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Onso6z

Bu kitap baskiya girerken Covid'in de bir senesi goktan dol-
mus durumda. Bir seneden fazladir bagisiklik ile yatip bagisikk
ile kalkiyoruz. Konuya daha énceden ilgisi oimayanlar bile artik bu
sistemi yakindan tanimak istiyor. Ancak bagisikig herkesin anla-
yabilece@i diizeyde anlatabilen kaynak yok.

Soru sormayi severim. Bugun oldugum yere beni tasiyan so-
ru sormayl sevmem, 6grenmeye duydugum karsi konulmaz ag-
Iiktir diyebilirim. Size de bir soru sorarak baslamak istiyorum:

Sizin ya da tanidiklarinizin hastalklarn nelerdir? Bir disunun...

Hasimato mu, sedef mi, romatizma mi, diyabet mi, polikistik
over mi, MS mi, egzama mi?

Bu hastaliklarin ortak adinin “otoimman hastaliklar” oldugunu
biliyoruz.

Belki de ¢evrenizde birilerinin strekli burnu akiyordur, hapsirik
krizleri yaslyorlardir, kagintlari vardrr. Bunlara da genel adiyla
“alerjiler” diyoruz, degil mi?

Peki ya kanser gegirenler? Tum kanserler igin “bagdisikiiktan
kagarak ¢ogalmis hastalklar” demiyor muyuz?

Bir de virtsler, bakteriler, mantar hastalklar var. Bu hastalik-
larin hepsine de “enfeksiyon hastalklan” diyoruz...

Otoimmun hastalklar, alerjiler, enfeksiyonlar... Peki geriye
hastalk kalyor mu?

Simdi son soru: TUm bunlarla bag etmek i¢in en gok guven-
digimiz sey nedir?

Yaniti biliyorsunuz bence: Tum bunlarla bas etmek i¢in bagi-
siklik sistemine guvenmek zorundayz!

etsiz PDF Kita AI’SIVI https://rantey.org
Evet, tim hastallklarda ortak P)II’ nokta var; hastaligi yaratan dig
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etken de olsa i¢ etken de, giivenecegimiz tek sistem bagdisiklik sis-
temimiz. Genel kani olarak bagisiklik denince akla hep virlsler, bak-
teriler gelir. Hayir, o kadar basit degil. En 6zet haliyle badisiklk sis-
temi, igerdeki zararll ve zararsiz ayrimini yapan sistemdir. Yaslanma
hizmizi bile belirleyen bu sistemdir. inanimaz degil mi? Biz yaglan-
dkga eskiyen hucrelerimizi tespit etmek ve yok edip yerine yeni
hicrelerin gelmesini saglamak da bagisiklik sisteminin igidir.

Yukarida saydigm tim hastaliklar —ki sayilari Google’a gére 30
bin ayr isim altinda toplaniyor— inflamasyon sebebidir. Inflamas-
yon ise bir seylerin yolunda gitmesi igin vicudun hicresel dizey-
de verdigi savaglarin genel adidir. Sadece kilolu olmak bile infla-
masyon sebebidir. Higbir hastaliginiz olmasa da yasliigin kendisi
de kronik bir inflamasyon durumudur. Yani bir yerde inflamasyon
varsa bu su anlama gelir: immiin sistem yani bagisiklik sistemimiz
olaya ya sebep olmustur ya da iyilestirmek i¢in oradadrr. Tum kro-
nik hastalkklar ise uzamig bagisiklik savasinin izdustmleridir.

Benim bakis agima gdre saghdini énemseyen, uzun ve saglik-
Il bir &mUr surmek isteyen herkesin bilmesi gereken ilk sey bagi-
siklk sisteminin nasil galstigi.

Simdi bu kitapta bir hekim igin bile ¢ok karigik olan immuan sis-
temi yani bagdisikik sistemini sizler igin en anlagilir haliyle ama higbir
detayni atlamadan yazmaya galsacagim. Bagka bir dénemde ol-
saydk belki size sikici gelebilecek bu 6grenme yolculugunun su an
tam da aradiginiz cevap oldugunu dustniyorum. Covid'in bir fay-
dasi varsa bunun da kendi bagisiklik sistemimizi 6grenmek ve ko-
rumak igin bizi motive etmesi oldugunu dusunelim...

Sabirla okumanizi, okurken notlar almanizi éneririm. Konuyu
bir kez kavrayinca vicudunuzda bagisiklik adina neler déntyor
6grenmis olacaksiniz. Ve o 30 bin farkl hastalktan birine yakalan-
mamak igin neler yapabileceginizi de artik bileceksiniz.

Bu kitap “bagisiklik igin sunlari ye, bunlari yap, bunlan yapma”
kitabi degil! Ama size ¢ok daha iyisini verecek. Cunku zaten ken-
diniz temel mantigd ¢ézmus olacaksiniz! Size vaadim bu. Amag
sistemin igleyisini anlamak ve nerelerde hata yapabileceginizi kav-

ramak. Tipkydah3 BRERILERIL I ARIIR-ARARInda beslenme ki

tabi degil vucutta neyin neden oldugunu, saghgmizin nasil bozul-



dugunu ve sonucunda nasll kilo aldigimizi anlattigim kitaplar ol-
masi gibi. O kitaplar da kestirme formuller vermek igin degil, ola-
yl hicre biyokimyasi duzeyinde kavrayabilmeniz igin yazilmisti.
Ayni sekilde bu kitap da bagisiklik sisteminin tim dogru ve yan-
Iis isleyis mekanizmalarini kavrayabilmeniz, uzaktan bakinca bu-
yUk resmi gérebiimeniz i¢in yazildi.

Ders ve dgrencilik yillari benzetmesi Uzerinden gidersem be-
nim derslerin biraz “kazik” oldugunu kabul ediyorum. Ama dersi
derste dinlerseniz, glzelce not alp kavramaya galigirsaniz 6dula-
ndz saglikli, uzun bir 5mur olacak.

Bilgi davranigi degistirebilir. Bilgi korkuyu azaltir. Ve Covid son-
rasi dénem artik saglidi iyice bilme zamanidr.

Heyecanla okuyacaginizi umarim.

Sayglarmia...

Dr. Aysegul Coruhlu
30 Mart Sali, 2021
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Hayatimizi sirdUrebimemizi bor¢lu oldugumuz immdn sistem,
bizi zararlh dis etkenlerden korumak i¢in dizayn edilmigtir. Bu zarar-
I dis etken mesela bir virls olabilir. Bunu tecrtibe ediyoruz, hepimiz
virlis kaynakl hastaliklar yagiyoruz. immuan sistemin amaci vir(is
oldurmektir. Ancak ayni virse herkesin bagisiklidr farkl tepkiler ve-
rebilir. Disardan gelen zararl bir bakteri de olabilir. Yine immun sis-
tem bazi kigilerde bu bakteriyi kolay yener, baziarinda ise kisi anti-
biyotik almadan duzelemez.

immiin sistemin savasmak zorunda oldugu “dis” etkenlerin ige-
rigi de zamanimizda ¢ok daha genislemis durumda; sadece virls,
bakteri gibi patojenler degil yiyecekler de bu grubun pargasi oldu
artik. Ustelik immiin sistemin diisman olarak algladigi yiyeceklerin
ila kdtl ve sagliksiz olmasi da gerekmiyor. Bunu okuyunca Gok sa-
siracaksiniz belki ama igler yolunda degilse immun sistem saglikh
gida deyip bas taci ettigimiz brokoliyi bile digsman olarak algilaya-
bilir. Nasil oluyor da sistem masum brokolimize bile digman kesi-
lebiliyor, bunu ilerde ayrintilariyla 6grenecegiz.

Sadece yiyecekler degil igilen su, solunan hava, kimyasallar vs.
de immuan sistemi “darttyor”. Bu durtmelerin sonuglarini ise alerjik
rahatsizliklanmizin ve otoimmun hastaliklarimizin artmasi olarak go-
riyoruz. Hem alerjide hem otoimmunitede immun sistem hatal ¢a-
lisiyor. Alerjide disaridan gelen bir masumu suglu sanip ona agiri
tepki veriyor, otoimmunitede igeriden bir masumu zararlh zannedip
ona tepki veriyor.

Peki simdi soralim: Neden bazilarimizin immun sistemleri bunu
yapabiliyor? Nasil oluyor da bu inaniimaz sistemin, immun sistemin

kafasi bu kadar ka‘#%%%iﬁy%?’i NGRS i\fizirwtf}%g{?é‘fﬁﬁf Veya yapma-
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digmiz bir seylerin buna katkisi olabilir mi?

Bu sorunun yaniti evet! Elbette durum tam da boéyle. Clnku biz
bir seyleri yanls yaptigmiz igin immudn sistemi yoruyor veya onu
desteklemiyoruz.

iste bu kitabin konusu tam da bu. Bu kitapta virlislerden aleriji-
ye, otoimmun hastalklardan gida intoleransina kadar immun siste-
min galsma seklini ve hatalanni okuyacaksiniz, kitabr okuyup bitir-
diginizde ise konuyu tam anlamiyla kavramig olacaksiniz.

Cok tuhaf bir yil yasadk evet ama yasadigimiz Covid19 tehlike-
si, yasayacagmiz en son tehlike degil. Benzer tehditleri hayat bo-
yu yasamaya devam edecegiz. VirUsler her zaman olacak. Bakte-
riler her zaman olacak. Bunlardan kendimizi tamamen sakinmayi
basarsak da vicudumuzun iginde “eski” veya “hasta” hicreler ola-
cak. Tipki timér hiicreleri gibi. Immiin sistemin isi bunlarla da tipki
virlslerle savastigi gibi savasmak. Kanser olmamamizin garantisi
de gérdugunuz gibi iyi ¢aligan bir immun sistem.

Gelin biz de tek istedi bizi korumak, uzun yasatmak olan immun
sistemimizin igleyisini 6grenmek igin sabir gosterelim, 6grenmekle
kalmayip ayni zamanda onun en blyUtk yardmcisi olalim.
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Bagisiklik sistemine giris

Tibbi ad “immUn sistem” olan muhtesem bir savunma ile dog-
mug durumdayiz. iImmin sistem veya bagisiklik sistemi bizim ordu-
muzdur. Bu mithis ordunun sayisiz ve farkl gérevler Gstlenmis as-
kerleri vardir. Bu askerler basit bir bakteriyle de, glgli bir virls ve-
ya bir timdr hicresiyle de ayni ciddiyette savasirlar. Sakalan yok-
tur. Bu énemli su énemsiz diyerek higbirini kigimsemez, yabanci-
yl, zararhyl affetmezler. 70-80-90-100 yaslarna kadar iste bu as-
kerler sayesinde ulasinz. Evet, immin sistem guglidir. inanimaz
koordineli bir yapiyla ¢alisir ancak bizim yardimimizla daha iyi ¢al-
sabilir. Ve bizim bu guglu ordu ve askerleri igin yapabilecegimiz yar-
dim tahminimizden gok daha fazla olabilir.

Bu kitapta immuUn sistem ordusunun dismanla;

Savas taktiklerini

Savaga giren askerlerin gorevlerini

Savagin asamalarini

Dostu-diismani nasil ayirdigini

Bu savasta bize disen goérevleri

Immdin sistemi nasil gliglii ve dengeli tutacagimizi 6grenecegiz.

% kgt % OB N

Dedigim gibi sistemin bize ihtiyac var ¢inkl kafasi karigabiliyor.
Kafasl karigti@ zaman;

* Sadece digmana degil yanliglkla masum bir dosta (polen, yiye-
cek, tiroit gibi) BatetsinBBiRKitspBesiini Itpsifeatmoegiz.
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Muthis ordu, isini blyuk bir ciddiyetle yapan askerler dedik, ta-
mam ama vicutta savas her zaman hakli sebeplerle omaz. Kimi
zaman bagisiklk ordusunun haksiz saldirilari da olur. Bazen bu as-
kerler dostu da dusman olarak alglayabilirler. Bu hatal savaglarin
sonucu olan otoimmunite ve alerji konularini da zaten bu kitapta
ayrintlanyla okuyacagiz. Ayrica;

* immin sistemin dogru savas stratejileri gelistirmesine yardim
etmeyi dgrenecegdiz. Beslenme, yasam sekli, vitamin-mineral
destekleri ile onun dogru ¢alismasina destek olmanin yéntem-
lerini kavrayacagiz.

Saglikl ve uzun bir yasam stirmek gibi bir istegimiz varsa yar-
dm etmek zorundayiz. En azindan ona ekstra is ¢lkarmamalyiz.
Qunku bu sistem hayatta kalmamizin temelidir. Biliyor musunuz,
immuUn sistem olmasayd 24 saatte 6lurduk! Biz farkinda olmasak
da her gun vicudumuza bir dolu parazit, bakteri, viris, mantar,
toksin girer. Yasadigmiz her gun aslinda vicudumuzda buyUklU
kUgUKIU savaglar, muharebeler yasanr, immun sistem her gun ge-
sit cephelerde savunma yapmakla mesguldur. igerde her saniye
bir savas vardr ve bu inanimaz sistem bizi digsardan gelen tehlike-
lerden korur.

Peki, ya igeridekiler? Diisman sadece disaridan mi gelir? Igeri-
de savas yapacak zararl yok mu? Olmaz olur mu! Hem de ne gok!

Mesela, her gtin 500-1000 hticrenin kanserlestigini biliyor muy-
dunuz? Okuyunca ¢ok sasirdiniz belki de. Evet, bu dogru. “Kanser”
gagmizin en korkulu k&busu haline gelmis olabilr ama bagisikiik
sistemimiz i¢in siradan bir digman o. Her giin omuz omuza garpis-
1g), tanididy, bildigi bir sey. Elbette belii bir agamaya kadar...

Bu kanserlesen hucrelerle savagsmak da ordumuzun gérevidir.

Peki ya eskiyen hicreler, onlari kim temizleyecek?

Her gin ¢esitli cephelerde muharebelerin yasandigl bu savas
alaninda telef olan askerlerin cesetlerini kim kaldiracak? Yanit belli;
Bagisikik sistemimiz.

Anlayacaginiz. K AR QAR AR RSN isimizde blyik

hicresel bagisiklk savaglan surmektedir.



immiin sistemin ¢alisma kapasitesi agisindan kisiler arasi farkla-
r daha iyi anlayin diye size su soruyu sorayim: Hemen herkes grip
olur deg@il mi? Ama bazilari hastaligi hizh atlatr, bazilari strtintr, ba-
zllan da grip olan kigilerle ayni ortamda bulunmalarina ragmen hi¢
hastalanmaz. Hi¢ disindiniz md, sizce kigiler arasindaki bu fark-
liiklar yaratan nedir? Bu kitapla bu sorunun yanitini da o farklarin
neler oldugunu da 6grenecegiz.

Gelin simdi immUn sistemi taniyalm...

Ucretsiz PDF Kitap Arsivi - https://rantey.org
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iImmiin sistem nedir?

immun sistem hakkinda kullanilabilecek en énemli ifade; arala-
rinda ¢ok siki haberlesme olan, ortak ¢alisan bir ekip olduklaridr.
Haberlesmenin dogru olmasi sarttr. Mesela televizyonlarda korona
Uzerine yapllan tartisma programlarinda sik sik duydugunuz, “sito-
kin frtinas!” ifadesiyle artk kulaginizin bile aligtid “sitokinler” aslinda
birer habercidir. Tim bagisiklik sistemi hicreleri arasinda neler olup
bittigini anlatma yéntemidirler. Sitokinler bagisiklik sisteminin telefo-
nundaki WhatsApp gibidir. WhatsApp mesajlan hatal olursa asker-
ler hedefi sagirabilir, digsman diye badisiklk sistemi bize de saldira-
bilir. Zaten otoimmun hastalklar da bu sekilde olur. Veya zararl ol-
mayan bir seye fazla kizarlar. Mesaj yanlis anlarlar, sokak diliyle
sdyleyecek olursak gereksiz “yikselirler”. Iste alerjiler de boyle olur.
Veya WhatsApp haberlesme hatasiyla digmani dost sanirlar. Kan-
ser de bdyle olur.

