canlimin kendi
dokularina hosgorulu olarak dogdugudur. Anne karnin-
dayken veya dogumdan hemen sonra vucutta bulunan
tam antijenler “6z” olarak tamimyor, bunlara 6mur boyu
bagisiksal bir hosgoru gosteriliyordu. Bunun disindaki her
seye “yabanc1” gozuyle bakihyordu. Bu “kendini kabul-
lenme” bilgisi, vacuttaki T ve B kok hucreleri tarafindan
ogrenildigi icin, 6mur boyu, yenilenen hucreler 6ze kar-
s1 hosgorula davranir. Bu sistemde herhangi bir bozuk-
luk olursa, iste o zaman bagisikhik hucreleri, sapasaglam
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vicut hucrelerine saldirabilir ve boylece baz1 6zbagisiklik
(otoimmun) hastaliklan ortaya ¢ikabilir.

Bu konuda ilgin¢ deneylerden birini 1956 yilinda Wi-
tebsky ve Rose gerceklestirdi. Bagisikhikbilimine merakh
bir tip 6grencisi olan Rose, tavsanlara normal tiroit bezi
hormonu tiroglobulin sinnga etti. Tiroglobulin, iyot tas1-
yan bir protein olup tiroit bezinde yapilir ve gerektiginde
bundan tiroksin hormonu uretilir. Normal kosullarda va-
cut tiroglobulini “yabanc1” saymaz. Ama geng Rose, tiroit
bezinden elde ettigi ve anlagtirdigy tiroglobulini normal
tavsanlara sinnga edince, tavsanlarda tiroit yangisi olustu.
Ve bu yang (iltihap) baz1 normal insanlarda olusan hasta-
liga ipatip benziyordu. Ustelik, bu deneyde olugan anti-ti-
roit antikorlan, normal tiroglobulini tamyordu. Witebsky
ve Rose, bulgulanm yayimlayarak, normal bir vicut anti-
jenine karg1 bagisikhik yamiti olusabilecegini ve dolayisiyla,
ozbagisikhik hastahg olusabilecegini savundu.

Dr. Hashimoto, insanda boyle bir hastahk tarif etme-
seydi, yukandaki tavsan deneyleri belki de hi¢ kimsenin
ilgisini cekmeyecekti. Hashimoto, 1912’lerde 6zellikle ka-
dinlarda sik gorulen ve simdi kendi ad ile anilan bir tiroit
hastaligy tarif etmisti. Bu insanlarda tiroit bezi buyuyor
ve sonunda guatr denilen hastalik olusuyordu. Hastalarda
yeterince tiroksin yapilamamasinin nedeni, tiroit bezine
karg1 olusan hem antikor aracih hem de hucresel bagisik-
sal tepkilerdi. Boylece, ilk kez insanda gercek 6zbagisik-
hik hastahig: tammlanmis oldu. Normal bir antijen olan
tiroglobulin molekula neden birdenbire “yabanc1” sayilir
sorununun yanitini hala bilmiyoruz. Bu hastahklann ¢o-
gunda henuz bilmedigimiz bir viras veya benzeri enfeksi-
yon etmeninin parmag var diye distinuayoruz.

Hashimoto'nun tiroit yangis1 hastaligi ne yazik ki in-
sanda gorulen tek 6zbagisiklik hastahig: degil. 1960'h-70'1i
yillarda birgok 6zbagisiklik hastaligi tanimlandi. Goralen
o ki, hemen her orgamimizla ilgili bir bagisiksal hastalik
var. Ayrica, baz1 hastaliklar organa gorece 6zgu, digerleri
genel, bircok orgam birden tutuyor. Ornegin insuline
bagh tip 1 seker hastalan ¢ogu kez baska o6zbagisikhk
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sorunlan gosterir. Bu yuzden seker hastahgini, pankreasi
daha cok etkileyen bir 6zbagisikhk hastah@ olarak gor-
mek daha dogru bir yaklagimdur.

Bircok organi tutan 6zbagisiklik hastahklarinin (lupus,
Sjogren, romatoit artirit gibi) genel bir 6zelligi kadinlarda
daha sik gorulmesidir. Seker hastaligy kadin ve erkekte
ayn siklikta gorular; ancak kadinlarda artirit iki-ug kat,
lupus ise alt1 kat fazladir. Myestenia gravise ise neredey-
se yalniz kadinlarda rastlanir. Kadinlarda bu tip hastahk-
larin ¢ocuk yapma yaslarinda gorulmesini, bu donemde
degisen ve daha guclenen bagisikhk sistemleriyle iliski-
lendirenler vardir.

Cinsiyet disinda kaliimin da o6zbagisiklik hastahg
gelisme sikligim etkiledigi biliniyor. En bagta, 6zbag-
sikhik hastahiklan aileler icinde ¢ok gorular. Ama gene
kahtimin rola simirhdir. Ornegin tek yumurta ikizi in-
sanlarda hastaligin her iki ikizde de gorulme sikhigina
bakilinca, multipl sklerozda %33, lupusta %25, seker
hastaliginda %50 oldugunu goruraz. lkizlerin otopsilerine
bakildiginda, saglam gorinen ikizin dokularinda da 6zba-
gisikhik izleri bulursunuz. Bu da genetigi ayni olsa bile bu
insanlarin yasadiklar cevreden farkh sekilde etkilendigini
gosterir. Kisacasl, genetik yatkinhk olacak ama gevre de
yardim edecek. Burada kalitustii olaylarin rolu oldugu da
dusunulebilir, yani bir kalitin okunus farkhlhgindan so6z
edilebilir.

Bu tip hastaliklarin bazilarina kisaca daha yakindan ba-
kalim:

Lupus: Yaygin deri yangisi. Hedef: Deri ve i¢ dokular.
Lupus, Latince’de kurt demektir. Bagisiklik sisteminin, bir
degil bircok dokuya saldirdig en tipik hastaliklardan biri
olan lupusun en belirgin belirtisi deride nokta nokta ki-
zanklar olusturmasi, 6zellikle yuzde, burnun etrafinda, bu
kizankhgin kelebek seklini almasidir. Ashnda bu kelebek
seklindeki yaralar, viicudun her yerinde hucrelerin parca-
lanmasiyla olusan yaygin yaralarin gorinen bir kismidur.

Lupusta ates, halsizlik, kansizlik ve bobrek sorunlan var-
dir. Hastahgin butun donemlerinde, artirit, eklem agnlan
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gorulur. Lupusta viicudun cesitli antijenlerine karsi antikor
bulunur, ama en 6nemlisi, her hucremizde bulunan, kah-
tim bilgisini tastyan DNA molekuline kars: olusan antikor-
lardir. Zaten lupus tamis1 da bu antikor testiyle konulur.
Peki bu antikorlar nasil olusuyor? Buyuk olasihikla, 6len
hucrelerden agia cikan DNA yuzunden. Ama, birgok has-
talikta hucreler 6lur, DNA agiga ¢ikar, neden onlarda anti-
DNA antikoru ¢ikmaz, bilmiyoruz. Antikor-aracih birgok
ozbagisikhik hastaliginda oldugu gibi, lupusta da hasarin
cogu, antijen-antikor bilesiklerinin, butan vicutta yaygin
olarak, damar ceperlerinde birikmesi ytztnden olur. Bu
olay bobrekte olusursa, karsimiza bobrek yetmezligi ¢ika-
cak demektir. lleri asgamalarda, lupus, sinir sistemini etki-
lemeye baglar. Diger 6zbagisikhik hastaliklan gibi lupusun
da tedavisi yoktur. Prednizon gibi steroid ilaglarla denetim
altina alinabilir, ama onun da riskleri vardir.

Romatoid artirit (RA): Sulu eklem yangisi. Cok es-
kilerden beri var oldugu sanilan bu eklem hastalig;, ilk
kez 1800’lerde Paris’te, Dr. Landré Beauvais, tarafindan
tarif edilmisti. Hastaligin ad1 eski Yunancadan gelmekte-
dir: Sulu yangih eklem anlamina gelir. En tipik belirtisi,
sismis, agrili eklemlerdir. En yaygini, her iki tarafta da
gorulen el ve bilek yangilaridir. Neyin romatoit artrite
yol acuig bilinmiyor. Bagisiklik sisteminin eklemlere sal-
dirdiga ve eklem kapsilunde yang: yaratip kalinlagmasi-
na yol actigl ve aynca yakindaki kikirdak ve kemigi de
etkiledigi biliniyor. Uyanlma nedeni bilinmeyen etkin T
hucreleri ve yutucu hucreler sitokin salgilar ve bunlar il-
tihab1 baslatr. Sitokinler, protein pargalayici enzimlerin
salgilanmasina yol agar. Salgilanan bu enzimler de eklem
tendonlarin, baglantilan ve kikirdag tahrip eder. RA de
sagalumin amaci, agny: kesmek, yangiy1 sondarmek, ki-
sinin hareketliligini artirmaktir.

Gelismis ulkelerde romatoid artirit (RA) goralme sikhig
% l'e yakindir. Hastalik kadinlarda, erkeklerden 2,5 kat
daha fazla gorulaur. RA’h erigskin hastalann dolasiminda,
stk olarak, bireyin kendi lgG antikorlanna kars: antikorlar
bulunmaktadir. Bu 6zkarsit1 (antiself) antikorlara romato-
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id faktor (rheumnatoid factor, RF) denilir. RF'den RA’nin
tanisinda yardimci test olarak yararlamlir. RF'nin hastah-
gin gelismesindeki rolu belli degildir. lyilesme doneminde
serum RF duzeyi duser. RA’ya yatkinhk ve hastalik tablo-
sunun agir seyretmesiyle doku uygunluk antijeni, HLAD4
geni tasiyanlar arasinda bir iligki bulunmustur. Eski te-
davilerde kullanilan metotraksat ve steroidlere ek olarak,
ganumizde anti-TNF (tamor nekroz faktora) antikorlan
kullanilmaktadr.

Seker hastaligy: Tip 1 diyabeti. Hedef: Pankreas. Bu has-
talikta pankreasin adacik hucrelerinde insilin ureten beta
huacrelerindeki hasardan otari, hastalar insilin tretemez.
Bu hastalar disandan insulin verilerek yagatilmaktadirlar.
Insuline gereksinim nedeniyle bu hastahga insuline ba-
gimh diyabet denilmistir. Tip I diyabet, “Diyabetis Melli-
tus type 1”7, “T1D”, “T1DM?”, “insulin dependent diabetes
mellitus”, “IDDM”, “juvenil (geng) diyabeti” gibi ad ve
kisaltmalar birbirlerinin yerine kullanilmaktadir.

Insulin pankreasin iceresinde, bir grup hucrenin bir
araya gelerek olusturduklan “adaciklann” igerisindeki
beta hucreleri (Langerhans hucreleri) tarafindan uretilir
ve vicutta enerji metabolizmasim duzenler. Seker has-
tahginda yukselmis glikoz duzeyleri, damar endotelleri,
bobrek, goz ve sinir hucrelerinde agir doku hasarlanna
yol acar. Pankreas dokusuna bakildiginda adaciklarda
lenfosit birikimi gorulmektedir. Ana-babadan HLA-DR3
ve HLA-DR4un birlikte ge¢mesi, hastalanma riskini 7
ilal0 katina ¢ikanr. Insanlarda kabakulak, kizamik¢ik ve
koksakivirusu, ozellikle koksakivirus B4 salginlarindan
sonra, tip 1 diyabet oraninin artti§1 saptanmistir. Viruslere
kars1 gelisen antikorlann B hucrelerinin ortak yapilan
ile etkileserek onlan tahrip ettigi dugsanulmektedir. Bu
sekilde gelisen olaylara “molekiiler taklit¢ilik” denili-
yor. Anne suti ile beslenen bebeklerde diyabet oraninin
dusuklugn, buna karsin inek suta ile beslenenlerde bu
oranin yuksekligi goz 6nane alimirsa, inek satine erken
maruz kalmis bebeklerde seker hastahgini tetikleyen bir
etmen oldugu dasunilebilir.
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Multiple sclerosis, MS: Katmerli doku sertligi has-
tahg1. Hedef: Sinirler. Bu hastalik ilk kez J. M. Charcot
tarafindan tarif edilmistir. Beyin ve omurilikteki sinir
liflerinin yalitkan maddesi olan “miyelin”in zarar gordu-
gu bir hastahktr. Bu yalhtkanin ortadan kalkmasi, sinir
siteminin bir kisminin iletisim gorevini yapamamasina
neden olur ve buna bagh olarak, fiziksel, ussal ve ruhsal
bozukluklara yol acar. Belirtiler ¢ift gorme, tek gozde
korluk, kas zayifhig), algilama zorlugu ve hareketlerde
duzensizliktir. MS’in nedeni bilinmiyor ama, altinda yatan
olayin, miyelin yapic1 hucrelerin bagisikhik hucreleri ta-
rafindan o6lduralmesi oldugu samhiyor. Miyelini yabanci
olarak goren T hucreleri, kan-beyin bariyerini gecer, mi-
yeline saldirir. Salinan sitokinler, olusan antikorlar, mak-
rofajlan davet eder. Orada olusan yang: daha ¢ok doku
hasanna yol acar. Sinirler aras: iletisim aksar. Hatta baz1
sinirler yok olur. Dunyada 2,5 milyon MS’li hastanin var
oldugu sanihiyor. MS 20-50 yaslannda ve kadinlarda iki
misli fazla gorulayor.

Behget hastaligy: Hedef: G6z, damar, sinir vb. Bu has-
talik Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937°de ilk kez tanim-
landig1 i¢in onun adiyla anilir. Genelde deri alt1, goz ve
beyindeki damarlarin iltihaplanmasina yol ac¢an, nedeni
bilinmeyen, nadir gorulen, bagisiksal bir hastaliktir. Stk
gorulen agiz yaralan, ureme organlarinda yaralar ve goz
damarlarinin yangis: (uveitis) gibi belirtileri vardir. I¢ or-
ganlarda agir damar hasarlan olusunca hastahk 6lamcul
olabilir. Obur 6zbagigiklik hastaliklannin aksine, 30-40
yaslarindaki erkeklerde daha ¢ok gorulur. Diunyada en
cok Japonya, Turkiye ve lIsrail'de goralmektedir. Behget
hastalig esas olarak bir damar iltihabidir. Ancak, genetik
olarak yatkin insanlarda hastalig) tetikleyen bir dis etki
olarak viruslerden kuskulamlmaktadir. Behget hastah-
nin tedavisi icin kortizon, siklofosfamit ya da siklosipo-
rin, azatioprin gibi bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar
kullanilabilir.

Myestenia gravis (MG): Agir kas hastahig1. Hedef: Ase-
tilkolinin algac1. Asetilkolin, sinirler arasinda ileti tasiyan
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kimyasal bir bilesiktir. Ozkargit1 (antiself) antikorlar, ase-
tilkolinin baglandig: algacglara baglaninca sinirden gelen
uyanlar kas dokusuna iletilemez. Hasta ¢igneme, yutma,
konusma, nefes alma ve goz kapaklarim agik tutabilme
gibi islevleri gerceklestiremez. Hastahk ozellikle 20-50
yas arasindaki kadinlarda sik gorulur.

Yangih bagirsak hastahign (Inflammatory bowel disea-
se, IBD). Hedef: Bagirsak. Crohn hastahg ve yangisal kalin
bagirsak hastahigim (alseratif kolit, ulcerative colitis) igine
alan bu hastahklar, kahtim, ¢evre, minicanhlar ve bagisiklik
sisteminin katildig1 ¢cok karmasik olgulardir. Yangih bagir-
sak hastaliginda (IBD) bagirsak minicanh 6rtasantn (mik-
robiyotasinin) bilesiminde ve metabolizmasinda bir denge-
sizlik oldugu kabul edilir. Ancak, bu dengesizligin neden
mi sonu¢ mu oldugu henuz belli degil. Gene de dengesiz-
ligi duzeltmek igin diski mikrobiyota aktarimi tedavisine
basland1 ve bazi olumlu sonuglar da ahmiyor.

Colyak hastahig (Celiac disease, CD). Insanhgin en bu-
yik devrimlerinden biri olan tarim devriminin ne getir-
digi ne goturdugu tartisilabilir. Avci-toplayici toplumlar,
yaklasik 150 kisilik kuguk obalar halinde yasarken, dengeli
beslenme ve ¢ok hareketlik yuzunden saghkh bir yasam
surayorlard1. Anadolu’yu da i¢ine alan Ortadogu’da ilk kez
kesfedildigi samlan bugdayla, insanhk yerlesik konuma
gecti. Yeni hayat bicimi her seyi degistirdi. Kalabalik top-
luluklarda bulasic1 hastaliklar ve cocuk 6liumleri ¢ok artt1.
Ama asil onemlisi, beslenme tek yanh tahila donunce, di-
ger olumsuzluklar yaninda yeni bir hastalik ortaya ikt
Belirli bir doku grubuna sahip insanlar bugday arunleri
yiyince, bugdayin i¢indeki gliten denen madde insanlarda
bir 6zbagisiklik hastahigr yaratti. Catalhoyuk civarlarinda
bayuk olasilikla birgok ¢ocuk gelisimini tamamlayamad:
ve ¢olyak dedigimiz bu hastalik yazanden 6ldu.

Gunumizde tam dunyada 15 milyon kisinin ¢6lyak
hastas1 oldugu biliniyor. Bugiun Turkiye'de ve dinyada
sadece yuzde bir oraninda gorulmesinin nedeni, eski za-
manlarda belirli doku uygunluk (HLA-DQ) proteini tagi-
yan ¢ocuklarin daha ureme yasina gelmeden 6lmeleridir.
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Bunun duzenegi kansikur; glaten bagirsakta bir dizi 6z-
bagisiklik yanit1 baslatir. Sonunda ¢ocugun ince bagr-
saklar, ozellikle de besinleri emmekle gorevli ince kil-
sal ¢ikintilar (tamar) buyuk hasara ugrar, dolayisiyla,
bagirsaktaki besinler emilemez. Colyak hastahgimin bir
nedeninin (veya sonucunun), bagirsak epitel hucresinin
siki baglantilarimin (tight junctions) gevsemesi oldugu
sanmiliyor. Colyak hastaliginin tedavisi i¢in yogun cabalar
suruyor. Bu arada benim aragtirma ekibimin buldugu bir
peptid, klinikte Il deneme asamasinda. Bu hastaligin sim-
dilik tek tedavisi, omur boyu gluten iceren yiyeceklerden
kaginmak. Bu da hi¢ kolay degil, ¢inka yalmz ekmekleri-
miz degil, bugday, arpa, cavdar vb. iceren pasta, pizza gibi
birgok yiyecegimizde gluten bulunur.

3 6 I Bagisikhk 6z-viicuduna

diismanhk yapabilir mi?

Bagisiklik sistemimiz kendi vicuduna neden saldiriyor?
Bu iste bir yanhshk yok mu? Dugunelim biraz: Eski ¢ag-
larda bizi mikroplara karsi koruyan tek ordumuz bagisik
sistemimizdi. Bu sistem her an, durmaksizin ¢alhisarak bizi
saldirgan mikroplardan koruyordu. Bugun, yasam kosul-
lan degisti; temizlik, asilar, antibiyotikler gibi degisiklikler
sayesinde hastaliklarin ¢ogundan kurtulmus durumdayiz.
Ama gunamuzde, aginduyarhliklar, alerjiler ve biraz 6nce
ozetledigimiz 6zbagisikhik hastaliklar, bize ciddi saghk so-
runlan ¢ikariyor. Acaba arada baglant1 var mi, varsa nedir?

Insanlik, varolusunun 99% zaman diliminde bu yeni
hastaliklann farkina bile varamad, ¢unku, azgin mikrobik
salginlar, kitabin basinda s6zunu ettigimiz gibi, insanhg
kinp geciriyordu. Insanhgin uzun evrim surecinde, onu
ayakta tutmasim bilen bagisiklik sistemine, bugun bize
verdigi bas agrilan yuzunden, “kusurlu” damgasini vur-
mak yerinde midir?
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Yaklasik 10.000 y1l once gergeklesen tanm devrimi,
insanlig1 toplumsal, fiziksel ve ekinsel (kulturel) agidan
en ¢ok degistiren devrimdir desek yeridir. Toplayic1 avcl
insan topluluklan ilk kez Anadolu ve guneyinde bugday:
kesfetti. Insanlar yavas yavas yerlesik hayata gecti. Hay-
vanlan evcillestirmeye bagladi. Onceleri en fazla 150’ser
kisilik topluluklar halinde yasayanlar, kalabalik kentler
kurdu. Kalabahk, mikroplarinisine yaradi. Ozellikle, top-
lumdaki ¢ocuklann buyuk ¢ogunlugu hastaland, olda.
O siralarda bagisikhik sisteminin yuka agirlasti, surekli
calismaya basladi. Yeni korunma yollan bulunmak
zorundaydi. Yoksa, sag kalanlar kalitsal (ve ekinsel)
bilgilerini ¢ocuklarina aktaramazdh. Bizler bu yuzden, ¢ok
calhiskan ve etkili bir bagisiklik sistemine sahibiz.

Fakat, simdi yasam kosullanmiz ¢ok degisti. Doga-
dan koptuk, cevremizdeki minicanhlari ¢ok azalttik. Baz1
parazitleri hepten yok ettik. Boyle “az mikroplu” bir or-
tamda, bagisikhk sistemimiz sanki saskinhk geciriyor.
Bagisiklik sisteminin buyuk basarisi (gesitli etmenlerin
de katkisi olmakla beraber), ortalama insan 6mrunu uzat-
mak oldu. Son yuzyiliginde, 6zellikle bulasic1 hastaliklara
bagh ¢ocuk olumlerinin azalmas1 ytzinden, insan dmra
ortalama iki kat1 uzadi.

Insanin yalmiz biyolojik degil ayn1 zamanda ekinsel
(kualtarel) bir varlik oldugunu hepimiz biliyoruz. Cok
yavas isleyen biyolojik evrimin aksine, kulturel evrim
cok daha hizh yayilir. Agillama, hastalarin yalhitim,
ila¢ kullanma gibi yontemler ekinsel/kulturel evrimin
meyveleridir. Hayatta kalabilme ve ureme agisindan, in-
sanlar kalturel evrim sayesinde hastalandirici minicanh
evriminin 6nune gegebiliyor; salginlarda dogru bilgiye
sahip kisiler/ toplumlar “dogal secilime” karg: koyabiliyor.
Ama bunun da bir semeresi olmal degil mi?

Simdi anhyoruz ki yukarda 6zetledigimiz basanlann bir
bedeli varmis; onsuz yapamadigimiz bagisikhik sistemimizin
tek bir yuza yok. En azinsan bir iyi, bir de kota yam var.
Buna once 6grencim, simdi 6gretmenim olan Sevgili Derya
Unutmaz bir uguncayu ekledi, ¢irkinlik (bkz. Gorsel 40).
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BAGISIKUGIN D¢ YDZD
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Ozbafrpkhk hastahidan - Siiregen yangdar (itihaplar)
- Aletj ve aginduyarihik hastabddan Siregen (kronik) hastabdar
Kan zehirfenmiesi [sepsis) - Kanser

Bulasix hastahkdara karys koruma
- Mincanblarla ortak yasam safflama
- Doku fyara tamirferine yadmn

Gérsel 40. Bagigikhgmizin hep iyi yozini gérmeye aligkiniz.

Bu genelde dogru bir yaklagim, ginki bagigikliksiz yagam sirdirilemez.
Ancak bagigikhgin hem kéti (alerji, 6zbagigikhk hastaliklars),

hem de girkin (kansere yardim etmesi) yénlerini de gérmemiz gerek.
Kaynak: D. Unutmaz.

Gunumuzde ozbagisikhk (autoimmune) hastaliklan
cok sik gorulmeye basladi. Sanki bagisikhgin dikkati ice
dondu, kendi dokularina saldirmaya basladi. Birgok kendi-
ne saldir hastahig, digsaridan higbir kigkirtma olmaksizin
ortaya cikiyor gibi goranuyor. Bunu agiklamak igin cesitli
gorusler var. Bunlardan biri “antijenik benzerliktir. Di-
yelim ki bir minicanlinin bir proteinin bir pargasi, bizim
organlarimizdaki bir proteine ¢ok benziyor. Bu olasilik
oyle cok uzak degil. Boyle bir viruse ve bakteriye bag-
stksal yamt verilince, yaratilan antikor veya T hucresi ya-
nit1, vicudun o “benzeyen” organina saldirabilir. Bunun
boyle olabilecegini gosteren durumlar var. Ornegin roma-
toit kalp yangisinda, kalp dokusuna kars: antikorlar boy-
le olugur. Bu hastahik bas gostermeden once, streptokok
denilen bir bakteri enfeksiyonu gegirildigi gozlenmistir.
Demek ki bizim 6zkarsiti dedigimiz baz1 hastaliklar, ya-
banci cisimlere verilen normal bagisiksal yanitlarin etrafa
“tasmas1” olabilir.

Bircok o6zbagisiklik hastaliginin disilerde daha ¢ok go-
rulduga bir gercek. Bunun nedenlerine burada gireme-
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yecegim. Ama, erkek ve disinin bagisikhk dizgelerinde
farklihiklar oldugu belli. Burada bir baska gariplikten soz
edeyim. Baz1 virus enfeksiyonlan erkeklerde daha agir
hastalik yapiyor (tipki koronavirusler gibi). Insan papil-
loma virasa bulagsmis erkeklerin ur (kanser) gelistirmesi,
kadinlara gore bes kez fazladir. Epstein-Bar virasu bu-
lagmis bir erkegin Hodgkin lenfomas: gelistirme olasihig
kadinin iki katidir. Kisacasi, disilerin bagisikhik sistemi,
onlan kimi 6zbagisikhk hastahklarina karsi duyarh ya-
parken, kimi bulagici hastaliklardan koruyor olabilir.

Ozetle: Bagisikhik yamitlannin bir dengede olmasi
gerekir. Asin yamtlardan otura olusan bagisiksal
hastaliklar a¢ kumede toplanabilir: a) Asinduyarhhklar,
alerjiler, astim vb. b) Yogun antijen-antikor bilesiklerinin
neden oldugu, bagisikhik bilesik hastaliklar1 ve c) Ozba-
gisikhik hastaliklari. Bunlann ilk ikisinde sorun yaratan
antijen distan geliyor, bagisiklik yanhs yanit veriyor dene-
bilir. Ozbagisiklik hastaliklarinda ise bagisiklik kendi 6z,
i¢ antijenlerine kars: tepki gosteriyor.

Gelismis ulkelerde asinduyarhlhklar, alerjik hastaliklar
ve astim ciddi saghk sorunu haline geldi. Bunun nedeni
artik eski “temizlik kuram” ile agiklanamiyor. Bagisiklik
dizgesi, akliniza gelen hemen her seye kars: alerjik tep-
ki verebiliyor. Eskiden parazitlere verilen antikor (IgE)
yanit1, simdi ¢icek tozlarina, bitki tohumlarina, bocek
diskisindaki proteinlere yoneldi. En uygun alerji tedavisi
alerjene kars1 duyarsizlastirma veya alerjene 6zgu bagisik-
lik tedavisidir. Derialt1 veya dil altindan azar azar alerjen
verilerek uygulanan bu yontem, alerjik yamti normal ba-
gisikhik yanitina dondarmeyi amaghyor.

Ozbagisiklik hastaliklarinin (hashimoto, lupus, roma-
toit artrit, seker hastalig1, multiple sclerosis, Behget has-
taligl, myestenia gravis, ¢olyak hastaligy vb.) tedavisi
simdilik bagisiklig1 baskilamaktan geciyor.
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Eski tip kitaplarina bakinca, organ nakillerinin ¢ok es-
kiden beri denendigini goruyoruz. Eskiden Hindistan'da
verilen cezalardan biri, suglunun burnunun kesilmesiy-
mis. Onun igin Hintliler, viicudun bagka yerinden deri
aktararak, burun onarimi yapmis. 16. yuzyilda yasamis
bir Italyan cerrah, Tagliacozzi, kolu yukar1 dogru sabitle-
yerek, kol derisinden, burun yamas: yapmak icin guzel bir
teknik geligtirmistir. Bu basarih yontem gunumuzde hila
kullanilmaktadir. Bir vucutta bir doku pargasinin yerin-
den alinip baska bir yere aktarma islemine “6z-yamalama”
denir. Teknik sorunlar ¢6zulmusse, 6z yamama hep basa-
rih olur. Fakat kahtim farkh bireyler arasindaki doku ak-
tarimna “tur-i¢i yamalama” denir ve bu hep basarisiz olur.
Cerrahlar boyle dokularin/organlarin vicuttan auldigim
cok eskiden beri bilmektedir.