Gorduginuz gibi iletisim sadece hayatta degil vicudumuz igin
de ¢ok ¢ok 6nemli. Hatal mesajlarin bedelinin nasil agr olabilece-
gini gbrUyoruz iste. Zaten, enfeksiyon, otoimmun hastalklar, alerji-
ler ve kanseri saydigmiza gére geriye de ¢ok az bir hastalik grubu
kallyor. Demek ki uzun ve saglkl yagama garantimiz olan bagisik-
ik sistemimiz yakindan tanimay fazlasiyla hak ediyor.

immin yani bagisiklik sisteminin temel gérevi igeride olusan ve
disaridan gelen tehditkérlari tanimak ve yok etmektir. Bizim yapimi-
zin pargasi olmayan dig tehditler; virGs, bakteri, mantar, toksin ola-
bilir. Igimizde olusan tehditler; timér hiicreleri, yaglanmig hiicreler,
hastalikl hiicreler, i¢ bakterilerimiz, parazitlerimiz olabilir. Ancak ba-
zl masumlan tehdlt P%aratmadg halde tehd|t olarak alglayabilmesi

F Kita Ivi - https://ran
de sistemin zaylflamls halimin sonucuaur Bu ayrlmln kim disman



kim degil aynminin ¢ok net yapillabimesi imman sistemin gicini
gosterir. Aynmda netlik yoksa, zararli-zararsiz ayrimi yapillamiyorsa,
0 zaman immun sistem yetersizliginden ve dengesizliginden s6z
edebiliriz.

Peki, bagisiklik islerini kimler yapmaktadir?

21
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immin sistemin tirleri nelerdir?

immin sistem ordusunun askerleri, kolordulari, bu askerleri
olusturan ve egiten askeri egitim organizasyonlari nelerdir, basitge
taniyalim.

Oncelikle sunu sdyleyeyim; bagdisiklk savasi farkl asamalarda
yapilir. Savas taktigi bdyledir. Bu siralamayl hep aklinizda tutun,
olur mu? Savasg t¢ agsamalidir: ilk asama digmanlarin sinilarimiz-
dan igeri girmelerine engel olmaya galisan simr defansimiz’dr.
Sonra da immuin sistemin iki kolu olan bogal ve Edinsel immii-
nite gelir.

* Sinir defansi: Savas 6nce dismanin Ulkeye-viicuda girmeye
calstigi sinirlarda baslar. Sistemin sinirn gegmeyi engelleyen tak-
tikleri vardir (mukozal ve deri bariyeriyle).

* Dogal immiinite: Disman sinin gegerse sininn i¢ hattnda sa-
vas olur. Sinir savagl askerleri yapar bunu. Bu askerler gerilla ti-
pi bire bir digsmanla dévusurler.

* Edinsel immiinite: Gerilalarin yaptigi savas uzarsa, ordunun
daha organize birlikleri savag meydanina yardima ¢agirilir (T len-
fositleri).

Savas bitiminde 8ldurtlimemis dismanlara birer kelepge takila-
rak kalanlarin hepsi tutuklanir (B lenfositleri).

Bu savaga hangi disman sebep olduysa kimligi kara listeye ali-
nip onun disman oldugu daima hatirlanir (Hafiza B lenfositleri).

Slmdl bll’ de tlb?’l %I%tagaAzrgw ‘https://rantey.org
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1. Sinrlarin yarattig koruma sistemi

2. Dogal immiunite: ilk savunma (ingilizcesi innate immun systemn)

3. Edinsel immunite: |kincil savunma (ingilizcesi adaptive / acqui-
red immun system)

Okurken kolay gibi gelmisse de degil. isleri kavramak igin biraz
sabir gdstermeniz gerekecek. Hani dedik ya dersimiz “kazik” diye.
Ama unutmayin bu dersten gegerseniz 6duli de ayni oranda bu-
yUk olacak! Simdi gelin birlikte savas sanatina giris yapalim.

Bu cephelerde neler oluyor, sirayla bakalm...
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immiin savunmanin asamalari

1-Diismanin sinirdan girisi: ilk temas, ilk savas

immin sistemin amaci disaridan gelenden bizi korumak oldugu
igin, konuyu anlamak adina digarisi neresi igerisi neresi bilmemiz la-
zm. Sinir hattimizdaki savunmamizi 6grenmemiz lazim.

Bizim sinirlarimiz: derimiz ve i¢ derimiz olan mukozalarimizadir.

Deriyi anlamak kolaydr. Yaklasik 200 metrekarelik alaniyla genig
bir sinir hattidir. Derinin immUn saglamiigi, en ¢ok kalnigindan ge-
lir. Uzeri keratin ile kaphdrr. Keratini olugturan keratinosit isimli hiic-
reler immin sistemin pargasidr. Ayrnica deride 6zel “disman yiyici
hicreler” vardrr. BliyUk yiyici hiicreler olan makrofajlar, deriye yana-
san dusmani bekleyenlerdir. Derideki makrofajlara Langerhans
hlcreleri denir. Makrofajlari anlatrken daha detaylica da bahsede-
ce@im. Zaten immuUn sistem igin dis deriyi korumak nispeten kolay
bir istir, glnkl dis deri i¢ deriye gbre ¢ok kalindrr.

Peki i¢ deri dedigimizde ne demek istiyoruz? i¢ derimiz muko-
zalanmizdir. Mukozalar vicudun igindeki, digariyla olan sinir hattini
anlatr. i¢ sinir hududumuz, dis sinir hududumuzdan kat kat fazla bir
alandr. Sadece badirsak i¢ derisi, dis derinin iki kat! bir alan kaplar.
Akcigerlerin igi, agiz, burun vs. de eklenince savunulacak metreka-
re gok blyur. Bu kadar genis bir ylizey yabanciarin girmesini en-
gellemek igin korunmalidir. Clnkl yabancilarin viicuda girebilmesi
icin bu sinin gegmeleri gerekir. Disman sinin gegemezse hastalik
yapamaz. Aslinda bu kitabin 6zl bu gegisi engellemek igin bilme-
miz, yapmamiz gerekenler Gzerinedir.
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rine “patojen” diyecedim. Patojen, hastalk yapma kabiliyeti olan
her seydir. Bakteri, virlis, mantar, parazit vs., bunlarin toplu ismi pa-
tojendir. Ve tim patojenlerin amaci igeri girmektir. Nerede zayif ko-
ruma bulurlarsa oradan igeri dalarlar. Bu giris en ¢ok mukozalarda
olur. Agz igi, gdz, burun, solunum yolu, akcigerlerin ici, vajina, mi-
de, bagirsaklar; tim bu organlarin digarisi ile sininn mukoza olug-
turur. Mukozanizin yapisini hissetmek igin size kolay bir érnek vere-
yim; mukoza agzinizin igindeki o ince pembemsi derinizdir. Ve tim
vicudumuzdaki mukozalarimizin hepsi de bdyle incedir.

Bir patojenin igeri girebilmesi mukozal immunite glictiyle gok il-
gilidir. Mukoza bizim sinirlardaki kalemizdir. Mukozal bagdisikid na-
sil koruyacagimizi, bozuk mu saglam mi nasil anlayacagimizi ve bo-
zuksa nasll diizeltecegimizi mukozal immiinite boliminde aynn-
til olarak okuyacaksiniz.

Mukozal immuniteniz bozuksa dizeltme konusunda is size di-
suyor, bastan sdyleyeyim. Bunu yapmalisiniz ¢Unkt dismani en
bastan igeriye sokmamak, bagdisiklik sistemini korumada en akilica
yaklagimdir. Bizim yaptigmiz beslenme hatalari, bazi masum gézu-
ken yiyecekler ve baska faktérler bu sinirnn giicint azaltir. Dogru
yaptklarmizla ise bu sinirn gictnl artrabiliriz. Mukozal bagisiklik
balimunG aynintilariyla ele almadan dnce, ya dismanlar igeri girer-
lerse 0 zaman neler oluyor, gelin simdi ona bakalim.

Patojen mukozadan girdikten sonraki savag

istenmeyen bir diismanin sinim agip viicuda girebildigini varsa-
yalim. Didsman; bakteri, virls veya mantar olabilir. Bunlar hastalik
yapicidir. Bu ylzden artik onlara genel adiyla patojen diyorum. Pa-
tojen, immuUn sistemin yakalayip yok etmek istedigi her seydir.

Patojenler viicuda girdiginde immun sistem ordusunun farkl as-
kerleri, farkh zamanlamayla, farkl igler yaparak gdrevlerini yerine
getirirler. Orduda gdrev tanimi gok nettir. Kimin ne is yapacag bel-
lidir. I tanimi ve siralama su sekildedir:

* Dogal immiinjte; Dagal mmilnite agerer s spyes bagatr
Patojen iceri girdigi an, énce hizla ve aninda cevap veren, sinir-



daki kaleyi koruyan dogal immunitenin askerleri devreye girer.
Bunlar ¢ok geviktir ve zaten sinirda konuslanmiglardr. Bir sava-
sin basladigini diger birliklere haber verenler de bunlardir. Eger
sinir askerleri, ordunun geri kalanina savas var demezse yardm
gelemez. Bunlara “dogal bagisiklik hiicreleri” deriz.

* Edinsel immiinite: Dogal bagdisklk askerlerinden dismanin
kimligi hakkinda haber alp savasa daha ge¢ katilanlar savagi
slrduirir. Burasi edinsel immdinite kismidir. ik cevap verenlere
“T lenfositleri” deriz.

\

En sonunda ise o patojene ait savas taktiklerini 6grenen hafiza
htcreleri devreye girer. Bu sayede o patojen tekrar geldiginde, da-
ha bize saldiramadan enselenir, tutuklanir. Bdylece savas mavas da
olmaz. Bunlara B lenfositleri deriz. T ve B lenfositleri edinsel immui-
nitenin askerleridir.

Simdi bu basit akigi daha tibbi anlatalim:

Immiin sistemin iki temel alt grubu vardrr.

A) Dogal immUn sistem; buna innate immun sistem de denebilir.
Zaten savasin oldugu yerde 6énceden mevcutturlar. Yukardaki 1
numarall igi onlar yapar.

B) Edinsel immUn sistem yani sonradan edinilen immun sistem.
Yukaridaki 2 numarali igleri de onlar yaparlar.

sonrasi siire >
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Dogal ve edinsel immunite

Dogal immiin sistem

Adi Ustinde bu sistem dogal olarak zaten vardr. Patojenin gir-
digi yerde hazrda beklerler. Sinirlar olan deride ve mukozada bulu-
nurlar. Patojene ilk immuUnite cevabini bunlar verir. Dogal bagisikliik,
olay yeri savunmasidrr. Patojenin girdigi ylzeyin hemen yakininda
oOlurlar.

Dogal immitin sistemimiz ¢ok eski bir savunma sistemidir. Milyon-
larca yillktrr. Bu sistem bitkilerde de vardr. Amaci saldiri olabilecek si-
nirlarda bekleyerek gelen tehlikeye ani ve hizl bir karsilik verebilmek-
tir. Eski bir savunma yéntemi oldugu igin fazla sofistike degildir.

Dogal immunitenin bazi ézelliklerini tanyalm:

* Dogal immin sistem ince ayrintlardan anlamaz. Mesela gelen
patojenleri birbirinden pek ayiramaz. Sadece genel olarak onlarin
tehlike yarattigini anlayabilir. Bunu yapabilmek igin patojende olan
ama insan vicudunda olmayan, patojene ait bazi kisimlar tan.
Bu yerlere “patojenle ilgili immuniteyi harekete gegiren bolumler”
anlamina gelen PAMPS denir. Virtslerin, bakterilerin, mantarlarin
birbirinden farkl PAMPS'lan vardr. Mesela bu viristin RNA's| ola-
bilir. Gram negatif bakterilerin LPS denilen toksinleri olabilir. Pato-
jenler bu kismlariyla kendilerini ele verirler. Bunlar bizde olmayan
yapilardr. Dogal immunite PAMPS’lar sayesinde patojeni anlar.

* Daha dnce sdyledigim gibi bagisikik sisteminin, vicuttaki eski-
mig hdcreleri yok etmekte de rqu vardrr. Vicuda ait kotu doku-
lara da “dokuyla |Igt’T‘|I |mmun|ta Sslavr'ekettoesg/}/églrgn pgarc;alar ma-
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nasinda DAMPS’lar denir. PAMPS’lar ve DAMPS'lar dogal im-
munitenin hedefleridir.

* Dogal immunite patojenin adini soyadini bilmez, kim oldugunu
tanimaz. Sadece bunun patojen oldugunu ve viicut igin zararh
oldugunu anlar.

* Dogal bagisklk sistemi, neredeyse bin farkl maddeyi taniyabi-
lir. Bu say! diger immun sistemimiz olan edinsel bagisiklk siste-
minin tanidi@r “milyonlarca” farkl madde ile kiyastandiginda, si-
zin de kabul edeceginiz Uzere dogal bagisiklik sistemi gergek-
ten hi¢ de sofistike dedgildrr.

* Dogal bagsklk sistemi ince tanima yapamadidindan, o “dis-
man” yani patojen tekrar gelirse onu hatrlamadidi igin yine ayni
siddetle geri ptskurtmeye galigir. Savasin dozu hig azamaz.

* Bagisiklk hafizasi yoktur. Ayni patojen tekrar tekrar da gelse
onu hatrlamaz.

* Dogdal bagskik sistemi diger sistem olan ediniimis bagdisiklik
devreye girene kadar savunmayi yapar. Ve bu hamle bize vakit
kazandirir. Bu slre enfeksiyon yapan patojenin vicuda girdigi O
ila 72 saat arasindaki zamandr. Bu saatten sonra edinsel im-
mUnite devreye girer.

* Edinsel bagisklk sisteminin dogal bagisikliktan 72 saat sonra
yani daha ge¢ devreye girmesinin sebebi, olaydan haberdar ol-
masl igin dogal immunite sisteminin ona haber vermesi gerekli-
ligidir. (iste bu iki sistem arasindaki haberlesme, tim o What-
sApp mesajlarinin gelip gittigi nokta, tim immudn sistem agisin-
dan dananin kuyrugunun koptugu yerdi. Immiin sistemde ne
hata oluyorsa ¢ogu bu safhadan kaynaklanr.)

Simdi gelin askerlerimizi tanlyalim: Daha dogrusu dogal immu-
nitede yer alan asker tiplerini...

1. Lokositler: Nétrofiller, Eozinofiller, Bazofiller (Bunlari kan sayi-
mi testinizden hatirlarsiniz)

2. NK- natural killer, dogal katiller

3. Kompleman sistemi

4. Maquf)%jl@igiz PDF Kitap Arsivi - https://rantey.org
5. Dendritik hicreler
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Notrofiller:

*

Dogal bagisiklk elemanlarindan nétrofiller bizim kan sayimi test-
lerimizde WBC olarak gdsterilen beyaz kurelerdendir.

Dogal bagisiklikta yer alirlar ve olay yerine disaridan en hizlh ge-
lenler onlardrr.