1950’lerde bobrek uzmani Dr. Merrill, Boston Brigham
Hastanesi’'nde insanlara bobrek aktarimi yapmaya bas-
lamis, ancak takilan bobreklerin hepsi, birka¢ gun son-
ra vacuttan atilmistir. Merrill, yabanci bobregin yeni bir
vicutta tutunmasi nasil saglanabilir diye dasinmektey-
ken, 1954’de kendine yeni bir hasta getirilir. R. Herrick
adh gen¢ hasta, bobrek yetmezliginden hastanede epey
tedavi gormustur. llk kez Hollanda'da 2. Dunya Savagi
sirasinda gelistirilen ve adina sizduram/diyaliz makinesi
denilen alet, artik onun isine yaramamaktadir.

Dr. Merrill, tam bu sirada, hastasinin tek yumurta iki-
zi kardesi oldugunu ogrenir. Daha 6nce s6zinu ettigimiz
Ray Owen’in ikiz danalar (bkz. 35. Soru) deneyini anim-
sar. Dr. Owen, ana karminda tek bir dolesini (plasenta-
y1) paylasan ikiz danalar arasinda her turla organ akta-
rim1 yapilabilecegini gostermistir. Dr. Merrill, aym seyi
insanda denemeye karar verir ve boylece tip tarihinde
yeni bir sayfa agilir.

Dr. Merrill, hastasini hayatta zor tutuyordur ama emin
olmak i¢in ikiz kardesinden hastasina bir deri yamas: ya-

Yabanci organ/dokular viicuttan
neden ve nasil atilir?
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par. Hasta ikizinden gelen deri yamasini1 kabul eder. Bu-
nun uzerine iki kardes ameliyata alinir, bobrek aktarimi
yapilir ve 6lame ¢ok yaklasmis bu gencin hayat1 kurtari-
lir. Hasta iki hafta sonra hastaneden ¢ikar, eski gucu ye-
rine gelmistir. Bobrek vericisi kardesin tek bobregi yukua
artt1f icin biraz buyur ama sorun ¢ikmaz, iki kardes uzun
yillar yasarlar. Iste, insanda basarih organ aktarimi boyle
baglamistir.

Peki insanoglu bu mucizeleri nasil gerceklestirdi?
Doku/organ aktarimlarinda en buyuk teknik sorun, yama
ile ahcinin damarlarinin sizintiya yer vermeyecek sekil-
de dikilmesidir. Her organ genel dolagim sistemine sikica
baghdir, atardamarlardan beslenir. Organ-dolagim iligki-
sinin birka¢ dakikadan fazla kesilmesi, donusu olmayan
hasarlara yol acar. Bu isin ayrintilan, 20. ytazyihn basinda,
Carrel adl1 bir cerrah tarafindan yerine oturtulmustur. Dr.
Merril bobrek aktarimi yaparken Carrel'in yontemlerini
kullanmastir.

Bilimsel yonden, organ aktarim alanindaki en buyuk
adim, doku uygunluk proteinlerinin kesfedilmesi olmus-
tur. Bu kesif de kanser alanindan gelmistir. Yazyilin ba-
sinda, arastincilar timor olusumunu anlamak igin, bir
hayvandan otekine tumor aktarmak ister. Calismalann
cogunda uretimi kolay ve ucuz oldugu icin fareler kulla-
nilir. Ancak, tamorler farede ¢abuk buyuyor ve hayvani
kisa surede oldurayordu. Bu yuzden fare 6lmeden tumo-
ru baskabir fareye aktarmak gerekiyordu. Ama bu her za-
man mumkun olmuyordu; kimi zaman aktarilan tamor,
birka¢ gunde buzuluyor, sonunda 6luyordu. Kimse bazi
tamorlerin neden tuttugunu, ¢cogunun neden tutmadigini
bilmiyordu. Gunun birinde adim bilmedigimiz dikkatli
bir deneyci, fareler kalitsal olarak ne kadar yakinlarsa, tu-
mor aktariminin o kadar basarih oldugunu fark etti.

1900’lerde Almanya'da aragtincilar, aym evde yakala-
nan fareler arasinda tumor aktariminin, dogadan yakala-
nan yabanil farelere oranla daha baganh oldugunu gordu.
Aym evde yasayan hayvanlar kalitsal olarak birbirine ben-
ziyordu. Bu durum insandaki yakin akraba ile ¢iftlesmenin
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faredeki karsih@1 sayilabilir ve onemli derecede kahtsal
benzerlik saglar. Ara sira bazi erkek fareler, komsudaki
bir dilberi gozlerine kestirip ondan gocuk peydahlayinca,
yeni evde yeni bir akraba toplulugu olusuyordu. Aym do-
nemlerde, ¢ocuklar eglendirmek icin, degisik, susla evcil
fare uretmek adet olmustu. Ciftgilerin asirlar boyu bildigi
yontemlerle yetistirilen bu sevimli yaratiklar epey para
ediyordu. “Vals yapan Japon fareleri” de boyle secici giftles-
tirmeyle elde edilmisti. Zavall hayvanlar, i¢ kulaklarindaki
bir ariza yuzunden, kafeslerinin iginde (vals yapar gibi) do-
nuyorlardi. Iste bu tip fareler, tipki aym evde yasayan fare-
ler gibi birbirinden aktarilan tamorleri kabul edebiliyordu.

Yukardaki bulgular bir gun bagisikhikbilimcilerin kafa-
sinda bir 151k yakt; hayvanlar birbirine kalitsal olarak ne
kadar yakinsa, aralarinda tamor ya da diger doku akta-
rimlar o kadar basarili olabilirdi. Boylece doku uygunluk
proteinlerinin yani doku tiplerinin farkina vanldi. Ayrin-
tilarim biraz sonra gorecegimiz bu konu hem uygulama
hem de bilimsel kuram agisindan yapilan en 6nemli kegif-
lerden biridir. Simdi biliyoruz ki, doku uygunluk protein-
leri vicudumuzdaki hemen hemen butun hucrelerimizin
yuzeyinde bulunan 6zel proteinler/antijenlerdir.

Bir kisinin viicudundaki batan hucreler ayn1 doku an-
tijenlerini tagir. Ama her insanin doku tipi degisiktir. In-
sanlarda, rasgele secilen iki kisinin doku uygunluk pro-
teinlerinin aym olmasi olasihg 20 milyonda birden azdir.
Bu antijenler gercekten dokunun “kisilik belirtecidir”
denebilir. Bagisikhik hucreleri, yabanci doku uygunluk
antijenlerine kars1 ¢ok duyarhdir, gorur gormez saldirr,
dokuyu hemen reddeder. Aym1 doku antijenlerine sahip
olma olasihgin ¢ok duguk demistik ama bazen doku tipleri
birbirine yakin olabilir. Bu yuzden doku tiplemesi yapilarak
alia1 ve vericinin antijen yakinhg saptamir. Dokulan birbi-
rine yakin, “uyan” kisiler arasinda yapilan organ aktarimla-
rnin “tutma” ve uzun yasama sansi daha yuksektir.

Yabancilar arasinda doku aktariminin neden basarisiz
oldugunu bilimsel yonden en iyi agiklayan Ingiliz dok-
tor-arastirmaci Peter Medawar oldu. Medawar, Londra'da
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savagta yaralanan askerlere yanik tedavisi yapan bir cerraha
yardim etmekteydi. Medawar, bazi hastalara ayni vericiden
ikinci kez deri yamasi yapilinca bunlann neden daha ca-
buk atldigin1 merak etti. Eger ilk yama bir bagisikhik yamti
yaratiyorsa bu ikincinin atithmim ¢abuklastinyor olabilirdi.
Medawar, klinik sonuglanni 1943’de yayimlad: ve olayin
duzenegini ¢6zmek igin hayvan deneyleri yapmaya baslad:
ve bu alanda ¢alisan herkesi ikna edecek sonuclar elde etti;
evet yama atihmindan bagisiklik yanmiti sorumluydu.

Medawarin unla deneylerini goyle 6zetleyebiliriz: Eger
A faresine genetigi farkh B faresinden deri yamas: yapar-
saniz, yama en ge¢ iki hafta icinde atilir. A faresine birkag
hafta sonra B faresinden ikinci bir yama yaparsamz, bu kez
yama daha ¢abuk atihir. Medawar’a bu ¢calismalardan 6tura
(bagisiksal hosgoruyu tarif eden M. Burnetlle birlikte)
1960°’da Nobel armagam verildi.

Medawar’dan yillarca sonra, doku atihm (red) olay-
nin antikorlar degil, hucresel bir yanittan 6tara meydana
geldigi gosterildi. Simdi biliyoruz ki, doku atilimindan
sorumlu hucre, yama uzerindeki doku uygunluk antijen-
lerini tamyan T hucresidir. Bu hacreler iki cesittir: Birin-
cisi daha once gordugumuz, CD4 yardima1 T hucresidir.
lkincisi CD8 olduruca T hucresidir. CD8 hucrelerinin
yant1 cok ¢cabuk ve siddetlidir.

Burada onemli soru suydu: Bu T hucreleri tam olarak
yabanci yamanin nesini taniyordu? Yine temel bilime don-
mek zorunday1z. 1936 yilinda Peter Gore, kardes farele-
ri giftlestirerek safkan/essoylu fareler elde etmisti. Cesitli
safkan fareler arasinda yapilan tumér aktanm deneyleri,
farelerin hucre yuzeylerinde (bir gesit kan grubu gibi)
doku uygunluk antijenlerinin bulunduguna isaret ediyor-
du. Daha sonra George Snell, iki gesit fare soyunu segici
olarak ciftlestirerek, yeni bir nesil elde etti. Bu yeni nesil,
atalanndan sadece doku uygunluk antijenleri bakimin-
dan farkhydi. Yaptigy deneylerde hucre yuzeylerinde ayn
doku antijenleri tasiyan farelerin, doku yamalanm kabul
ettiklerini, farkh olanlan reddettiklerini gosterdi. Boylece
ana doku uygunluk bilesigi (major histocompatibily
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complex, MHC) denilen antijenlerin 6nemi ortaya ¢ikti.
George Snell (ve bu konuda kobay ve insanlardaki ben-
zer buluglar yapan Baruj Benacerraf ve Jean Dausset) 1980
Nobel Tip Oduala'na kazandi. Ana doku uygunluk antijen-
lerinin ikinci bir ismi vardir; insanda, 6nce akyuvarlarda
kesfedildigi icin bunlara halad insan akyuvar antijenleri
(human leukocyte antigens, HLA) denilmektedir.

Hucre yuzeyinde bulunan ana doku uygunluk antijen-
lerinin kesfinden sonra, dikkatler, bunlar sifreleyen gen-
lere yoneldi. Dogrusu burada birka¢ gen bulunacag sani-
liyordu. Fakat bunun tersine, doku uygunluk genlerinin
beklenenin ¢ok otesinde, ¢ok karisik bir konu oldugu an-
lasildi. Konunun aydinliga kavusmasi i¢in binlerce arasti-
ricinin, 50 yil ¢alismas: gerekti. Sonunda doku uygunluk
genlerinin karmasik yapisi ortaya ¢ikt.

Tum memelilerde oldugugibiinsandakidokuuygunluk
genlerinin ¢ok cesitlilik gostermesi nedendir? Herhalde
bunlar yamalarin atilmasi i¢in yaratilmis olamazdi, ¢unka
dogada organ/yama aktarma diye bir sey yoktu. Bagisiklik
sistemi, milyarlarca yilhk evrim boyunca neden boyle
karmasik antijenleri tamima uzerine gelistirilmis
olabilirdi? Bu antijenlerin asil gorevinin ne oldugu
1990°'h yillarda, Avustralya’da, iki bilimci tarafindan
sans eseri kesfedildi. R. Zinkernagel ve P. Doherty doku
uygunluk proteinlerinin asil gorevinin, antijenleri T
hucresine sunmak oldugunu gosterdigi zaman buyuk
bir sorun ¢6ziulmiis oldu. Kendileri bu basaridan 6tari
1996 Nobel Odulu’ne layik goralda.

Toplum iginde kisilerin farkh doku tipleri (HLA,
MHC) tasimasi neden bu kadar 6nemlidir? Bir toplumda
aniden (Kovid-19 gibi) azgin bir salginin ortaya giktigini
dusanan. Boyle bir durumda doku uygunluk proteinle-
rindeki bu ¢esitlilik sayesinde, yabanci antijenleri daha
iyi sunabilen kisiler daha iyi bagisiklik yanit1 verebilecek,
canim kurtaracak, antijeni kota sunanlar 6lecektir. Kisa-
cast doku tiplerindeki gesitlilik, yeni ve azgin bir hastalik
yapici mikrop salgin1 durumunda toplumun toptan yok
olmasini onler. Kisilerde gorulen doku tipi ¢esitliligi ana
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ve babadan alinan degisik esgenlerin harmanlanmasiyla
olusur. Doga doku tiplerinde gesitlilik yaratarak isi sagla-
ma baglamaktadir.

Yama atilim isine donersek, ahc1 kisinin bagisiklik
sistemi vericiden gelen doku tipini yabanc1 olarak go-
rar ve 6ldurar. Al ile vericinin doku tipleri arasindaki
benzerlik (yani doku uygunlugu), ne kadar ¢oksa, ahc
organa o kadar hoggorula davranir yani yamay1 o kadar
uzun kabul eder.

Bu arada beklenmedik bir bulus doku tiplerinin (uy-
gunluk proteinlerinin) baska rolleri olabilecegine isaret
ermektedir. Yeni bulgular, doku tipiyle vacut (ter) koku-
su arasinda iligki bulundugunu gosteriyor. Yani, bu koku-
lar es seciminde rol oynuyor. Aslinda bu konu farelerde
cok iyi biliniyor. Fareler es secerken kardeslerini degil,
hep yabancilan tercih ederler. Bunu onlarin sidik kokula-
nndan anlar. Insanda da es se¢ciminde viicut (ter) kokusu-
nun rolunu gosteren bulgular var.

Bircok organ aktanminin yakinda 6lmus birinden sag-
landigim bilisiniz. Burada 6nce aha ile vericinin doku
tiplerinin birbirine benzerlik derecesi saptamir. Doku
benzerligi dokunun yasama sansim (tutmasini) artinr.
Ne yazik ki “en uygun” gorunen organlar bile, yavas da
olsa, atilmaktadir. Ancak, boyle yavas doku atilimlan, bi-
razdan gorecegimiz siklosporin, rapamisin gibi bagisikhig
baskilayan ilaclar sayesinde uzun oémaurla olabiliyor, has-
talar 10-15 y1l yasayabiliyor. Ama bunun da bir bedeli var:
T hucresini baskilayan tum ilaglar, hastay: enfeksiyonlara
ve kansere kars1 duyarh kiliyor.

Son olarak sunu belirtelim: Organ aktarim yapilanlar-
da beliren firsatg1 enfeksiyonlann ¢ogu, AIDS hastalann-
da veya SCID hastalannda (bkz. 29. Soru) gordagumuz
enfeksiyonlardir. Bunlardan kurtulmak igin bagisiklik
baskilayici ilaglara biraz ara verilir ki T hucreleri ortaliga
hakim olsun. Sonugcta, organ aktanlan kisi, ne yazik ki
kendisini hasta eden mikroplarla, kendisine yasam veren
aktanlmis organ arasinda bir denge kurarak yasamak du-
rumunda.
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1960’larin sonlarinda, klinikgiler ve bilimciler, organ
aktarimini artik yapilacak is listesine almisti ama bag-
sikligin sorun ¢ikardigini biliyorlardi. Aktarilan organlar,
hastalik yapan herhangi bir etmen gibi, ¢cok ¢abuk ve
siddetle vucuttan atihyordu. Ashinda bu ise bagisikhigin
bir kusuru goziuyle bakmak yanlhs. Evrim, viicuda yaban-
c1 bir yedek par¢a konmasini hesaba katmamstir. Bu in-
sanin kaltar evriminden gelen yapay bir olaydir. Nedeni
ne olursa olsun sormak gerekiyordu: Acaba, bagisikhigin
enfeksiyonlara karsi savasina zarar vermeden, yapilan or-
gan/yama ile ilgisi segici olarak kesilebilir miydi?

Baslangicta, bagisiklig1 baskilamak igin birkag sey de-
nendi. En iyi bilineni 1ginlama idi. Xisinlar1 1950-1960
yillarinda denendi. Fakat, baskilamay1 saglayan 1sin dozu,
ozellikle kemik iliginde hi¢ istenmeyen yan etki yarattif
icin terk edildi. Bu konudaki en bayuk atilim hi¢ beklen-
medik bir alandan geldi. 1950’lerde kanser tedavisi igin,
kimyasal bilesiklere basvurulmustu. Amag, normal doku-
ya dokunmadan, kanser hucrelerinin en ¢ok kullandig:
kimyasal yolaklara engel koymakt.

1950'lerde kimyacilar, DNA yapimin engelleyen ilaglar
yapmaya bagladi. Alti merkaptopurin (6-MP) denen bir
ilag, DNA’y1 olusturan yapitaslanndan birine benzedigi
icin DNA kopyalamasini1 duzenleyebilir diye dusanuldua.
6-MP, kanser ilac1 olarak orta derecede bir bagan gosterdi
ama bu arada, ilacin antikor yapimini engelledigi kesfe-
dildi. Bu, bagisikhigin bir kimyasalla etkilemenin ilk or-
negiydi. Insanlann, vacut icine yolladiklan bir madde ile,
bagisiklik yanitlarini duzenleyebilme yetenegi, bagisiklik
biliminde yepyeni bir alanin kapilanm agti. Organ nakil-
leri konusundaki beklentilerden otaru, bu ilacin kesfi bu-
yuk heyecan yaratt1. 1960’larda, iki degisik kopek arasin-
da yapilan bobrek aktarimi deneyinde 6-MP'nin yabanci
bobregin atihmini dnledigi gozlendi. Sonug o kadar iyiydi
ki 6MP bir yil i¢inde klinik kullanima girdi.

Bagisikhk baskilayia ilaglar
nelerdir, ne ige yarar?




BAGISIKLIK HASTALIKLARI 219

1lk hasta, 24 yaslarinda bir erkekti, kadavradan alinan
bobrek tuttu, fakat hasta 27 gun sonra baska bir nedenden
olda. Artik korku asilmisti, bundan sonra nakil yapilan
bobrek hastalan birkag sene yasamaya baslad1. Bu bagarilar,
cagdas organ aktariminin yolunu agt.

Butin bu ilerlemelerin bir bedeli vardi. llaglann yan
etkileri ciddi boyutlardaydi. Zaten bunlarin ¢ogu kan-
ser hucresini o6ldurmek icin gelistirilmisti ve etkileri
bagisiklig1 baskilamanin digina tasiyordu. Ozellikle kemik
iligine verdikleri zarar buyukta. Ama ikinci buyuk yan
etki daha 6nemliydi. Bu ilaglar yalmz 6lduraca T hucre-
lerini degil, tam bagisikhik sistemini baskiliyordu. Bunun
sonucunu tahmin edersiniz; ortaya bir edinilmis bagisik-
lik yetmezligi cikiyordu, yani AIDS’ten pek farkl olmayan
bir durum. I¢ ve dis mikroplarla enfeksiyona ve kansere
yakalanma sikhiginda artma oluyordu. Firsatg1 mikroplar,
AIDS'te gorduklerimizin aymydi: C. albicans, P. carini gibi
cesitli mikroplar...

Aynca, organ naklinden sonra gorilen kanserler ge-
nellikle kan kanserleriydi. Demek ki, bagisiklik sistemi
normalde bircok kanserin ortaya ¢ikmasini engelliyordu;
sistem uzun sure baskilaninca, olusan kanserler denetim-
den kagiyordu. Boylece hem sevingli hem de acikh bir
durum ortaya ¢ikiyordu; nakledilen yabanci bir organla
uzun sure yasayan insanlarda kanser ¢ikiyordu ve en sik
goruleni Kaposi sarkomuydu, tipk1 AIDS’lilerdeki gibi.

1960’larda, kalitim farkh kisilerden organ nakli yapi-
liyor, hayat kurtarihyordu; ama 6denen bedel ates paha-
styd1. 1970’lerde durum degisti. Isvigre’deki Sandoz ilag
sirketinde ¢alisan bilimciler, mantar hastaliklarina karsi
ilag gelistirmek icin topraktan yeni mantarlar uretiyor-
lardi. Buna “gelisigiizel” yontemi denir. lla¢ firmalan,
kendi kimyacilannin yaptig1 akilc ilag taslaklarinin ya-
ninda (6MP gibi), gelisiguzel yerlerde, 6rmegin toprakta,
ormanda, denizde ureyen minicanhlardan dogal ilag
bulmaya ¢ahisir. Sandoz bilimcileri, bir mantarin, aym
yeri paylasan bagka mantarlarin uremesini durduracak bir
madde, bir “antibiyotik” aretebilecegini dasunuyorlardi.
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Baslangigta sanslar1 hi¢ de iyi gitmedi. Canku, elde et-
tikleri maddeler, insanda hastalik yapan mantarlara kars:
pek etkili olmada.

Bir gun Norveg’e seyahat eden bir Sandoz’lu, adet uzere,
oradan biraz toprak pargasi getirdi. Topraktan bir mantar
uretildi. Bu mantarin yaptigi maddelerden biri, molekul
agirhg yuksek (11 aminoasitli) halkasal bir bilesikti. Bu
bilesik yine adet oldugu gibi bir¢cok tarama testlerine tabi
tutuldu. Bir rastlant1 eseri bu testlerden biri, farelerde ya-
pihiyordu. Fareye koyun alyuvan veriliyor, eldeki mad-
denin, antikor yapimim nasil etkiledigine bakihyordu.
Sonradan siklosporin (CSA) denen ilacin antikor yapi-
min tamamen engelledigi goruldu. Daha sonra CSA'nin,
T hucresinin ¢ogalmasim engelledigi gosterildi. Ve daha
onemlisi, ilacin deney hayvanlarindaki organ aktanmla-
nnda basarili oldugu gorulda. Gergi ilacin gelistirilmesi
cesitli, karmasik nedenlerle ¢ok uzun yllar aldi, ama so-
nunda insanda denendi.

1983 yilinda CSA klinige girdiginde, sonuglar ilacin
(kesfini degil de) avukathgim yapan Dr. Borelin hayal
edemeyecegi kadar guzeldi. O yillarda, kadavradan yapi-
lan uygun bobrek aktanmlannin yuzde 50'si bir yil iginde
smcuttan atiliyordu. CSA kullanilinca bu say1 yuzde 15%e
indi. Kalp nakillerinde de aym: sonug alindi; yapilan kalp
aktanmlannda da basan oram yuzde 50 artti. Imuran ve
6-MP'1n aksine, CSA tum bagisiklik sistemini degil sadece
T hucrelerinin etkinlesmesini baskiliyordu. Bir antijen vu-
cuda verildikten hemen sonra CSA verilirse, o antijene kar-
s1 T hucresi yamti olusmuyordu. CSA'min yukarda sayilan
ozgul etkilerinin astunlagn yuazinden genel bagisikhik bas-
kilanmasinin getirdigi sorunlar ortadan kalkmist1; ama o da
yan etkilerinden yoksun degildi, bobrekleri zehirliyordu.

CSA’den alt1 y1l sonra, Japonya'da bir firma, toprakta
bulunan bir bakteriden yeni bir bilesik, FK-506 elde etti.
FK-506 da (Takrolimus) T hucresini baskiliyordu. Hizla
(1994’lerde) klinige girdi. Bobrek, kalp, ince bagirsak,
pankreas, akciger, deri, kemik iligi aktanmlannda kul-
lanilmaya baglandi. Rapamisin (Sirolimus) denilen baska
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bir kimyasal bilesik ise T hucresi buyime etmeni IL2’yi
onledigi ogrenilince, hemen organ aktarimlarinda kulla-
nilmaya baslandi.

Gunumuzde bu ilaglar, birinin yan etkileri azaltmak
i¢in bazen birlikte kullaniliyor. Ozetle, 1950'li yillarinda
sadece tek yumurta ikizleri arasinda yapilabilen, bobrek
nakli ile baglayan bu is, gainumuzde, eskiyen, bozulan
organlarin kolayca degistirilebilecegi bir is haline gel-
mis bulunuyor. Bu basariyi, temel bilimlerdeki buluslara
bor¢luyuz.

Bagisikhgin, kimyasal yoldan baskilanmasinin ardin-
dan gelisen organ aktarimlari, batan dinyaya yayilds, he-
men her buyik sehirde bu isi yapan hastaneler var. Ama,
isin baginda hi¢ dusunulmeyen yeni bir sorun ¢ikt1 or-
taya: Orgam degismek zorunda olan hasta sayisi ¢ogald
ama onlara yetecek sayida organ verici bulunamaz oldu.
Organ nakillerinin 6nundeki en buyuk engel, verici azhg),
gunumuzde de surmektedir.

Sorunun buyuklaguni yalniz bobrek aktarimlarina ba-
karak anlayabilirizz Ornegin Tuarkiye'de, 28.000-30.000
kisi organ bekliyor. Bunlara yilda binlerce kisi katihiyor.
Haftada u¢ kez diyaliz makinesine baglanarak yagamak
kolay degil. Cogu kisi kendi dokusuna uygun bobregi ka-
davradan almak zorunda. Bu durumda bile yilda yuzlerce
kisi organ yoklugundan 6luyor. Bobrek disindaki organ-
lar i¢in durum daha kotua.

Organ bulma soruna ¢6zam belli: Organ adedini artir-
mak. Ama nasil? Yasayan insanlardan m1? Kadavradan m1?
Organ satislarina ne demeli? Bat1 ve Dogu toplumlarinin
degisik etik anlayislar olduguna gore bu sorun nasil ¢o-
zulebilir? Konu uzun, ama buradaki ikilemi anlayabilmek
icin iki 6rnek verelim: Birincisi Hindistan'dan. Bati’nin
organ satislarina kars1 ¢ikmasi uzerine, bakiniz Hintli
doktor KC Reddy ne diyor: “Parasi 6denerek yapilan or-
gan aktarimim ayiplayanlar, bunu fakirin asagilanmasi,
bedenlerini bir fahige ya da kole gibi satmasina benzeti-
yorlar. Sunu hatirlatmak isterim ki “fakirlik” Hindistan’in
cok ac1 bir gergegidir. Gergek bir zorunluluktan dogan ve
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taraflarin karsihklh tam oluruyla gerceklesen bir organ
naklinde, organ icin para 6denmesi hicbir etige ve ahlak
kuralina karg: degildir”

lkinci 6rnek, bir Tark babanin drammyla ilgili. Bir
Turk igcisi tek bobregini Londra'daki bir hastaya verip,
karsihginda 3300 dolar ahyor. Cunku, kucuk kizi
hastadir, ameliyat olmazsa olecektir. Aldig1 parayla kendi
cocugunun hayatim kurtariyor. Baba, kendi ¢ocuguna
degil de, bagka bir cocuga parasiyla bobrek veriyor, iki
cocugun birden hayatimi kurtariyor. Bunun neresi etik di-
sidir? Ote yandan yasaklanmig olmasina kargin, binlerce
bobrek satiliyor, bu isin ticaretini yapip, fakirleri somu-
ren, haksiz kazang saglayan insanlar var. Bu sorun nasil
¢ozulecek? Tartismalar saruayor.

Elimizdeki en iyi secenek olulerden organ almak. Bu-
nun icin bircok ulkede olmeden once organ bagis izni
alimyor. Ayrica, olulerin akrabalarindan izin alinabiliyor.
Bagka bir secenek turdisindan organ aktarimi yapmak. Ce-
sitli maymun tarleri bu is icin epey denendi ¢unku may-
munlarin insan benzeri kan gruplan ve doku antijenleri
var. Fakat organ aktanm sonug¢lan pek umut verici olmad.
Domuzlardan yapilan aktarimlarda ise daha degisik bir so-
run cikt1 ortaya: Ani red... Acaba molekiler biyoloji bize
bu konuda yardima olabilir mi? Belki. Ornegin domuzlar-
da genetik degisiklik yapihp organlan insana benzetilebilir.
Baz1 insan molekilleri tagiyan domuzlar elde edildi bile.

Bu arada “tap icinde organ yaratarak tedavi” diye yeni
bir alan ortaya gikti. Buradaki amag, kisinin kok hucre-
lerini alip, tup icinde kendi orgamim yeniden yaratmak.
Bunun icin en uygun hucre, cenindeki farkhlasmamis
kok hucreleridir. Ne yazik ki bu hucreler gelismis insanda
bulunmaz. Tek kaynak, tup bebek i¢in alinan hucrelerden
artakalan hucreler. Son olarak, bagisiklikla ilgisi olmasa
da yapay organlar uzerinde yapilan (3D) bilgisayar ¢ahs-
malarinin da hizla ilerledigini belirtmekte yarar var.