Dolagan kanda da en ¢ok nétrofil vardrr. Dolagsimda litrede 2,5-
7,5 milyar nétrofil dolanir. Kaldi ki bunlarin toplam ganliik Greti-
len miktari; 10 Gzeri 11'dir. Yani 100 milyar. Her gin kemik iligin-
den Uretilirler. Dolagsmayanlar lenf nodlarinda durur, savas igin
cagrimayi beklerler.

Enfeksiyon oldugu anda sayilan 3-5 kat artar.

Her tUrll enfeksiyonda nétrofiller olay yerine ilkyardima gelir, pa-
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inflamasyonlarda da onlar sahnededir. Bir yerde inflamasyon
varsa orada nétrofil vardr.

* Maksimum 6 saat kadar dolagimda kalabilirler ¢iinkt bunlar bi-
raz gugsuzdur.

* Her biri 4-20 patojeni yiyerek 6ldurdugunde yorulur, is yapamaz
hale gelirler. Bu ylizden omdrleri iki gindir. Yine de kigimse-
meyelim, sayilari goktur ve kanda durmaksizin devriye gezerler.
Bizim ruhumuz bile duymadan tonla bakteri temizligi yaparlar.

*  Akut enfeksiyonun temel elemanidr. Iglerinde diisman yok edi-
ci enzimleri vardir.

*  Enzimlerin diginda silah olarak oksijen serbest radikallerini kulla-
nirlar. Ki bu radikaller hakkinda konusmaya degerdir. CUnkU
uzamig enfeksiyonda bu radikaller bize de zarar verebilir.

Belki burada nétrofillerin iginde olan bu radikallerin normal ha-
yatmizdaki kargiliklarinin adini da yazarsam konu akilda kalabilir. Bi-
ri H,O, hidrojen peroksit yani oksijenli su diye bildigimiz madde, di-
geri de HOCI denen hipoklorit yani gamasir suyu olarak bildigimiz
madde. Gamasir suyunu duyunca, bunlar bizi hep temizlesin diyen
hijyen severleri duyar gibiyim.

Ben de asin hijyen takintisi olanlara séyle sesleneyim: Fazla hij-
yen immun sistem igin o kadar da iyi bir sey olmayabiliyor. Abart-
mayin! Zaten bu konunun detaylarini da ileride okuyacaksiniz.

Simdi nétrofillere dénecek olursak. ki madde daha:

*  Notrofiller, sitokin (yani WhatsApp mesajl) neredeyse hi¢ sal-
mazlar. Enzimler ve oksijen serbest radikalleriyle dismani dlda-
rurler.

* Bunlara haber verilir ama bunlar kimseye haber verip yardm ¢a-
girmazlar.

Bazofiller:

Bazofiller de kanda dolagirlar. Alerjik reaksiyonlarda rol alirlar. Bir
dokuya yerlesirlerse de adlari bazofil degil mast hiicreleri olur. igle-

rinde histam, QEQMIRH% ggg\ﬁplm%zﬁﬁm\{%gpdﬂarsa dokuya his-

tamin salarlar. Histamin de damarlari genigletip o bélgenin kan aki-



mini hizlandirr, ddemli ve kirmizi gértintsli yapar. Akciger kaslarini
da bizduginden nefes darlidi yaparlar. Alerji béluminde bu konu-
ya yeniden doénecegiz.

Eozinofiller:

Vicudumuzda helmintler, parazitler, larvalar, kurtguklar da var-
dr. Bunlar mikrop ve virtslerle kiyaslandiginda gérece ¢ok daha
blyUk olduklari igin bunlarla savas ayri bir ordu kurmayi gerektirir.
Temelde eozinofillerin igi bizi bu parazitierden korumaktrr.

NK-natural killer, dogal katiller:

NK’lar 6nlerinde saygyla egilmeyi ve onlardan korkmayi kesin-
likle hak ederler. Tam gerilla savasgilaridriar. Adlan tstinde “dogal
katil hticreler”dir yani natural killer'lar.

* Bunlar, her siphelendiginin Gstinl arayan devriye polisleri gibi
disunun. Vicuttaki her hicreyi yoklar, birazcik bile siphelense-
ler o hiicreyi direkt dldirirler. Oldirmek igin kimseden izin de al-
mazlar. Oysa mesela daha sonra 6grenecegimiz, edinsel bagi-
sikh@in askerleri olan diger katil hticrelerimiz, 6ldurdci-sitotok-
sik T hdcreleri, biri onlara isaret verirse dldurebilirler.

* Hani katil dedik ya; NK, patojenin kendisini dldirmekle ugras-
maz. Patojenin iginde oldugu, bizim hasta hicrelerimizi de pa-
tojenle beraber toptan dldurtir. NK’'nin isi hiicrenin i¢ine saklan-
mis patojenlerledir. Patojenler ya kanda-dokuda yani hiicrenin
disindadrrlar ya da hicrenin igine saklanirlar. (Bu ayrnmin ne ka-
dar 6nemli oldugunu, patojenin hicre iginde veya disinda olma-
sinin nasil savagin tum taktiklerini degistirdigini ileride daha iyi
kavrayacaksiniz.) Mesela virlsler hicre igidir. Bazi bakteri ve
mantarlar da hicre igine saklanirlar. Kanda serbest dolagsmadik-
lan igin bagiskign pek ¢ok askeri onlari gdzden kagirir. NK'lar
bunlan iginde bulunduklarl hicreyle beraber éldurdrler. Toptan

ve gbzdint klerg e?s??' e % leeﬁﬁ /gan%glnde viris ¢oga-
yorsa hiicreyle beraber igindeki wruslerden de toptan kurtulu-
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ruz. Boylece etrafa yaylamazlar.

NK'lar ayni zamanda interferon salarlar. interferon virlislere kar-
sl en guglu silahtrr, antiviraldir.

NK’lar sadece patojenli htcreleri degil, vicutta igindekini be-
genmedikleri tim hucreleri de 6ldurlrler. Mesela timorlesen
hicreyi de toptan éldururler. Kanser savunmasinda gok muhim-
dirler. Kaldi ki artik bildiginiz Gzere her dakika ¢ok sayida hiicre-
miz kanserlesmektedir. Bunlarin hakkindan gelen hicrelerden
biri de NK’lardr.

Simdi anladiniz mi neden 6nlerinde saygyla egimeyi hak edi-

yorlar dedigimi...

Dogal bagiskkik sadece savasg hiicreler Ustiinden olmaz, im-

min sistem igin ¢aligan organlarimiz da vardr. Bunlardan bazilarr:

* H X ¥ X * *

Timus

Lenf sistemi
Bademcikler
Dalak

Lenf nodlar
Kemik iligi
Karaciger

Dogal bagigiklikta karacigerin de roliine bakalim:

*

Karaciger komplemanlar denen kiglk askercikler Gretir. Bun-
lar zararllan isaretler ki daha sonra oéldurtlecekleri zaman
gbzden kagmasinlar. Eger bir patojen komplemanla isaretlen-
diyse oraya notrofiller kosar, o0 dokuda hem savas hem infla-
masyon yapar. Bazi durumlarda bu kompleman yolu ¢ok ak-
tif olur, fazla galsinca savas yerinde hasar birakir. Mesela gi-
da duyarliid yapan gidalar bu sekilde hem bagirsaga hem de
vicudun diger organlarina zarar verir. Otoimmun hastaliklarin
olugsmasinda da kompleman yolunun gok galstirimasiyla olu-

san hasgcr%giyig&Q@I%@w%@g};}gﬁeﬁ@ duyarlihk goste-

riyorsak, yiyeceklere karsi verilen immun cevabin fazlah@ bu



kompleman yolunu aktive edebilir. Yine bagirsaklarimizin mu-
kozasl saglam degilse oradan igeri giren 6lmus bakteri artik-
larina karsi gosterdigimiz immuan reaksiyonun sonu komple-
man yolunu aktive etmeye varabili. Kompleman yolu aktive
oldugunda orada nétrofillerin iginde oldugu bir yok etme sa-
vagl olacaktr. Nétrofillerin igindeki oksijenli su ve gamasgir su-
yu benzetmesiyle anlattigim serbest radikaller o dokuya zarar
verecektir. Bu zararin sonu otoimmuniteye varabilir. Komple-
man yolunu dirtmek risklidir. Mukozal immuniteyi gtglendirdi-
gimizde bu yolu daha az durtmeyi 6grenecegdiz. Bazi durum-
larda da kompleman yolu az aktive olur, mesela karacigeriniz-
de sagdlk sorunu varsa, 0 zaman da patojenlerden kurtulma-
niz mimkdn olmaz. Tekrarlayan kronik enfeksiyonlarla ugrasip
durursunuz.

* Karaciger laktoferrin ve ferritin Uretir. Bunun amaci ortalik-
taki demiri toplamaktir. Neden demiri toplar? Cunki ¢ogu za-
rarl bakteriler ve virtisler demire bayilir. Onlar demiri almasin
ve ¢ogalmalari artmasin diye karaciger yardima kosar, demiri
depolar. Siddetli enfeksiyonlarda iste bu ylzden ferritin artar.
Ferritin demir deposudur. Virlsler ve bakteriler ile aramizda
resmen bir demir savagi olur. Kronik enfeksiyonlarda anemi
bu yldzden olur. Gunku eritrositler kan yapacak demiri bula-
mazlar.

Karacigerin ayrica bagirsaktan yiyeceklerle gelen her seyi kont-
rol eden &zel hicreleri vardr. Kupfer hicreleri denen bu hlcreler,
agzmiza koydugumuz her seyi kana gegmeden kontrol ederler.
Kupfer hicreleri asagida anlatacagim immtn sistemin karacigerde
yasayan makrofajlarindandr. EGer karaciger yaglanmasi ve siroz
varsa bu temizligin de az olabileceg@ini anlamak kolaydr.

Notrofiller, bazofiller, eozinofiller, NK'lar ve karacigerin Urettigi
kompleman sisteminden sonra simdi yeniden dogal immunitenin
kalan askerlerine dénelim. Yani makrofajlar ve dendritik hticrelere.
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Makrofajlar: Biyiik yiyiciler

Makrofaj
° & : :. Bl o

o C " sitokinler

Makrofaj, adi Ustiinde blyUk yiyici. Makro, blyUk, faj, yemek
demektir. |

Makrofajlar kemik iliginde yapilirlar. Kemik iliginden kana ge-
cerler. Kanda dolagsan makrofajlara monosit denir. Monosit ne za-
man kandan ¢ikip bir dokuya yerlesirse oradaki adi makrofaj olur.

Makrofajlara “buyuk oburlar” da diyebiliriz. Makrofajlar profes-
yonel yiyici hticrelerdir. Makrofajlar ve nétrofiller patojeni fagosite
ederler. Notrofillere mikro-yiyici, makrofajlara, makro-yiyici deriz.
Fagositoz ise yemek demektir.

Bu ikisini dusunince benim akima hep PAC-MAN oyunu ge-
lir. Onlar da Pac-Man gibi patojenleri iclerine alip yerler.

Makrofajlar enfeksiyon olunca atesimizin gikmasini da saglar-
lar. Enfeksiyonlarda vlcut isisi 2 derece artar. Bu pek ¢ok patojen
icin yasamla bagdasmadigindan atesimizin ¢ikmasi onlar éldur-
mekK igin etkilidir. Hemen kosup ates dusuricu almamak gerekir.

* Dolasan monositler, gbreve ¢agriinca hasarin oldugu dokuya
gidip makrofaj adini alir demistik. Ancak kanla gorev yerine ge-
len makrofajlar disinda, organlarin kendi yerlesik makrofajlari
da vardr. Mesela karaciger makrofajlarina Kupffer hdcreleri
denir. Yukarida bahsi gegmisti. Kupffer makrofajlari, bagdirsak-
tan gelen her gg}stMrekh filtrelerler. Agzngdan giren her sey
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deki zararllari yakalar, bunlarin kana gecmelerini engeller. Biz
sadece hastayken mi viicutta patojen var saniyorsunuz? Nor-
mal zamanlarinizn normal olmasi bu makrofaj temizlikgileriyle
oluyor iste. Kendilerine ne kadar minnet duysak az...

Deride de yerlesik makrofajlar var, bunlarin adlari da Langer-
hans hdcreleri,

Beyinde yok mu peki? Bu kiymetli yere bir zararl sizarsa kim
yok edecek? Var elbette. Beynin makrofajlarinin adi da mikroglia
hicreleridir,

Kemikte oturanlara osteoklast makrofajlari denir.

Akcigerde alveoler makrofajlar vardir. Bunlar da bizi solunum-
la gelen toksinlerden, mikroplardan, virUslerden korumaya galigir-
lar.

Hepsi bulundugu bélgenin bags savunucusudurlar.

* Makrofajlar patojeni “yer” yani igine alrr.

* |cinde eritici enzimleri ve patojeni kiigik kiictik dograyan, ade-
ta dilimleyen sistemleri vardir. Patojen makrofaja girince fago-
site olmus yani yenmis deriz. Adi fagozom olan bir orta mer-
kezleri vardir. Patojeni oraya oturturlar. Bazi bakteriler ve butin
virUsler zaten hicrenin igine girip hem saklanmak hem gogal-
mak istediklerinden buna ¢ok sevinir, fagozom kivetine yayi-
lirlar. Bu esnada makrofaj lizozom denen silah odasindan kesi-
ci enzimlerini fagozom kivetine déker. Simdi klvetin adi fago-
lizozom olur. Bu bUyUk kUvette patojen vahsice kigUk parga-
lara ayrilarak dilimlenir.

* Bu dilimlemenin bir amaci patojeni dldirmektir. Ama ikinci
amag daha énemlidir. ikinci amag, patojenin varligindan ordu-
nun kalanini haberdar etmektir. Makrofaj igeride dilimledigi pa-
tojenden, mesela virGsten klguk ama virlsid tanimlayan bir
pargay! alir ve Gzerine bir bayrak gibi asar. Patojenden alinan
ve patojenin kim oldugunu tanimlayan bu klguk pargaya an-

tijen denir. Makrofajlar antijeni iceren bu bayrakla sunlari de-
mek isterler: Ucretsiz PDF Kitap Arsivi - https://rantey.org



~ Benim igimde su patojen var, iste onu anlatan kisim
antijen olarak iizerimde yazili.
- Ama beni de patojen sanip sakin bana saldirmayin. Uzerimde
benim de sizden oldugumu gosteren kendi kimligim de var.

Makrofajin “bizden” oldugunu immun sistemin bilmesi gerekir.
CUnkd kimlik yoksa makrofaji da éldurtr. Digman askerinin yanin-
da kendi askerimiz de heba olmus olur.

* |ste makrofajin éldiriimemek igin Uzerine astig isim kartinda
yani “name tag"de MHC-II yazar. Uzerinde bu kimlik olmayan
higcbir makrofaj yoktur. MHC-II makrofajin devriye polisi rozetidir.

*  Makrofaj MHC-II kimligine ilistirdidi patojenin pargasini alip olay
yerinden en yakin lenf noduna gider. Askeri birliklerin sofistike
kolu olan edinsel immun sistem orada konuglanmugtir.

* Ve bu gorevi yerine getirdigi anda da o artik sadece bir makro-
faj degildir, )'/eni bir askeri ritbe de almigtir: Ritbesi “Antijen Su-
nan Hicre" olmustur. Kisaca APC (antigen presenting cell).

* Bir patojen makrofajlarla lenf noduna sunulursa ona artk pato-
jen demeyiz, ANTIJEN deriz. Clinkii patojenin kendisi degil ki-
yimis kiguk bir pargasi sunulmustur. Makrofajin sundugu tim
patojen degil, o patojene ait minik bir antijendir.

Gdrdugunaz gibi “dersimiz” her ne kadar ¢ok kolay olmasa da
icimizde olup bitenler soluk solugda izledigimiz filmleri aratmayacak
tlrde. Zekice bir kurgu, omuz omuza gatisma, tuzaga dtsurip yok
etme, heyecan, ne ararsaniz var...

Biraz daha bilgi: Bir sey immun sistemi dirtebiliyorsa o sey an-
tijenik dzellikte bir maddedir. Bu antijen bakteri, virlis, mantar gibi
bir patojenin pargasi olabilir. Ama immUn sistem masum yiyecek-
lerdeki proteinleri de antijen sanabilir. Kimyasallar, toksinler, agr
metaller, polenler de antijen olabilir. Makrofajlar sadece patojenleri
degil bunlari da yer ve edinsel immUn sisteme antijen olarak sunar-
lar. Makrofajlar, eger mukozalarmiz saglam degilse, oradan igeri gi-

ren masum bir yiyeseK RRISRRI qﬂt&r}ﬂlﬁﬂe@é@ sunarlar. Boylece

sugsuz bir yiyecek, antijen sifatini alarak adini lekeler. Gereksiz bir



savas sebebi oluverir.

Makrofajlar viicuda zararl oldugunu disundukleri her seyi yok
etmek isterler. Mesela yaptirdigimiz bir dévmenin yillar iginde soldu-
gunu biliriz. iste boyal hiicreleri viicuda uyumsuz bulup, gide gele
tirtiklaya tirtiklaya yiyip yok eden de makrofajlardir.

Makrofajlar nekroz olmus vicut dokularini da yerler. Peki ne de-
mektir nekroz? Travmayla, enfeksiyonla, toksin sebebiyle, yaslan-
mayla veya oraya giden kan akiminin azalmasina bagl olarak do-
kunun haraplanmig, 6Imus olmasi demektir. Nekroze olmus doku
orada dyle birakimaz, temizlenmesi gerekir. Makrofajlar onu yerler.

Bunun disinda eskimis hticrelerimiz her giin génulli olarak inti-
har ederler! Buna da “apoptoz” denir. Apoptoz ile eski veya hasar-
lanmis hticre intihar eder. Ne mithis degil mi? Biz yasayalm diye,
butinun faydasina kendilerini feda ederler. Bu kahramanlarin ce-
setleri de makrofajlar tarafindan kaldirilir. Nekroz ve apoptoz ile ha-
sarlanan hicrelerin vicutta birikmesi yagla gelen kronik hastalikla-
rin sebebidir. Yetersiz apoptoz olmasi temelde yaslanmanin sebe-
bidir. Otoimmunitede rolli vardrr. Bu 61U ve hasarl hicrelerin temiz-
ligi icin makrofajlar gerekir. Dedidim gibi makrofajlar blylk oburlar-
drr, icerde olan ve disardan gelen her zararllyl ya da zararl sandk-
lari seyi yerler. Makrofajlarin bir kizgin ve agresif tipi vardir, bunlara
M1 makrofajlari denir. iglerini gok gurliltill yaparlar. Bir de sessiz
¢alisan sakin tipleri vardr, bunlara da M2 makrofajlari denir. Bunla-
ri da ileride taniyacagz.

Son olarak dagal mmEYRdeATH ABLaRLaY R ama daha
“tipsizi” bagka hucreler de vardir: Dendritik hicreler.



Dendritik hiicreler: DC'ler

Dendritik Hiicre

Lenfosit

Makrofajlar zaten tipsiz, yamuk yumukken, dendritikler iyice gir-
kindir. Uzun, ahtapot gibi kollari vardr. Bu uzantilarla aralara girip
saklanan patojeni daha iyi yakalayabilirler. Sadece kollar ytzinden
bunlara dendritik hticreler denir. Makrofajlarla yaptiklar is benzerdir.
Bunlar da patojeni yer, dilimler, APC yani antijen sunan htcre hali-
ne gelip, antijeni lenf nodundaki ekibe sunarlar. Dendritikler muko-
zalarda, 6zellikle bagrrsakta ¢oktur.

Burada su 6nemli noktayr vurgulayalim: APC olan makrofajin ve
DC'nin lenf noduna gitmesi ve antijeni sunmasi immun sistemin ilk
asamasl olan dogal bagisiklik kismini bitirir. Tam bu noktadan son-
ra edinsel bagdisiklik devreye girecektir. APC’ler dogal ve edinilmis
bagisiklik arasi kdpruddr.

APC’ler olmasa edinsel bagdisikligin patojenden haberi olmaz,
olayi runu duymaz. illa bir haberci bekler. Bagisiklik sisteminde da-
nanin kuyrugunun koptugu en énemli yer de burasidrr. APC olduk-
tan sonra sistem geri donllmez yola girer ve asil buytk savas bu
andan sonra baglar.

Artk savasin son agamasina dogru ilerliyoruz. Ve bu noktada
asagida anlatacagim edinsel immunite devreye giriyor. Ama dnce-
sinde bir konu &zeti, bir toparlama yapalim:

lik asama, Qﬂe%%%%i ve derid%kiptg:e};rixr(%rin kendini korumaslydi.
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ikinci asama mukozadan girenlerle yapilan kale savasiydi. Bu
savasta notrofiller, NK’lar, kompleman sistemi, dendritik hicreler ve
makrofajlar yer aldi. Savasin buraya kadar olan sireci dogal immui-
nite kismidrr.

Bitkilerde dahi olan ilkel savunma (dogal immunite) ile modern
bagdisiklk (edinsel immuinite) arasi képrt, APC'lerdir. Haberi verebil-
mek i¢in taa lenf nodlarina kadar giderler. Bilirsiniz, enfeksiyonlarda
lenf nodlan siger, iste orada edinsel bagisikiigin elemanlan T ve B
lenfositleri vardr. Bunlar olayr haber alinca sayilarini artirirlar, hacim-
leri bUyUr, bu ylzden lenfler siser. Yoksa orada bakteri yoktur. En-
feksiyon gegince de sayillar azalr, lenflerin gigi iner.

Bir enfeksiyonla organize sekilde ekip olarak savasmak, savas
sonrasl antikor gelistirmek ve bunu hafizaya aimak, bagisikligin so-
fistike kisminin igidir. Bu sekilde patojenin ikinci gelisinde enfeksi-
yondan korunmamizi, ona bagdisikk olmamizi saglar. Bu yollari dog-
ru yurayebiimek i¢in de dogal bagdisikhdin edinsel immuniteye haber
vermesine ihtiyacimiz var. Edinsel immuniteye haber gitmezse; pa-
tojenin girdigi yerde sadece lokal savas olur; makrofajlarla, NK,
kompleman sistemi ve nétrofillerle yapilan lokal dogal immunite sa-
vagl gok uzar. Cok fazla dogal immunite aktivitesi olursa bu durum
dokunun kendisine de zarar verir. Patojenle savas, savasin oldugu
boélgedeki dokuyu haraplar. Bu yuzden dogal bagdisiklk sistemi sa-
vunmasinin kisa tutulmasi, devreye daha sofistike olan edinsel ba-
Jisiklik sisteminin girmesi gerekir.

Edinsel immunite, evrimlesmede sonradan devreye girmigtir.
Sadece vertebrall (omurgal) canllarda vardr. Sofistke sifatini ise
¢ok ince ayarlar yapabilmesinden alr.

Edinsel bagisklk elemanlarini tanimadan 6nce bu iki sistem
arasindaki temel farklara bakalim:
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Dogal ve edinsel immiunite
arasindaki farklar

Dogal immunite yani dogal bagisikik lokal savunma iken edin-
sel immunite genel savunma ve hafizalama isidir.

Dogal bagisikiik bin kadar yabanciyr birbirinden kabaca ayirabi-
lir. Edinilmis bagdisikik milyonlarca sayida pek ¢ok antijeni kUgu-
cuk farklarina ragmen birbirinden ayrrabilir.

Dogal bagisklk ilkel sistem iken edinimis bagisiklik sonradan
gelismigtir.

Dogal bagisklk ik savunmadr ve hemen, hizla devreye girer
yani ilk 72 saatte. Edinilmis bagdisiklik ise bu saatten sonra dev-
reye giren ikinci savunmadrr.

Dogal bagisklik patojene spesifik dedildir ve hepsinin belli ki-
simlarint PAMPS ve DAMPS’larindan tanir. Edinilmis bagdisiklik
patojene, yani antijene spesifiktir. Hepsini tek tek en ince ayrin-
tisina kadar adiyla saniyla tanir. Mutasyon gegiren virisin yeni
versiyonlarini da tanr.

Dogal bagisiklk hafizaya sahip degildir. Patojen her geldiginde
ilk defa gortiyormus gibi davranir. Edinsel bagisiklik bilgiyi hafi-
zaya alr. Tekrar karsilastignda hazrrikidr.

Dogal bagisiklik hticreleri 6zel bir egditimden gegmez. Dogustan
ne yapacaklarini bilirler. Edinsel bagisiklik hicreleri olan T ve B
lenfositleri ise mutlaka 6ncelikle 6zel bir egitimden gegerler.
Dogal bagiskklk genelde sinirlarda yani mukoza ve deride gok
fazladir. GUnkU gireni ik karsilayacak, ani ve hizll tepki verecek
ekip onlardr. Sinirlarin kiyisinda dogal badisiklik yiksek olmasa
edinilmig bagl%khgln devreye |rece%| 72 saat sonraki zaman
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gibi bazi 6zel sinirlarda askerleri olsa da ¢ogdu lenf nodlarindadrr.

* ikisinin ortak yon( ise sudur: Ne dogal bagisiklk ne de edinilmig
bagdisiklik kendine yani bize saldrmaz. En azindan olmasi gere-
ken budur. Dogal bagisiklk bunu daha iyi yapabilirken edinsel
bagisiklik hata yapmaya agiktir.

Bakalim edinsel kism nasil dogru galisiyor ve bize saldrmadan, za-
rarll antijenleri, virtsleri, bakterileri, kanserli hiicreleri nasil dldurtyor.

“Dogru galismasa ne olur?” diye i¢inizden gegiriyorsaniz hemen
sOyleyeyim: Otoimmun hastalklar, alerjler ve kanser! Bu kitabin
amaci da zaten onu dogru yolda tutmayr dgrenmek.
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Edinsel immiunite

Sofistike ordumuz

Her ne kadar devreye ilk olarak dogal badisiklk girse de uzun
yasam i¢in sadece dogal bagdisikiga givenemezdik. Hafizasi olma-
did icin her tehlikeye ayni gimbdrtlyle cevap veren dogal bagisik-
lik, bitmek bilmeyen bir inflamasyona sebep olabilirdi. Patojenin vi-
cuda tekrar tekrar girdidi her seferinde olaylar koépurtrdd. Bu du-
rumda organlarmiz da zarar gorurdt. Bu ylzden insanlar ve diger
vertebrallarda edinilmis yani sonradan kazanimig bagisiklk geligti.
Biz ve diger vertebrallar uzun yillar karslastigimiz her zararlya kar-
sl bagisiklik hafizasi geligtirerek daha uzun hayatta kaldik ve surek-
li hastalanmadik.

Baslikta “sofistike” dedim ya, bu sifat hi¢ de abartili degil. Edi-
nilmis bagisiklk ge¢gmise dair ne olup bittigini raporlama konusun-
da o kadar genig bir repertuvara sahiptir ki hafizasinda tuttugu “pa-
tojenlere ait bir parga” demek olan “antijen” bilgisi milyonlarcadrr.
Tonla bakteri, virls, parazit, mantar vs.'nin bilgisini tagrr. Higcbir se-
yi unutmaz, titizlikle dosyalar.

Bu bilgi hafiza hicrelerinde saklidr. Ancak hayat boyu biriktirdi-
gimiz hafiza hdcreleri kanda her zaman sayica yuksek degildir.
Bunlar olayin oldugu dénemde savunmay guglt tutmak adina yuk-
sekken yeni tehdit yoksa zaman iginde giderek azaltilirlar. Zaman
iginde bir patojene kargi antikor sayimizin dismesi veya agilanma-
dan sonra yuksek olan antikorlarmizin giderek azalmasi bu yiz-
dendir. Ama o patojen vicuda girdigi anda yine aninda sayilar hiz-
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daha hizh cevap verirler. Bu da ¢ok mantikh. Clnku artk dismani
taniyorlardr. ikinci kargilasmada, bagisikigimiz varsa cevabimiz gok
hizl olur, hastalandigimizi bile anlamayabiliriz. Patojen yokken bagdi-
siklk antikorlarinin az sayida olup patojeni anlatan kisim olan anti-
jeni goérar gérmez ¢ogalmalarina “klonal gogalma” denir.

Edinilmis bagisiklikta lenfositler yer alir. Her biri kendine ait bir gé-
rev yapar. Hepsi kendi sorumlu oldugu zararlyi, patojeni, antijeni bi-
lir. Sadece ona rastlarsa ¢ogalrr. Hayat boyu isi 0 antijenin, viicuda
gelip gelmedigini kontrol etmek, gelirse gogalmak, gelmezse sessiz-
ce beklemektir. Elinde Kilkedisi'nin ayakkabisiyla dolasip ona uya-
cak ayagl arayan gibi sadece kendine uygun antijene cevap
verebilir. Hepsi gérevlerini bir kere ezberlediklerinde bu goreve sadik
kalrlar. Bu sekide de sayilarn milyonlari bulan antijenin bilgisi hafiza-
dadr. Antijen geldiginde ¢ogalarak bizi hastaliklardan korurlar.

Uretken Kan, Periferik lenfold
lenfoid lent Olgun B organlar
organlar e tenfositie] | —mm———————
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Edinilmis bagisiklik hiicreleri T ve B lenfositleridir. Kemik iliginde
yapllirlar. Kemik iliginde yapildiktan sonra dnce egitilirler. Evet, egi-
tim sart. CUnku ilk olustuklarinda egitimsizdirler. Hepsi egitimden
geger, sinavi gegenler, olgun yani gbreve hazir hale gelirler.

Egitilmis T’ler gogunlukla lenf nodlarinda bulunurlar. Hareket et-
mezler. Kendilerine antijen sunulmasini beklerler. B’ler lenf nodun-
da vardir ama kanda da dolagirlar. B’ler bir anlamda edinsel immu-
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gibi kendini yani bizi de iyi taniyip bize saldirmayisidir. Bu aynmin
dogru yapimasina “self tolerans” denir. Edinimis bagdisikiik “self
tolerans”ll olmalidir. Bunu egitimde ogrenirler.

Edinilmis bagisiklik hicrelerinin hepsi askeri egitimden geger.
Kendine toleransl olmayl bebeklikten itibaren 6grenirler. Sadece
dismani ya da bizden olani degil bizden olmayan ama masum un-
surlan da tanimall ve onlara da toleransl olmalidir. Mesela yiyecek-
ler, polenler, dost bakteriler gibi...

iste bu sistemin kendine toleransl olmamasi otoimmainitenin,
masumlara toleransl oimamasi ise alerjinin sebebidir. Bir de gerek-
siz tolerans gosterebildigi kanser hicreleri vardir ki 0 da baska bir
hatalaridr.

Simdi yavas yavas konunun merkezine inelim. Edinsel bagdisikii-
gin hacrelerini tanyalim. T ve B lenfositlerini.

Immiin sistemi bir havaalani giivenligi gibi disinin. Oyle elini
kolunu sallayarak gezemezsin. Her tarafta kameralar var, stupheli
hareket edersen yakalanirsin. Daha énce anlathigim dogal katil hiic-
reler NK'lar stpheli gérdiklerini éldurdrler. Tek guvenlik noktasl
yoktur, asama asama glivenlik kontrolii olur. Once dogal immiinite
senden hesap sorar, tehlikeli bulursa da edinsel immuniteye haber
verir. Iste simdi onlan taniyoruz.