Simdiye kadar, bagisiklik sisteminin yabanci organ/doku
yamalara kars1 tepkisinden soz ettik. Peki aktarilan bir
yama/organ kona@ hastalandiramaz mi? Aktanlan doku,
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canl olduguna gore icindeki bagisikhk hucreleri ahiciya
kars1 tepki gosterecektir. Kisacasi, organ nakillerinde, ko-
nak yamay istemeyince konagin yamayi reddinden soz
ederiz; aksi durumda yamanin konag: reddini anhyoruz.
Siz, artik bu olayin da temelinde doku uygunsuzlugu yat-
ugin biliyorsunuz. Aradaki fark, yama konaga saldininca
neredeyse butiin vicudu etkileyen bir bagisikhik hastalig:-
nin ortaya ¢tkmasidir (GvH hastahig1). Bunu 6nlemek i¢in
hastaya onceden metotreksat, siklosporin ve takrolimus
gibi baskilayia1 ilaglar verilebilir. Ganumuzde DNA kulla-
nilarak yapilan doku tiplendirmesi, daha uygun ahciverici
secimini sagladigindan, yamanin konaga tepkisi hastahig-
nin gittikce azalmasi beklenir.

3 9 Anneler yari-yabanci dolatlerini
neden vicutlanndan atmiyor?

Cocuk sahibi olmak, anne-baba i¢in esi bulunmaz bir
mutluluk kaynagidir. Ama, bagisiksal agidan bakinca
karmindaki ¢ocuk, anne i¢in hala tam anlayamadigimiz kar-
magsik bir sorundur. Doélet (cenin) kahtlarinin yazde 50si
babadan geldigi icin, onlarin sifreledigi dolet antijenleri an-
neye yan yariya yabancidir. Annenin bagisikhik sistemi, bu
yan yabanciya saldinp atmamak i¢in, kendini degistirmek
zorunda kalir. Aym gey dolet i¢in de s6z konusudur. Daha
once sozunu ettigimiz Nobel odulla Medawar (bkz. 18.
ve 37. Soru) taa 1953’lerde bunu merak etmisti: Bir gebe
kadin nasil oluyor da aylarca kendine yabanci bir antijeni
vicudunda tasiyabiliyor. Bugun bile bu soruya tam olarak
yanit veremiyoruz ama epey yol almis durumdayiz.

1960’lardan bu yana anne-dolet arayuzeyinde gorev ya-
pan bircok hucre kesfedildi. Ganumuzde doleti, annenin
bagisiklik sisteminin saldinsindan koruyan bir¢ok etmen
biliniyor: Birincisi, dolesinin (plasenta) i¢inde iki degisik
dolasim1 barindiran yapisal engel vardir. lkincisi, dolete
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bakan yuzeyindeki trofoblast denilen hucreleri ¢ok du-
stk miktarda doku uygunluk antijeni tasiyor. Uginca-
su, dolyataginin icinde bagisikhk baskilayici bir durum
yaraulmistir. Dolyataginin bagisiksal tepkileri, doleti
orada tutabilmek i¢in ¢ok zayiflalmistir.

Bircok etmen, gebe annenin hem tum bagisikhk siste-
minin hem de yerel bagisikhin, yavag davranan Th2 agir-
ikl olmasin: saglar. Burada, annenin cinsiyet hormonlar
ostrojen ve progesteronun etkileri 6nemlidir. Aynca, tro-
foblast denilen hucrelerin uzerinde bulunan degisik doku
uygunluk antijenleri, bebege zarar verebilecek olan 6ldu-
ruca NK hucrelerini ve CD8 T hucrelerini kisitlamaktadir.

Bu arada doletin bagisiklik sistemi hakkinda bircok
yeni sey kesfedildi. Anlasilan, daha 13. haftada bile dole-
tin bagisikhik sistemi gelismeye baglamigtir ama bu eris-
kinlerinkinden farklidir. Aslinda, anne karnindaki déletin
bagisiklik sistemi, annenin yan yabanci antijenleri da-
hil, dolet suyundan yutulan antijenler, besin maddeleri
ve az sayida bazi1 minicanhlarla karg1 karsiyadir. Bu ka-
dar uyariya doletin nasil tepki verdigi yakin zamana dek
bilinmiyordu. Yeni ¢alismalar, doletin dalli hucrelerinin
antijenleri tanidify, lenf bezlerine goturduguna hatta Toll
benzeri uyanlara yanit verdigini gosteriyor. Ancak, bu
dalli hucreler, eriskinlerdekinin aksine, lenf bezlerinde
yardimc T hucreleri yerine, baskilayic1 T hucreleri olus-
masina yol agityor. Demek ki, gelismekte olan ceninin dal-
1 (DC) hucrelerinin islevi, doletin bagigikhgim baskilaya-
rak, anne ile denge icinde yasamm surdurmek.

Burada su sorulabilir: Yenidoganin bagisiklig: farkhh m-
dir? Dogumdan hemen sonra birgok organ gibi, bagisikhik
dizgesi islevini tam yapamadig i¢in, yeni dogan ¢ocugun
bulasic1 hastaliklara yakalanma riski ¢cok yuksektir. Yeni-
dogan, anne karninda mikroptan annik yasarken, dogum
sirasinda ve hemen sonrasinda bir¢ok mikropla kargi kar-
stya gelir. Bebegin riskini azaltmak i¢in anne sutundeki
antikorlar yardima kosar. Herhangi bir yangisal olaya yol
acmamak icin, yeni doganin bagisikhig hala yavas davra-
nir. Bu yuzden asilara da zayif yanit verir. Dunyamizda bir
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yasina basmadan 6len ¢ocuk sayisi hila 5 milyondur ve
bunun 1,5 milyonu enfeksiyon hastaligindan 6lur. Ishal,
olam nedenlerinin basinda gelir. Ne yazik ki bu donem-
deki asilar pek ise yaramaz.

Yenidogan, kendi bagisikhik sistemini gelistirinceye
kadar (6zellikle timusteki kendi T hucrelerini secinceye/
gelistirinceye kadar) anne ¢ocuguna yardim eder. Yardi-
mun bayuk kism antikor vererek gerceklesir. 11k antikor-
lar, anneden dolesine oradan FcRn (neonatal Fc receptor)
aracihfiyla cocuga gecer. Sonra anne sutundeki IgA ve ba-
girsaktaki mukus sivis1 hastalik yapici mikroplarin epitel-
den iceri girmesini engeller. Cocuga gerekli tamamlayici
proteinleri de anneden geger.

Yenidoganin bagisiklik sistemi, bagirsagina yerlesen
minicanh ortusune nasil davraniyor? Yani, yeni dogan
bebek, viicuduna yerlesmek i¢in can atan o kadar ¢ok ve
cesitli minicanhlarla nasil saghkl bir iligki kuruyor?

Bir bebegin anne karnindan disarn1 gikarken dolyolun-
dan, havadan aldign bakteri ve mantarlarin miktar1 ve
cesidi akil almaz boyutlardadir. Eger bebegin bagisikhk
sistemi erigkin bir insaminki gibi davransayd, “yeni” mi-
nicanhlara verdigi yamt 6yle yuksek olurdu ki, o bebek
yangisal hastalhklara tutulur, yasayamazdi. Peki, bebegin
bagisiklik sistemi ne zaman, neye yanit verilecegini; ne
zaman, kime yanit verilmeyecegini, nasil biliyor? Fare be-
beklerinin alyuvarlarinda bulunan CD71 denilen bir mo-
lekualun, ilk hafta icinde bebek farenin bagisikhik dizge-
sini baskiladig gosterilmis. Insanda gobek bagi kaninda
CD?71 tasiyan hucreler var ama etkileri bilinmiyor. Anne
sutunde bol miktarda bulunan epidermal buyime etme-
ninin (EGF), hem farede hem insanda bagirsak minicanh
ortasu ile iliskide bir rolu oldugu sanihyor.

Kemirgenlere dogar dogmaz antibiyotik verilirse, buyu-
duklerinde astima ve alerjiye daha duyarh hale geldikleri
biliniyor. Insanlarda da ciftlikte buyuyen ¢ocuklarda alerji-
ler ve yangisal bagirsak hastaliklan daha seyrek goruluyor.
Bu bulgular, minicanh ordusunun yasamimzdaki rolunu
acikca ortaya koyuyor, ama olayin dizenegi nedir hala
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bilmiyoruz. Yeni doganin bagisikhig -onceleri varsaydigi-
miz gibi- zayif degil de eriskinlerden ¢ok farkh olabilir;
minicanh ortasanu degisik amagla kullaniyor olabilir. Yeni
doganda minicanh ortasu (mikrobiyota) ve bagisiklik, bir
bakima birbirlerini egitiyor olabilir. Dogumdan hemen
sonra baslayan bu kritik 6grenme donemi, farede 1-2 hafta
ama insandan daha uzun surayor. Bu yuzden, eger bebek
dogum kanalindan ge¢meden (sezeryanla) dogmussa, kri-
tik donemi kagirmamak icin, bebege anne dolyolundan mi-
nicanh ekimi yapanlar var; bu iglem icin sezeryandan 6nce
anne dolyoluna (vajina) sargi bezi yerlestiriliyor. Sezeryan-
dan sonra bu bez ¢ocugun vicuduna sarilayor.

Yeni aragtirmalar, vicudumuzdaki mini canh ortasuay-
le daha yasamin baslangicinda saghkl iliski kurmanin
yollarin1 anlamamiz1 saglayacak. Zamanla, dogumdan
once ve hemen sonra hangi onlemleri alacagimizi daha
iyi bilecegiz.
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5. Bolim
KANSER BAGISIKLIGI

“Doga en iyi doktordur;

dort hastamin ugunu iyilestirir ve
meslektaslarim hi¢ kotulemez.”
Louis Pasteur

4 O I Kanser olusumunun
basamaklan nelerdir?

Ustin bir yapiya ve guzellige ve akil almaz bir dizene
sahip vicudumuz var. Kanser hucreleri i¢cimizdeki batan
duzene kafa tutar. Hem de bunu 6zkaynaklarimiz1 kulla-
narak yapar. Aci gercek su ki, urlar (tamor) dis dagman-
lar/ yabanci degiller. Onlar, kendi hucrelerimizden olusu-
yor. Bu hucreler, Weinberg'in deyimiyle kendi yurduna
ihanet eden “donekler” gibidir. Tehlike de burada yatar;
onlann saptanmasi hi¢ de kolay degildir, bagisikhik siste-
mi i¢in bile. Cok degil, bundan 30-50 y1l 6ncesine kadar,
urbilimciler (onkologlar) epey saskin bir durumdaydi.
Cuanku, vicutta var olan hicre ¢esidi kadar kanser cesidi
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vardi ve her biri ayr tedavi gerektiriyordu. Bir beyin kan-
seri, deri kanserine benzemiyor, o da akciger kanserine
hi¢ benzemiyordu.

Son yillarda kanser hakkindaki dusuncelerimiz daha
“akilc1” olmaya basladi. Artik, kanserlerdeki farklihga de-
gil, ortak yanlanna odaklaniyoruz. Dis etken olarak baz1
kimyasallarin, 151nlann ve baz1 viraslerin kanser yaptigim
biliyoruz. Ayrica, hucrelerin ¢ogalmas: sirasinda DNA'da
bozukluklar ortaya ¢ikabildigini biliyoruz. Ger¢ekten her
tar hacreden kanser ¢ikabiliyor, ama biliyoruz ki bunla-
rin tamunde bir DNA bozuklugu s6z konusudur. Yani
butun kanserlerin biricik ortak noktasi, DNA kopyalan-
masimn ve hacre bolinmesinin denetim dis1 kalmasidir.
Oyle ise bu denetimi yapan genler nerededir diye sorma-
miz gerekir.

Normal hucrelerimizde DNA tipki yapimi ve hucre bo-
lanmesini ¢ok siki denetim altinda tutan genler vardir.
Kanser hucresinde bu genler bir degisime (mutation) ug-
ramistir, gorevlerini yapmamaktadir. Boyle denetimden
sorumlu genlere urgenleri (oncogene) denir. Bugune dek
onlarca urgeni kegfedilmistir. Sonradan anladik ki verilen
bu urgen ismi yanhstir, canka bu genler normal hucreler-
de de vardir ve normal bolunmeyi de sifreledikleri prote-
inler araciligiyla yonlendirirler.

Bu genlerin gorevi, hucrenin bolunme iglemini adim
adim denetlemektir. Bir hucre durduk yere ¢ogalmaz.
Genelde, ona bagka bir yerden bir haber gelir, haber-
ci, hucre zarindaki kendi algacina baglanir, boylece
hucre bolunme islemine baslar (Buna benzer olaylar,
daha once T ve B hucrelerinin birbirleriyle sitokinler
aracihigiyla nasil haberlestigini anlatirken deginmistim).
Haberci molekul ortadan kalkinca, hucre igindeki urgen
(oncogen) aurunu bagka proteinler hucreye, “tekrar din-
lenme durumuna ge¢” der.

Eger bu ur genlerinde bir degisim olursa, hucreye disa-
ndan herhangi bir “cogal” isareti gelmedigi halde, hucre
cogalmaya devam eder. Bu hucre bolunmesi, biraz ileri
giderse, bir tamoérun baslangic: olabilir. Hucrelerimizin
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yenilenmeye, ozellikle bagisikhik hucrelerimizin bolan-
meye ne kadar gereksinimi oldugunu biliyorsunuz. Bu
durumda urgenlerinin 6nemi ortadadir. Bunlarin ¢ok siki
denetlenmesi gerekir. Iste bu yuzden, ikinci bir denetim
yolu olarak, ur baskilayic1 genler ortaya ¢ikmistir. Bu
genlerin gorevi surekli olarak DNA’y1 izlemektir. Cogalan
hucreler DNA tipkilanmasi sirasinda hata yapabilir, eger
bu hatalar hucrenin “yavrulanna” gecerse, ¢ok tehlikeli
durumlar ortaya ¢ikabilir. Eger DNA hasar ¢ok buyukse,
tamiri mamkun degilse, o zaman ur baskilayici genler ha-
rekete gecer ve hicreye hemen “intihar et” emri verir ve
o hucre daha 6nce anlattigim “kurgulu 6lamle” (bkz. 23.
Soru) kendini ortadan kaldirr.

Ozetle, bir tamoéran olusmas: i¢in hucrede birden
cok degisime gereksinim vardir. Birinci degisimin hucre
bolunmesiyle ilgili bir gende olmasi gerekir. lkinci degi-
sim ur baskilayic1 genlerde olmahidir. Canku, DNA’daki
birinci degisikligi goren/sezen ve onaran onlardir. Gele-
lim aguncu aksaklhiga; normalde her huicrede bolainmenin
hesabim1 tutan, bir yerde durmasi gerektigini soyleyen
sistem vardir. Konuyu biraz daha agalim: Varsayalhim ki
hucrelerimiz ortalama 50-70 bolunmeye ayarlanmistir.
Bu sinira yaklasan, yaslanmis hucre sonunda bolunemez
olur. Peki hucre bolunme sayisini nasil saptayacak? Huc-
re bunu, kromozun en u¢ kismindaki ugsayag (telomer)
denilen bir yapinin kisalmasiyla anlar. Ug¢sayacin kisal-
masiyla hucrenin bolinme adedini sayabilecegi gorusu-
nu ilk kez Rus bilimci A. Olovnikov 1973 yilinda ortaya
atmist1 ve hakli oldugu 1984 yilinda kamitlanmistir (2009
Nobel Odiala). Daha sonra telomerleri tamir eden, kisa-
lan yerlere ek yapan, “u¢ ekleyici” (telomerase) denilen
enziminin varlig1 ortaya gikti. Kok hucreleri ve etkinles-
mis lenfositler hari¢, butiin normal vacut hucrelerinde
“u¢ ekleyici” (telomeraz) enzim suskundur, yani etkin
degildir. Ozetlersek, bir kanserin olusabilmesi i¢in, yuka-
ridaki ug bozukluga bir dorduncuyu eklemek gerekiyor;
DNA’nin saglam oldugunu anlayan/denetleyen ug ekleyi-
ci de (telomeraz) bir degisim olmasi gerekiyor.
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Bu bulgular 1s1g1nda bir¢ok kanserin neden ileri yaslar-
da ortaya giktigim anlayabiriz. Canku, kanserin olugabil-
mesi i¢cin DNA'da birka¢ degisimin birikmesi gerekiyor.
Yukarida siraladigimiz degisiklilerin hepsinin aym huc-
rede, ayn1 zamanda meydana gelmesi olasilig1 dusuktur.
Ama, unutmayalim ki vicudumuzda milyarlarca hucre
var: Bu yuzden, olasihk dusuk gorunse de, bir hucrede
uglu/dortla degisim olabiliyor.

Baz1 hucrelerimizin degisime daha yatkin oldugunu
biliyoruz. Ornegin, batin dokularimizda bulunan ve ses-
sizce yasayan kok hucrelerimiz. Bu hucreler, yaslanmis
veya hasara ugramis hucrelerimizin yerine yenisini ya-
ratir. Bu yuzden, kok hucrelerinin bolunme ve bagskalas-
ma gereksinimi obur hucrelerden yuksektir. Bu da onlan
degisimlere (ve dolayisiyla kanserlesmeye) daha yatkin
duruma getirir. Son yillarda, kok hiicre arastirmalarinin
hizlanmasinin bir nedeni de budur.

4 1 Bagisikhk kanserle

nasil savasir?

Urbilimin (oncology) ilk yillarinda urbilimciler soyle
dusunuyordu: Normalde icine virus giren hicreyi hemen
tamiyabilen bir bagisiklik sisteminin, kanserlesen hucre-
deki degisikligi hemen fark edip, ona saldirmas: gerekir.
Yoksa, kanser hucreleri, bagisikhk yamtindan kagmanin
bir yolunu mu buluyor? Eger bagisikhigi kam¢ilamanin
bir yolunu bulursak, sistem, urlar1 daha ¢abuk tamyp,
yok edebilir mi?

Cok eskiden, bazi deneysel sonuglar bilimcilerin
kafasim kangtirmigti. Ornegin, deney hayvanlarinda, bir
tumoru baska bir hayvana aktarinca, tamor, bir haftaya
kalmadan, olduralap, vacuttan atihyordu. Ancak,
1930’larda anlasild1 ki, bu atihmin tumérun dogasiyla
higbir ilgisi yoktu, timoér tipki bir bagkasinin bobregi gibi,
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ahciya “yabanc1” oldugu i¢in atiliyordu. 1950’lerde, kimi
kimyasal bilesiklerin kanser yaptig1 ortaya ¢ikinca urba-
gisikhigr bilimi gelismeye bagladi. Ornegin, metilkolentran
denilen bir kimyasal bilesik, ne zaman bir farenin deri-
sine surulse, orada sarkoma adh kanser yaratiyordu. Bu
deneylerde kullanilan fareler ise, safkan/egsoylu farelerdi
(Bir fare cinsi, yaklagik 20 kez kardesleriyle birlestirilirse,
dogan yavrular, neredeyse, tek yumurta ikizleri gibi, aym
kalitima sahip olur. Bu yuzden, bu essoylu fareler arasinda
tamor aktanminda bir “yama atihm” sorunu ¢ikmiyordu).

Safkan farelerde yapilan deneyler sirasinda ¢ok ilging
bir olay dikkati ¢ekti. Bir safkan A faresinde buyumekte
olan bir ur ¢ikanhp yeni bir safkan B faresine aktanlinca,
alic1 farede ur sorunsuz buyuyor ve fareyi 6ldarayordu.
Ama, verici A faresine aym ur tekrar verilince tamor bu-
yumuyordu. Bu olay ura 6zguldia. Demek ki urun kendi
antijeni vard1 ve bu antijen farelerde kendine 6zgul bag:-
stkhik yanit1 uyandinyordu. Kisaca, farelerde ur antijenle-
rine kars1 6zgul bagisiklik yamt1 gelismekteydi.

Bagisikhik bilimcilerinin henuz T hucresini kesfetme-
dikleri zamanlarda, 6zgualluk demek “antikor” demekti.
Bu yuzden, farede olusan 6zgul tamor bagisikhigim, se-
rum ile baska farelere aktarma denendi. Fakat sonuc sas-
kinlhk yaratt;; tamor direnci serumla aktanlamiyordu.
Yani, tamore kars: bagisiklik antikordan baska bir sey ol-
mak zorundaydi. Sonradan, tamoér bagisikhginin, bagisik
farenin kanindan alinan hucrelerle (lenfositlerle) baska
bir soydasina aktanlabilecegi gosterildi.

1970’lere geldigimizde hemen herkes, kansere karsi
koymanin en iyi yolunun tumore 6zgul lenfosit hucreleri
yaratmak oldugu goérasuna kabul etti. Burada oldarucu
T hucrelerinden so6z ediyoruz. Hatta, CD8 olduruca T
hucrelerinin varhginin asil nedeninin tumoér tarama/
gozetleme oldugu savunuldu. Simdi biliyoruz ki, gecek-
ten de tamorlere bagisiksal yanit T hiucrelerinde yatiyor
ve antikorlann rola varsa bile ¢ok az.

CDS8 T hucreleri taimore karsi iki sekilde savasir. Birinci-
si, fas ve perforin dedigimiz, iki molekulle, tamor hucresini
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intihara suruklemek. lkinci yol, CD8 hucrelerinin sal-
giladig sitokinlerdir. Bunlardan biri interferon-gamadir
(IFNg). Bu sitokin tumorlerin ¢ok ihtiyac: olan yeni da-
mar yapimini engeller. Kanser hucresi, ¢cabuk ¢ogalabil-
mek icin, ¢ok besin ve oksijene ihtiya¢ duyar, bunun i¢in
yeni damar olusumunu arttirmas gerekir. CD8 (ve CD4)
den salinan IFNg damar yapimini durdurur, besin ve ok-
sijen alamayip, a¢ kalan tumor hucreleri 6lmeye baslar.
Biraz sonra bu hucreleri timore kargi nasil kullanacag-
miz1 gorecegiz. Ama, daha once hi¢ beklenmeyen yeni bir
hucreden s6z etmem gerek.

Dogal 6ldaraca (NK) denilen hucreler nasil bulundu ve
bunlar tamorleri nasil 6ldarur? Dogustan timus (kekik)
bezi olmayan bir fare cinsinden daha once s6z etmistik. Bu
farelerin etkin T hucreleri olmadig) icin, belirli hastaliklara
(6zellikle virusler) duyarh olmas: beklenir. Ayrica, bu fare-
lerde CD4/CD8 hucreleri olmadigina gore onlarda daha sik
kendiliginden tamor ¢ikmas: gerekirdi. Ama durum boyle
degildi. Acaba bu farelerde tumorle savasan bagka bir hucre
mi var diye dusunurken, insanlarda yapilan bir dizi deney,
tamor oldurucu yeni bir hucrenin kesfine yol agti: Bunlara
dogal olduruci (natural killer, NK) hacreleri diyoruz. On-
celeri bu hucrelerin hi¢ gormedikleri tamorleri 6ldurdua-
gune kimse inanmadi. 1973 yilinda herkesi inandiran ¢ok
buyuk bir ¢cahsma yapildi. Kanserli ve kansersiz yaklagik
1000 kisiden alinan akyuvarlarla yapilan deneyler, insan
kaninda olduraca NK hucrelerinin varhigini kanitlad.

lsin ilging yani, bu NK hucreleri de CD8 + T hucreleri
gibi hedef hucreyi intihara surukleyerek ortadan
kaldirmasidir. Fakat aralarinda buyuk farklar vardir. CD8
olduraca hucrelerinin, karsisindaki hacrenin doku anti-
jenlerinden (MHC) simif I proteinlerine bakarak harekete
gectigini anlatmistim. Halbuki NK hucreleri, bunun ter-
sini yapiyordu; yuzeyinde doku uygun proteinini (huc-
re kimligini) sergilemeyen hucrelere saldiryordu. Iste
bu da CD8 hucrelerinden kagmayi beceren tuamorlerin
NK hucrelerine yakalanmasim saghyordu. Ozellikle kan
kanserlerinde bu doku antijeni (MHC sinif I) sergilenme-
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mesi olayr daha ¢ok gorulur. Iste bu yuzden kan kanserle-
riyle savagimda NK hucreleri 6nce ¢ikar.

NK hicreleri kan kanserleri disindaki kanserlere de
saldirabilir. Hacre bolunmesi sirasinda kopyalama hatasi
olunca, bu hatalan1 giderecek, duzeltme (editing) yapan
aygitlar vardir. Bu degisimlerden biri MHC simif I bilesi-
ginde olursa, bu kanser hucresinin ¢ok isine yarar. Cun-
ka CD8'ler, simif I doku uygunluk kimligini gormedikleri
hucrelere dokunamaz. Iste bu gibilerin hakkindan NK
hucreleri geliyor. Burada dikkat ederseniz, NK hucreleri
“kanser” hucresini “kanserli” diye tammyor, fakat kar-
sindaki hucrede kendi doku antijeni simif I'in yokluguna
bakiyor. Bu su demek; eger tamor sinif I doku antijenini
kaybetmezse, NK hucresi onlara dokunmaz; sinif I pro-
teinlerini yuzeyinde sergilemeye devam ederse o zaman
CD8 olduricia hucrelerine hedef olur. Yani kanser huc-
resi bu iki ates arasinda kalmaktadir. CD8 hicrelerinin
kanser hucresini taniy1p 6ldurmesi igin yalmzca kanserli
hucreye ait bir antijeni tanimasi gerekir.

Bugune dek 70°’den fazla insan tamor antijeni bulundu.
Bunlar u¢ gruba ayirmak olas:: 1. kimeye, normal hucre-
lerde ¢ok dusuk duzeyde yapilan, fakat kanserli hucreler-
de ¢ok yuksek duzeyde disavuran antijenler girer. 2. ku-
medeki antijenler, yine normal hucrelerde de vardir ama
bunlar doletin (ceninin) gelismesi sirasinda sadece belli
bir donemde belirip, sonra gorunmeyen antijenlerdir.
Baz1 kanser hucreleri bu gibi antijenleri ¢ok yuksek du-
zeyde yapar. Omegin urdaki dolet antijeni (karsinoemb-
riyonik antijen, CEA), dolet bagirsaginda yuksek duzeyde
bulunur ama eriskinlerde guglukle saptanacak kadar az-
dir. Ama, kalin bagirsak kanserinde yine ¢ikar karsimiza.
Bagka bir 6rnek, alfa fetoprotein, dolet karacigerinde yuk-
sek miktarda yapilan bir proteindir. Erigkinlerin karaciger
kanserinde duzeyi yukselir. Tamor antijenleri i¢inde 3.
kumeye girenler daha ilging antijenlerdir ve bunlara “ura
6zgun antijenler” diyebiliriz.

Bagisiklik agisindan bakinca, vicudumuzda “degisime
ugrayan” her yap1 “yabanc1” sayilir. Bu yuzden, urgenleri
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ve urbaskilayici genlerin irini olan her antijen, bagisiklik
yamt1 uyandirabilir. Bu da a1 yapiminda kullanilabilirse,
belirli kanserlere karg as1 gelistirilebilir demektir. Bunu
birazdan gorecegiz. Simdi su soruyu soralim: Bagisikhgin
tam hucre ve molekulleri kansere karg: savasta yerini alir
ama oOzellikle kansere karsi savasim veren hucrelerimiz
.olan dalli hucreler, NK hucreleri, NKT hucreleri, B hiic-
re antikorlari, CD4 yardimci, CD8 6ldarict hucreler gibi
butun bu silahl kuvvetler giucune kargin neden hala kan-
sere yakalaniyoruz?

Son 60 yildir yukandaki soruya yamt anyoruz. Elimizde
bazi iyi duginalmus kuramlar var. Bunlara, gercek olarak
degil de sadece “kuram” oldugunu bilerek goz atmakta
yarar var. Birinci goras su: Kimi tamorlerdeki tamor an-
tijenlerinin seviyesi ¢ok dusuktur, bagisikhik sistemi bun-
lar1 goremez. lkinci dusunce ise, kimi urlarin bagisikhg
baskilayic1 maddeler salgiliyor olmasidir. Bunlar, gebe bir
annenin, kendine yanyabanci doletini karninda tutabilmek
icin kullandig1 dogal baskilama yontemlerine benzeyebilir.
Ugtinca bir olasilik, antijen sunumuyla ilgilidir: Ya tamér
hucresi antijenlerini iyice islemeden doku uygunluk bile-
sigine (MHC) yerlestiriyor ya da doku uygunluk bilesigi-
nin duzeyinde ¢ok ince bir ayarlama yapiyor. Boylece, hem
doku antijeninin (MHC) yokluguna odaklanan NK hucresi
susturuluyor, hem de MHC simif I varligina odaklanan CD8
hucresi etkinlesemiyor. Akilh bir tamér hucresi, yerine
gore, bu u¢ yontemin karisimini veya henuz bizim akhimiza
gelmeyen bambagka bir yontemi kullamyor olabilir.

4 2 I Kanserin bagisiksal ve
kalitsal tedavileri var midir?

Insanlhk, yuzyillardirkanser ve bagisiklik hakkindafazla
bir sey bilmeden de cesitli tedavi yontemlerini denemistir.
Hipokrates'in fikirleri Galen’i etkilemis, Galen’in fikirle-
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rinden Razi ve Ibni Sina yararlanmistir. Ama Bergama'da
dogup yetisen (ve sonra lzmir, Kibris ve Roma'ya giden)
buyik Galen’in her dediginin dogru olmadigim ilk anla-
yan Razi ve 6zellikle 1bni Nefis olmustur. Bugunku bilgi-
lerin 15181 altinda, eskisinden ¢ok daha basanh olacagimiz
aciktr.

Biraz sonra anlatacagimiz yontemlerin ortak amaci
“suskun” olan bagisiklik sistemini harekete gecirmek ve
gudumla mermi gibi ¢calisan T hucrelerini kullanmaktir.

Yeni yontemlerin basinda sitokinlerin ur tedavisin-
de kullanilmasin1 sayabiliriz. Bagisiklik hucrelerinin
birbirleriyle sitokinler aracihgiyla iletisim kurdugunu
biliyoruz. Onun icin, ilk once sitokinlerin bagisikhg
kamgilayabilmesi dusunuldu. Bunlarin basinda inter-
feronlar (IFN) gelir. Vacudu virus enfeksiyonlanna kars:
koruyan IFN-alfa, 1957'lerdeki kesfinden sonra kanser
tedavisinde kullanilmaya baslad: ¢anku IFN-alfanin hicre
uremesini yavaslatigy biliniyordu. 1lk kez bol miktarda
IFNa Finli Dr. Cantell tarafindan insan akyuvarlarindan
elde edildi. Insanda IFN-alfanin en az 13 ¢esidi vardir ve
bunlardan birikisi, bugin milyarlarca kazang getiren bir
ila¢ olmustur. Isinlama ve kimyasal tedavi ile birlikte baz1
kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlarin basin-
da kan kanserleri, miyeloid 16semi, lenfoma gelir.

IFN-alfa aynca melanoma, hepatit B ve C tedavisin-
de basaniyla kullanihyor. Interferon-b multiple sclerosis
hastahiginda kullanihiyor ve hastahigin ilerlemesini 6nlu-
yor. Ote yandan bagisiklik Interferonu olarak da bilinen
IFNg'nin yardimc1 CD4+ Thl, CD8 élduriuca T hucreleri
ve NK hucreleri tarafindan salindigini, bagisikhik yamt-
larin1 kamgilayan en iyi sitokinlerden biri oldugunu bili-
yoruz. Ama, bu sitokini, oteki IFN'ler gibi, disaridan kas
icine vererek, herhangi bir tedavi araci olarak kullanmak-
ta zorlamyoruz: yan etkiler ve ters etkiler/beklenmedik
davranislar yazanden.

Ozetle, IFN’ler bircok kanser tiurinde denendi ve bir-
kag kansere iyi geldigi anlasildi. Onun igin kabul gormus
obur ilaglara ek olarak kullamhiyor. Kanser tedavisinde
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tap icinde ¢ogaltilan T hucrelerini hastaya verme deney-
leri veya IL2 gibi sitokinlerin kullanilmasi, yogun olarak
NIH'de Dr. Rosenberg tarafindan baslatildi. Ama, ¢ogu
kez sonuglar das kirnikhig yaratt.

Kanser tedavisinde 30-50 yildir bagisiksal yontemlere
bel baglayanlarin son 20-10 yilda yuza gualmeye basla-
di. Bagisiksal tedavide devrim agan bazi buluglara kisaca
deginmek istiyorum. Ornegin, sitokinleri hastaya siringa
etmek yerine, cok daha akill bir sey denendi ve bilimci-
leri hayretler iginde birakan sonuglar elde edildi. Kanserli
hastanin tamor hucreleri ameliyatla ¢ikarihyor, 1sinlani-
yor ve sonra bunlarin igine s6zunu ettigimiz sitokin gen-
leri yerlestiriliyor ve bu hucreler hastaya geri veriliyor.
Degisikligi sezen CD8 hucreleri, genetigi degistirilmis ta-
more yaklasinca, tamorin salgiladig sitokinlerle deli gibi
etkinlesiyor ve geri kalan tumér hucrelerini 6ldarayor.
Son bir ¢alismada, akciger karsinomasi olan hastalardan
kanser hiicreleri alinmis iclerine GMCSF denilen bir sito-
kin geni konulmus ve hastalara geri verilmis. Daha 6nceki
tedaviye cevap vermeyen bir¢ok hastanin 6mru boylece
onemli derecede uzatilmistir.

Kanserin bagisiksal tedavisinde bir bagka yontem de
ozhucreyle bagisiksal tedavidir (adoptive immunothe-
rapy). Bu yontemde, hastanin kendi T hucreleri alimip,
tap icinde cogaltilip, tekrar hastaya verilmektedir. CD8
olduruca hucrelerinin tumorlere saldirdigimi biliyoruz
ama bunlann bircok hastada sayica yetersiz kaldig sa-
niliyor. Bu yuzden ¢ok sayida CD8 hucresi, kanserle
savasta dengeyi hastadan yana cevirebilir. Peki tedavide
kullanilacak T hucrelerini nerede bulacagiz diye sora-
bilirsiniz. Bunun en guzel kaynag hastanin tamoéruadur.
Tumorde sakh T hucreleri agiga ¢ikarilir. Bunlara ura
sizmis lenfositler (tamor infiltrating lymphocytes. TIL)
denir. Zaten etkin durumda olan lenfositler, sitokinler
aracihgiyla cogaltilabilir.

CD8 hucrelerinin en sevdigi sey, kendilerine antijenin
uygun sekilde sunulmasidir;bununicin de hastadan alinan
uzman antijen sunucu dalh huacreler kullamilir. Eger has-
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tamizin tamor antijenini biliyorsak, o antijeni kullanarak
tamore 6zgul CD8 T hucrelerini segici olarak ¢ogaltmak
elimizdedir (Dall hucreyi kesfeden ve Nobeli aldigini bil-
meden, bir gun once 6len, R. Steinman’in kendisine bu
yontemi uyguladigini duymustum).

Yukarida siraladigimiz gelismelerin ¢ok umut verici
oldugu agiktir. Ozhucreyle bagisikhik tedavisinden sonra,
tamor hacminde 6nemli digsme saglanan kanserler ara-
sinda, kot huylu melanoma, belirli 16semiler ve bir kisim
Hodgkin lenfomalan sayilabilir. Isin daha da guzel yamn,
bu sekilde aktarilan T hucrelerinin hasta viacudunda bel-
lek hucrelerine donugmesidir. Bu yuzden etkilerinin uzun
surmesi beklenmektedir. $imdi daha ileri ve yeni yontem-
lere bir goz atalim.

4 3 Bagisikhgin kanserle savasi

nasil yonetilebilir;
T hiicre mihendisligi nedir?

Bagisiklik yanitlarinda T hicrelerinin 6nemini ne ka-
dar vurgulasak azdir. Kanser tedavinde de son yillarda T
hucresi kullamxminda basarihi yeni yontemler gelistirildi.
Asagida buna bir o6rnek vermek istiyorum. T hucresinin
etkinlesmesi i¢in iki uyariya ihtiyaci1 vardir: Bunlardan
birincisi, T hucresinin kendine sunulan antijeni goren
algaclarinin (THA) tetiklenmesidir. lkincisi, T hucre-
sinin karsisindakine yardim etmeden veya onu oldur-
meden once, emin olmak i¢in, yardimcv/ek molekulleri
tanimasidir. Bu iki iletiyi birden, eszamanl olarak alma-
yan T hucresi hicbir islev yapamaz. Yoksa, en ufak bir
yanls anlamada T hucresi ortalig1 birbirine katabilirdi.

T hucresinin yardimc1 molekullerinin ikiye ayrildig-
n1 soylemistik. Birinci gruptaki molekullere, etkinlestiri-
ci algaclar denir ve bunlar tetiklenince hucre etkinlesir.
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Gorsel 41. T hicresinin 1Gmér hicresini tanimasi ve éldirmesi gok
karmagik bir olgudur. T hicresi, dogru hicreyi 8ldirdoginden emin olmak
igin kargisindaki hicrenin yizeyinde bulunan onlarca antijeni/proteini
tanimak zorundadir (Tipki antijen sunucu hicreT hicre iliskinde oldugu
gibi). Iste bu yizden kimi tomér hicreleri T hicresinin frenine basip, onu
aldatabilmektedir. Kaynak: https://link.springer.com/article/10.1186/
s1304501805828/figures/1

Ornegin CD8 hucresi hedefindeki hacreyi 6ldarir. lkinci
gruptaki yardimc1 molekuller, dnleyici algaglardir, bunlar
tetiklenince hucre yapmakta oldugu isi birakir. Bu mo-
lekullerin tumune birden bagisiklik denetim noktalan
(immune check points) deniliyor. Bagisikhikbilimcileri,
T hucresinin uzerindeki hem uyanc: (gaz verici) hem
susturucu (frenleyici) molekullere kars: tektip antikorlar
(mADb) gelistirmeyi basard. Iste bu mAb’leri kullanarak, T
hucresini istedigimiz tarafa yonlendirebiliriz artik.

T hucresinin gaz pedalina veya frenine basarak istedigi-
miz gibi yonlendirebiliriz diye sevinirken bir de bakiyoruz
bu isi kanser hicreleri bunu bizden 6nce kesfetmis. Bircok
kanser, T hucresinin frenine basarak (6nleyici molekulleri
kullanarak) onlann kendisini 6ldiarmesini engelliyor (Bu
arada, madem T hucrelerimiz var, neden kanser hucrelerini
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Gérsel 42. Antikorlarla T hiicresi denetlenerek kanser tedavisi yapilabilir.
T hicresinin kendi antijen tamyici algacina ek olarak onu harekete
gegiren “etkinlegtirici” ve “engelleyici” molekiller vardir. Birgok timér

T hicresinin frenine basabilmektedir. Geligtirilmig birgok tektip antikor

T hicresini harekete gegirip timére saldirmasini saglar.

Kaynak: Mellman ve arkadaglari, Nature 201 1'den uyarlanmigtir.

oldurmuyor sorusuna da yamit vermis oluyorum). Bu
durumdabiz de etkinlestirici (uyarici) antikorlan kullana-
rak, T hucrelerinin gaz pedalina basabiliriz. Ya da duruma
gore basilmis frenden ayak cektirebiliriz.

Klinikte oldaruca T hucresini frenleyen molekullerden
biri olan CTLA4 ve PD1/PDL1 molekulleridir. Iste bunlara
karsa gelistirilmis antikorlar kullanarak, kimi melanoma,
mesane ve akciger kanser hastalan tedavi edildi ve yillar-
dir kansersiz yasiyorlar. Bu bagisikhigin en buyuk zafer-
lerinden biridir. J. P. Allison ve T. Honjo bu katkilariyla
2018 Nobel Oduala aldi. Ayrica, son yillarda yepyeni bir
yontem daha bulundu; melez algach T hucresi yaratildi ve
bunlar, hi¢bir tedaviye yanit vermeyen, 6lmekte olan kan-
ser hastalarinda denendi ve inanilmaz iyi sonuglar alindi.

Ara ozet olarak, bagisiklik sistemi, 6zellikle T hucrele-
ri, urlan tanir ve yok edebilir. Fakat T hucrelerinin hare-
ketleri, simirlayic1 algaglar ve baglaglar aracigiyla kanser
hucreleri tarafindan denetim altinda tutulmaktadir. Bu
sinirlayict denetim noktalan ve yolaklan, normalde, T
hucresinin kendi vicut hucrelerine olan hoggorusunu de-
vam ettirmek ve bir enfeksiyon sirasinda mikroplara karsi
verilen savasta, sagliklh komsu hucrelere istenmedik bir
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zarardan kacinmak i¢in kullanilmaktadir. Kanser hiicreleri
bu sistemi, kendilerini bagisikligin saldirisindan korumak
icin (kotaye) kullamlabilmektedir.

Gelistirilmekte olan anti-CTLA-4, anti-PD-1 ve anti-
PDL-1 gibi yeni ilaglar, T hucrelerinin 6nunu acarak,
kanserin gerilemesine yardimci oluyor. Bu ilaglann de-ri
kanseri melanoma, akciger, bobrek, basboyun kan-serleri,
Hockin lenfomalanna yararlan gosterilmistir. Gainamuz-
de, diger tedavi yontemleriyle birlikte, bu ilaglardan tam
olarak yararlanabilmek icin ¢alismalar tim hiziyla de-
vam etmektedir. Simdi, biraz daha ileri gidip, bagisiklik
bilimcilerinin uzun suredir dasanu gordukleri asillama
yontemine goz atabiliriz.

Kanser tedavisinde T hiicre mihendisliginin

(CAR-T) yeri nedir?

Son yarim yuzyildir, kanser tedavisinde, cerrahi, 151n-
lama, kimyasal tedavilerine ek olarak kanserin degismis
genlerini hedef alan ilaglar olustugunu gérayoruz [Ornek-
ler: imatinib (Gleevec®) ve trastuzumab (Herceptin®’].
Bunlara ek olarak, yukanda so6zunu ettigimiz T hucre te-
davileri bagladi. Yine de kansere kars1 daha yeni ve kisiye
ozgun tedavilere gereksinim vardi. Hastanin kendi T huc-
resiyle kendi kanserini tedavi etmek icin gelistirilen bu
yeni yonteme “melez/yapay algach-T” (chimeric antigen
receptor) kisaca CAR-T yontemi diyoruz.

Gérsel 43. Oldirici CDB T hiicresinin dogal algaglari yerine melez
algaglar yerlegtirilerek “Ustin askere” (CAR-T'e) dénigtirilmesi, kanser
tedavisinde yeni bir qigir agti. Sagda bir timére saldiran dért adet CAR-T
hicresi gérilmektedir. Kaynaklar: Facebook.com/pedromics ve Royal
Stock Photo/Getly Images

Melez algaglar

CAR-T hiigesi
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CAR-T yonteminin 6za sudur: Hastadan alinan T hic-
resine tumor antijenini taniyan yapay bir alga¢ kazan-
dirmak. Bunun i¢in hastanin T hucrelerine istenilen bir
tektip antikor (mAb) geni aktarilir. Boylece melez algag
olusur; ¢unku yeni algag zincirinin bir kismi1 antikordan
diger kismi T hucre algacindan olusmaktadir. 1k kusak
CAR-T’ler Weizmann Enstitasi’'nde 1990’larda gelisti-
rildi. Bu algaclarin hucre disina bakan kismina tektip
antikor (mAb) hucre i¢ine bakan kismina ise T hucre
algac parcalar1 konulmustu. Daha sonraki 2. ve 3. kusak
CAR-T’ler gen muhendisligi ile hucre icine uyan ileten
baska molekuller konuldu. Hastanin kendi CAR-T huc-
releri tap icinde ¢ogaltilip, hastaya geri verilince simdiye
dek gorulmemis basarilar elde edildi. Amerika’da baz1 kan
kanserlerinin bu yontemle tedavisine hemen izin verildi.

lyi haber: CAR-T tedavisi dunyada yayildi. Cuanku,
bircok hasta tedaviye c¢ok iyi yamit vermektedir. Bu
yontem, ¢ocuk veya eriskin, hicbir tedaviye yanit verme-
yen, olumu bekleyen kisilere hayat vermistir. Yillardir
saurdurilen ¢ileli ¢aligmalardan sonra bagisiksal tedavi
nihayet basarili olmustur. Kota haber: Bu yontem uygu-
lanan kimi hastalarda ¢ok agir yan etkiler gorulmektedir.
Onun i¢in bu hastalar yakindan izlenmektedir.

llerisi icin birka¢ dustunceden s6z etmek isterim. Orne-
gin CAR-T tedavisi ile denetim noktas1 (CTLA-4 ve PD-1)
onleyicilerinin birlikte kullanilmas: dagianulebilir. Aynca,
CRISPR/Cas9 ile gen-diizeltme yontemleri ile CAR-T huc-
relerinin hasta viicudunda kalis suresi uzatilabilir. Daha
ileri gidip, ¢ift 6zgullukla CAR-T hucreleri yaratilabilir.

4 4 Kanserlere karsi asi
gelistirilebilir mi?

Bulagici hastaliklar bolumunde, agilarin saghk bilimle-
rinde yapilan buluslar ve ilaglarin timinden daha yararh
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oldugunu ve milyonlarin hayatimm kurtardigim1 gormus-
tak. Kanser icin de aym seyi yapmak bizim en buyuk
amaclarimizdan biridir. Ancak bu amaca ulasmak kolay
degil. Bir kere, kanserin pek ¢ok ¢esidi var; vicudumuzda
ne kadar hucre ¢esidimiz varsa o kadar kanser oldugunu
soylemistik. Bu yuzden, daha hastalik ortada yokken, ko-
ruyucu as1 uygulamak elverisli degildir. En uygunu, ki-
sisel ag1 gelistirip, kanserin farkina varilir varilmaz, asiyr
tedavi amach kullanmaktir.

Gun gectikce hem asilamanin hem de kanserin olu-
sumunun molekuler temelini daha yeni 6grenmekteyiz.
Ama insanlar, hakh olarak, bu bilgilere erigilmesini bek-
lemeden ¢ok basit yontemleri denemeye baslad. 11k asila-
malar, kanserli dokuyu ¢ikanp, bir sekilde ezip, 1sinlayip,
icine bagisikhg kamgilayan yardimc: madde (adjuvant)
koyup hastaya geri vermek seklindeydi. Ara sira olumlu
sonuglar alindiysa da bu yontem tutarh sonuglar verme-
digi icin ¢abucak terk edildi.

Simdi biliyoruz ki kanser asisi, hucre i¢i parazitlerin
asisina benzeyecek. Yani, as1 segici olarak CD8 o6ldarucu
hucreyi uyandirmah. Bunun igin kanserle ilgili hangi anti-
jenin en iyi CD8 yamitin1 uyandirdigim bilmek zorundayiz.
Bu yontem once farelerde denendi ve cesaret verici sonug-
lar alind1. Insan urlannda yaygin olarak bulunan ve agida
kullanilabilecek en uygun antijeni/peptidi bulmak i¢in ¢ok
caba sarf edildi ve hila ediliyor. Simdiye kadar en iyi netice
kota huylu melanoma ¢alismalarindan elde edildi.

Melanoma, bir kez 6zgun yerinden baska bir yere goc
etmeye, sicramaya basladi mi (metastaz) tedavisi ok
guclesen bir kanserdir. Birkag yildir, yeni gelistirilen me-
lanoma agis1 klinikte kullanilmaya bagladi. Kimyasal te-
daviyle birlikte iyi sonuglar alind. Klinikte kanser as1 de-
neyleri meme, dolyatagi agz1 ve pankreas kanserlerinde de
denenmektedir ve olumlu sonu¢ gorulmeye baslamistir.
Zaman gectikce, as1 i¢in daha uygun peptitler bulunacak,
bagan oran yukselecektir.

Kanser tedavisinde hala ilk yontem, kanser kitlesinin
yerinden ¢ikarilmasidir. Ama kimi urlar ameliyat edile-
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meyecek bir yerde olabilir. Asil buyuk sorun ise tamo-
ran baska bir yere sigramis olmasidir. Butun bunlarin
bilinmedigi y1llarda Amerika’da kanserle savagin en unla
silahgorlerinden birinin hikayesi bize ders verebilir. Dr.
Halsted parlak bir cerrahtir, 1880’lerde meme kanseri
uzerinde uzmanlasmistir ve kanseri cerrahiyle yenecegi-
ne cani gonulden inanmaktadir. Memenin kokten alin-
masina inanan doktorumuz o kadar ileri gider ki baz
hastalannin kaburga kemiklerini bile ¢ikarir. Cogu has-
tada kanser geri donunce, ¢ilgina doner, sonunda ken-
disi morfin bagimlisi olur. Halsted, o gunlerde kanserin
sicrama Ozelligini bilseydi, basarisizliklarindan 6turu bu
denli ileri gitmezdi.

Yakin bir gelecekte, kanser tedavisinde DNA agilamas,
obur tedavilerin yerini alabilir mi dersiniz? Kisa surede
haywr. Gunimuzde ameliyatin temizleyemedigi kanser
hucreleri, 1s1nlama, kimyasal tedavi gibi yontemlerle de-
netim altina alimyor. Bu yontemlerin, kanserin sicrama-
sin1, go¢ etmesini engellemesi bekleniyor. Aslina bakarsa-
niz, bugun kanser tedavisi buyuk oranda, go¢ eden kanser
hucresinin yakalamip, 6lduralmesi demek.

Kanserin bagisiksal tedavisine yonelik her gecen yil
yeni bir yontem gelistiriliyor. Ornegin virasleri kullana-
rak kanser hucresini parcalamak fikri meyvesini vermeye
baglad: bile. Bunun i¢in bildiginiz uguk virasunun ka-
litsal yapis1 degistirildi, “kisirlagtirilmis viras™an tamor
hucrelerinin igine girip onlan icten patlatigy gosterildi.
“TVEC” adh boyle bir ilacin melanoma tedavisi i¢in kul-
lanimina izin gitkmastir.

Bireysel kanser tedavisi yapilabilir mi? Kanser hucre-
sinin genetik yapisim inceleyen bilimciler, dyle yeni bil-
giler edindiler ki, bunlardan kisaca s6z etmeden konuyu
kapatmak istemem. Akciger ve deri kanseri hucrelerinin
karmagik genleri incelenince, kanser hucreleri baslangica
gore cok degismis ve vacuda yayilmis olsalar bile, oncul
kanserin tanminmasina yardim edecek bazi “belirtegleri”
tasidiklan1 gozlenmistir. Bunlar kanser hucresinin yu-
zeyinde bulunuyor ve ¢ok “seckin hedef” teskil ediyor.
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Arastiricilar, hastalarin bagisiklik hucrelerinin kanserin
icine girdigini, bu antijenlere yanit verdigini, fakat say:-
larinin az oldugunu ve yamtin ¢ok cilhiz kaldigim gordu-
ler. Bu seckin hedef olabilecek antijenler, laboratuvarda
klonlanip, ¢ogaltilabilir. Aym sekilde, timérun i¢inden
alinan parcalardaki T hucrelerinin ¢ogaltilmasinda da
kullanilabilir. Tedavi iyi giderse, bu antijenler o kisi i¢in
as1 olarak kullamilabilir. Burada dikkat edilecek nokta so-
zunu ettigimiz sagaltimin kisisel olmasi. Siz simdiden bu
yontemlerin ¢cok pahah olacagim kestirebilirsiniz.

Yukarda 6zetledigim gibi, kanserin bagisiksal tedavile-
rinde son yillarda, akillara durgunluk verecek gelismeler
oldu. Simdi de kanserin mini ¢evresindeki karmasik olay-
larin inceleniyor, kanserli hucrelerin kendilerini T hucre
hacumundan korumak icin kendi ¢evrelerine ordukleri
duvari delmenin yollar: aragtirihyor.

Kanser agilarinin daha etkili olmas: i¢in yapilan ¢a-
hsmalar hizla devam etmektedir. Koronaviruslere karsi
ilk mRNA asilarindan tamdigimiz iki sirket BioNTech
(Almanya) ve Moderna (Amerika) aslinda 20 yildir kisiye
ozel kanser asilan uzerinde ¢ahsiyor. Bagisiklik sistemini
bir tur cilt kanseri olan melanomaya kars: savasa hazir
hale getirilmek icin mRNA asilan gelistirildi ve olduk-
¢a iyi sonu¢ alindigr soyleniyor (Ilk Kovid-19 mRNA
asisin bagariyla gelistiren Sahin ve Toreci ¢ifti yillardir
bu konuda ¢ahisiyor). Ancak kanser asis1 hazirlanmasinda
zaman onemli; su an i¢gin tasarlanan kisisel agilar yaklasik
u¢ ayda uretilebiliyor ve bu ¢ogu kanser icin ge¢ olabili-
yor. Uzmanlar bu zamanin alt1 haftaya indirmeyi amagh-
yorlar. Simdilik kesin olan bir sey var; kanser asilarinin
yolu agild1 ve Kovid-19 i¢in ¢ok bagarili olan mRNA tek-
nolojisinin kanser i¢in de kulanilmasini bekleyebiliriz.



MIKROPLARLA BIRLIKTE YASAMAK 245

. 6. Bblijm
MIKROPLARLA BIRLIKTE YASAMAK

“Onemli olan kimin
dogru oldugu degil, neyin
dogru oldugudur.”
Thomas Huxley

4 5 Bilimde “kaliplasmis” diisiinceler
nasil degisir?

Kitabin basindan beri verdigim 6rneklerde gordaguniz
gibi, yeni bulgular eski dustunce kaliplarimizi degistirme-
ye zorlar. Su siralarda minicanh ve bagisikhik biliminde
boyle bir donemdeyiz. Bilim felsefesi yazan T. Kuhn 1962
yilinda yayimlanan Bilimsel Devrimlerin Yapisi adl kita-
binda, a) bilimsel buluslarin duz bir ¢izgi gibi duzenli se-
kilde ortaya ¢ikmadigini ve b) yeni buluslara kars: onyar-
gryla kars1 konuldugunu savunmustu. Bir kuramla gelisen
yeni buluslar, o0 kurami hemen ¢okertemez. Kimi bilimci-
ler, kuram yikici deliller ortaya giktiktan sonra bile ona
inanmaya devam eder.

Bilimde yeni buluglar ve kamtlar herkesin gozune ba-
tacak sekilde su yuzune ¢ikinca, ¢ogunluk eski gorasten
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ayrilmaya baslar. Iste yeni gorusun kabuline, Kuhn'un
unla deyimiyle “dusunce degistirme” (paradigm shift) de-
nir. Dusunce kalibindaki bir degisiklik, manuksal bir yol
izlemekten ziyade, insanlarin duygulanini ve toplumsal ruh
halini icine alir. Bu durumu Kuhn'dan once, 1918 Fizik
Nobel'inin sahibi, buyuk Alman fizik¢isi Max Planck ¢ok
daha basit ve guzel bir sekilde ifade etmisti: “Bilimsel ku-
ramlar, yash bilimciler fikir degistirdiklerinde degil, onlar
oldukleri zaman degisir.”

Su siralarda, minicanh ve bagisikhik bilimlerinde, boyle
kokla bir dusunce degisikligi icinde oldugumuza gore,
sizi buyuk degisikligi baglatan Amerikali, cesur, evrimci,
devrimci ve “isyanc1” bir kadinla, Lynn Margulis’la tams-
tirmak istiyorum. Evrim deyince nasil ki aklimiza Charles
Darwin geliyorsa, minicanlhlarla ortak yasam (symbiosis)
denince akla Margulis gelir. Evrimbilimci Ernst Mayr'in
deyisiyle, “cekirdekli hucrelerin evrimini anlamak, belki
de tarihteki en 6nemli ve en ¢arpic1 olaydir” ve bunu bu-
yuk o6l¢iade Dr. Margulis’e bor¢luyuz.

Dr. Margulis'in bulusu neydi? I¢ ice ortakyasam (en-
dosymbiosis) kuramini ortaya atarak, minicanhlann, tam
canllar alemini sanildigindan ¢ok daha derinden etkiledi-
gini, yasamin yasama asin derecede baghhgim gozler onu-
ne serdi. Margulis, hucrelerimizin igindeki mitokondr,
kloroplast, temel govdecikler ve kam¢1 vb. organciklann,
aslinda bir zamanlar bagimsiz minicanlhlar olduguna, ev-
rim sirasinda, bunlarin baska hucreler tarafindan yutuldu-
guna, hucre icinde ortak yasamaya bagladiklarina ve 6nem-
li gorevler ustlendiklerine iliskin gagla deliller ileri sardu.
Margulis’in o zamanlar yazdig1 makale, 15 dergi tarafindan
reddedildi. Nihayet 1967°de yayimlandi ama bir 10 y1l daha
dikkat cekmedi. Calismalarim surdarebilmek icin yaptg
bagvurular hep geri cevrildi. Ama sonunda “Kendimiz ve
mikroplarimiz takimyilldiziy1z” gérusunu savunan Margu-
lis hakli ¢ikt1; 1983'de Amerikan Ulusal Bilim Akademisi'ne
uye secildi, 1999'da Ulusal Bilim Madalyas: ald1.