Basitge T ve B lenfositlerinin alt gruplarini da yazarak ilerleyece-
gm ama karngk gelirse korkmayin, tek tek ve anlagsilir bigimde bu
muhtesem ordunun askerlerini size tanitacagim.

T’lere hdcre igindeki antijenlerle ilgilendikleri igin hicresel,

B’lere de kanda ve dokuda olan mobil hicre digi antijenlerle ilgi-
lendikleri i¢in sivisal manasina gelen hdmoral hicreler denebilir.

Unutmayalim; T lenfositleri hlicre igindeki diismanla, B lenfosit-
leri kanda ve dokularda dolagan dismanla savagrr.

Edinsel bagisiklik sisteminin akis siralamasi soyledir:

Antijen sunumu T’lere yapilir. T’ler antijenle savasa yardim eder-
ler. Ayni anda antikor yapmalari igin B'lere haber verirler. Yani dev-
reye édnce T'ler girer, en son da B’ler.
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Mukozadan giren patojen —> Makrofaj veya DC > APC —> antijen sunumu
- T lenfositleri = B lenfositleri > antikorlar = kalia bagigiklik
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T lenfositleri kimlerdir:

Bu grupta olanlar;

1. Yardimei T hicreleri yani T helper.
Bunlar iki tiptir: Thelper 1= Th1 ve T helper 2 = Th2.
2. Oldiiriicii T hiicreleri yani T sitotoksik (toksik ifadesini korku-
tucu gibi aklinizda tutabilirsiniz)
3. Regiile eden T hucreleri yani T regiilatérler vardir.
4. Th17 isimli bir grubumuz daha vardr.

B lenfositleri kimlerdir:

B lenfositleri, immunoglobulinlerdir. IgA, IgM, IgG, IgE, IgD isim-

li alt gruplari vardr.

Temel elemanlarimiz bunlardr. Simdi gdrev dagihimina bakalim:
Dogal badsiklk htcrelerinden antijen sunan hicreler (APC), immun
sistemin ikinci grubunu yardima gagrir demistik ya; ilk haber “T” len-
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T lenfositleri

T hiicreleri ile “hiicresel” edinsel bagigikhk

Simdi soralim: Neden T lenfositlerine ihtiyag vardir?

Cevap: Bir antijenin vicutta nerede olduguna gére immun siste-
min farkli kollar harekete geger. Antijen veya patojen hiicrenin ICIN-
DE mi, yoksa DISINDA mi sorusu immuUn sistem igin gok énemlidir.
Eger htcrenin icinde ise B’ler bu konuda higbir sey yapamazlar. O
patojeni yok edemezler. B’ler hiicre iginde olan bitene karigamazlar
¢UnkU onlar kan ve dokulardaki antijenlerle ilgilenirler. Antijen hicre
icinde ise edinsel badisiklidin hicresel kismi T'lere ihtiyag vardrr.

Peki neler hiicre igindedir ya da hicre igine girebilir?

Cevap: Virtsler hiicre igindedir. Tuberkuloz yapan bakteri gibi baz
bakteriler hiicre igindedir. Bazi mantarlar da hticre igine gizlenebilir.

Ve 0 pek hazzetmedigimiz timdr hicreleri de hlcrenin igindedir.

Bunlarin hepsini ayr ayri tanimlayan antijenleri vardir. Antijen de-
digimiz sey normalde bizde olmayan, dismana ait yapilardr. Mese-
la virtslerin DNA ve RNA'lari bizden farklidir. Bakterilerin lipid yaplli
yadlarn, dis kabuklan, baz bakterilerdeki karbonhidrat pargalari ve-
ya bakterinin kuyruguna ait yapilar, onlara ait proteinler bizde yok-
tur. Biz bu farklar antijen olarak algilariz. Dogal bagisikhdin eleman-
larindan makrofajlar ve DC'ler, patojeni yer ve APC ritbesiyle anti-
jeni T lenfositlerine sunar. Bu hlcre i¢i antijenler, adi Gstunde hdc-
resel T lenfositleri savunmasi ile yok edilmelidir.

Immiin sistemimizin iyi galismasini istiyoruz. Dismani ve bizi iyi
tanimasini istiyoruz. Hatasiz galisan T hicresi demek iyi egitim al-
mis T hicresi den Sk AT I8Hn iﬁﬁsﬁrgé'\i\/é'g{f’gsfrl{lr ﬂﬁ%ﬂ%eden once,
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nasll bir egitim alarak hem dusmani hem bizi tanidiklarini, bu ikisini
birbirine karigtrmamay! nasil bildiklerini dgrenelim: Simdi T’lerin
okul yillarina gidiyoruz.

T lenfosit okulu: Timiis

Hucresel inmunitede yer alan T lenfositlerinin adindaki “T* harfi
timds organindan gelir. T’lerin, viicuda saldrmamayi, sadece zarar-
I seylere saldirmay! 6grenebilmesi igin timlste egitim almalan gere-
kir. Bu egitim hayatinin bagaril olmasi, T talebelerinin sinaviarini ve-
rip siniflarni gegmesi bizi hayat boyu otoimmuinite, alerji ve tUmor-
lerden koruyacaktr. Timis Okulu bu ylizden taninmayi hak eder.
Ogrenelim bakalm Timiis Okulu nasil bir yermis...

* Timus kelebek seklinde, kiguk gri bir organciktr. G6gsimuzde,
iman tahtamizin arkasindadrr. Buras T lenfosit okuludur. T lenfo-
sitleri kemik iliginde yapildiktan sonra mutlaka énce timise okula
giderler.

* TimUs T lenfositlerine bir milyondan fazla farkh antijeni tek tek
tanimay 6gretir. Ona antijenleri sunar.

* T'ler ancak kendilerine APC'lerle antijen sunulursa antijeni tanir-
lar. Timus de onlara APC’lerle antijenleri sunar. APC’lerin Gzerin-
de iglerinde antijen oldugunu anlatan bir barkod vardr. Bu bar-
kodun adi MHC-II barkodudur. MHC-II, hem APC’nin bizim vU-
cudumuzun bir pargasi oldugunu hem de iginde zararly tasidi-
gni anlati. MHC-II bir tdr polis rozeti gibidir. MHC-II sayesinde
T lenfositleri APC’ye saldrmamay, onun bizim ordumuzdan ol-
dugunu anlarlar. Mesela makrofajlar ve DC hlcreleri bu polis ro-
zetini takarak gezerler. TimUste T'ler, polisleri tanimayr 6égrenir-
ler. Polisi tanidiktan sonra da isaret edilen antijeni yok etmek igin
olayin oldugu bélgeye taarruza kosarlar. Bunu dogru yapmay!
6grenmeleri icin timas egitim sirasinda T'lere tonla MHC-II'li an-
tijen gosterir. Biz nasil ilkokula gidip harfleri, okuma yazmayi 63-
reniyorsak T lenfositleri de timUste bu barkodlari okumayi, igin

alfabesir]ti-J 89'5%55 K@j{p-l/_xrlﬁxﬂfprﬁm Seer M.'GQ'" 'yi taniyamazsa

dismani da taniyamayacak demektir. T talebecikleri bdyle bir



hata yaptiginda égretmen kulagini gekmekle yetinmez, o T len-
fositi mezuniyetini géremez, daha okuldayken imha edilir!
TimUsUn dis kisminda édretmen timis htcreleri olan “hemsire
hiucreler” vardr. Hemsire hlcreler, sadece iyi egitimli, MHC-I
barkodunu taniyabilen T'leri daha i¢ kismdaki timus bélgelerine
ileri egitime alirlar.

Dis kismda antijeni ve polisi tanimayr 6grenen T’ler, i¢ kisimda
ise bize saldrmamay! 6grenecekleri egitimi alrlar. Bu egitim
sOyle gergeklesir: Vicudumuzda APC gorevi yapmayan yani
polis olmayan diger tim hicrelerimiz de bir kimlik tasirlar. O
kimligin adi da MHC-/ kimligidir. MHC-I'i tipki bizim TC kimligi-
miz gibi dusunebilirsiniz. Bu kimlik “Ben bu Ulkenin vatandasi-
yim” demektir. T’ler, MHC-I'i diizgun olan higbir hiicreye saldir-
mamaldirlar. Buna kendine tolerans manasinda “self tolerans”
denir. Bdylece T'ler kendi vatandagsina saldrmamay yani self
toleransi dgrenirler. MHC-I'i dogru okuyamayip kendi vatanda-
sina saldiran T’ler de imha edilir. Timus bunlari daha “okulda”yken
6ldurdr ve digariya géndermez.

Kemik iliginde olugan T’ler iste bu egitimi almak ve olgunlasmak
icin timlse giderler. Egitim sert, sinif gegme basarisi gok ama
¢ok duguktar. Timus egditimini tamamlayip mezun olmak Ulkenin
en iyi okullarina girmekten daha bile zordur. Buraya gidip egitim
alanlarin ylzde 98'i sinifta kalir ve éldurulir. Ancak yuzde 2’si
mezun olmayi basarir. Bu ylzden de yas ilerledikge timus igi &l-
mus T lenfositlerle dolu, iyice kiguimis bir organcik haline ge-
lir. Bebeklik ve genglikte aktif ve blylcek bir organken, olgun
yastan itibaren kugulir ve artik T'lere egitim veremez. Bu yulz-
den ileri yaglarda hem disaridan gelen hem de igerideki zararli-
lara kargl bagisiklik savasimiz azalr. Gocuklarda timis ¢ok ak-
tiftir. Bu ylzden gocuklar daha hizli iyilegirler. Mesela virUsleri ko-
lay atlatirlar. Cocukken kanser az gorulir. Sonugta temelde vi-
rus ve kanserle savasan T'lerdir. Tekrarlayayim ¢tnkt énemli; vi-
rus ve kanser savagl T'ler ile yapilr.

Egitim sert, hocalar acimasiz, kulak gekmek yerine direkt imha

ediyorlar ama %@?taﬂﬁg%ﬁaﬁ‘ﬁl}é\gﬁ ﬁ.@@ /ggrqg%q,geoegi halde
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6grenciler gibi. Mezun olurlar olmasina ama olan bize olur. CUn-
ki bunlar self toleransi bilmez, bize saldirirlar. Bu da bazi insan-
lardaki otoimmUn hastaliklara yatkinh@i agiklar.

* T'ler iyi egitimli olsalar bile hata yapmalari da muhtemeldir. Do-
gal bagisiklik polisleri makrofaj ve DC'ler yakaladigi bir dismani
MHC-II kimliklerini takarak T’lere sunar, onlari harekete gegirir-
ler. Ama onlar da hata yapabilir, viicuda ait bir yapiyr digman di-
ye APC'ler T'lere sunarsa, T'ler otoimmun hastalklari baglatrrlar.

* TimuUste egditimlerini basariyla tamamlayan T’ler artk olgunlas-
mig T'lerdir. Bunlar bizi hayat boyu korumak igin timisten me-
zun edilirler. Timusten ¢ikip lenf nodlanna gider, gérev igin ¢ag-
rimay beklerler. igleri budur.

Zorlu egitm tamamlandi. T talebelerimiz bagaryla mezun oldu.
Artik géreve hazrlar. Timusten ¢kan T’ler mezuniyetten sonra lenf
nodlaring, lenfle ilgili diger organlara giderler. Tim lenf nodlari, dalak,
apandisit, bademcikler yani tonsiller, kemik iligi, bagrsaktaki Peyer
plaklari denen hticreler lenfoid organlardr. Buralarda bolca T lenfosit
bulunur. T lenfositlerimiz artk bu organlarda ikamet eder, oralarda
muhtemel bir saldrganin kendilerine haber veriimesini beklerler. Bek-
leyen, henlz gobrevi olmayan T'lere naif T’ler denir. Masum, henliz
dismanla karsilagmamis olduklari igin. Dismani APC sayesinde ta-
nidklar anda ise efektor yani etkili T’ler haline gelirler.

T hicresinin daimi isi vicutta olmamasi gereken virts, mikrop,
hasarl hicre, kanser hiicresi veya zararl kimyasallar dogru tani-
maktr. Bunlarl tanidigi anda hem bizi savunup onlar éldtrtr hem
de nihai bagisiklik i¢in hafizaya alinsinlar diye B’lere haber vererek
antikor yaptirir.

Egitimli T lenfositleri gbrevilerine gdre farkl alt gruplara ayrilir.

1~ Yardimai T'ler, Thelper'lar

Bunlar da kendi aralarinda ikiye ayrilirlar: Th1 ve Th2'ler olarak.
Ad Ustinde “helper” yani yardmcidirlar. Helper T'ler disman

olduremez DA, sf?z'%ﬁ?&‘ﬁ‘ép%‘éﬁﬂ?ﬁh&‘?ﬁﬁ%@%@& Mesela hicrenin

icine saklanmig bir virlsu Oldiremezler ama 6ldirstn diye baska



T’lere haber verirler.
Bu iki alt helper T grubundan Th1’leri taniyalim. Sahsen T’lerin
iginde de en sevdigim bunlardr.

Th1 hiicreleri:

Bunlar hicre igine girmis bir virisi kendi 8ldirmez ama onlari
oldurecek ekibi harekete gegirirler. Bu operasyon da su sekilde
gergeklesir:

Makrofajlar, viicuda giren dusmani iglerine alr, Pac-Man gibi
yerler. Yani fagosite ederler, i¢lerinde onu kiyip kiiguk pargalara ay-
rrlar. Dismant tanmlayan bir par¢acigi da antijen olarak bunlara ta-
nitirlar. Makrofajin Gzerinde MHC-II kimligi oldugu igin, Th1’ler onun
bizden bir polis oldugunu bilir, sadece antijene odaklanr.

Th1'in ik isi, makrofajlarn geri dirtmektir. Onlara hizla gogalma-
larini emreder. Bdylece hem daha gok diismani antijen haline getir-
mek yakalanmalarini mimkin kilar hem de onlan iyice 6lduricu
moda sokar. Buna makrofajlari “aktive etmek” denir. Th1’lerin akti-
ve ettigi makrofajlar, kizgn tipli gurdlitici M1 makrofajlaridir. Th1
sayesinde M1 makrofajlar cosar. Deli gibi inflamatuar sitokin salar-
lar. Sitokinlerin vicuttaki tim immun sistemi harekete gegiren
WhatsApp’¢ilar oldugunu zaten biliyorsunuz. Sitokinler arttikga im-
mun sistemin savagl siddetlenir.

Thi’ler makrofaj ¢ogdaltma ve costurmay “interferon” salarak
yaparlar. IFN kisaltmasiyla yazilan bu madde tam bir viriis silahidir.
Viriisin Uremesini durdurabilecek sey iIFN'dir. iFN ile makrofajlar or-
ta karar dldurtcUlikten turbo 6ldurtculige gegerler.

Bu turbo mod, virls igin kétiduar ama uzun surerse bize de za-
rar verir. Cosmus M1 makrofajlarinin susturulamazlarsa bize nasil
zarar verdiklerini de anlatacagim. Simdi dengeli galistiklan dénemi
anlatyorum.