Son 10-20 y1lda yapilan arastirma sonuglan Margulis'in
hakli oldugunu gostermektedir. Dogal dunya daha iyi
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anlasildik¢a, yasamin ne denli bagska yagsamlara bagh ol-
dugu apagik gorulayor. Margulis kimi hucrelerin bak-
teriyle kaynagip, ortakyasama basladigin1 one sturmekle,
Ingiliz kimyacis1 James Lovelock’un unlu eseri Gaia (Eski
Yunan'da butin tannlarin anasi) ile aym adi tagiyan ku-
ramina onculiak etmis oldu; dunyamiz kendi kendini de-
netleyen canh bir sistemdir. Sevdigim bilimci-yazar Dr.
Lewis Thomas, Bir Hiicrenin Yasamlan (1974) adl1 ese-
rinde, tam dunyayi canl bir hicreye benzetmisti. Madem
dusincemizde devrim yaratanlardan so6z ediyoruz, son
olarak Planet of the Bacteria'nin (1996) yazan Dr. Gould'u
(1941-2002) unutmamak gerekir. “Biz mikroplann dun-
yasinda yasiyoruz” ve “dinyayr mikroplar idare ediyor”
diyen bilimci, evrimci yazar. Simdi, minicanhlarla i¢ ice
yasamimiza daha yakindan bakabiliriz.

4 6 Cevresel ve bedensel minicanli
ortiasinin (mikrobiyotanin)
onemi nedir?

Eskiden ¢evremizdeki mikroplann varhgm, sayisini,
cinsini, onlan besiyerinde ureterek saptardik. 1970’lerde
bile Hacettepe’de minicanli uzmanhg igin ¢cahsirken mik-
rop diye bildiklerimiz sadece besiyerlerinde uretilenlerle
sinirhyd1. Bugun bile minicanlilann bir¢ogunu hala ure-
temiyoruz. Gel gelelim kahtimbiliminde (genetik) oyle
yeni buluslar yapildi ki, artik herhangi bir yerde ne kadar
minicanh varsa timinu saptayabiliyoruz. Boylece, gevre-
mizde ya da viicudumuzun herhangi bir yerindeki mik-
rop adedi ve ¢esidi hakkinda eski bilgilerimizin ¢ok yanhs
oldugu meydana ¢ikms bulunuyor.

Yeni tamkalitsal (metagenomics) yontemler sayesinde,
dinyaya bakis agqimiz hepten degisti. Ornegin vacudu-
muzdaki trilyonlarca kendi hicremize ek olarak trilyon-
larca minicanh tagidigimiz ortaya gikt1 (trilyon 12 sifirh
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bir rakam). 2016’da yapilan dikkatli ¢caligsmalarla, insanin
kendi hucre adedi 16-37 trilyon arasinda hesaplaniyor ve
vicuttaki yerlesik hucre/minicanh oraninin 1:3 oldugu
belirtiliyor.

Vicudun ¢esitli bolgelerinde bulunan, o yoreye uymus,
ortak yagamaya alismis bu yabancilarla (minicanhlar) ara-
mizda hassas bir dengenin var oldugu anlasihyor. Normal-
de, onlar bize, biz onlara zarar vermeden ortak bir yasam
surdurmekteyiz (ve birlikte evrilmekteyiz; yani biri degi-
since, obura de bu degisiklige uymak zorunda). Birlikte
yasadigimiz bu canllara ortakyasar (symbiotic) diyoruz.
Bagirsaklanmizda 300-1000 cesit (cogunlugu oksijensiz,
anaerobik yasayan), agzimizda 600 cesit, derimizde 500
cesit, kadinlann dol yolunda 500 ¢esit minicanh yasadigin
ogrendik. Bunlann sayisi ya da cinsi degisince denge bo-
zulur. Ornegin, anne satayle beslenen gocuklann bagirsak
bakterileri bilesimi bellidir. Bu dogal bilesim, ¢ocugun, ba-
gisikhik (ve beyin) gelismesini bile etkileyebilir.

Son zamanlarda gesitli nedenlerle normal dogum yeri-
ne sezaryen dogumlan artti. Bu yontemin sakincalan yok
degil (¢ocuklarda sonradan alerji, astim ve suregen hasta-
liklar cikabiliyor). Bunun nedeni bebegin dogum kanahn-
dan gecerken annenin normal minicanhlanm alamamasi-
dir. Birkag y1l 6nce Viyana'da hijyen ve agilar uzerine bir
toplantida oturum bagkanhg yaparken, tartisma sirasinda
Iskandinav bir doktorun ettigi bir sozu hi¢ unutmadim. Bu
doktor, Afrika’'da kadinlann yeni dogan bebeklerin agzina
kendi digkilanndan bir parmak surduklerini gordugunu
soylemisti. Unla Cell dergisinde 2020°de ¢ikan yeni bir ha-
ber olmasa bundan s6z etmezdim. Dergiye gore Amerika'da
“anne diski1 minicanh aktanm” kullanilmaya baslamis. Bu
yontemde sezeryanla dogum yapan annenin diskisi, kendi
sutu icine kanstinhp, bebege veriliyormus. “Bok yemek”
normalde mide bulandinr ama bu yontemin uygulandig
bebeklerin saghk durumlarnnin anne karnindan normal do-
gumla ¢ikanlar kadar yerinde oldugu saptanmus.

Artik biliyoruz ki saghgimiz, hastaligimiz, hatta tam
yasamimiz minicanhlarla olan duzenli iliskilere bagh.
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Canlilar aras: iligkileri bundan 2000 y1l 6nce sezen bir
sairin su sozleri hayranlhk uyandinyor: Bakiniz Evrenin
Yapis1 adh eserinde (De Rerum Natura) Lucretius ne di-
yor: “Ortaktir cogu ogeler varliklann ¢ogunda / Tipki ayn
sozciiklerdeki harfler gibi / Hepten yok olamaz gozle go-
rinur varliklar / Birbirlerinden onanr onlan ¢iunku doga
/ Ve bir olumun yardimi olmadan / Kesinlikle izin vermez
bir doguma.”

Bir hucre toplulugunun varhgim siarduarebilmesi igin o
vicuttaki tam hucrelerin o toplumun belirli kurallarina
uymasi ve bolgesel sinirlara saygih olmas: gerekir. Kar-
magtk organizmalarin butanluguna kim sagliyor? Degi-
siklikleri kim denetliyor? Simirlan1 kim kontrol ediyor?
Yeni bir goruse gore butan bu gorevleri bagisikhik siste-
mimiz astlenmis bulunuyor. Eski “dost-disman” anlayi-
sindan ¢ok farkh olan bu goruse birazdan daha genis yer
verecegim.

Farkh bireylerden olusmus her toplumda olabilecegi
gibi, trilyonluk bir hucresel toplulukta da (vicudumuz-
da) kurallara uymayan, “bencil hucreler”, haksiz kazang
pesine dusup, yalanciliga, hirsizliga bagvurabilir. Ayrica,
kimi hucreler kendi gorevlerini birakip sadece yemek ve
cogalmak isteyebilir (kanser hucreleri gibi). Bu tip davra-
nislar toplumun (viicudun) yapisini bozar. Iste bu nok-
tada, bagisiklik sistemini, uyum iginde isleyen butun bir
sistemi hem icten hem distan gelen ve yasalara/sinirlara
uymayan, kural dinlemez hucrelere kars1 dazeni koruyan
bir sistem olarak duasunebiliriz. Aslina bakarsaniz, hasta-
lik yapic1 minicanhlar, toplam minicanhlarin i¢inde ¢ok
ama ¢ok kuguk bir azinhkur.

Dr. Thomas’a gore, mikroplarin hastahk yapmasi ku-
ral degil, ender bir durumdur. Gergekten de, bakterilerin
cok yuksek sayilarina karsin hastalik yapma durumu ¢ok
az turde, ¢ok seyrek olusan, acayip, sira dis1 bir olgudur.
“Hastalik, genellikle canlilarin ortakyasam igin yaptiklan
girisimlerin iyi bir sonuca baglanamamasidir; belirli bir
sinirin su veya bu tarafindan asilmasidir; kisaca simr
cizgisinin yanhs degerlendirilmesidir.”
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Bu gorusleri kavramanin en iyi yolu epey gerilere
gidip, dunyanin olusumuna, ilk canhlarin tarihine bir
goz atmaktan geciyor. Dunyamizin yasinin yaklasik 4,5
milyar y1l oldugu hesaplaniyor. Tekhucreli minicanhlar,
baslangigtan 1,5 milyar yil sonra ortaya ¢ikt1 ve 3 mil-
yar y1l sureyle yeryuzunun tek hakimi oldu. Cokhucreli
hayat, sadece son 1 milyar yildir var. Bu ¢okhucreli ya-
ratiklar, birlikte evrilerek, kendilerinden once var olan
minicanhlarla birlikte yasamanin yolunu bulmak zorun-
daydi. Bu durum canllar aleminde ilkin igbirligini zo-
runlu kildi. Her yeni yaratik, eski bir yaratikla isbirligi
yapmak zorundaydr (Sag kalabilmek icin yars, sonra-
dan, besinlerin kisith hale geldigi durumlarda ortaya ¢1-
kacakti).

Dikkat ederseniz bu kitabin basindan beri bagisiklik diz-
gemizi, yaygin bir bakis agisin1 kullanarak, salt mikroplara
karg: gelistirilmis bir savunma dizgesi, bir ordu olarak ele
aldik. Ancak, son yillardaki tam kalitsal bulgular yazun-
den, yerkuredeki tum yasama bakis acimiz1 degistirmek
zorundayiz. Yeni bulgular, dunyadaki tam organizmalarin
hayatta kalabilmeleri icin, once, birbirleriyle karsilikh yarar
temeline dayanan bir ortak yagam iligkisi i¢inde olduklarim
gosteriyor. Bu tip iliskiler her canhinin ¢evresine “evrimsel
uyumunu” artinyor. Diyecegim o ki, bagisiklik sisteminin
tek gorevinin, bizi mikroplara kargi korumak oldugunu
dusunmek dogru degil. Bagisikhk, bizim mikroplarla bir-
likte yasamamiz1 saghyor demek daha dogru bence. Dogal-
dir ki hucreler arasinda sinir anlasmazhklan ortaya ¢ikinca
bagisiklik bizim lehimize ¢ahsiyor...

Mademki viicudumuzda gesitli canlhlar birlikte yasiyor,
bunlarn iliskilerine yakindan bakmamiz gerekiyor. Insan
vicudundaki yabanci hucreler bizimle olan iligkilerine
gore adlandinlmigtuir. lki farkh cinsten canhnin birlikte
yasamasina genel olarak “ortakyasam” denir. Ortakyasar-
lar bizimle ¢ tarla iliski icinde olabilir: Birincisi bu mini-
canlilar bize zarar ya da fayda vermeksizin bizimle birlikte
yasar. Biz bunlara sofra arkadas1 (commensals) zararsiz
minicanhlar diyoruz. Birlikte yasayanlar, birbirine kargi-
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likh fayda saghyorsa bunlara yararh ortakgilar (mutualist)
diyoruz. Bunun tersine, birlikte yasayan biri konag: so-
muriayorsa buna asalaklik (parasitic) diyoruz.

Bir canlinin vicudunda veya dogada herhangi bir yer-
de yerlesik mikrop/canh topluluklarinin timune birden
minicanh 6rtusa (mikrobiyota) diyoruz. Eskiden buna
“flora” denirdi. Bagisikhgin bir gorevi, sofra arkadaglar-
nin kim olduklarini bilmek, onlara hosgorualu davranmak
ve ayrica onlara bir yasam cevresi saglamak ve nihayet
onlara siirlarim bildirmektir. Konak ve konakcilar, mil-
yonlarca yilhk “birlikte-evrimlesmenin” bigimlendirdigi
araglan kullanarak, karsilikh iletisim ve ¢ikar iligkilerini
omiur boyu sirdurebilir.

Normal kosullarda, bu sofra arkadas1 mikrop topluluk-
lan1 konag hastahik yapici mikroplara kars1 korur, ¢unku
bu hem kendi hem de konagin ¢ikarinadir. Ancak, her kar-
sihikh iliskide olabilecegi gibi, isler her zaman iyi gitmeye-
bilir. Ornegin, konakta veya konakgilardaki bir degisiklik,
aradaki “devingen denge”yi bozabilir. Boyle bir “uyumsuz
yasam” (dysbiosis) sonunda, yangisal hastalklar, asin sis-
manlik, seker hastahig gibi hastaliklar olusabilir.

Vicudumuzun hemen her tarafinda, bagirsaklanmiz
da oldugu gibi, kendine/yoreye 6zgu bakteri topluluklar:
(yorecanlar) barindigim biliyoruz. Agiz, soluk yollan ve
dolet yolundaki bakteri topluluklari, bu dokulardaki ka-
rarl dengeyi koruyarak birlikte yasar.

Sevgili okurlarim, minicanhbilimi bagindan beri bana
cok heyecan vermistir. Simdi, tamkalt bulgular1 ve
minicanh ortalerinin kesfinden sonra bu alanin 6nemi
artt1; konuya iligkin cogskumuzu daha da arttirdi. Mini-
canhlar (viras, bakteri, mantar, yosun ve protozoa) he-
men her yerde bulunur ve minicanh ¢esidi bagka hi¢bir
organizmada goremeyecegimiz kadar zengindir. Bunlar
toprakta, donmus yerlerde, kaynar kaplica sularinda,
collerde ve en onemlisi de baska canlilarin uzerinde
veya iclerinde yasarlar. Boylece, minicanhlarin cevresel
dizgenin (ekosistemin) vazgecilemez bir parcasi oldugu
gergegine vannz.
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Yoksa biz mi minicanh evreninin bir pargasiy1z? Oyle
ya minicanhlar, karbon, oksijen, nitrojen ve sulfarun
donusumunu (¢evrimini) saglar ve butin cevresel gida
zincirinin en alt katmamindaki besin kaynaklarim olug-
tururlar. Bunun yaninda insanlar, minicanhlardan birgok
sekilde yararlamyor: Ekmek, peynir yapimi, antibiyotik
aretimi, vitaminler ve daha nice onemli arunler... Ama
madalyonun obur tarafina bakarsak, kimi minicanhlann,
binlerce yildir, insanlara ne bayuk zararlar verdiklerini ve
hatta zaman zaman toplum hayatim1 paramparga ettikleri-
ni de goruyoruz. Ganumuzde bile, mikroplar bir¢ok has-
taliktan ve 6laumden buyuk 6l¢ude sorumludur ve birkag
yilda bir (Kovid-19 gibi) yeni mikrobik hastahklar ortaya
cikmaktadir.

Bu durumda, bu bolimde yapageldigimiz gibi, mikrop-
insan iligkilerini tekrar gozden gecirmeye devam edece-
giz. Son yillarda mikrobiyom uzerine yapilan ¢calismalarda
buyuk bir patlama oldugunu gordak. Bagirsak minicanh-
lanni incelemekle ise koyulan bilimciler, artik minicanh-
lann tam viacudun herhangi bir yerine etkisini, vicudun
cevredizgesini (body’s ecosystem) aragtirmaya baslad.
1700’lerde Fransiz cocuk doktoru Henry Tissier, anne dol
vataginin, steril bir odacik gibi, doleti tam mikroplardan
korudugunu savunmustu. Bu inams ganumuze dek sur-
du. Ama simdi, tamkalitsal (metagenomik) bulgular, bu
cok yaygin ve kabul edilen gorusu ¢urutecek gibi. Anne
karnindaki ¢ocugun icinde yuzduga amniyotik sividan
tutun, gobek bagina degin hicbir yerin mikropsuz (steril)
olmadig1 soyleniyor. Bunu, gecen yillarda bir ulusal bag-
siklikbilimi toplantisinda soyledigimde, dinleyiciler “Yok
artik hocam” demislerdi.

Ag1z boslugu, dolyatagy, dolet sivisi, memeler, sut ve
dolyolundan gegcen minicanhlar hakkindaki bilimsel ya-
yinlarin sayis1 gun gectikce artiyor. Ancak gene de dik-
katli olmak gerek, ¢unka bu varsayimlarin hepsi DNA
analizine dayamiyor. Varligi savunulan bu mikroplar canl
mudur, sayilan nedir, bir islevleri var midir (yoksa parga-
lanmis DNA artiklar1 m1 saptaniyor) bilinmiyor.
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Ozetle, dirimbilimde (biyoloji), anne karmindaki doéle-
tin steril olmasi, onceden kabul gormus, tartisilmaz bir
varsayimd. Simdi tartigihyor. Yakin zamana kadar steril
sandigimiz bir¢ok dokunun minicanh tasiyor olmas: ki-
milerimize sasirtic1 ve inanilmas gug gelebilir. Ama dolet
dogmadan 6nce minicanli DNA’s1 tagiyor ve dogarken ve
dogumdan hemen sonra ¢evreden yuksek miktarda mini-
canh aliyor. Anneden dolete minicanh aktariminin hay-
vanlar arasinda da ¢ok yaygin oldugunu biliyoruz. Bu bul-
gular bizi, geleneksel gorisamuzde baytk bir degisikligi
yapmaya zorluyor. $imdi, vicudumuzun gesitli yerlerine
konuglanmis minicanh topluluklarinin bizi nasil etkile-
dikleri konusuna gegebiliriz.

Géorsel 44. Minicanh értisindeki (mikrobiyotadaki) dengenin bozulma-
si bagigikhig etkiler. Saghkh bir mikrobiyota iginde gesitli siniflardan mini-
canlilar barindirir. Ortakyagarlar (commensal) bu karmagik gevredizgenin
(ekosistemin) devaml sakinleridir ve bunlar konaktan bir sey istemedikleri
gibi ona (bildigimiz kadariyla) zarar da vermezler. Yararh ortakyasarlarin ise
(mutualist) saghg destekleyici iglevleri vardir. Devamh ortakyagarlar arasin-
daki hastalik arthiricilarin (pathobiont) ise hastalik yapma yetenekleri vardr.
Denge bozulunca (dysbiosis) hastalik yapicilar (pathogen) bu firsattan yarar-
larir. Kaynak: Round, J. L.; Mazmanian, S. K.; Nat Rev Immunol. 2009’dan
esinlenerek gizilmigtir.

Yararh birliktelik Yansiz birliktelik Zararh birliktelik
(Mutualist) (Commensal) (Pathobiont)

s e S
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47

Memeli bagirsak uzunlugu yaklasik 8 metre, yuzolcu-
mi 300 metrekaredir (bir tenis kortu kadar) ve bu alanda
binlerce cesit, milyarlarca minicanh yasar. Bu minicanh-
lar, konagin bagisiklik dizgesiyle milyonlarca yildir bir-
likte evrilmigtir. Bunlar konagin saghg: icin gerekli bircok
islev gorur; ama konak yine de ortak yagamin kurallannin
bozulmamasi icin bu minicanhlan cok dikkatli izler ve
sik1 bir denetim altinda tutar.

Ortak/birlikte yasam geregi vacut kararh dengeyi tuta-
bilmek i¢in, zararsiz bircok minicanh kitlesine hoggorala
davranir. Buna kargihk minicanh ortasu bagisiklik ordu-
sunun egitimini/ gelismesini saglar. Bu karmasik iliskinin
dogasin, saghk ve hastahiktaki rolianua anlamak i¢in konu-
yu daha derinden inceleyelim.

Minicanhlann buyuk ¢ogunlugu bagirsak boslugunda
yasar ve kimi mikrop turleri, bagirsak duvarina yapigik
uremeye alismistir. Bu yerlesim, memeli bagisikhik dizge-
siyle essiz bir iliski kurulmasim saglar. Minicanh ortasa
yalniz yerel bagisikligr degil tam vucut bagisikhik diz-
gesini etkiler. Farelerde, dortlu antibiyotik kullanarak,
mikroplann hepsini 6ldurseniz, onlann tam bagisikhk
organlan bozulur. Bu farelere tekrar normal mikrobiyota
verildiginde, her sey normale doner.

Bagirsaklanmiz bagisiklik agisindan getrefilli bir organ-
dir. Canku bagisikhk hucreleri burada iki zit isi birden
yapmak zorunda; bir yandan istilaci1 mikroplara etkin bir
sekilde karsi koyabilmek, diger yandan ¢ok buyik miktar
ve cesitlilikteki yerlesik ortakeilara kars1 hosgorula dav-
ranmak. Bu dengenin kurulmasinda, baskilayic1 T hucre-
lerinin rolu bayuak olmal.

Bagirsaktaki ortak¢ bakterilerin, alinan besinin sin-
dirilmesinde, emilmesinde anahtar rol oynadiklan bili-
niyor; ozellikle besinlerin 6zunun ortaya ¢ikmasinda ve
bagka yan urunlerin olusumundan sorumlu olduklan i¢in
memelilerin saghkh kalmalarinda buyuk 6nem tasirlar.

Bagirsak minicanh oértiisi
tim viicudu nasil etkiliyor?
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Bu arada sunu ekleyelim: 2021'de biliminsanlan insan
bagirsaginda inamlmaz bir virus ¢esitliligi buldu; bagir-
saklarimizda 140 bin virus tara var deniliyor ve biz bun-
lar hakkinda ¢ok az sey biliyoruz. Bunlarin bir¢ogu bak-
teri virusleri (bakteriyofaj). Sayilan katrilyonlarca oldugu
sanilan bu virusler saghkl insanlarda saptandig i¢in bun-
lann zararh olmadig, bagirsak ekosistemin bir pargasi ol-
dugu kabul ediliyor.

Anlagilan saghkh olabilmek i¢in, yalniz kendimizi de-
gil, karmmmizdaki a¢ minicanh surasunu de iyi beslemek
zorundayiz. Bagirsagin epitel hiicrelerinin yuzeyine yerle-
sen minicanh topluluklarinin “gesitliligi”, konagin kararh
bir dengeyi tutturmas: ve normal fizyolojisi i¢in buyuk
onem tasiyor. Onun i¢in antibiyotik almadan birkag kez
dusunmek gerek. Mikrobiyotadaki bu cesitlilik, istenme-
dik bir sekilde degisirse, ki buna biz “uyumsuzluk” di-
yebiliriz, konak cesitli suregen hastaliklara daha duyarh
hale gelir. Insan bagirsaginki minicanllarla, sismanlk,
kalp-damar hastaliklar ve tip2 seker hastalig) arasindaki
iligki gittikce daha belirginlesiyor. Ornegin, beyinde do-
yumluluk hissinin denetimi, bagirsaktan PYY ve GLP-1
gibi hormonlarin salinimina baghdir. Goérsel 45°de bagir-
sagimizdaki minicanh ortasunin vicudumuza olan gesit-
li yararlan 6zetlenmistir.

Simdi soralim: Mikrobiyota bilgisi kanser, agin sisman-
lik, seker, bulasici hastaliklar, sinir sistemi hastaliklar
ve bazi1 6zbagisikhik hastaliklarinin sagaliminda ise ya-
rar m1? Evet yarayabilir. Baz1 yayinlara gore “ilag yerine,
bakteri iceren haplar” harikalar yaratmaya baslad: bile.
Ornek 2013'teki bir ¢caligmada C. difficilenin yol acug
ishal, tek doz “diskisal minicanlh” aktarimi ile tamamen
iyilesmistir. Ag1zdan diski ile verilen normal “ortak¢ila-
rin” kisa sirede insilin duyarlihgi, multipl skleroz (MS)
ve Crohn hastaligina da iyi geldigi bildiriliyor. Ancak, bu
tedavi yonteminin uzun donemli etkileri henuz bilinmi-
yor. Diski minicanlh 6rtusi nasil islev yapiyor, tam olarak
bilmiyoruz. Hap halindeki diskinin sonda ile verilmesiy-
le elde edilen etki, vericinin diskisindaki normal ortak¢:



256 50 SORUDA BAGISIKLIK

7. Merkezi sinir sistemine
ayar verme

1. Hastalandirtc
mikroplardan koruma

6. Lifli yiyeceklerden
SCFA Uretme

S. Yag birikimini

destekleme ,

4. Bagirsaktaki damar
yapimini destekleme

Gérsel 45. Bagirsaklarimizdaki minicanllarin bitin viicuda yaptiklan
yararlar 7 baslkta toplanabilir. SCFA: Kisa zincirli yag asitleri. Kaynak:
https://ep.bmj.com/content/257/5/102

3. Bagisikhk sistemini
ggli;h‘rme

bakterilere baglamyor. Halbuki aym1 diskinin iginde ko-
lon hucreleri akea, virusler fungus, ayrica metabolitler
var. Bunlarin etkisi arastirilmaktadir.

Ashinda bagirsak minicanh topluluguna “sanal bir i¢-
salg1 orgam” goziyle bakilabilir. Ornegin, yaptiklan ki-
sa-zincirli yag asitleri (butirat ve propionat) sindirimi
etkinlestirir, denetler. Insulin aracihgiyla glukagon-ben-
zeri peptide-1, peptid -YY, achk hormonunu (grelin) ve
tokluk hormonunu (leptin) etkiler. Kanda triptofan duze-
nini degistirebilir. Triptofan, serotoninin 6ncual molekulua
olduguna gore, bagirsak ve merkezi sinir sisteminin ortak
sinirsel ileticisi olarak gorev yapabilir. Kisaca, mikrobiyo-
ta hipotalamus-hipofiz-tiroit eksenini denetleyebilir.

Son olarak, deney hayvan modellerinde, ¢okkunluk
(depresyon) ve suregen gerilim (stres) durumlarinda
bagirsak minicanh ortusinun bilesiminde degisiklikler
gorulmugstur. “Sinirli bagirsak sendromunda” gorulen,
sarekli ¢okkuanluk ve endigse goz onune alinirsa, ileride
(melankolik mikroplardan) karasevda yaratan minicanh-
lar bulunursa sagmayiniz.
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Yiyeceklerle birlikte bagirsagimiza her gan yuzlerce ya-
banci madde ulasiyor. Neyin vucut i¢ine alinacagina epitel
hucre tabakas: karar veriyor. Yararh besinler 6zel tasiyic1
proteinlerle iceri ahmiyor. Hucreler arasindaki bosluklar
ise bircok maddenin gecisini engelleyen “sik1 baglantilar”
ile kapali bulunuyor. Normalde siki baglantilar bagirsak
mikroplarini ve zehirli maddeleri iceri gecirmez. Bunda
bagirsaktaki dost bakterilerin de rolu vardir. Mikrobiyota
dengesindeki bir bozulma, bagirsaktaki hucre zarlarinin
bozulmasina ve bagirsaktaki minicanllarin kan dolagimi-
na karigsmasina neden olur ve “sizdiran bagirsak hastaligr”
olusabilir. Suregen bagirsak yangisina sahip insanlarin ba-
girsak mukozasinin daha gecirgen oldugu bilinmektedir.

Son zamanlarda “gecirgen” bagirsak duvarinin neden
oldugu hastaliklara 6zbagisiklik hastaligi lupus da katl-
di. Batan bunlar islevsel bir bagirsak engelinin saghgimiz
acisindan ne kadar 6nemli oldugunu gosteriyor. Aym za-
manda lupus ve benzeri hastaliklar icin yeni sagaltim yol-
lan a¢ilmis bulunuyor.

Gorsel 46. Bagigiklk-bagirsak-beyin ekseni. Bagirsaktaki minicanh 6rtisi
bagigiklik sistemi ve merkezi sinir istemi (beyin) ile sirekli iligki igindedir.
Bagirsaktaki minicanh értist (mikrobiyom) sanki bir organ gibidir ve viicut
metabolizmasini-bagigikhgin geligmesini ve sinirsel olaylar etkiler.

Kaynak: https://www.kwonhklab.com’dan uyarlanmgtir.
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Mutluluk hormonu olarak bilinen “serotonin” eksikli-
ginde huzursuzluk, kayg, sinirlilik gibi hastahklar gora-
lebilir. Vacuttaki toplam serotonin duzeyinin yazde 80’
bagirsak duvanndan salgilandigina gore bagirsak bak-
terilerimizdeki degisiklikler stres, kaygi, ¢okkunluk gibi
durumlan tetikleyebilir. Kisacasi, bagirsak bakterilerimiz
sinirleri etkileyen kimyasallar ureterek beynin ruh, bellek
ve 6grenme durumunu da etkileyebilir.

4 8 Siregen bagisikhk hastaliklan
neden artiyor?

Gelismis ulkelerde 6zbagisiklik ve yangisal hastalikla-
rin gittikce arttig1 bir gercek. Astim, saman nezlesi, besin
alerjileri, yangih bagirsak hastaliklan, tip I seker hastah-
g1, otizm, sismanlik, bunlardan sadece birkag:. 11k bakis-
ta, viacudun degisik kisimlarimi etkileyen bu hastaliklar
birbirleriyle iliskisiz gibi gorebilirsiniz. Ancak, bu artisin
tamuna birden agiklayan ortak bir neden bulunabilir. Or-
negin, yasam bicimlerimizdeki buyuk degisiklikler ve ona
bagh degisen insan minicanh ortusu.

Gecmiste, yukandaki bulgular “temizlik kuram” ile
aciklandi. llk olarak 1976 yihinda J. W. Gerrard, Beyaz Ka-
nadalilar ve yerli Métis toplumlan arasinda, asin duyar-
hihik hastahklan bakimindan buyuk farki gormus ve “vi-
rus, bakteri ve helmint hastaliklarina yerlilere kiyasla az
yakalanmanin bedelini, beyaz toplumun baz1 ayelerinin
alerjik hastahklara yakalanarak 6dediklerini” soylemisti.
Temizlik kuram “hygiene hypothesis” 1990’ yillarda
Ingiltere’de tekrar ortaya ¢ikti. D. Strachan kalabalik aile-
lerde buyuyen ¢ocuklarin, saman nezlesi ve egzamaya ya-
kalanma riskinin, kuguk ailelerde yasayanlara gore daha
az oldugunu gordu. Boylece “Erken ¢ocukluk doneminde,
obur kardeslerden bulasan hastaliklar, alerjik hastaliklan
onlayor” gorusuna savundu. Daha sonra her ¢ocukluk
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hastahiginin insanlan alerjiden korumadig ortaya giktig
icin “temizlik kuram” epey degisiklige ugrad.

2000'li yillarda G. Rook gelistirdigi “eski dostlar” ku-
ramiyla sunu savundu: Cagdas yasamda eksik olan ¢o-
cukluk hastahklan degil, 10.000 y1l onceki yasamda av-
ci-toplayici insanlarin tasidig1 minicanhlarin yoklugudur.
Insanhigin eskiden beri viicudunda tagimaya alisik oldugu
bu eski dostlar (minicanhlar, parazitler), ¢cagdas yasam
kosullannda yok oldu ve bu yuzden bagisikhik dizgemiz
iyi gelismiyor, iyi calismiyor. Eskiden, virasler, hastalik
yapmayan bakteriler, kurtguklar, insan vicudunda surek-
li yasiyordu, bagisiklik sistemi onlar1 denetleyebiliyordu;
cunku onlarla birlikte ve onlara gore evrilmisti. Bu kuram,
cagdas yasamda alerji ve astima ek olarak neden 6zbag)-
stklik (ve yangisal) hastaliklarinin da arttigim agikhyor.

Gérsel 47. Epey kafa karigtran “temizlik kurami” su sekilde 6zetlenebilir:
Dogal gevredeki minicanlilar ve insan minicanh 6rtisi, bagigikligin
denetimi agisindan gok énemlidir. Yagam bigimindeki degigiklik, hizh
sehirlesme, fazla antibiyotik kullanimi, insan minicanh 6rtisind gok
etkiliyor ve aleriji riskini artinyor. Kaynak: https://sphweb.bumc.bu.edu/
oflt/MPH-Modules/PH/RespiratoryHealth/RespiratoryHealthé.html'den
vyarlanmighr.
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Simdi biliyoruz ki bir yasina kadar belirli gevresel
mikroplar, ¢ocugun bagisikhik sistemini egitir, gelistirir.
Bunlan yok ettigimiz gibi, topraktan, ahirlardan, hayvan-
lardan uzaklastik. Aynca, anne siati emen g¢ocuk sayisi
azaldi. Eskiden ¢ok olan parazitler de ortadan kalkti. Bu
parazitlerden IgE antikorlanyla korunuyorduk. Bagisiklik
dizgemiz sagkin ve simdi polen gibi zararsiz seylere kars
IgE antikoru yapiyor.

Cocuklanmizin alerjik bir hastahga yakalanmamasini
istiyorsak yapmamiz gereken seyler sunlar: Dogal dogum
yapmak, bebekleri anne sutiiyle beslemek, toplumsal et-
kinliklere katilmak, spor yapmak, acik havada daha ¢ok,
ev icinde daha az zaman harcamak, dogru beslenmek ve
gerekmedikge antibiyotik kullanmamak. Dikkat: Yukar-
daki onlemler, ¢ocuklugun erken donemine odaklanmal-
dir. Amacg, bir yandan hastalik yapic1 mikroplardan, diger
yandan asin temizlikten kaginmaktir. Bu arada agilanmay:
unutmamaly; ¢unku insanhk hila, bulagici hastaliklara ge-
reginden fazla kurban vermektedir. Hele i¢inde bulundu-
gumuz koronal gunlerde.

Son iyi bir haberle konuya devam edelim: 2020’de
Science Advances dergisindeki bir habere gore ¢ocuk yu-
valarinin bahgelerine orman toprag: seren Finlandiyah
aragtirmacilar, cocuklann bagisiklik sistemlerinin kisa bir
sure icinde iyilestigini gorduler. Yaslar1 3-5 arasinda degi-
sen 75 cocuk, gunde 1,5 saat sureyle bir ay boyunca, top-
rakh zemin uzerinde oynadilar. Arastirmacilar cocuklarin
ciltlerindeki bakteri ¢esitlendigini saptadi. Hatta bagirsak
minicanh ortusiunde de farklar buldular. Yani, orman top-
rag1 bagisikhik sistemini onemli 6l¢ude guglendirebiliyor.
Bu da basindan beri soyledigimiz gibi, sehirde yasayan ¢o-
cuklann, bagisiklik hastaliklanna yakalanma risklerinin
neden daha yuksek oldugunu agikhiyor.

Tam canhlar i¢in dogumdan hemen sonraki donem en
kritik donemdir; ¢cinkt minicanh 6rtiasa tam o sirada olus-
maya baslyor. Bundan sonra bebek ve minicanhlar birlik-
te gelisiyor ve aralarinda devingen ve duyarh bir denge
kuruluyor; bagisikhk sistemi, kendi gevresini 6greniyor,
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“6z” ve “yabanci”min ayirdina vanyor. Sonunda, karsisina
¢ikan yabancilara nasil tepki verecegini 6greniyor. Yagam
kosullan degisince, minicanlh ortasu degisiyor, o da bag-
stkhik sistemimizi etkiliyor.

Kitaba baslarken, viicudumuzun aslinda bir minicanh-
lar dahil bir hucreler toplulugu oldugundan s6z etmistik.
Simdi tagidigimiz kalabalik minicanh toplulugunu ince-
leyerek su sorulann yamtim1 bulmamiz gerekecek. Vicu-
dumuzdaki minicanh toplumu ne kadar sabit (istikrarl1)?
Mikrobiyotay: tani i¢in kullanabilir miyiz? Mikrobiyotay:
degistirebilir miyiz ve degisiklik ne kadar surer? Mikro-
biyota davramsimiz1 etkileyebilir mi? Mikrobiyotay1 adli
tipta kullanabilir miyiz? Bu son soru akhimiza hi¢ umul-
madik bir uygulama alam getiriyor.

Her yanimizin minicanhyla dolu oldugunun tamkalit
(metagenomik) denilen yontemlerle gosterilmesinin, bir-
¢ok insan1 meraklandirdig: agik. Bunlardan biri, merakh
bir baba, ¢ocugunun gittigi kresin ne denli temiz oldu-
gunu 6grenmeye girismis ve giderek New York sehrinde,
ozellikle toplu tagimacihigin kilit noktalanndaki minicanh
haritasim ¢ikartmig. Merakin otesinde, elimizde boyle bir
haritanin bulunmasinin, herhangi bir genel salgin (epide-
mi) durumunda ¢ok ise yarayabilecegi dusunulebilir. Bu-
lagsmanin nereden basladig, nasil yayildigy izlenebilir, ona
gore onlemler ahnabilir. Yakinda butan sehirlerin mikro-
biyom haritas: ¢ikanhrsa sasmamak gerek. Boyle bir yon-
tem koronavirusler i¢in uygulanabilse ne iyi olur!

Bu arada ¢ok belirginlesen bir soruna da deginelim:
Antibiyotik kullammi. Artik kotu bakterileri yok eder-
ken faydallan da 6ldurdugamuzu biliyoruz. 10.000 cesit
bakteriye konaklik yapmaktayiz. Bunlann buayuk c¢o-
gunlugu (yuzde 99’u) zararsiz, hatta faydali. Kisacas: bu
bakterilere ihtiyacimiz var. Her oksurmede antibiyotik
alan kendine iyilik etmiyor. Gereksiz antibiyotik kullam-
minin ikinci bir zaran, direngli bakterileri yaratmasi,
artirmasil. 70 yildir devam eden bu hareketin durmasi
gerek. Kisacas1 20. yuzyil antibiyotik yazyih idi; 21.
ytzyl bakterilerle gecinme yuazyih olmali Ote yandan,
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ozetledigim mikrobiyota ve onun saghk ve hastaliklar
uzerine etkisi ve bir tedavi yontemi olarak kullanilmas:
konusunda da dikkatli davranmak zorundayiz. Zira, saghk
bilimleri tarihinde bir¢ok yeni bulus, baglangigta buyuk
heyecan yaratmig, umitler dogurmus, ama gelisme ¢ok ya-
vas olmus, faydasi da ¢ok guduk kalmistir. Burada, mikro-
biyom biliminin bulgulanndan kusku duydugum sanmlma-
sin; s6zunu ettigim sey, ucuz gazete haberlerinin ve ¢ikar
gruplannin halk: bilimsel olmayan bilgilerle aldatmas.

Minicanhlar hakkinda olumlu gorugslere de yer vermek
gerek. Ornegin kimyager Dr. Balscus (Harvard) mikrop-
lan birer “kimyac1” olarak goruyor. Balscus, bagirsagimiz-
da bulunan mini-kimyacilardan nasil yararlanacagimizi
soyle acikhyor: “Bagirsagimizin derinliklerinde 40 milyar
kimyac: deliler gibi ¢ahsiyor, bunlar hem yedigimiz ogle
yemegini sindiriyor hem de kendi kendimize uretemedi-
gimiz 6nemli besin ve vitaminleri yapiyor ve bizi hasta-
liklardan koruyor” Bu becerikli yaratiklar, ya bakteri, ya
mantar veya bagka tekhucreli canhlar. Mikrobiyoma dahil
olan bu kimyagerlerin kimyas, kisiye ve topluma gore de-
gisiyor. Ornegin, ¢ogu kisi deniz yosununu sindiremez;
ama bircok Japon'un bagirsak mikrobiyotasinda yosun
sindiren minicanhlar bulunur.

Hayatimizla i¢ ice girmis minicanhlar hakkinda ne kadar
az sey biliyoruz. Her birimizin bagirsagindaki minicanhla-
nn tagidigy kaht/gen miktan, bizimkinden yuzlerce kat faz-
la ve biz, bu genlerin ne oldugunu bilmiyoruz. Dolayisiyla
kendi hareketlerimizin onlan nasil degistirdigini ve onlann
bizi ve tim gezegenimizi nasil degistirdigini tam olarak an-
lamis degiliz. Bagirsak mikroplan o kadar ¢ok kimyasal ig-
lem yapiyor ki; bunlann bizim kimyamz nasil etkiledigini
bilmek saghgimiz1 dogrudan ilgilendirmelidir.

Basindan beri vurguladigim gibi kendi dunyamizda,
gorebildigimiz evrendeki yildizlardan fazla minicanh var.
Bu su demek: Bu mini-kimyacilann yapabilecegi kimyasal
tepkimelerin ¢api, dunyamzi degistirecek buyuklukte ol-
mali. Ashnda, bugin dunyada gordugumuz tam yagam,
minicanh kimyasinin eseri. Ornegin oksijen, bu kimyanin
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yan uranu olarak 3 milyar y1l 6nce ortaya ¢ikt1. Tam da bu
yuzden, bir¢ok mikrobiyom arastirmacisi, insan vacudu-
nun otesine bakiyor. Kimisi, minicanhlan kimyasal kir-
lenmeyi 6nlemede kullanmay: deniyor, mikroplan ¢evre
temizliginde kullanmak istiyor. Digerleri, iklim degisikli-
ginin toprak ve deniz mikrobiyotasini nasil degistirdigini
arastinyor. Kimileri ise bitki mikrobiyotasimi arastirip,
besin kaynaklarin1 korumay deniyor. Yillar 6nce “Dunya-
y1 minicanhlar idare ediyor” diyen Amerikah bilimci Dr.
Gould hakh ¢ikiyor.

Bilimciler, tam mikroplarin sadece yuzde birini labo-
ratuvarlannda ¢alismis durumda. Bu ¢alismalarin artma-
s1, minicanhlarin ¢evre dazenini anlamak, korumak ve
sonunda kullanmak agisindan ¢ok 6nemli. Amerika'da
baglatilan Ulusal Mikrobiyom Girisimi ve Amerika Ba-
girsak Tasansi, toplumu o6zellikle gengleri mikrobiyom
calismalarina heveslendirme agisindan ¢ok olumlu gelis-
meler. Bu, minicanh arkadaslarimizla iliskilerimizde yeni
bir baslangi¢, kendimize ve dunyamiza bakisimiz1 degis-
tirecek bir olgu. Biz, bunca yildir onlarla birlikte yasadik
ama, onlarin bizim buyik evrensel sorunlarimiza ¢6zam
getirebileceklerini daha yeni kavriyoruz. Kim bilir belki
Dr. Balskus hakh ¢ikacak: “Artik, mikrop kimyacilar sa-
yesinde daha iyi yasamlar dusleyebiliriz”

Mikrobiyota deyince hakl olarak akla hep bakteri ge-
lir ama vicudumuzda baska “kimyagerler” yok mudur?
Omegin mantarlar, mayalar ve virasler gibi. Simdi o6zel
durumlarindan o6tura viruslere daha yakindan bakalim.

Mikroskopla gorillemeyen viruslerin icinde de hastahk
yapanlann varhg (¢icek, kizamik, grip, ucuk vb.) goste-
rildikten sonra akla su geldi: Insan vicudunda hastahik
yapmayan bircok viris bulunabilir miydi? Son yillarda ge-
lisen genomik yontemlerle, insan bagirsak, akciger, deri,
hatta kaninda “yasayan” ve adina topluca “insan viromu”
dedigimiz bir¢ok virusin bulundugu ortaya ¢ikt1 (Bu arada
bakterilerin i¢inde de yasayan virusleri de unutmayahim).
Simdi sira bunlarin hangileri hastalik yapmiyor, hangileri
firsatq1, hangileri yararh isler yapiyor, saptanmasina geldi.
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lleride, duruma gore, hangi virusleri yok etmek gerektigini,
hangilerinin say1sim artirmak gerektigini 6grenecegiz.

Birkag yi1l oncesine kadar 100’lerce tipi bulunan sigil
ser yaptig1 saniliyordu. Bugun bunlarin sayis1 13'e gkt
ve bazilarinin bagisikhg baskilanmis kisilerin deri, sinir
ve bobreklerinde hastalik yaptig1 6grenildi. Demek ki fir-
satq1 bakteriler gibi, firsatg1 virasler de varmis. Baska bir
ornek ucuk virasu; neredeyse herkesin sinir siteminde
konuglamip, orada 6mur boyu hi¢bir sey yapmadan otu-
ran bu virasun sekiz tura var. Bunlardan bazilarinin ba-
gisikhik zayifladig zaman etkinlesip, uguk, beyinzarn yan-
gis1 (menenjit) ve Kaposi sarkomu yaptigini biliyoruz. Bu
firsatgilardan AIDS ve bagisiklik yetersizligi hastahklar
bolumunde s6z etmistik (bkz. 30. Soru ve 31. Soru).

Genomik devrimiyle virom hakkinda ortaya yayilan
bilgi selinin getirdigi bir sey daha var: Sapasaglam gorun-
dugumuz zaman bile, ¢esitli virusler tarafindan suregen
olarak bulash durumdayiz. Peki, bu viromdan yararlana-
bilir miyiz dersiniz? Burada bir varsayimdan yola gikabi-
liriz. “Zararsiz” virus bulaglari, bagisiklik dizgesini egip,
bukerek bizi gercek hastalik yapicilara ve alerjiye karsi
hazirhyor olabilir mi acaba? Bu enfeksiyonlarin belirtisiz
gecmesi, buyuk olasihikla anneden dolesi (placenta) yo-
luyla veya sutle gecen antikorlar yuzandendir. Bu “zayif-
latilmis” enfeksiyonlar, 6zellikle cocuklari, hastahik yapici
virus enfeksiyonlarina kars1 koruyor olabilir.

Antibiyotik kullanarak yaratilan “mikropsuz” fareler-
de yapilan deneyler, ipki mikrobiyota bolamunde an-
latigrmiz gibi, bagirsak viromunun bagirsak gelismesini
sagladipy ve enfeksiyonlara karsi korumakta oldugunu
gosteriyor. Ortakg: virusler (commensal viruses) hastahk
yapic1 viruslere kars1 kisiyi koruyabilir. Ornegin Flaviviri-
dae ailesinden pegiviras C denilen bir virasun (Hepatit G
viras “HGV” olarak adlandinlabilir) HIV'i frenledigi go-
ralmustar. Son olarak, bazi virtslerin kanser hacrelerini
enfekte edip, kanser hucrelerinin erimesine yol actig1 goz-
lenmigtir. Bu tip ¢alismalar devam ediyor. Ama bu arada
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bakterilerin beceremedigi ama viruslerin etkili oldugu
bambaska olaylardan s6z etmemizin zamam geldi.

1980'li y1llarda Basel'deki Friedrich Miescher Ensti-
tasu’'nde virasbilimci arkadaslanmla isbirligi yaparken,
fare genomu iginde bir¢ok virus DNA’s1 oldugunu 6gren-
digimde sagirmistim. Bugun, insan genomunun yaklagik
yuzde 8'inin retroviruslere ait oldugunu biliyoruz. Bun-
larin kokeni yaklagik 500 milyon yil onceye kadar gider,
yani olay omurgahlarin ortaya ¢ikis zamam kadar eski.
Biz, DNA’'mizdaki bu “yabanc1” bilgiyi soydan soya ak-
tartyoruz. DNA'lanmizda bulunan retrovirus bilgilerinin,
vicut gelisiminde ve bagisiklik yanitlarinda bize yardim
ettigini yeni anhyoruz. Bu da viruslerle dolu bir ortamda
gecirdigimiz ¢ok uzun bir evrim sirasinda, bazi viruslerin
evcillesip, i¢sellestigini gosterir.

4 9 Bagisikhk bir savas ordusu mu,
yoksa bars gonillisi ordusu mudur?

Buyuk resme bakacak olursak, birlikte evrildigimiz mi-
nicanhlarla aramizda her zaman “saklambag” oynandigim
ve bu oyunda evrim agisindan minicanlilann ¢ astun-
laga bulundugunu goruayoruz: Birincisi, mikroplann ¢ok
hizh ¢cogalmasi; ikincisi onlarin aralarinda kalhit ahgverisi
yapmalar ve uguncusu kendi kalitlarinda sik sik degi-
siklik yapmalar1. Ozetle, onlarin dogal secilim sirecinde
evrilme hizlan bizlerden ¢ok yuksek. Bu da su demek; ya-
sam kosullan degisince, minicanhlann sag kalma sanslarn
bizden ¢ok daha yuksek.

Insanlar ve diger hayvanlar bununla nasil bas edebilir?
Bunun yamitim biliyorsunuz: uygun bir bagisikhk dizge-
siyle. Peki, bagisikhik bu gug isin alindan nasil kalkiyor?
Bunun i¢in iki gorus var: Birinci (eski) gorusa bu kitabin
bagindan beri izlemektesiniz; bagisiklik ordusu kurmay ve
askerleriyle bizi dasmanlara kars1 koruyor. Simdi, oteki
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(yeni) goruse goz atmak zamam geldi. lki bakis agis1 ara-
sindaki farktan ne gikar demeyiniz: Yeni gorus birgok bi-
limsel sorunu ¢6zebilir, hatta yeni tedavilere yol acabilir.

Eski goruse gore mikroplar hep diusmandir. Kitabin
baglanndan beri size bu izlenimi verdik. Oyle ya konak ile
mikrop arasinda hep bir bilek giiresi vardir. Yabanciyla hep
yansilir. Biri kazanirsa, 6bara kaybeder. Dikkat ederseniz
bu goras kapah bir sistemin varhgina dayanir, bireyselci-
dir. Halbuki yeni gorige gore insanlar da diger canhlar gibi
mikroplarla birlikte karsihkh etkilesime dayali toplumsal
bir yasam surdurar. Bagisiklik sistemi mikropla-konak ara-
sinda isbirliginin purizsaz surmesi igin bir arayazdar. Bu
sistem kargihkh bagimhhk temeline dayanur.

Yeni gorase gore, bagisikhk hucrelerinin asil gorevi,
vicut dedigimiz hucre toplulugu icinde “kurallan de-
netlemektir; mikrop ve kanser hucreleri gibi ‘aynksilan’
hizaya sokmaktir”. Bu bakig agisina gore, sistem agik ve
devingendir. Buradaki temel gorus sudur: “Birlikte ya-
sam kargihkh yardimlagma temeline dayanir”. Bagisiklik
sisteminin gorevi birligin temel anlasmasina uyulmasim
Gérsel 48. Bagisiklik igin yeni tanim: Bagigikhk sistemi mikropla-konak
arasinda igbirliginin pirizsiz sirmesi igin bir arayizdir. Bu sistem kargihkh
bagimhlik (mutualism) temeline dayanir. Bag&igikhgin gérevi, kurallan

hékim kilmaksr. Isbirligini saglamak igin gerekirse silah kullanir. Kaynak:
E. Muraille, PLoS Pathol, 2013’den esinlenilerek gizilmigtir.
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saglamaktir. Bunun i¢in surekli olarak kural disina ¢ikan
hilebazlar1 ortaya g¢ikarmaya ¢ahsir. Aksakhk gorunce,
once olay1 gciktigr yerde, bir sinir iginde tutmaya c¢ahsir.
Sonra, beyin dahil diger organlarla iletisim kurar, hilebaz-
larin yeni hilelerini, hastalik artiric1 etmenleri kegfeder,
karsit onlemler alir ve nihayet bagindan gegenleri unut-
mamak i¢in olan: bellegine yazar. Viucudu bir ulus-devlet
gibi dusunun, burada herkes yasalara uymak zorundadir.
Duzenin denetiminden bagisikhk sorumludur; gerekirse
bunun i¢in gu¢ kullanir, savagir.

Yeni goruge gore memeli bagirsaginin 6nemi buyuktur;
cunku bagirsak, sayillan milyarlan bulan ¢esitli minicanh
topluluklarina ev sahipligi yapmaktadir. Bu minicanhla-
nn bir¢ogu, konak¢inin yasami igin 6nemli gorevler ya-
par ama konak her zaman, bu minicanh toplulugunu siki
denetim altinda tutar ki, karsihikh yardima dayali bu iligki
surebilsin. Kararl dengeyi surdiarmek i¢in, bagisikhik sis-
temi, bir yandan bu mikrop y1ginim hos gérup, bagirsak
icinde denetim altinda tutarken, diger yandan simirlanm
gecene ve istilaya kalkisana kars1 hemen yant verir, kars:
durur. Ote yandan minicanh értasa bagisikhg: sitemini
egitir, gelistirir. Yani vacuttaki tam mikroplan o6ldurur-
sek (bu deney farelerde yapildi) bagisikhik sistemi guduk
kalir, gelisemez. Yeni buluslara gore insan vicudu cesitli
yerli-yabanci hucrelerden olusan bir “yasarkitle”dir.

5 O Mikroplar dost mudur,
yoksa diisman mi?

Yeni bulgular 1s1g1nda bagisikhik dizgesinin gorevlerini
yeniden tanimladik. Bu durumda mikroplar ve hastaliklar
hakkindaki goragamuz aym kalabilir mi? Ornegin mikrop-
lari¢in dost mu, disman m1 diyecegiz, yoksa kimi dost, kimi
dusman demek daha m1 dogrudur? Mikrobiyota: I¢imizdeki
Mikroplar - Yasama Buyileyici Bir Bakis kitabimin yazan Ed



268 50 SORUDA BAGISIKLIK

Yong'in deyisiyle bu yanhs bir soru oldugu igin verecegimiz
yamt da yanhs olacakur. Neden? A¢iklamak i¢in biraz ge-
riye gitmemiz gerek: Kitabin basinda anlattigim gibi, insa-
noglu, mikroplan basindan hastalandinci, dusman olarak
tamdi. Bu yuzden onlardan hakh olarak korktu. Ginumuz-
de ise onlarin yasamimiz igin ne denli gerekli oldugu anla-
sild1. Birden mikroplan sevmeye bagladik. Ama bu dogru
bir yaklasim m1? Her iki tutum da yanhs. Neden? Cunku
“mikroplann ahlak: yoktur”

Kitabin baglarinda anlattigim gibi, 1870’lerde Koch
ve Pasteur cesitli hastahklarin mikroplardan geldigini
kesin kamitlariyla ortaya koyduktan sonra, insanhk igin
“mikrop” demek “hastalik” demekti. Tuberkuloza, kole-
raya, kazikh atese (tetanos), cuizzama, belsogukluguna,
tifuse, difteriye, vebaya hep onlar neden oluyordu. Yani
mikrop=hastalik idi. Mikroplar dismand: ve dasmanla
savasmak gerekliydi. Derken savunmay yapan bagisikhig:
kesfettik. Boylece bagisikhga bizim i¢in savasan bir ordu
gozuyle bakmaya bagladik. Ve bu aligkanhk hala sarayor.
Ama bu gorus tim gerecegi yansitiyor mu dersiniz?

“Dusman” mikroplardan sonra “dost” mikroplann kesfi
bizi yeniden dusunmeye zorluyor. “Dusman mikroplarin”
kesfinden 160 y1l sonra artik viicudumuzda milyarlarca
mikropla birlikte yasadigimiz1 biliyor ve mikroplann bu-
yuk ¢ogunlugunun zararsiz ve bize ¢ok faydah oldugunu,
hatta onlarsiz yapamayacagimiz1 6grenmis bulunuyoruz.
Artik gazetelerde bile mikroplann bizim dostumuz oldugu,
bize yardim ettiklerini okur olduk. Sorun surada; bu ikinci
‘dost’ gorusu de ilk ‘dasman’ gorasu kadar yanhs olabilir.

Bir mikrobu i¢imizde besliyoruz diye onun bizim dostu-
muz oldugunu soylemek dogru mudur? “lyi” ya da “kota”
mikroplardan soz edilebilir mi? Bu gorusler, dogada gor-
dugumuz, karmagik canh iliskilerini tarif etmekten ¢ok
uzak. Burada nedensellikle, baglamsallhik birbirine karnsgi-
yor gibime geliyor. Bakimz biyuk insan Omer Hayyam,
900 y11 6nce ne diyor: “Bilge ytice varhigin seyrine dalar/ Ga-
fil ise onda dostluk dusmanhk arar/ Deniz, deniz oldugu icin
dalgalamir/ Cope sorsan hep onun icindir dalgalar”
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Gergek su ki mikroplar da surup giden cesitli yasam
bicimlerinin ilk ve onemli bir parcasi. Bize zarar verir-
lerse “parazit”, patojen” demek; isimize karismazlarsa
“konuk” (commensal) saymak; bize yardimc: olurlarsa,
“ortak” (mutualist), dost demek iyi de, bu o6zellikler ka-
lhic1 degil. Bir mikrop birlikte yagsadig1 canliya ve zamana
gore, “dostlukla-dugmanhk” arasinda, bir ugtan o6bur uca
kolayca kayabilir. Konak¢: (misafir), ortak¢: ya da parazit
gibi terimler, sifattir (niteleyici) veya fiildir, isim degildir.
Bu sozcikler daha ¢ok iki paydasin belli bir yer ve zaman
icindeki iliskisini anlatir.