Th1, IFN ile makrofaj diirtmenin yaninda, yine kendisi gibi bir T
lenfosit turt olan 6ldUrtcU yani sitotoksik T'leri de cogturur. Th1'ler
kendi savagsmaz ama bdyle digerlerine gaz verme igini Gok iyi ya-
parlar. Bir anlamda tezahtratla motive edip asil pis isi onlara yapti-
nrlar. Th1 bunu yapabilmek igin yine sitokin ile haber yollar.
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Th1’den sitokin WhatsApp mesaji alan sitotoksik dldurici T'ler,
iginde virus olan hicreyi dldurdrler. Virisu direkt 6ldiremezler, hiic-
reyle beraber toptan éldurtrler. Bu bakmdan dogal bagisikliktaki
NK’lara benzerler. Bdylece iginde virls gogalan hicre toptan yok
edilir.

Sitotoksik T’leri biraz daha anlatayim, daha g¢ok ilgiyi hak
ederler gUnkU.

Vicuda ait normal bir hiicrenin, mesela akcigerdeki bir hiicrenin
igine virs girmisse elbette ona énce dogal bagisikliktaki katil hic-
reler olan NK’lar ve profesyonel yiyici makrofajlar saldirir. Ama bu,
olayin baginda olur. Artik sizin de bildiginiz gibi dogal bagisiklk sa-
vunmasi kisa olmahdir. Uzarsa bu savunma akcigerin kendisine de
zarar verebilir. Bu ylizden makrofajlar Th1, o da 8ldircu sitotoksik
T'lere haber verir. Yardim gelir.

Simdi biraz da hicre igine girme meselesini konusalim. Ne igle-
ri var bu virtslerin hicrelerimizin iginde diye disinUyorsaniz nede-
ni gok basit. VirUsler illaki bizim hicrelerimize girmek isterler gunkU
kendi baslarina yasayamaz, kendi malzemelerini Uretemezler. Bir
anlamda “ekmek kavgasi” diyelim. Onlar da karinlarini doyurmak,
hayatlarini strdirmek zorunda. Ama giris igin birtakim asamalar
var. Mesela dogru kapidan girmek gibi. Her virls hlicremize girme-
yi kendine uygun hlcre reseptdrine yapisarak gergeklestirir. Gir-
meyi bagsardiktan sonra da “imkanlar” sonuna kadar kullanir. Me-
sela akciger hticremize giren bir virs, bizim hticremizi mini bir fab-
rikaya gevirip, kendini gogaltmak igin ne lazmsa bize Urettirir. Bizim
zavall akciger hicremiz ise bu durumla bas edebilmek igin kendini
feda etmek zorunda kalir. Sitotoksik T'ler akciger hucresinin iginde
viris oldugunu anladigi anda tim htcreyi 6ldUrdr.

Peki sitoktoksik T'ler o hiicrenin virlsli oldugunu nasil anliyorlar?

Cevap: TC kimligine bakarak. Hani her hicremizde o hicrenin
bizim vicudumuzun vatandag! oldugunu anlatan MHC-I kimligi ol-
dugunu sdylemistim ya, iste bu o hticrenin TCKN'si gibidir. Saglk-
liyken hicrenin TC’si net okunabiliyorken, igine virts girdiginde TC
nosu siliklesir. CunkU virls, igeride hucreyi kendi malzemelerini
Urettiren fabrikaya gevirdigi igin, bizim hiicremiz MHC-I'ini yeterince



Uretemez. Tibbi anlatimla, hticre Gzerindeki MHC-I kimligi sayica
azalir. Iste akciger hiicremizin iginde virlis gogaldkga kimligi silikle-
sirse sitotoksik T’ler, igeride bir is donduguni anlar, o hiicreyi top-
tan yok eder. TUumor hlicrelerini de boyle tanir, dldurdrler. |ginde tu-
mor olan hicreyi toptan yok ederler. Sitotoksik T’ler gok ¢ok 6ldu-
ricldur, bize de saldirmamalari igin dua etmeliyiz. Ama iste saldir-
diklan igin yasadigmiz hastalklarimiz var, bagrsak hastaliklarinin
¢ogu mesela. lleride 6grenecegiz.

Sitotoksik T'ler ne yaparak o hucreyi éldurdrler?

Cevap: Sitotoksik T'lerin kendilerine has iki silahi vardir:

Birincisi perforin denen, adi Ustlinde hticreyi perfore eden (lize-
rinde delikler agan) enzimlerdir. Perforinler hasta hicremizin dis za-
rnda delikler agar, hucrenin i¢i ortaliga sagilir ve hticre oldr.

Ikincisi ise granzimlerdir. Granzimler hiicreyi intihar etmeye zor-
larlar. Apoptoz denen, hicrenin géndlll olarak kendini éldirmesini
saglayan sistemi aktive ederler. (Buna Caspas yolu denir.)

Sitotoksik Tler iyidir hogtur da ortada ¢ok ceset birakirlar. Ce-
setleri toplama isi ise yine buyUk yiyici makrofajlara kalr. Makrofaj-
lar vicuttaki tim &imus hucreleri ya da hucrelerden digari akmig
hicre artklarini temizleyen ekiptir. Bu durumu bir fim sahnesi gibi
dusunursek bu operasyon sirasinda sitotoksik T’ler k6ti adamlari
acimadan dlduren keskin nisancilarsa makrofajlar da bu ¢atigma-
dan sonra ortalid temizleyen cenaze levazimatgiari olurlar.

Sitotoksik T’lerin bir kismi savag bitince memory T’lere yani ha-
fiza T hicrelerine déner. Bunlar uzun yillar o antijene karsi hazrr as-
ker olarak beklerler. VirUslerle enfeksiyon gegirdigimizde hafiza T’ler
bir sonraki yil da o virist veya ona benzer ayni grup virtsu taniya-
bilir. Bdylece daha hafif hastalaniriz. Hafiza T'ler, cilt ve mukozalar-
da yani sinirlarmizda goktur. Ozeliikle bagrsak mukozasinda bulu-
nurlar. Bagirsak steril bir ortam degildir, orada her dakika bakteri ol-
dugu igin, bunlarin zararllan bagirsak hicrelerine girerse yukarida-
ki uzun yolun ylrinmesi yerine hafiza T'ler hemen 6ldirmeye hazir
beklerler. Ama iste fazla galigirlarsa da inflamatuar bagrsak hasta-
Iiklarina sebep olurlar.

Sitotoksik T’lerin ne kadar sure galistklar dnemli bir konudur.



Keskin nisancilar dedik, sitotoksik T'ler en éldurica silahlarmizdir
dedik ama bir noktada durmaziarsa kurunun yaninda yasi da yakar,
dokuyu da hasarlarlar. Bunu bir nebze olsun kontrol etmek igin im-
mun sistem onlari ttkenmislik sendromuna sokar. Uzun siren enfek-
siyonlarda veya vicutta ¢ok fazla virtistin bulunmasi gibi durumlarda
sitotoksik T’ler éldurme igleminden yorulurlar. Bu durumda onlara
exhausted yani tikenmis sitotoksik T'ler denir. Saylan da azalr. Bir
enfeksiyon uzun surerse veya ¢ok virls yuku varsa sitotoksik T'ler
tUkenmiglik sendromuna yakalanirlar. Bu bizi doku hasarindan korur
ama bu durum, B lenfositlerinin antikor yapmasindan énce olursa,
bagisklk gelistiremeyiz, virisin gogalmasi hizlanr, hastalik kéttlesir.
O yuzden virs yUku ile Thi ve sitotoksik T'lerin devreye girme den-
gesi, enfeksiyonun gidisatinin hafif mi agr mi olacagini belirler.

Savasin surekli omamasi, viris élince bir noktada durmasi ge-
rekir. Savas bitince eli silahli askerler ortalarda dolagsmamalidir. Ar-
tik bagisiklik ve iyilesmenin devreye girmesi zamanidrr. Virtise karsi
bagisiklk olmasi igin antikorlarn yapimasi lazimdir. Iste burada da
sahneye Thelper’lann diger kolu Th2'ler girer. Simdi onlar bunu na-
sil yapiyor, égrenelm...

Thelper 2: Th2

Tipki APC hucrelerinin Th1'lere haber vermesi gibi, Th2'ler de B
lenfositlerine haber verir. B'ler devreye girmelidir ki dismana kargi
antikor ve kalici badisiklik saglansin. Th2'ler, hiicrenin igine hentiz
giremeden kanda veya dokudayken antijeni yakalatmak ve bagisik-
lik antikoru yaptirmak igini Ustlenirler. Th2’ler antikor yaptirnnca artik
hicreye girmeden virls yakalanrr.

* Th2'ler B lenfositlerine tam da virisin yapisina benzer, lego gi-
bi ona yapisacak antikorlar yaptirir.

* Ayni zamanda fazla aktif ve savasg olan M1 makrofajlar sustu-
rurlar. Savas modunda degil ortalik temizleme modundaki ses-
siz sakin M2 makrofajlarini devreye sokarlar. Thi’lerin ve M1
makrofajlarin saldigi inflamatuar sitokinleri ise anti-inflamatuar



M2'lerle degistirirler. Olay yerindeki iyilesmeyi baglatr, o dokuyu
tamir ederler. Mesela olay akcigerde gegiyorsa akcideri iyilestir-
meye, Uzerinde savas gergeklesen dokuyu tamire baglarlar. Th2
devreye girdiginde Th1'i susturur.

Tum bunlar olup biterken haberlesme zinciri sitokinler ile sagla-
nir. Bazi sitokinler savagi artirir, inflamasyon yapar. Bazilari inflamas-
yonu azaltrr, savasgin bittigini, dokunun tamir ediimesi gerektigi ha-
berini ilgili birliklere tagir. Bazilar da gelecek igin hazirlikl oimak adi-
na bagisiklik yanitini olugturacak sinyalleri tagrr. T ve B lenfositler bu
sinyallere gore hareket ederler. Aralarindaki sitokinler kanalyla ger-
ceklesen ski diyalog dengeli bir savas igin dnemlidir.

Ozetle, helper T’lerin, Th1 kolu, dogal bagisikiktan aldigi haber-
le makrofajlarin ve sitotoksik T’lerin digmani yok etmesini aktive
ederken, Th2 kolu ise olay bittiginde ortalid derleyip toplamaktan,
hasarlan iyilestirmekten ve antikorlarin olusmasi igin B lenfositlere
haber vermekten sorumludur.

Th1 ve Th2 arasindaki haberlesme ve bu iki kolun dengeli
¢alismasi onemlidir dedik. Peki neden? Anlatayim...

* Th1 iyi galgsmazsa disman oldurdlemez. Disman; virls, bakteri,
parazit, toksin veya timaér olabilir. Bunlarin hepsi de hticre igidrr,
yani bir yolunu bulup htcrenin i¢ine sizmayi bagarabilen disman-
lardr. Ve oldurdimezlerse buydrler, firsatgl enfeksiyonlara neden
olurlar.



* Th1 gok aktifse bu sefer de diismani dldureyim derken diisma-
nin oldugu organlara zarar verir. Cevrenizde organ nakli yaptir-
mis birileri varsa bilirsiniz. Nakil yaplan organ vicut tarafindan
reddedilmesin diye Th1'ler imminsupresif yani bagisikiik baski-
layici ilaglarla susturuimaya galigiir. GUnkt Th1’ler, sitotoksik
T’leri aktive ederek o organi vicuttan atma g¢abasi gosterenler-
dir. Veya hamilelikte annenin viicudu bebegdi reddetmesin diye
immun sistem Th1'leri hamilelik boyunca susturulur. Eger
Th1’ler hamilelikte ¢ok aktif ise dlistk olur.

*  Th1'lerin hatall veya ¢ok galismasl gogu otoimmun hastaligin al-
tinda yatan nedendir.

Th2'ler iyi galismazsa da antikor olusmaz.
Th2'ler iyi galismazsa olay bittikten sonra ortalk temizligi olmaz.
Vicut iyilesmekte zorlanr.

* Th2'ler agin galigirsa savas yeri iyilestirme gabasi abartili olur. O
dokuda fibrozis dedigimiz fazla iylesme hasarina bagl btzisme
olur.

* Th2'ler gok galigirlarsa Th1'i bastirdiklari igin htcre igi dismana
bir tir gegis izni vermis olurlar. Tumdrler, firsatg¢i virtsler gogalr.

* Th2'ler, ayni zamanda vicuttaki helmint ve larvalari da élduren
gruptur. Th2 iyi galismazsa bunlar gogalabilir.

* Th2'lerin hatall veya ¢ok ¢alismasi alerjik hastalklar ve astma
sebep olur.

Tekrar edelim:

Th1’lerin vicuda ait yapilara yanliglkla sitotoksik T'leri aktive
ederek saldirmalan otoimmun hastalklarin temelinde yatar.

Th2'lerin yanlis ¢alismalar ise alerjik hastalklardan sorumludur.

Thi aktifse Th2'yi susturur, Th2 aktifse Th1’i susturur.

Th1 veya Th2'den birine daha yatkin oimamiz biraz genetik, ¢o-
gunlukla da erken gocukluktaki yasam seklimizden kaynaklanir. Aler-
ji ve otoimmunite konularinda bu meseleye yeniden deginecegiz.

Bir de T lenfositlerin regtilatér veya supresif dedigimiz bir grubu
vardl. Bunlara da kisaca Tregler diyoruz.

Tregler: Adndan da anlagilabileceg@i gibi bunlarin amaci surekli
orta yolu bulma, reglle etmedir. Th1 veya Th2'de ¢ok hareket varsa



ve bu hareket viicuda zarar verebilecekse, Treg'ler yani T regulator-
ler devreye girer ve bir orta yol bulurlar. T regulatérler fazla galisan ko-
lu bastirr. inflamasyonun kisa tutulmasinda da gok énemlidirler.

Disman yok edildikten ¢ok sonra bile ortalkta savas sinyalleri
olabilir. Glnku savagi kopurten sitokin sinyalleri héla ortada ise infla-
masyon devam edecektir. Yine pandemi programlarindan hatirlyor-
sunuzdur “sitokin firtinasi” s6ztnu. Bu gereksiz uzamig savagl bastr-
mak igin Th1 ve Th2 arasindaki dengeyi bulan T regulatdrlerdir.

T regllatérler immun aktiviteyi bastirirlar. Mesela T regulatérler
olmasayd hamilelik de olmazd..

T regulatérler olmasayd her yedigimiz yemek bizde alerjik reak-
siyon yapabilirdi. Yiyeceklere toleransl olmayi T regulatérler sadlar.

T regulatérler olmasaydi dost bakterilerimize diisman tepkisi ve-
rirdik. T regUlatorler bagrsak mukozasinda onlara tolerans goster-
memizi saglar.

T regulatérler oimasayd vicudumuzda bizimle birlikte yasayan
parazitler bizi agr hasta ederdi.

T regulatérler orta yol bulucudur. T regulatérler 6ldiricl olan si-
totoksik T'leri de susturur, sulh saglar.

Sitotoksik T'ler antijenli hiicreyi yani digmani éldireyim derken
bu hicrelerle beraber organi da hasarlarlar. T regulatérler ortamda-
ki bu dismanin “o kadar da disman” olmadigini sdyleyebilirler. Ba-
zen de bu tepki sistemi yanlis ¢alisir. Mesela kanser hicreleri T re-
gulatorleri kandinr ve kendilerini viicudun disman degiimis gibi
gosterirler. Bdylece sistemden kagmayi bagarrlar. ilerleyen bélim-
lerde kanser konusuna gelecegiz.

Hadi gelin T lenfositleri toparlayalim:
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1. Sitotoksik T’ler
2. Yardmci T’ler (Th1 ve Th2'ler)
3. Regulator T'ler, Treg

Bir de Th17 ismiyle vicuttaki mantarlara savagan T grubu vardr.
Th1 ve Th2'leri de yaptiklar igler agisindan sdyle toparlayahm.

* Th1 hicre igi antijenlere cevaptr.

Th1 APC'lerle harekete geger, interferon salar. Makrofaj aktive
eder. Sitotoksik T’leri aktive eder. inflamasyon yapar, sitokinleri ar-
tinr. Yanhg ¢aligmasi otoimmuinite, eksik ¢alismasi kanser ve virls-
leri yenememekle iligkilidir.

* Th2 hucre digi antijenlere cevaptr.

Th2'ler Th1'leri susturup savasgin ardindan dokuda iyilesme ya-
par, inflamasyonu susturur. B lenfositlerine hiicre disi kanda ve do-
kudaki antijenler igin antikor yaptinr. Yanhs galigmasi alerjiyle, eksik
galismasi antikor azligi, artan parazitler ve alerjik hastalkklarla ilgilidir.

T regUlatorler, sitotoksik T’ler, Th1’ler, Th2'ler ve Th17; hepsi de
dengeli ve orantih galismalidir. Th1, sitotoksik T'ler ve Th17’ler kiz-
gn tipli, negatif dasunceli, 6fkeli T lenfositleriyken, Th2 ve Tregler
pozitif, sakin T lenfositleridir. Eger burada bir denge bozuklugu var-



sa bunlarin gdstergelerini alerji, astim, kanser, yorgunluk, sk grip
olmak, sik uguk ¢ikarmak, vicutta parazitlerin gok olmasi, sedef,
egzama, akne, eklem agrilar, hagimato, kron hastalg, lupus, iBS,
¢Olyak, MS gibi listesi gok uzun olan hastalklarla géririz.

Edinsel badisikh@in T “askerlerini” tanidik. Bedenimizde her giin
gergeklesen muharebelerde nasil rol aldklarini 6grendik. Simdi ge-
lin B’lere gegelim.

Bu QR kodu E :

okutarak boliim
hakkindaki videoya
erisebilirsiniz.




Buraya not alabilirsiniz
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B lenfositleri

Uretken Kan, Periferik lentoid

B harfi “bellek” kelimesinden aklimizda kalsin. Yani hafizadan.
B lenfositleri digsmana karsi hafiza olusturur.

B lenfositleri de kemik iliginde yapilr. T'ler daha ¢ok hicre igi
meselelerle ugragirken, B’ler hicre digi olan her seyden so-
rumludurlar. Kan, vicut sivilari, mukozalar, dokular; devriye
polisi gibi mobil halde dolanir dururlar. Eger bir digman htc-
renin igine gizlenmis ise B'ler onu taniyamaz. Bu ytzden T'lere
hiicresel edinsel immuinite derken B’lere humoral (sivisal) edin-
sel immunite deriz.

B’lerin antikor yapmak i¢in ¢ogunlukla Th2'lere ihtiyaci vardir.
Th2’ler digsmani tarif eden 6zel bir yapiyl ylzeylerinde tutarlar
ve bu barkodu B'lere gosterirler. Bu 6zel yapi, igerideki antije-
nin tipini anlatr. Bu yapiya epitop denir. B'ler “epitop”a karg
bir antikor gelistirirler. Tam da epitopun yapisina lego gibi gire-
cek, onu kaplayacak bir antikor Uretirler. Bu sekilde dusmani
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zararsiz hale getirirler. Bu antikorlar sayesinde, o epitopu tasi-
yan digman vucuda girdiginde ilk seferdeki gibi yukarida an-
lattigm uzun yol yurtinmez, gurultdlt inflamasyon, abarti sito-
kinler olmaz. Disman, antikorla ndtralize edilir ve bu bilgi
B'lerin hafizasinda kalr. Hastalklari gegirdigimizde olusturdu-
gumuz antikorlar ve agiyla olugtugumuz antikorlar bunlardir.
B’lerle yapilan hafizalama isi ¢ok uzun yillar koruyucudur. Ha-
fiza T’ler de uzun yillar kalir ama onlarin koruyuculugu B’lerden
daha tehlikeli olabilir. Aslinda hem B hem T’lerin hafizaya aldi-
di bilgi bizi korurken bize baska bedeller de 6detir. Kitab bitir-
digimizde koruyucu hafiza ve bunun bedelleri Uzerine disun-
memiz gerekecek.

Bu bedeller konusuna ufak bir giris yapahm. B lenfositleri anti-
kor olusturur dedik. Antikor kelimesini antijeni yani disman bag-
layan, kelepgeleyen olarak da aklmizda tutabiliriz.

Antijen+antikor kelepgelenmesi seklinde olusmus yapiya im-
miin kompleks denir. Antikorunu olusturduysak, disman artik
kanda serbest degil daima “kelepge” ile gezecektir. Bu yeni bir
madde oldugu igin immiin kompleks diye yeni bir isim alir. Immiin
kompleks yapmanin amaci hem digmani etkisizlestirmek i¢in an-
tikorla kelepgelemek hem de bu kelepgeli hali ile azar azar yok
edilmeleri icin onu 8ldurict hicrelere sunmaktir. Gérduguniz gi-
bi savasin bu asamasinda da olaylar gayet adrenalinli. Sistem
dismani yok etmekle kalmiyor bir de onu “hedef tahtas’” haline
getirecek bir unsur yaratiyor.

Her sey mikemmel bir zeka ile igliyor. Ama birtakim dnemli
esikler de var. immun komplekslerin zamanla yok edilmesi gerek-
tigini bilmek gok dnemlidir. Immin komplekslerin sonsuza kadar
kanda dolagmalari veya dokularda birikmeleri istenmez. Bu bilgiyi
kavramak, ¢ogu hastaligi da anlamamizi sadlar. Kanda veya do-
kularda gok fazla immin kompleks varsa bunlan dldirme gabasi
baska hastalklara da sebep olabilir. CUnkl ad Ustinde
“6ldirme”den bahsediyoruz. Sonugta disman diye belledigimiz
unsur bizim kendi hicrelerimizle beraber dolaniyor, bazi dokulari-
miza birikiyor ve dokularimiz arasinda tagtan duvarlar yok. Imman



komplekslerin olmasi gerekenden daha uzun, daha yodun bir se-
kilde vicutta bulunmasi onlari yok ederken dokuya da zarar verir.
Baz kronik hastalklarda immun komplekslerin fazla olmasi etkili-
dir. Ozellikle gida duyarliliklarinda immiin kompleks sayisi Goktur.
Masum yiyeceklerin antijen olarak algilanmasiyla onlara karsi da
antikor cevabi olusur. Biz o yiyecedi sk tukettikge vicutta da gok
sayida immun kompleks olugur. immin kompleksler bagirsak
mukozasina ¢oker. Bagirsak hastaliklarinda bu ¢ok énemlidir. Bu
konunun detaylarina ilerleyen sayfalarda yeniden girecegiz.

Temel gbrevi antikor yapmak olan B’lerin alt gruplan vardrr.
Bunlara genel olarak immunoglobulinler deriz. A, M, G, E, D harf-
leriyle anlatilir, IgM, IgG, IgA, IgE diye gdsterilirler. Bunlar kan test-
lerinizden de hatrrlarsiniz. Bir seye kargl antikorumuz var mi, ba-
gisikhigimiz var mi diye baktirdiimiz testler bunlardir.

Once IgM tip antikorlar olugur. Ancak bunlar kisa émirlii ve
yapica da buyuklerdir. Hem kanda uzun kalamazlar hem de bu-
yuk olduklari i¢in vicudun en u¢ kisimlarina kadar dolanamazlar.
Antijene yapisma gugleri de (afiniteleri) disiktur. O ylizden hem
daha yapiskan hem daha uzun kalici hem daha kuguk olan IgG’ler
yaplihr. IgG’ler kiguk oldugu igin anneden plasentaya bebege ge-
cebilirler. Annenin tUm bagisiklk hafizasini bebek bodylece alr.
Kendininkini olugturana dek bunu kullanir. Testlerde IgM yuUksek-
se, hala hastaligi gegirdiginiz, IgG ylksekse hastalid atlattiginiz ve
artik antikorlarimizin oldugu soéylenir.

Bir disman ile savasta antikor olusturmak en son asamada
olur. Qunku antikor olusturabimek igin dogal bagisikign T’lere,
T’lerin B'lere haber vermesi gerekir. Bu ylzden bagisiklik ve anti-
kor olusturmak zaman alir. Ancak bir kez antikor ile bagisikiik
olusturulduktan sonra da bu hafizada kalr. Diugman ikinci kez gel-
diginde yol bu kadar uzun surmez, kestirmeden antikor cevabi
verilir. Dismanin ikinci girisinde, antikor sayisi az da olsa bu sayi
hizlica yUkselir, disman kelepgelenir. Kelepgelenmis disman im-
mun kompleksler demektir. Olusan immun kompleksler zaman
igcinde yavas yavas yok edilecektir. (Ag ile olusan antikorumuzun
zamanla azalmasi da bu yUzdendir.)

iste bu B’ler sayesindedir ki her dakika hastalanmiyoruz. V-



cudumuza giren virts, bakteri, mantar, parazit, toksin veya bazi
yiyeceklere kargi her dakika, dogal bagisklik ve T lenfositleriyle
olan gurdltdll sitokin savaglarni yapmiyoruz. Sadece daha 6nce
tanimadi@imiz yeni bir dismanla karsilastigimiz zaman, mesela
Covid gibi ya da digman olmayanlarn digman sandigimiz zaman
yeniden savasiyoruz. Disman olmayan digsman sanmamiz ise
zaten otoimmun ve alerjik hastaliklar ile gida intoleransinin konu-
lar1 arasina giriyor.

B’ler de tiplerine gbre farkl isler yapiyorlar:

IgE olan alerjik reaksiyonlarda yer alir. Parazitlere kargi savas-
tan sorumludur.

IgA mukozalan korur. TUm mukozalanmizin Uzeri IgA ile kapli-
dir. IgA bir tlr hazir antikor gibidir. Mukozalarda buldugu zararlia-
n etkisizlestirir. Bu konuyu mukozal immunite bdluminde tekrar
ele alacagz.

IgM dusmanla savasin baslarinda ortaya ¢ikar. Bir seye kar-
sl lgM’miz yuksekse o seyle halen savagiyoruz demektir. Bu gi-
derek azalir ve yerini kalici bagisiklik manasina giren 1gG’ye bi-
rakir.

IgG, hafizadaki antikorlar anlatir. DiUgmanin yani antijenin epi-
top dedigimiz 6zel bélgesine bagdlanarak onu kelepgeler. Bu du-
rumda o antijen, mesela virus, vicuda baglanacak yer bulamaz.
Baglanma yerleri yani epitoplar IgG ile kaplanmistir. Bdylece sa-
vasta disman etkisizlegtirilir. Antijen ve IgG antikoru birlikte im-
mun kompleks olusturur demistik. Bunlar kanda dolasabilir veya
bir dokuya ¢okebilirler. Immiin kompleksler zaman iginde giderek
yok edilecektir. Bu yuzden bagisiklik antikorlarinin yani IgG’lerin
zamanla azalmasi s6z konusudur, ama dusman tekrar gelirse
bunlar yeniden yukselir.

B lenfositlerle olan bagisiklik aktif ve pasif diye ikiye ayrilir.

Hastallg gegirirsek ve dusmanla bire bir savastiysak olusan
IgG’ler aktif bagisiklid anlatir ve hafizada kalrr.

Asl olduysak da, yine zayiflatimis da olsa digsmanla igerde sa-
vastigimizdan buradan elde ettigimiz bagisiklik da aktiftir ve hafi-
zada kalr.

Pasif bagisik ise kanla hastaliktan iyilesmig birinin antikorlarini



almigsak olur. Bu durum bizi hastaliktan iyilesmeye gétirir ama
bagisiklik antikorlari hafizada kalmaz. Cunku onlari biz yapmami-
sizdr.
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Anneden gelen ve plasentadan gegen antikorlar, anne sutin-
den gelen antikorlar yine pasif bagisikliktir. Bebegin immun sistemi
guclenene kadar onu korumak igindir.

Bu antikorlarin kendi vicut dokularmiza kargi olusmamasi en
6nemli konudur. Yoksa otoimmun hastalklar olur. Zaten immun sis-
temin butun isi zararl ile zararsiz olani birbirinden ayrrabilmektir. Ya-
ni ne “antijen”dir ne “self-antijen” (viicuda ait doku) ayirabilmelidir.
Tanmada hata varsa veya tim sistem koordineli olarak birbirine
geri bildirim veremiyorsa, tipki gindelik hayatta dizgun iletisim ya-
pamadigmizda oldugu gibi sorun ¢ikar.

Bu boliimii bitirirken T ve B lenfositlerini 6zetleyelim:

T lenfositleri hticresel savunmacilardrr, hicre igi durumiarla sa-
vagirlar. Dismanlar; hicre igi virUsler, htcre igi mikroplar, hicre igi
mantarlar veya igi kétllesmis, vicuda ait hicrelerdir; mesela kan-
ser hucresi, inflamatuar hicreler, yagh hicreler, 6Imus hicreler, l-
mekte olan hucreler ve makrofajlarin onlara sundugu her sey.

Th1'ler direkt hicrenin kendisini éldiren sitotoksik élduricu



T'leri ve makrofajlari diismani yok etmeye sevk ederler. inflamasyon
yaparlar, sitokin salarlar.

Th2'ler antinflamasyon yaparlar. Thi’leri sustururlar. Antikor
olusturmasi igin B'lere haber verirler.

Th1 ve Th2 arasl gegis dengesiz ise, 6lduruculigu bize zarar
veriyorsa T regulatorler olayi reglle eder, orta yolu bulurlar. Toleran-
si artirirlar.

B lenfositler hiimoral yani sivisal savunmacilardir. Gezen, hticre
disinda olan diismanla savasgirlar. Gidalar, toksinler, polenler gibi dis
etkenlere, bakterilere, henliz hicre igine girememig virlslere anti-
korlar olustururlar. IgE alerjik hastalklarda artar ama aslinda para-
zitlerle savasmak igin yapimiglardir. IgA, disaridan giris yeri olan
mukozalari korur. IgM enfeksiyonun baslangicinda olur, IgG kalici
hafiza saglayan kisimdir.

immin sistem yani bagisikik sistemi hakkinda artik epeyce bir
fikir sahibi oldugunuzu tahmin ediyorum. Askerlerin siki egitimini,
kimin hangi goérevi yaptidini, kanh savaslar sonrasi ortali@ kimin
topladigini biraz biraz 6grendik.
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Simdi gelin bir de immuUn sistemimizi igeri giren veya igeride
olusan disman tiplerine gére tanyalim. Immun sistem viriisle, pa-
razitle, bakteriyle, mikropla, bakteri artigiyla, toksinle, timérlerle ve
eski hucrelerle nasil bag eder, dgrenelim.

Bu QR kodu
okutarak bolim
hakkindaki videoya
erisebilirsiniz.




Buraya not alabilirsiniz




Immiin sistemin savaslari

Viriis savaslari:

Viral immunite immun sistemin vlcuda giren virUslerle savas-
masi, onu etkisizlestirmesi ve yok etmesi demektir.