Mikroplarin degisken rollerine iki 6rmek vereyim: Wol-
bachia bakterisi boceklerin yuzde 40'nda bulunur; baz1
baceklerde erkekleri 61durir, ama diger bocek turleri igin,
diyetin bir parcasidir; o boceklere kendi yiyeceklerinde
bulunmayan vitaminleri saglar. Bacillus thuringiensis (Bt)
bakterisi toprakta yasar, ama salgiladig bir zehir, bocek-
leri oldarur. Bu yuzden 1920’lerden beri ¢iftgiler, onu ba-
saril1 bir sekilde bocek olduruci olarak kullanmaktadir.
Bu bakteri zehri.-boceklerin bagirsaginda delik agar ve bu
yazden bocekleri 3-4 gin iginde 6ldarar. Ama, aragtirma-
lar, bocegi 6ldurenin Bt zehri degil, zehrin actig1 delikten
iceri giren normal, “dost¢a yasayan” bagirsak bakterileri
oldugunu gostermistir. Demek ki normalde bagirsakta
yasayan “zararsiz” dost bakteriler, kana gecince bocegi
oldurmektedir. Yani bocekler, kan zehirlenmesinden 6l-
mektedir. Kisacasi, yararh ve “dost” bagirsak bakterileri,
kana gecince “digman” olur. Normalde “zararsiz” mini-
canhlarin, “firsat¢1 mikrop” olarak bagisikhik sistemi zayf
veya zayiflatilan insanlar: nasil 6ldurdagunden daha once
de soz etmistim (bkz. 30. Soru ve 31. Soru). Kisacasi, her
sey icin “hangi baglamda” diye sormamiz gerekiyor.

Son bir 6rmek herhalde hepinizi sasirtacak niteliktedir.
Mitokondri denen organelden daha once s6z etmistim.
Tam hucrelerimizde enerji kaynag olan bu organcik vak-
tiyle bagimsiz yasayan bir bakteriydi. Evrim sirasinda, mil-
yarlarca y1l 6nce bir hucrenin icine girdi, bir daha ¢ikmada.
Bu evcillestirilmis eski bakteri, ortak¢1 yasamin en eski ve
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en guzel ornegi olarak karsimizda duruyor. Iste “dostlugu-
nu” milyarlarca yildir kanitlamis bu evcil bakteri, olmama-
s1 gereken bir yerde bulunursa, ortahig1 kanstirabiliyor. Na-
sil olur diyeceksiniz! Simdi, bir insanin kaza sonucu buyuk
miktarda dokusunun zedelendigini/ezildigini dusunun.
Parcalanan hucrelerin i¢indeki mitokondri kana kansirsa,
bagisikhik sistemi, hucre i¢inde olmas1 gereken mitokond-
riyi hucre disinda gorince onun yabanci oldugunu bilir ve
tepki gosterir. Yaralanma ¢ok buyuk ise, kana ¢ok mito-
kondri ge¢mis ise, bagisikhk tepkisi butan vacudu yayila-
bilir ve 6lime neden olabilir. Iste bu sagma denecek olayin
nedeni, mitokondrinin olmamasi gereken yerde olmasidir.

Demek tagidigimiz mikroplarimiz, bir yandan kagiml-
mazken, oteki yandan 6lumcul tepkilere yol agabilir. Hele
bagisikhik yetmezligimiz varsa, bizi hemen 6ldurebilirler.
Dogal olarak yasamimiz sona erince, bizi tekrar “sadik
yérimiz topraga” donustiren de kendi mikroplarimiz de-
gil midir? Doga bu, yasam bu. Birlikte yasam dunyasinda,
dost sandiklannmuz, bizi her an dus kirnkhgina ugratabilir.
Vicudumuzda sirmekte olan ortak yasam oyle bir sey ki,
“ortaklik” birka¢ milimetre 6tede bozulabilir. Simdi sora-
lim mikroplar, neden birlikte yasamakla-hastalik yapmak
gibi iki kutup arasinda kolaylikh kayabiliyor/yer degisti-
rebiliyor?

Ashnda her canh iliski boyle degil midir? Hilebazhk
bash basina bir sorundur. lkili (vacut ve mikrop) ¢ok iyi
gecinirken, birisi daha az enerjiyle ayn ¢ikarlan saglaya-
bilirse, o yolu secer, taa ki bagisikhik dizgesi dur deyince-
ye kadar. Organizmalarda kargihikh ¢ikar iligkisi, rastlan-
tisal olarak ve bilingsizce ortaya ¢ikmistir. Siz bakmayin,
her seyi siyah-beyaz gorme ahskanhgimiza; agik segik
kahraman-hain tamimlama aligkanhgimiza. Evrim agisin-
dan, boyle seyler yoktur: “O, en uyumlu iliskilerin i¢ine
bile daha bagindan ‘cekismeyi’ yerlestirmistir” diyen H.
G. Wells bu gergegi taa 1930’larda gormusta: “Her tarla
birlikte yagamin temelinde, belli miktar karsithk, duas-
manhk yatar; karsihkh ¢ikar yalnizca uygun ve ¢ogu kez
ozenle hazirlanmig bir ayarlamayla sarduarulebilir.”
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Ortak yasama, karsihkh “cikara” dayah bir iliski go-
zuyle bakilabilir. Ama paydaglar arasinda hep bir gergin-
lik vardir. Birlikte yasam, ortakyasam boyledir ama idare
edilebilir, sardarilebilir. Biyolojimizin i¢sel “iyi” ya da
“kotu” diye bir ideolojisi yoktur. Minicanlilarla aramizda-
ki bir¢cok ¢atismaya ¢6zam bulmus ve anlagma saglamig
durumdayiz. Onlann belirli yerlerimizde yasamalarina
izin verebiliriz, ama su sinin ge¢cmeyeceksin deriz. Ye-
diklerimizle onlara “havu¢” sunabiliriz ama onlarin simin
asmamalar icin bagisikhik “sopa”sim1 gostermek zorunda-
y1z. Mikrobiyom bilgisinden ¢ikardigimiz en buyuk ders
budur: “lyi iliskiler ancak uzerinde emek sarf edilerek
surdurulebilir”

Yeni bilgiler asiginda artik bulasic1 hastaliklan yeniden
tamimlamak gerekecek. Minicanlhlarin ¢ok ytiksek sayilari-
na karsin hastalik yapmalar: kural degil, ender bir durum-
dur. Daha 6nce s6zunu ettigimiz yazar Dr. L. Thomas'in
dedigi gibi “Hastalik, genellikle canhlarin ortakyasam igin
yaptiklar girisimlerin iyi bir sonuca baglanamamasidir.
Hastalik, sinir ¢izgisinin yanhs degerlendirilerek su veya
bu sekilde asilmasidir”

Bitirirken soza arkadasim Dr. R. Medzhitov’a veriyo-
rum: “...goranuge gore ‘zararsiz’ ve ‘faydal’ minicanhla-
nn hastahk yapmamasi, vucuttaki hucresel toplulugun
yapisindan ve konagin savunma sisteminin saglamhgin-
dan kaynaklaniyor. Bu iki seyden biri veya ikisi birden
taviz verirse, toplum disina itilen, dislanan birkag isyan-
c1 tam mabhalleyi altast edebilir” Arkadagim, sanki insan
vicudundan degil de, duzeni bozulmus bir insan toplulu-
gundan so6z eder gibi.
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BAGISIKLIK SOZLUKCESI

A

Adjuvant: Bkz. As1 yardimaisi.

Adoptive immunoterapi: Bkz. Ozhicreyle bagisiksal sagalum (te-
davi).

Agar birlesik bagisikhik yetersizligi (Severe Combined Immunode-
ficiency, SCID): Kemik iligi 6nca hucrelerin olgunlagmas surecin-
deki bir kusur nedeniyle hem B hem de T hucrelerinin gelismedigi
bir hastalik.

AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome): Edinsel bagisikhk
yetersizligi hastahig. Bagisikhik yetersizlik virasanan (HIV) neden
oldugu ve bagisikhik sisteminin ¢okmesine yol agan hastahik. HIV/
AIDS’lide CD4+ yardima T hucrelerinin sayisinda azalmaya bagh
olarak bagisiklhikta yetersizlik ortaya ¢ikar.

Alerjen (allergen): Duyargan. Duyarhlik (alerji) yaratan her mad-
de. Alerjenler, alerjiye yatkin (atopik) bireylerde, IgE sinifi antikor
aretimine neden olan proteinler, polen ya da kimyasal maddelerdir.
Alerjene ozgi bagisikhk sagaltim (Allergen Specific Immuno-
therapy-AST; duyargana 6zga bagisiklik sagaltimi): Alerjenin git-
tikge artan dozlarda derialt1 veya dilaltina verilmesiyle aler jik yamti
normal bagisikhik yamtina dénustarmenin bir yoludur.

Alerji (allergy): Duyarca/Duyarhlik. Vicudun zararsiz maddelere
verdigi zararh tepkidir. Alerjiye (duyarcaya) yatkinhk (atopy), se-
rumdaki IgE tipi antikorun varhg: veya alerjenle yapilan deri tes-
tiyle saptanur.
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Alerjik rinit (allergic rhinitis): Burun yangisi. Yanhs bir adlandir-
mayla saman nezlesi denir. Mevsimine gore degisik polen gibi du-
yarganlann olusturdugu mevsimsel burun yangisidir.

Algag (receptor): Hucrelerin yuzeyinde bulunan ve distan gelen
antijen, sitokin vb. gibi uyarilan hucre icine aktarmaya yarayan zar
proteinlerdir.

Aminoasit: En az bir amino (NH) ve bir karboksil (COO) grubu
iceren organik bilesiklerdir. Peptitler ve proteinler aminoasitlerden
olugur.

Ana doku uygunluk bilesigi (Major Histocompatibility Complex,
MHC): Bagisikhk yamtimin bir¢ok yonunu denetleyen protein k-
mesidir. Bilesikteki genler batan vicut hucrelerinin yuzeyinde var
olan ve onlarin (kimlik belgesi gibi) bize ait oldugunu gosteren
yuzey antijenlerini gifreler. Bu antijenler her kiside farkhidir. Insan
akyuvarantijenleri (HLA), doku uygunluk bilesigi/proteini/antijeni
gibi terimlerin hepsi ayni1 anlamda kullanilmaktadar.

Ana doku uygunluk sinirlamasi (MHC restriction): T hucresinin
antijen tanimasi sadece kendi MHC'leriyle sunulan antijenlerle si-
nirhdir.

Anafilaksi (anaphylaxis): Alerjene tepki olarak ¢ok hizli gelisen
aginduyarhhk. Belirgin ug 6zelligi vardir: 1) Deri ve bogazda sisme,
solunum yetrnezligi, 2) Kan basincinin dusmesi, 3) Organ yeter-
sizlikleri.

Anafilaktik sok (anaphylactic shock): Antijene kars: ani, ¢arpici
yanit.

Antijen: Herhangi bir bagisiklik yanit1 uyandirabilen veya olusmus
antikorlarla tepkiye girebilen tam molekullere antijen denir. Bakte-
riler, virasler vb. minicanhlar bir¢ok antijen tasir.

Antijenik belirte¢/belirten/epitop (antigenic determinant): Anti-
jenlerin antikora (ve T hucresi algacina) baglanan kismina belirteg
denilir. Antijenler degisik birkag belirteg igerebilir.

Antijenin simf II MHC ile sunumu: Antijen sunucu hucreler an-
tijenleri/mikroplan kuguk pargalara ayinr ve bunlan MHC simif-11
molekulleri i¢inde hucre zanna yerlestirir, T hucrelerine sunarlar.
Antijen sunan hucreler (Antigen Presenting Cells, APC): T huc-
resinin uyanlabilmesi igin antijenlerin 6nce dallh hucre gibi uz-
man sunucu hicrenin i¢ine alinmasi, islenmesi (processing), belli
kucuk peptitlerin doku uygunluk proteinlerine (MHC) yerlesip,
birlikte hucre yuzeyinde sergilenmesi gerekir. Dalli (dendritik)
hucre, makrofajlar ve B hucreleri gibi hucrelerin hepsi antijen su-
nucu hucredir.

Antikor (antibody): Immunoglobulin de denilen bu 6zel proteinler,
bir antijene karsi B hucreleri tarafindan yapilan 6zgul proteinlerdir.
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Antikor aracih hiicre 6lumu (Antibody Dependent Cell Mediated
Cytotoxicity, ADCC): Antikorlann aracihk ettigi hucre olumleri.
Antikorun degisken ve sabit uglan: Ig molekaullerinin zincirleri-
nin iki islevsel bolgesi vardir. Birisi, antikordan antikora degisen,
degisken (variable, V) bolgesi, digeri de, antikorlann hemen hep-
sinde ortak olan, degismeyen, sabit (constant, C) bolgesidir. Bu sa-
bit bolgenin izotip de denilen gesitleri vardir (IgM, IgD, IgG1, 1gG2,
1gG3, 1gG4, 1gA1, IgA2 ve IgE gibi).

Antiserum: Iginde belli bir antijene/mikroba kargi bol miktarda an-
tikor iceren kanin siv1 kism (kan suyu).

As1 (vaccine): As), hastaliga yol agmayacak bir bi¢imde zayiflatilmig
(attenuated) veya oldaralmis mikrobun kendisi ya da ona ait pro-
teinlerden hazirlanmis antijenlerdir.

As1 yardimas1 (adjuvan): Bagisikhiga yardim eden, guglendiren
maddelere verilen addir. Yardimcilar, antijenden farkh organik ya
da inorganik maddelerdir. Ola mikroplar, aliminyum tuzlan gibi.
Asilann yan etkisi cogu zaman bu yardimc1 maddeler yuzandendir.
Atopi (duyarca yatkinhg). Bir bireyin ¢evredeki gesitli antijenlere
kars1 IgE antikorlan uretebilme ve erken asinduyarlihk gelistirme
egilimidir. Bu egilimi gosteren bireylere atopik bireyler denilir.

B

B lenfositleri (hucreleri): Antikor molekulu uretebilen tek hucre ti-
pidir. Olgun B hucreleri lenf dagumlerinde, kemik iliginde, dalakta
ve dusuk sayida kan dolasiminda bulunur.

Bagisik (immun, immune): Bir hastahga karg: direngli olmak.
Bagisikhk yamiti (immune response): Yabanci antijenlere kars
bagisikhigin tepkisi.

Bagisikhik yanit kahtlan/genleri (immune response genes): Kali-
tmla gecen ve bagisiklikla ilgili molekulleri sifreleyen genler. In-
sanda bunlara lokosit antijenleri (HLA) denir ve Simf 1, 1I ve 111
diye u¢ kumede toplanir.

Bagisiklik yetersizligi/yetmezligi (immunodeficiency): Bir organiz-
manin bagisikhik dizgesinin, dogustan T veya B hucre yoksunlugu
ya da sonradan islevinin bozulmasidir.

Bagisiklama (immunization): Bagisiklik yamiti uyandirmak igin bir
organizmaya antijen verilmesi islemi.

Bagnsikhigh baskilama (immunosuppression): Bagisikhigin ilaglarla
veya antikorlarla baskilanmasi. Kortikosteroitler ve siklosporin vb.
ilaglar bagisikhg: baskilar.

Birlesilkvkarmasik bagisiklik hastahklan (immune complex dise-
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ases): Antijen ve antikor bilesiklerinin babrek, eklem zarlan veya
deri gibi organlara y1gilmasindan dogan hastahklardir.

Bagisikhk denetimi (immunoregulation): T hucreleri, B hucreleri
ve makrofajlar aras: iliskiyi etkileyerek, 6zgul bagigiklik yanitinin
denetlemesidir.

Bagisikhik denetim noktalan (immune check points): T hucresinin
etkinlesmesi igin (antijen tanmyan algaglann diginda) yardimci mo-
lekallere gereksinim vardir. Birinci gruptaki yardimec: molekullere,
etkinlestirici algaglar denir (activating receptors). lkinci gruptaki
onleyici algaglar (inhibitory receptors) tetiklenince, hiicre yapmak-
ta oldugu isi birakir.

Bagisiksal hosgorivkabullenme (immune tolerance, self toleran-
ce): Bir veya bir grup antijene bagisiksal yanitsizhk anlamina ge-
lir. Bagisikhik sistemni kendi dokulanna ait 6zantijenlerini dogus-
tan kabullenmistir.

Bagisiksal gozetim (immune surveillance): Bagisikhgin vicutta
olan biteni izlemesi, taramasi ve denetlemesi. Bagisiklik surekli ola-
rak vicutta degisime ugramg kanser hucrelerini tarar.

Bagisiksal sagalim/tedavi (immunotherapy): Kanser gibi hastahk-
lann bagisikhik sisteminin destegi ile tedavi edimesi. Bunun igin
tektip antikorlar, T lenfositleri vb. kullanilabilir.

Bagisiksal yeterlilik (immune competence). Bir organizmanin an-
tijenlere bagisiklik yamu1 verebilme yetisidir.

Bagigiksal zehirler (immunotoxins): Kansere o6zgul antikorlara,
ricin ya da difteri zehirleri baglanarak hedef hucre 6ldaralebilir.
Bagistiran (immunogen): Bir canliya verildiginde kendine kars:
hucresel ve/veya antikor yamt1 uyandirabilen molekullerdir. Batun
bagistiranlar antijendir, ama tam antijenler bagistiran degildir.
Bakteriler: Dogada her yerde bulunabilen prokaryotik mikroor-
ganizmalardir. Bayuklukleri 0,5-5,0 mikrometre arasinda degisir.
Cogu zararsizdir ama bazilan insanlarda hastalik (tifo, verem, kole-
ra, veba, frengi vb.) hastalik yapar.

Baskilayici/duzenleyici T hucreleri (suppressive/regulatory T
cells): Normal T hucrelerinin etkinligini denetler (Treg). Boylece
hucrelerin agin ¢ogalmasi ve kendi dokulanna hasar vermesi 6n-
lenir.

Bazofil: Islevleri mast hucrelerine benzeyen bir granulosit tipidir.
Mast hucresiyle birlikte alerjinin bir¢ok belirtisinden sorumludur.
Bellek hucreleri (memory cells): Daha 6nce antijenle kargilagrms T
ve B hucre kumesi. Bellek hucreleri vicutta uzun sure yagayabilir.
Bilesik asilar (conjugate vaccines): Bakteri hucre duvanndaki
baz1 polisakkaritler laboratuvarda sentezlenir ve tasiyict dedigimiz
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gucla bagisikhk uyandiran molekallere baglamir. Omek: Hib, Ha-
emophilus influenzae type B agis1, menenjit B ve pnomokok agilan.
Birincil bagisikhk yanmit1 (primary immune response). Bir bireyin
antijenle ilk kez karsilasmas ile ortaya gikan 6zgul bagisikhk ya-
nmtidir.

Birincil bagisiklik yetmezligi (primary immunodeficiency): Dogal
ve 6zgul bagisikhk sistemindeki kahtsal yetersizliklerdir.

C/C

CAR-T (Chimeric Antigen Receptors, CAR-T): Bkz. T hucresi kan-
stk (kimerik) antijen algaglan.

CD (cluster of differentiation): Farklhlasma belirtecleri. Ata hac-
reden farkhlasan hucreler yuzeylerinde bazi belirtecler sergiler.
Omegin T hucreleri CD3, CD4 ve CD8'dir gibi. Ginamuzde 300'a
agkin CD tarif edilmisgtir.

Capraz antijen sunumu (cross presentation): Hicre disindaki bir
mikrop antijeninin, dogrudan MHC sinif 11 yerine, “dolayh” olarak
sinif I ile sunulmasidir.

Capraz baglanma (crosslinking): Antikorlann degisik antijenlerde
bulunan benzer belirteclere (epitoplara) baglanmas:.

Capraz tepkime (cross reaction): Antiserumlarin i¢inde bir¢ok an-
tikor bulunur. Oregin A antijeni igin aretilmis bir antikor, aym
epitopu tasiyan B antijeni ile capraz tepkiye girebilir.

Cekim gicu/Baglanma ilgisi (affinity): Antikor ile antijen (ya da
algag ile baglag) arasindaki ¢ekim gucu, “affinite” ile tammlanir.
Cevresel hosgérivkabullenme (peripheral tolerance): Lenfositlerin
kendi vicut dokularina karg: gelistirdigi hoggoru.

Cicek hastaligy (small pox): Variola virasunin neden oldugu bir
hastahikur. Cigek hastahg tp tarihinde asilama yoluyla 6nlenen ilk
bulasic1 hastahikur.

Colyak hastahigy (celiac disease): Bugday, arpa vb. icindeki gla-
ten denilen madde HLADQ doku grubuna sahip insanlarda bir
ozbagisikhk hastaligina neden olur.

D

Dalak (spleen): Kanla tasinan antijenlere bagisikhik yamtlanmn
olusturuldugu bir lenfoid organdir. Dalagin kirmiz1 6zunde, hasar
goren alyuvarlar yakalanir; beyaz 6zinde B lenfositleri etkindir.

Dalh hacre (dendritic cell). Memeli bagisikhk dizgesinin uzman-
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lagmis antijen sunucu hucresidir. Dogal ve edinsel bagigikhik sis-
temleri arasinda “elgilik” yapar.

Degisken ve sabit bolgeler (variable region): Butan antikorlann
(ve B, T hucre algaglannin) farkh aminoasit dizilerinden olugan ve
antijen baglayan kisimlandir.

Degismeyen bdlge (constant region): Batan antikorlann, B ve T
hucre algaglannin aminoasit dizininin sabit bolgeleridir.
Determinant: Bkz. Belirtec/Belirten.

DNA (deoxyribonucleic acid): Okaryotik hacrelerde cekirdekte,
prokaryotik hucrelerde ise sitoplazmada bulunan ve hicrenin kah-
uim bilgisini tasiyan sarmal molekul.

Dogal bagisikhk (innate immunity): Anne ve babamizdan aldig-
mz kalhtlann olusturdugu bagisikhik. I¢ ve dig derinin hucre or-
tasu, komplemanlar, notrofil, makrofaj ve dendritik hucreler gibi
fagositik hucreler, NK hucreleri (natural killer cells) gibi éldaraca
hucreler dogal bagisiklik sistemine ait doku ve hucrelerdir.

Dogal lenfisit benzeri/akyuvarimsi hucreler (innate lymphoid
cells, ILCs): Bu dogal bagisikhik hucreleri T ve B lenfositleri gibi an-
tijen tanyan algaglardan yoksundur. ILC1, ILC2, ILC3vb. gibi huc-
reler mikrop taniyic1 (sezici) molekullerle donanimh olduklan igin,
ozellikle bagirsaklarda ve akcigerde ¢ok ivedi bir savunma baslatir.
Dogal dlduracu hucreler (natural killer, NK cells): Viraslerin en-
fekte ettigi hedef hucrelerini ve 6zellikle MHC-1 molekulleri kay-
bolmus hiucreleri oldaren hucrelerdir.

Doku tiplemesi (tissue typing): Organ nakli yapmak icin doku tip-
lemesi yapilarak alic1 ve vericinin doku yakinhgi/uygunlugu sap-
tanabilir.

Doku reddi (graft rejection): Aktanlmig/yamanmig yabanc1 doku-
ya/organa kars: verilen bagisiksal tepkidir. Bagisiklik hucreleri ya-
manan hucreleri 6ldarar.

E

Edilgen bagisikhk (passive immunity): Etkin bagisikhgin kargsit1
olan bu bagisikhikta, lenfositler ve antikorlar 6nceden bagisiklan-
mig/agilanmig bireylerden elde edilir. Minicanhlara karg: buyukbas
hayvanlarda hazirlanan antiserumlar (antikorlar) acil durumlarda
insan hayat1 kurtarabilir.

Edinsel bagisikhk (uyarh/kazamlmig/6zgul bagisikhik) (adaptive,
acquired, specific immunity): Bu tur bagisikhgin temel 6zelligi son-
radan edinilmesi ve antijen 6zgul olmasidur.

Edinsel bagisikhk yetmezligi: Bagisiklik sisteminin bir ya da daha
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fazla bileseninde dogumdan sonra ortaya ¢ikan durumlardir.
Enzim (enzyme): Kimyasal iglemleri hizlandirdiktan ve sonra ken-
dileri degismeden olaydan aynlan proteinlerdir.

Eozinofil: Iginde, parazitleri 6ldarmek igin kullamlan kimyasal
maddeler ve enzimlerle yukla tanecikler (granules) bulunan bir
akyuvar gesidi. Alerjik hastahklarda birgok patolojik surecin olu-
sumuna katkida bulunur.

Epitel hucreleri (epithelial cells): Vacudun i¢ ve dis yuzeylerini
kaplayan hucrelerdir.

Epitel hicre engelleri (epithelial barriers): Deri, mide, bagirsak ve
solunum yoluna ait epitel hucreleri, dis gevre ile konak arasinda
fiziksel bir engel olusturur.

Epitop: Antijenin bagigiklik dizgesi tarafindan taninan kismi. Anti-
jenik belirtecin (determinant) baska bir ad. Bir antijen birden fazla
belirteg/epitop igerebilir.

Esalgag (co-receptor). T hucrelerinin yuzeylerinde antijen algagla-
nyla (TCR) birlikte ¢ahigan, onlara eslik eden molekallerdir. Ornek:
CD4 ve CD8 molekilleri.

Eskahit/Esgen: (allelic gen): Benzer kromozomlarda uzerinde ben-
zer iglevleri olan, fakat hafif farkhihk gosteren genlerdir.
Esuyarncilar (co-stimulators): T-hucrelerinin etkinlesmesi iki ba-
samakhdir; ilk asamada antijen algaglan uyanhr; ikinci asamada
esuyanci molekuller tetiklenir.

Etkin hucre (effector cell): Farklilagmasini tamamlamis “olgunlas-
mg” hucreler, antijen ile tekrar karsilastiginda artik kendisinden
beklenen islevleri yerine getirmeye hazir birer “is yapic1” hucredir.
Etkin bagisiklik (active immunity): Kisinin enfeksiyona yakalana-
rak veya asidan dolayr kendi bagigikhik dizgesinin hiicre ve mole-
kallerini kullanarak yarattig1 bagisikhik yamudar.

F

Fagosit (phagocyte): Yutarhucre. Minicanllan ve yabana pargalan
yutan, sindiren beyaz kan hucreleri (akyuvarlar).
Fagositoz/(phagocytosis)/yutma: Yutucu kan hucresinin bir mini-
canhyi, bagka bir hucreyi veya vicuda yabana bir maddeyi igine
alma islemidir.

Fc algaglan (Fc receptors): Immunoglobulin (antikor) molekulu-
nun sabit ucu Fc'yi baglayan algaglardir. Mikroplann kolay ve hizh
yutulmasim saglar.

Fenotip (phenotype): Gorunsel. Fenotip, bir bireyin gérunebilir
fiziksel, yapisal ozellikleridir.
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Fungus (fungi): Mantar/lar. Canhlann ug aleminden biri olan 6kar-
yotlann iginde yer alan, tek veya ¢okhucreli, eseyli veya eseysiz ure-
yebilen, insan, hayvan ve bitkilerde hastahik yapabilen canhlardir.

G

Gecikmis asin duyarhhk (Delayed Type Hypersensitivity, DTH):
Olusmasi gunler alan bagisikhik tepkileri.

Geni degismis organizmalar: Bkz. Kalit1 degismis organizmalar.
Gen: Bkz. Kalit.

Genetik: Bkz. Kahitim, kalitsal, soya¢ekim, kahtimbilimi.

Genetik kod: Bkz. Kalitsal sifre.

Genetik miuhendisligi: Bkz. Kahtim muhendisligi.

Genom: Bkz. Tumkaht/genler.

Genomik: Bkz. Kahtlarla/genlerle ilgili, kalitsal.

Genotip: Bkz. Kalittip.

Ters yazim enzimi/Geri gevrimci enzim (reverse transcriptase):
Genelde baz1 viruslerin kullandig1 RNA’daki bilgiyi, DNA bilgisine
ceviren enzimdir.

H

Hapten (pence): Molekul agirhg kaguk oldugu igin tek basina
bagisiklik yaniti uyandiramayan, fakat, bayuk bir “tasiyic1” mole-
kule takilinca (pengelenince) bagisikhik yaniti uyandirabilen kim-
yasal madde.

HIV (human immunodeficiency viras): AIDS'e neden olan insan
bagisikhik yetmezligi virasu.

Histamin: Damar genislemesi, duz kas gerilmesi gibi alerjilerde go-
rilen belirtilere yol acan madde.

Hucresel bagasikhik (cellular immunity, cell mediated immunity,
CMI): CD4+ yardimc1 ve CD8+ 6lduriacu T lenfositlerinin aracihik
ettigi 6zgul bagisikhik cesidi.

Hucre goci (cell migration): Insan viicudunda sadece kan hucreleri
istedigi dokuya gog edebilir. Oregin lenf bezlerinden doku hasa-
nnin oldugu bolgeye giderler. Hucre goca kanserde de goralebilir.
Hucre tutunmalyapigsma molekulleri (cell adhesion molecu-
les, CAMs): Bunlara “Lenfosit yuvalanma/yerlesme algaglan”
(Iymphocyte homing receptor), “yonlendirme” (adressin) veya
“hedef bulma/yuvaya donme algaclan” gibi adlar verilmistir.
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Ikincil bagasikhk yamti (secondary immune response): Bir birey
antijenle ikinci kez kargilastig1 zaman ortaya ¢ikan, daha ¢abuk ve
gugla bagisikhik yamt.

Iltihap: Bkz. Yang:

Immunoglobulinler (lgler, antikorlar): B hicresinden dénisen
plazma hucreleri tarafindan salgilanan, adina antikor denilen, yuk-
sek molekul agirhkh bir molekul ailesidir.

Immunojen (bagistiran): Bagigikhk yamti uyandirabilen molekil-
lere bagistiran denir.

Immunoterapi (immunotherapy): Bkz. Bagisiksal sagalim.
Imminolojik tolerans (immunological tolerance): Bkz. Bagigiksal
hosgoru.

Insan akyuvar antijenleri (Human Leucocyte Antigens, HLA).
Insanda antijen sunan hucrelerin, antijeni T hucresine sunarken
kullandigr molekullerdir. Tarler icin gegerli olan “ana doku uygun-
luk bilesigi” (major histocompatibility complex, MHC) terimi, aym
anlamda kullamlmaktadir.

Integrinler: Integrinler farkh iki proteinin (a ve p) bir araya gelme-
siyle olugmus hucre yuzey proteinleridir. Baslica iglevi lokositlerin
diger lokositlere, endotelyal hucrelere ve hicre-dis1 destek prote-
inlerine yapismasina aracihk etmektir. Integrinler yedi alt gruba
sahiptir (VLA4, LFAl vb.).

Interferonlar (interferons): Hucrelerde viraslere kars: direng uyan-
diran ve aynca hucre ¢ogalmasim yavaglatan proteinler.
Interferony (IFNy): Thl hicreleri ve NK hucreleri tarafindan ure-
tilen bir sitokindir. IFNy’ya bagisiklik interferonu ya da tip 11 inter-
feron da denilir.

Interlokinler (interleukins, IL): Hucreler arasi iletigimi saglayan
molekuller; IL1, IL2, vb. gibi.

1vedi ve gecikmis asin duyarhhklar: lvedi asin duyarhhik sik goru-
len alerjik tepkidir. Alerjenle kargilagtiktan sonra birkag dakika igin-
de baglar. Gecikmis asin duyarhlhkta ise belirtiler bir-iki gun i¢inde
ortaya cikar. lkisinin alinda yatan bagisikhk duzenegi farkhdar.
Ivegen/ani (acute): Saregen (kronik) olmanin tersi olan, hizh bas-
lay1p ¢abuk biten, kisa sureli, ates ve hastahklann baslangic1 anlam-
lanna gelen “acute” so6zcugu Latince keskin, sivri, ac1 veren anlam-
lanna gelen “acutus™ sézcugunden taretilmigtir. “Sauregen”e kars:
“ivegen” demek yerinde olur.
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K

Kalit (gene): Kromozomlann uzerinde bulunan ve bir peptidi kod-
layan belirli bir DNA dizisidir. Insanlann atalanndan getirdigi ka-
htsal 6zelliklerini kusaktan kusaga aktaran kalhtlar/genler, hucrele-
rin nasil bir islev gorecegini, dokulann neye benzeyecegini belirler.
Kaht aktanm ve kahtimi degistirilmis hayvanlar: Yabana bir
kahtin/genin tasiyic1 bir organizmamn genomuna yerlestirilmesi-
ne gen aktanm (transgenesis), yerlestirilen gene “aktanlmis gen”
(transgen) denilir. Gen aktanmiyla “gen aktanlmg” (transgenic)
organizmalar olusturulur.

Kaliesey hattn (germline): Antikor ve hucre alga¢ kahtlanmn
(genlerinin) temel dizileri kahtimla oldugu gibi soydan soya akta-
rilir. Esey hucrelerindeki (sperm ve yumurtadaki) az sayidaki kaht
dizilerine esey hatti (germline) dizileri denilir. Olgunlagma sira-
sinda B ve T lenfositlerinin alga¢lanm sifreleyen esey hatti genleri
degisime ugrar. Az sayrdaki esey hatt1 kahtindan, yeni, farkh ve ¢ok
cesitli antikorlar veya T hucre algaglan yaratilir.

Kahtimbilimi (genetic): Kalitlann (genlerin) 6zelliklerini, soyage-
kimin kurallanm inceleyen bilimdahdar.

Kahtim muhendisligi (genetic engineering): Insan DNA'sindaki
bir kalit/gen 6rnegin, insulin geni bir plazmide yuklenebilir ve hz-
la ¢ogalan bakteri, maya gibi bir organizmanin igine yerlestirilip,
cogalulabilir. Gunumuzde interferon, insan buyume hormonu,
hemofili tedavisinde kullamlan faktor VIII gibi proteinler ve baz1
yapay ag: antijenleri (hepatit B agis1) bu yolla uretilmektedir.
Kalitsal sifre (genetic code): Canhilarin kalitim bilgisi tasiyan DNA
ve RNA'daki bir dizi sifrelenmis bilgi protein yapiminda kullanilir.
Sifre (code), kodon denilen ugla nukleotid dizininde gizlidir.
Kalitozellik/kalittip (genotype): Bir kisinin, tam hucrelerinin kaht-
sal ozelligi/bilesimi/yapisidir. Bunun disavurusu fenotiptir.
Kaht/gendisi/fiastu (epigenetic): Bir kahtin/genin nukleotid dizinin-
de hicbir degisiklik olmaksizin, kahtin ifadesindeki/okunusundaki
degisikliklerdir. Kahtasta degisikliklere ¢cevre, yasam bi¢imi, yas ve
hastahklar neden olabilir.

Kan gruplan (ABO sistemi): Insan kan simflandirmasi, kirmiz1
kan hucrelerinin (alyuvarlann) yuazeylerinde, kahtimla gecen, A
ve B antijenlerini tasiyip tasimadiklanna gore yapilir. Buna gore
kisilerin kan grubu A, B, O veya AB olacakur. Her bireyin kaninda
kendi alyuvar: uzerinde tagimadig antijene kars: antikor bulunur.
Kan zehirlenmesi (sepsis, “blood poisoning™): Mikroplar kana ka-
nsip butun vicuda yayilinca, mikroba karsi viicudun verdigi tepki
buyik olur; yangisal maddeler kana kangir, kan basina dager, do-
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lagim kotulesir, hayati organlar/dokular kansiz kalir. Olamcal ola-
bilen bir sorundur.

Karsinoembriyonik antijen (CEA, CD66): Kolon, pankreas, mide
ve meme kanseri gibi bir¢ok kanser tarunde serumdaki duzeyi ar-
tan bir molekaldur. CEA'nin serum duzeyi bir timérin tamsinda
ve sagalumin sonucuna bakmak igin kullanihr.

Kemik iligi (bone marrow): Kemiklerin igindeki yumusak doku-
dur. 1lik, butin kan hacrelerinin yapildig: yerdir.

Kemik iligi nakli: Vericiden elde edilen kan yapic1 kok hucrelerin
alicrya verilmesi ile gergeklestirilir. Aplastik anemi, losemi gibi kan
hucrelerinin yapilamadig hastaliklarin tedavisinde kullanihr.
Kemokinler (chemokines): Molekul agirhg kuguk olan bu protein-
ler, “cazibeli sitokinler” ortama salininca, oraya bagigikhk hucrele-
rinin, 6zellikle beyaz kan hucrelerinin toplanmasim saglar. Kemo-
kinler, hucrelerin dokuya gegisini ve daha sonra dokudan ¢ikigim
ayarlar. Dort tar kemokin ailesi vardir.

Kemotaksis (chemotaxis): Kimyaya yonelim. Bir hacrenin kimya-
sal bir uyanya dogru hareket etmesidir.

Kendiliginden olusum/yaratihs (spontenous generation): Or-
tagapda Tannnin istedigi yerde, istedigi canhyr yaratmasina
kendiliginden olusum denilmisti. Pasteur'un deneyleri bu kuram
tamamen curuttu.

Komplemanlar: Bkz. Tamamlayicilar.

Kok hucresi (stem cell): Kemik iligi tam bagisikhk hucrelerinin
atasi olan, kok hucresini uretir. Batun diger kan hucreleri bu huc-
reden taretilir.

Kurgulu hiicre 6lamia (programmed cell death/apoptosis). Bir huc-
re kendini 6ldarmeye karar verince (veya intihara suruklenince)
zannin uzerinde baloncuklar belirir, DNA pargalanir ve hucre yok
olur. Olen hucrenin pargalan yutargozeler tarafindan ortadan kal-
dinhr.

Kime (clone): Bir tek hicrenin ¢ogalmasiyla ortaya ¢ikan kalitim
birbirinin aym olan hucre topluluguna kime (clon) denir. T veya
B lenfositleri 6zgul antijenleriyle uyanldiklar zaman ¢ogalarak bir
hucresel kume olustururlar.

L

Lenf/akkan (lymph): Akkan, i¢inde lenfosit ve akyuvarlan banndi-
ran, renksiz bir sividir. Butan vicut dokulanna girer/¢ikar ve akkan
kanallanyla hucreleri akkan duguamlerine tasir.
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Lenf dugamleri ve kanallan (lymph nodes): Bagisikhigin, butin
vicuda dagilmig, akkam (lenfi) suzen fasulye bigiminde kuguk or-
ganciklardir. Dagumler yabanci antijene karsi bagisikik yamtimin
kotanldigy yerdir. Lenf kanallan butun vuacuttaki lenf sivisim
toplayan ayn bir damar sistemi gibidir.

Lenfoid organlar (lymphoid organs): Lenfositlerin toplandig,
gelistigi organlar: Kemik iligi, timus, lenf dugumleri, dalak ve daha
bircok lenf dokusu.

Lenfokinler (lymphokines): Lenfositler tarafindan salinan gugla
iletisim molekulleridir. $imdi bu tip molekullerin hepsine “sitokin”
deniliyor. Bagisikhik yanitlanna yon verir, siddetini ayarlarlar.
Lenfoma (akkan uru): Genellikle lenfoid dokulardaki B ve T hucre-
lerine ait ata veya onci hucre kokenli urlardir.

Lenfosit/akkan hucresi (lymphocytes): Lenfoid organlarda konus-
lanmis, T ve B hucreleridir.

Ligand (bagla¢, bag): Latince ligareden gelir, “baglanmak” demek-
tir. Algaca baglanan molekullere baglag denilir.

Lokosit (leukocytes): Akyuvar, beyaz kan hucreleri.

M

Major histocompatibilty complex (MHC): Bkz. Ana doku uygun-
luk bilesigi.

Makrofaj/yutargoze (macrophage): Kandaki monositler doku-
ya yerlesip farkhlastify zaman makrofaj adim alir. Bagigikhgin bu
cok yonla, becerikli hucreleri vicuda giren yabanc nesneleri ve
mikroplan yakalayip yutan iri (macro) hucrelerdir. Bu iri yutucu-
lar, yabanc1 molekulun kuguk pargalanm T-hucrelerine sunarak
bagisiklik yamtim tetiklerler. Merkezi sinir sistemindeki yutargo-
zelere mikroglia, karacigerdekilerine Kupfer hucresi denir.

Mast hucresi (mast cell): Dokulara yerlesmis, igi taneciklerle (gra-
nul) dolu bir hucre tipi. Taneciklerin i¢indeki maddeler, bazofiller-
le beraber ortama saliminca alerjik, asinduyarhhk tepkileri ¢ikar.
Merkezi hosgorii (central tolerance): Timus ve kemik iliginde ure-
tilen T ve B lenfosit 6nculerinin kendi antijenlerini kabullenmesi ve
tepki gostermemesi.

Metagenomik (yankahtimsal): Cevredeki tamkalit, yani butan gen-
lere iligkin. Metagenomik teknik gevrede bulunan tum minicanh
sayisi ve gesidi hakkanda bilgi verir.

M hucreleri (minikiviiml hucre): Ince bagirsaklarda, peyer plakla-
n i¢indeki bu hucreler bagirsak boglugundaki antijenleri yakalayip
lenfoid folikullere tagir.
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Mikrobiyom /minicanh kalit1 (microbiome): Bir mikrop értusinin
(mikrobiyotanin) i¢inde bulunan tum kalitsal/genetik maddedir.
Mikrobiyota/minicanh drtasi/toplulugu (microbiota): Cokhucreli
canllann uzerinde veya iginde bulunan, ortak yasayan tum mini-
canh topluluguna verilen addir. Mikrop értasunun icinde bakteri,
virus, fungus vb. bulunabilir.

Molekil (molecule): Maddenin en kiguk birimi atom ise, atomlar,
kimyasal olarak birbirine baglaninca molekuller olusur. Molekuller
hucrenin yapitaslanm olusturur.

Molekiiler taklit (molecular mimicry): Bir mikrobun igerdigi baz1
antijenik yapilar organizmanin kendine ait antijenlere benzeyebilir.
Boyle bir durumda, antikorlar her ikisiyle de tepkimeye girebilir. Bu
tar tepkimeler kimi 6zbagisikhk hastaliklanna yol agiyor olabilir.
Monoklonal/tektip antikor (monoclonal antibody; mAb). Bir tek
hucre ve ondan tureyen tipkilarvkopyalar/ogullar tarafindan ureti-
len ve bir tek antijeni tanmiyan antikorlardir. Tam, tedavi, aragtirma-
larda ve sanayide genis ¢apta kullanilmaktadir.

Monosit (monocyte): Doku makrofajlannin henuz farkhlasmams
oncu hucreleridir. Monositler dokulara gegince makrofajlara donu-
sur.

Mutasyon, mutant protein, mutajen: DNA dizilerinde gorulen
kalic1 degisikliklere “mutasyon” denirken, degisiklige ugrams bir
genin sifreledigi proteine “mutant protein”, mutasyonlara yol agan
kimyasal ya da fiziksel etmenlere de “mutajen” denilir.

N

Noatrofil (neutrophil): Kanda ¢ok bulunan, mikroplan yutarak sa-
vunmaya buyuk katk: yapan 6nemli beyaz kan hucre cesidi.

0/0

Olumlu ve olumsuz se¢im (positive selection): Timuste olgun-
lasmakta olan T hiucre adaylanmn i¢inden, kendi vicuduna zarar
vermeyecek olanlann sag kalmasi olumlu, aksi olumsuz se¢imdir.
Ortak/birlikte yasam (symbiyosis): Birlikte yasamamin 3 cesidi
vardir: a) Yararh (mutualism): ki canlinin da yararlandig birlik-
telik; b) Yansiz birliktelik (commensalism): Birinin yararlandigy,
digerinin etkilenmedigi birliktelik; c) Zararh birliktelik (parasi-
tism); Birinin yararlandig1, digerinin zarar gordugu birliktelik/or-
takyasam.
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Otoimmin hastahklar: Bkz. Ozbagisiklik hastaliklan (autoimmu-
ne diseases).

OzkarsitOze karg: antikorlar (autoantibodies): Bir bireyde kendi
antijenlerine kars1 gelisen 6zgul antikorlardir. Bunlar doku hasan
ve organ yetersizligine yol agabilir.

Okaryotlar (eucaryotes)/cekirdekliler: Grekge'de eu “gergek”, kar-
yon ise “cekirdek” demektir. Okaryot, belirgin bir cekirdegi olan
tam canhlara verilen isimdir.

Oldaraca T hdacreleri (cytotoxic T cells, CTL): Yazeylerin-
de CD8 molekulu tasiyan ve virusle bulash vicut hucrelerini ve
kanserlesmis hucreleri 6lduren T hucreleridir.

Ozbagigikhk hastahklan (autoimmune diseases): Bu hastaliklar
bagisiklik sisteminin kendi dokulanina saldirmas: sonucu olusur.
Omekleri multipl skleroz, tip 1 seker hastalig, romatoit artirit ve
sistenik lupus eritematosis (SLE) vb.

Ozdes yama (1sograft): Kahitimi aym olan bireyler (tek yumurta
ikizleri, safkan hayvanlar) arasinda yapilan yama aktarimdr.
Ozgullik (specificity): Bagisikhk yamtinin tek bir antijene 6zga
olmasidir. Antijenler arasindaki ince farklar, antikorlar, lenfosit al-
gaglan tarafindan fark edilir.

Ozhosgéra (self tolerance): Organizma, anne karmindaki gelisimi
sirasinda, kendi antijenlerini tamyip zarar verecek lenfositleri yok
eder veya etkisiz hale getirir.

Ozhiicreyle bagigiksal sagalum (adoptive immunotherapy): Kan-
serin bagisiksal tedavisinde kullanilan bu yontemde, hastanin se-
¢ilmis kendi T hacreleri (CD8) alimip, tup icinde ¢ogaltihip, tekrar
hastaya verilir.

Ozkiyim/ézyiyim/dzyeme (autophagy): Yunanca, kendini yeme
demektir. Hucre i¢indeki lizosom denilen “¢op temizleme” yerleri,
hucrelerin kendi eskimig, hasarh molekullerini, organciklanm vb.
ortadan kaldinr.

Ozyama (autograft): Bir kisinin bir yerinden doku ahp bagka bir
yerine yamanmasidir.

P

Parazit: Bir canlimin azerinde veya icinde yasayan, beslenen,
cogalan bagka bir canlh.

Pasif imminite: Bkz. Edilgin bagisikhk.
Patojen (sayirgan): Hastahk yapan organizma.
Periferal tolerans: Bkz. Cevresel kabullenme/ hoggoru.
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Plazma hiicresi (plasma cells): B hucrelerinin, antikor yapip, salgi-
layan buyucek seklidir.

Polivalan antijen (cok belirtegli antijen): Bakteri kapsulunu olus-
turan polisakkaritler gibi uzerinde ¢ok sayida belirte¢/epitop tasi-
yan antijenlere verilen ad. Bu antijenler B lenfositlerini dogrudan
etkinlestirebilir.

Prokaryot: Cekirdeksiz hucreler.

R

Retroviris: Bu viraslerin genomu tek iplikgikli RNA'dir. Retrovi-
rasler konak hucresinde ¢ogalabilmek i¢in RNA'lanndaki bilgiyi
geri gevrimci enzim “reverse transkriptaz” ile konak DNA'sina ak-
tanir. Ornek: HIV.

Romatoit artrit (RA): Eklem yangisi. Eklemlerde iltihap olusturan
bir 6zbagisikhik hastahgdir. Eklemlerde uyarilmis bagisikhik hacre-
leri birikir ve IL1, IL8, TNF, IFNy gibi ¢ok sayida iltihab: alevlen-
dirici sitokinler salgilamr.

S

Sepsis: Bkz. Kan zehirlenmesi.

Serum (kansu): Kan sivis.. Kan pihnilastiktan sonra ortaya ¢ikan
san su. Serum antikor (Ig) igerir.

Serum hastahg (serum sickness): Bu durum daha ¢ok 6nceden
hayvan serumuyla (6rnegin at serumuyla) tedavi gormus kisilerde
gorulen bir antijen-antikor bilesigi hastahgdr.

Sila baglantlar (tight junctions): Siki baglantilar epitel hucreleri
arasindaki yapilardir. Bu baglantilar 6rnegin, bagirsak mikroplan-
m ve zehirli maddeleri igeri gecirmez. Bagirsak hucrelerinin siki
baglantilan bozulunca “sizdiran bagirsak hastalig1” ortaya gikabilir.
Sivisal bagigikhk (humoral immunity): B lenfositleri uzanu-
s1 plazma hucreleri tarafindan uretilen antikorlann aracihk ettigi
bagisikhk yamtidir. Sivisal bagisikhk hicre disinda yasayan mik-
roplar ve onlann toksinlerine kars: bashca savunma seklidir.
Sistemik lupus eritematozus (SLE): Kadinlarda daha sik gorulen,
saregen, aym anda vucutta birgok orgam tutabilen 6zbagisikhk
hastaligidir. Tamsinda anti-DNA antikorlan ige yarar.

Sitokinler (cytokines): Bagisikhk hucrelerinin birbirleriyle iletisim
kurmak i¢in salgiladigx gugla kimyasal molekullerdir (bagka adlan:
lenfokin, monokin ve interlokin).
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T

Tamamlayicilar (complements): Antikorlann igini “tamamladikla-
n” igin bu ismi alan bir dizi kan proteinidir. Bu proteinler bakterile-
ri eritebilir, yang yaratabilir ve bagisiklik yanitlanm denetleyebilir.
Tek gekirdekli yutucu hicreler (mononuclear phagocytes): Mo-
nosit, makrofaj, dendritik hucre vb. gibi ¢ekirdegi tek par¢a olan,
mikroplan yutarak igerisine alabilen hucrelerdir.

Thl hucreleri: T yardima hucrelerinin bir altbirimidir. IL2, 1L12,
IFNg gibi sitokinler salgilar.

Th2 hucreleri: IL4, IL5 ve IL10 gibi sitokinleri salgilar. IgE ureti-
mi, eosinofil ve mast hucrelerinin aracihik ettigi alerjik yamtlara yol
acabilirler.

T hucreleri/lenfositleri (T lymphocytes, T cells): Kemik iliginde
yapilan ata hucreler timus bezinde T hucreleri haline gelir. Bu bas-
kalagim siirecine olgunlagma denilir. T lenfositleri u¢ kumeye ayri-
lir: CD4+ yardima T hucreleri, sitotoksik CD8+ T hucreleri (CTL)
ve baskilayan duzenleyici (regulator) Treg hucreleri.

T hucresi algaglan (T cell receptors): B huicrelerinin aksine, T huc-
re algaclan serbest antijene baglanamaz. Antijenin onlara sunulma-
s1 gerekir.

T hucresi kansik antijen alga¢lan (chimeric antigen receptors
CAR-T): T hucrelerine retrovirus tagiyicilan kullanarak yapay ola-
rak yeni algaglar olusturulabilir. Algac: olusturan zincirler degisik
kaynaklardan alindi) i¢in kangik (chimeric) alga¢ denir.

Timus (thymus): Kekik bezi. Gogas boslugunun uast kisminda,
iman tahtasimn hemen arkasinda bulunan bir organdir. Timus,
kemik iligi kaynakh T lenfosit atalanmn olgun T lenfositlerine
donustagu yerdir.

Tip I interferonlar (IFNa ve IFNB): Yapisal olarak birbirine ben-
zeyen ¢ok sayida IFNa ve tek bir IFNP proteinin olugturdugu bir
sitokin ailesidir.

Toll benzeri algaglar (toll like receptors): Hucre iginde veya digin-
da bulunan ve mikroplan ¢abucak ve kabaca tamyan “sezgi” mole-
kulleridir.

Transplantasyon: Yama/doku/organ aktanmu.

Tumkaht/genler (genom): Eseydeki (tohumdaki) kalitsal bilgilerin
timu.

Tamoér (ur) karsit1 bagasikhk: Bagisikhik sisteminin urlara/ tamor-
lere karg1 olusturdugu yamt.

Tumoéra nekroze eden etken-a (TNFa): TNFa, etkin hale gelmis
makrofajlardan salgilanan bir sitokindir. Notrofilleri ve monosit-
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leri enfeksiyon bolgesinde toplar ve onlan uyararak mikroplann
yok edilmesini saglar. Atesi, ivegen evre proteinlerini artinr, vicut
yaglannin erimesine ve agin istahsizliga neden olur.

Turdes yama (allograft): Aym tarden fakat farkl kalitima sahip iki
birey arasindaki yama.

Turleraras: yama (xenograft): 1ki farkh turden birey arasinda ya-
pilan yama.

U

Ur (tamdr) baskilayic1 kalitlar (tumor-suppressor genes): Bu gen-
ler, sifreledigi proteinlerle hiicre dongusunu engeller. Bu genlerde-
ki kusurlar kansere yol agar.

\"

Virusler: Sadece uygun canlh hucreler i¢inde ¢ogalabilen, bir zarf,
RNA veya DNA’dan olusun nesnelerdir.

Y

Yama atuhmyreddi, doku reddi (graft rejection): Dokusu uyumlu
olmayan kisiler arasinda organ nakli yapihirsa, aktanlan organ/yama
mutlaka vacuttan atilir. Bu aulim olugsum suresine gore soyle aynlir:
a) Birkag dakika ve saat i¢inde ¢ok ivedi red (hyperacute rejection)
olusur. b) Yama yapimindan sonraki alt1 ay icinde ivedi red (acute
rejection) olusur. En riskli zaman ilk 3 aydir. c) Suregenred (chronic
rejection) ise, cogu kez, aktanmdan aylar ya da yillar sonra olusur.
Yamann/dokunun konag hastalandirmasi: (graft-versus host
disease-GVHD) Aktanlan organ bagisikhik hucreleri banndinr.
Eger alici-verici arasinda doku uyumsuzlugu varsa yamadaki huc-
reler konak dokusuna saldinr.

Yang (inflammation): Yang, dokulann her tardeki hasar kargisin-
da verdikleri fizyolojik yanitlann bir butanudur. Yang, bagisikik
hucrelerinin etkinlesmesini ve saldirgamin yok edilmesini saglar.
Ama, asin yangilar organizmanin kendisine hasar verebilir.
Yangisal/yangih bagirsak hastahklan (inflammatory bowel disea-
se, IBD): Crohn ve ulseratif kolit gibi hastaliklardur.

Yardimar hucreler (accessory cells): Yardime: hucreler, antijenleri
ozgul olarak taniyan lenfositlerin disinda kalan, nétrofil, eosinofil,
bazofil, mast hucreleri ve antijen sunucu hucrelerin tamudur.
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Yardimci molekuller (accessory molecules): Lenfositlerin yuzeyin-
de bulunan, antijen alga¢lannin disinda kalan molekullerdir. Len-
fositlerin etkinlesmesinde, gocunde, bir yere tutunmasinda ve uyan
iletiminde rol oynarlar.

Yardime1 T hucreleri (helper T cells): Yazeylerinde CD4 molekualu
tastyan, antikor yapim i¢in B hucresine yardim eden, 6ldaraca T
hucrelerini etkinlestiren, daha bircok bagisiksal yamiti baglatan T
hucre ¢esidi.

Yonlendirme molekulleri (adressins): Endotel hucrelerin uzerinde
sergilenen bu molekuller sayesinde akyuvarlar nerede kan dolag:-
min terk edeceklerini ve hangi dokuya dogru yol alacaklanm bilir.
Yutma (phagocytosis): Yutucu bir kan hucresinin bir minicanhy:
veya bagka bir hucreyi i¢ine alma islemi.

Yutargoze/hucre (phagocyte). Minicanhlan ve yabanci pargalan
yutan, sindiren akyuvarlar.

Yuvaya dénus algaglan (homing receptors): Lenfositlerin yuzeyin-
de sergilenen, yollarim bulmasina yarayan ve dokulara yerlesmesini
saglayan molekullerdir.
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bagisiklik

Sefik Alkan

Bagisiklik sistemimiz, trilyonlarca mikrop
barindiran dogada sag kalabilmemiz i¢in her
turld dusman istilasini durdurmayi evrimsel
stregte 6grenmis bir ordu gibi ¢alisir. Prof. Dr.
Sefik Sanal Alkan bu kitapta, hastalik yapan
minicanlilarin her birini tanimak ve
etkisizlestirmek igin ¢ok farkli silahlar

gelistirmis olan bagisiklik sistemimizi, kesif
tarihi de dahil olmak Gzere, tim yonleriyle
ele aliyor. Dedindigi kimi soru basliklar soyle:

Bagisikhgin organ, hiicre ve molekilleri
nelerdir? Badisikhk beyinle konugurken hangi
dili kullamir? Minicanlilar ve bagisiklik,
yasamimizi nasil sekillendiriyor? Bagisiklik
sistemi vicudumuzun dis ve ig yuzeylerini
nasil korur? Badisiklik nasil kesfedildi? insan
cicek asisi, Turkiye'den Avrupa'ya nasil gegti?
Toplum bagisikhigi nedir ve asi-karsitlari
neden yanhs yolda? Bagisiklik
koronavirtslerle (CoV) nasil savasiyor?
Dodustan veya sonradan bozulan badisiklikla
nasil yasanir? Bagisikhgr igten ¢okerten HIV
virisine kargt ne yapilabilir? Alerjinedir?
Bagisiklik 6z-vicuduna dismanlik yapabilir
mi? Bagisikhk baskilayici ilaglar ne ise yarar?
Kanserin bagisiksal tedavisi var midir?
Bagirsak mikrobiyotasi tim vicudu nasil
etkiliyor? Bagisikhk bir savag ordusu mu,
yoksa barig gonullisi ordusu mu?
Minicanlilar dost mu, yoksa digman mi?
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