Virus kelimesi Latince “zehirli sivi” demektir. Virusler gok kuguk-
tar. Virasler bakterilerden bin kat daha kuguktur. Bizim bir hiicremiz
virs igin ¢ok blyuk bir yerdir. Virasler bir tdr hiicre igi parazittir ve
bizim hicremizi kendi hammaddelerini olusturmak icgin bir fabrika
gibi kullanirlar. Hicre disinda metabolik hayatlar yoktur. Canl hiic-
relere bagmiidirlar. Virtslerin hicrenin Gzerine tutunmak igin arag-
lar vardrr. Bu tutaglanyla hiicrenin Ustindeki kendi tutacina yani re-
septorune anahtar-kilit gibi baglanirlar. Her virtisin hucreye girebil-
mesi i¢in kullandigi hiicre ylzeyi reseptoru farklidir. Reseptorin ol-
madid hicreye tutunup giremezler. Ama girmeyi basardklarinda
da bizim htcrelerimizi mini fabrikalara cgevirip kendi kopyalarini
olusturmak igin gereken maddeleri bizim hlcremize Urettirirler.
Cunkl bu maddeleri kendi baslarina Uretemezler. Girdigi hiicrede
cogalr ve etrafa yayilip istila edecek yeni hiicreler ararlar. insanlar
disinda hayvan ve bitkilerde de virUsler vardr. Yani virUsler onlara
da musallat olabilirler. Bir virisun htcresini kullandigi canliya ev sa-
hibi yani “host” denir. Bir host’u yokken virlis canl cansiz arasi bir
yerde yani araftadr.

VirGslerin genetikleri ya DNA ya RNA'dir. Hayvanlar ve insanlar-
daki gibi ikisi ayni anda olmaz. Bu genetik materyalleri de minna-
cikti. Bu genlerini koruyan, protein yag yapil kapsit denen bir de
dis kisimlar vardir. Gen sayilar ise farkliik gdsterir: mesela HIV vi-



ristinde 10 tane gen, sugig¢egi viriisinde 100 tane gen varken en
kiiglcik bir bakteri bile 5-10 bin arasi gen tasrr. Insan hicresi 80-
100 bin adet gen tagi. Az sayida geni olmasi viristin avantajinadrr.
Bu kadar az genetik materyali kolaylkla insan hicresinin igine ak-
tarrrlar ve virtslerin mutasyon orani gok fazladrr.

Peki viris dedigimiz sey vicuda nasil girer?

Cevap: Akciger, burun, solunum yolu gibi tst solunum yolu kis-
mindan; genital Uriner sistemden; agizdan baglayarak butin mide
bagrsak sisteminden; gdzden, ciltten, yani disari ile sinirlarimiz olan
i¢ ve dig derimiz olan her yerden girebilirler.

Virtsler hdcre i¢i olduklar igin énce hicre igi savunmaya odaklan-
mallyiz. Onceki kitaplarimda da anlattigim gibi “hiicre”yi korumanin
neden 6nemii oldugunu simdi daha iyi anliyorsunuz sanirm.

QuUnkU hucre disindaki virtslerden bizi koruyan bagisiklik anti-
korlarnin olusmast;

1. Vakit alir
2. Sabit bir virUs yapisi ister (ne de olsa virlis surekli degisiyor)
3. Antikorlar ile veya hastald atlattiktan sonra olusur.

Aslinda agl ile kestirmeden yapimak istenen de budur, antikor
olusturmak. Ancak, bir virtise kargi olusmus antikor miktarinin gok
olmasi o virisiin hticre igindeki miktarini géstermez. Yani antikor
ancak ve ancak hucre digi ajanlara kargi yapilir. Virstn, bakterinin,
mantarin veya parazitin kanda dolastidr zamanlarda.

Simdi burada konumuz virtstin hdcrenin iginde olmasi ve ora-
daki ilk savunmanin énemi.

Bagisiklikta T hucrelerimiz ve B hticrelerimiz vardi. T'ler hicre igi
savunmadan sorumluydu.

Daha dnce sdyledigim gibi T’ler adini timusten alir. G6gus kemi-
ginin arkasinda olan, gocuklukta gok aktifken giderek fonksiyonu
azalan organimizdan. (Timus’ten bahis agmisken kugik bir de bilgi
paylasayim. Belki siz de sahit olmussunuzdur. Anadolu’da yas tutan-
lar, 6len birinin ardindan agit yakanlar aglarken goéguslerine vururlar.



Igglidiisel olarak gelismis bir tepkidir bu. Ama ne ilging, biyolojik bir
fonksiyonu da vardrr. Timus'U vurarak, vibrasyonla dirtmek aktive ol-
masini, giglenmesini sadlar. Malum, Gzintlyle, kederle bagisiklik
duger. Bu hepimize bildik gelen sahne iggudusel olarak gelismis ol-
sa da bagiskid guclendirmek adina bir fonksiyonu vardr.)

Simdi yeniden savunma hattina dénelim: T helper’lar olan Th1
ve Th2'den, virlis igin bize gereklii olan Thi'dir. Ciinkil Th1 HUCRE
IClI SAVUNMADA gorevlidir. Virlisler, mukozalan agip hiicre igine gi-
rerlerse etkili savunma bunlarla yapilir.

Virtsler viicuda deriden, mukozadan, solunumla, kanla veya
cinsel temasla gegebilirler. Girig yerleri gogunlukla mukozalardr.
Ust solunum yolu mukozasi, burun ve akcigerler viriislerin en gok
girdigi yerlerdir. Bagrrsak mukozasindan da girebilirler.

Mukozalardaki 6zel savunma sistemine “mukozal bagisiklik” de-
nir. Mukozalar éncelikle kendilerini fiziksel yapilanyla korurlar. Uzer-
lerindeki “mukus” denen islak katmanlariyla bir bariyer olugtururlar.
Burun mukozasindaki nitrik oksit isimli bir madde de viral savunma-
mizda énemlidir.

Virls mukozadan viicuda girdiginde ilk savunma zaten sinir ko-
rumak igin bekleyen dogal bagisiklk hicrelerinden gelir. NK' yani
dogal katiller ise koyulurlar. Bunlar en eski dogal élduriculerdir.
Kimseden izin almadan hareket ederler, hizla tepki verirler. NK’lar
interferon salarlar. VirUsler igin en gugll antiviral ajandir bu.

Mukozalardaki makrofajlar da virsleri yok etmeye ¢aligirlar. Si-
tokin salarlar, inflamasyon yaparlar. Bazi makrofajlar ve DC’ler vir-
su iclerine alip fagolizozomlarinda kitir kitir dilimlerler. VirUse ait bir
parcayl da MHC-Il kimligi ile APC halinde en yakin lenf nodundaki
T lenfositlerine iletirler.

Olaydan haberi olan T’ler, Th1 halinde olay yerine gelirler ve in-
terferon salarak makrofajlan daha da gok aktive ederler. Aktive olan
makrofajlar daha ¢ok sitokin salarlar, daha ¢ok inflamasyon yapar,
daha ¢ok Th1'i yardma ¢agirrlar.

Th1’ler, sitotoksik T’leri de iginde virtis olan hicreleri dldirmeleri
icin durterler. Sitotoksik T’ler boylece virisin gogalip etrafa yayima-
sini engellemis olur. Viral rezervuan yani depoyu toptan yok ederler.
Bu etkili ve gigli bir savunmadrr. Ancak bu savunmanin ¢gok uzun
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stire boyunca devam etmemesi gerekir. Daha énce de séyledigim gi-
bi bu operasyon hlcreleri yok ederken organlara da zarar verebilir,
Zaten virlis miktan goksa veya virlsle savas uzamigsa bunlar yoru-
lur, sayllar azalr. Hatirlayacaginiz gibi buna, sitotoksik T hiicrelerinin
tukenmiglik sendromu deniyordu. Bu durum erken olursa virUs sava-
sini kaybedebiliriz. Viral yik fazlaysa bu olabilir.

Virls 6lduruldikten sonra Th2'ler devreye girip Th1'i susturur,
dokuyu tamir ederler.

Th2'ler antiinflamasyon yapar. B hiicrelerine haber verip virlise
6zel antikor yaptirirlar. B’ler, antikor olusturarak bagisiklik sagladigi
igin alkigl alirlar ama aslinda T’ler bir anlamda sovun gergek yildizi-
dr. Asil alkigi T'ler hak eder. T'ler olmasa virusle savasamazdik.

Th1'ler ve Th2ler 'is yaptrmak igin makrofajlari kullaniriar.
Th1’ler 6ldurtct makrofajlar costururken, Th2'ler ortalik temizleyici
makrofajlari artinirar. Yani iki tip makrofaj vardr. Simdi gelin biraz da
onlan yakindan taniyalim.

M1 ve M2 makrofajlar:

M1%er: Th1'ler kendi gibi numarasi “1” olan M1 makrofajlarini
costururlar.

* M1 makrofajlara klasik makrofajlar denir.
*  M1’ler virlise karsl savasta yok edici olarak yer alrlar.
* Kullandiklan silah nétrofillerin kullandigi gibi serbest radikallerdir.

Serbest radikalin hem bizim igin hem disman igin zararl oldu-
gunu biliyoruz.

Ancak lokdsitlerin kullandigi oksijenden yapilan serbest radikal-
ler iken bunlar daha gok nitrik oksitten yapilan nitrojen serbest ra-
dikallerini silah olarak kullanirlar.

M1 makrofajlarinin 6zel virs silahi nitrik oksitten yapilir.

Nitrik oksit zaten vicutta pek ¢ok yerde olan bir maddedir.
Bulundugu yere gbre farkl gdrevleri vardr. Mesela damarlarda olan
nitrik oksit damarin geniglemesini saglar.



M1 makrofajlarindaki nitrik oksit ise nitrojeni serbest radikallere
cevirir. Oksijenden olusan serbest radikallere ROS denir. Bu, nétro-
filerin silahidir. Nitrojenle yapilanlara ise NOS denir. Bu da makro-
fajlarin silahidr.

* M1 lerin iginde, nitrik oksit Uretebilmek igin azinin isimli bir ami-
noasit vardrr. Arginin ile baslayan nitrik oksit olusumu en sonun-
da peroksinitrit denen NOS’ye dénlsur. Nitrojen serbest radi-
kalleri virUsler i¢in gok daha etkili silahlardr.

* M1’ler enerji igin glikozu kullanarak, oksijensiz solunumla hicre-
de laktik asit birikmesine sebep olurlar. Bu laktik asitle 6ldurua-
culiklerini artrmaya galigirlar.

* M1 ’ler virls igin bu savagi verirken NOS’lari ve sitokinleri ile faz-
laca inflamasyon yaparlar. iste o artk kulagimizin yadrgamadigy
“sitokin firtinasi” boyle olur. Bu savas uzarsa virls kadar doku-
ya da zarar verirler.

* Mt lerin inflamasyon yapip sitokin salmalar igin i¢lerindeki bir
enzimle hicre zarlarindan sitokin olugturmalari gerekir. Fosfali-
paz A2 isimli enzimle hicrelerin duvarlarindaki lipitlerden aragi-
donik asidi pargalar, ortaya sitokin salarlar. Sitokinler, interldkin-
ler, prostaglandinler, I6kotirenler gibi tuhaf isimleri olan madde-
lerdir. Bunlar inflamatuar da olabilir, antiinflamatuar da olabilir.
M1’ler inflamatuar olanlar artirr.

Hucre zarindan PLA2 enzimi ile Uretilen sitokinlerin inflamatuar
mi antinflamatuar mi oldugunu, o zarin yapisindaki Omega 3/Ome-
ga 6 yaglarinin orani belirler. Huicre zarlarindaki Omega 3 yUksek
ise antinflamatuar sitokinler ortaya gikarken Omega 3 dugsukse,
Omega 6 ¢ok fazlaysa inflamatuar sitokinler ortaya ¢ikar.

Virts savasindaki PLA2 varligi, kan ve lenf damarlarinin i¢ yizu-
nu olusturan dokuyu yani tim endotelleri haraplar. Akcider ve da-
marlarindaki endoteldeki bu haraplanma damarlarda pihtilagsma ar-
tisi yapabilir.

Ozetle M1 klasik makrofaj yoludur. NOS kullanir. Arginini boldur.
Nitrik oksit Uretir, sitokin salar, sitokin firtinasi yapar, inflamasyonu
artirr,
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Kan testlerinden inflamasyonu gésteren CRP artar. Konu uzar-
sa doku hasar baslar.

M2’ler:

* M2 makrofajlarina alternatif makrofajlar denir. Bunlar da numa-
rasi benzer olan Th2'lerle beraber galigirlar.

* M1’lerin tam tersidirler. M2 makrofajlan inflamasyonu azaltr.
M1 ’leri susturur, doku tamiri yapar.
M2'ler nitrik oksit Uretemez aksine azaltir.
Oksijensiz enerji Uretmek yerine oksijenli enerji Uretirler. Glikoz
disinda yad da kullanabilirler. Béylece doku tamiri igin ylUksek
enerjileri olur.

Ozetle, M1 ve Thi'ler inflamatuar, M2 ve Th2'ler antinflamatuardr.

M1 ve M2 makrofajlan arasindaki denge de ¢ok énemlidir. Bu den-
geyi belirleyen faktdrlerden en énemlisi hiicredeki redoks dururmudur.
Yani hlicrede oksidasyon mu gok rediksiyon mu? Oksidasyon, ser-
best radikallerin ¢ok olmasi; reduiksiyon antioksidanlarin gok olmasi de-
mektir. Bu ikisi arasindaki denge virls savasinda gok muhimdir.

Eger M1 makrofajlarda bolca nitrik oksit Uretiliyor ve bu nitrik
oksitten NOS yapilip virlse saldiriiyorsa, hiicreyi de korumak igin
antioksidanlara intiyac vardr. Ozel bir antioksidan grubu olan tioller
bu isi yapar.

Tioller sulfurll bilesiklerdir. NOS'ye bagh hiicre hasarini azaltr-
lar. Bagta glutatyon olmak Uzere selenyum ve sistein, tiol havuzu
denen bir grubun elemanlaridr. Glutatyon hiicrenin bu savagta ok-
side olmasini engelleyen temel tioldir. Ancak glutatyon deposu bi-
tince hicrenin redoks potansiyeli diser. M1 savagi M2 savasina
kayar. Eger bu durum virts éldurtimeden vaktinden erken olursa
virisiin gogalmasina izin vermis oluruz.

Akcigerde glutatyon ¢oktur. Solunum ile gelen virlis savaginda
NOS’nin artiklarini temizleyici olarak kullanilirlar. Ancak virls ¢ok ise
veya hizl gogalyorsa, NOS Uretimi tiol havuzunu azaltr. Tiollere te-
melde stlftrler demek dogrudur. Buradan gikaracagmiz pratik bil-
gi de sudur: Suifurld besinler virls savunmasinda énemlidir.

Aslinda insanlar ve virsler arasinda nitrik oksit Uzerinden bir



gaz savasl gergeklesiyor demek hi¢ yanhs olmaz. Bir anlamda mu-
harebede gaz bombalarinin atildidi bir savas bu. Nitrik oksitle yapi-
lan savunmada, viris Th1-M1 makrofajla éldurulur, sitotoksik T'ler
de iginde virts bulunan htcreleri ldurdr.

Sonra Th2'ler B’lere antikor yapmalari igin haber verir. Antikor
olugsunca virtisi yenebiliriz.

Ama bagisiklik antikorlarinin yapimasinin zaman aldigini biliyoruz.

Antikorlar olusana dek;

Thi ve M1’ler, Th2 ve M2’ler dengeli olmaldir.

* Sitotoksik T’ler gok élduricu olup dokulara da zarar vermeme-
lidir. Virls goksa sitotoksik T'ler tukenmiglik sendromuna yaka-
lanmamalidrr.

Th1-M1’ler ¢ok sitokin salp ¢ok inflamasyon yapmamalidir.
Th2-M2'ler zamaninda devreye girip olay yerini iyilestirmelidir.
T regulatorler bu dengelemede orta yolu bulmaya galismalidr.
Cok gurdiltu varsa ortali@ sakinlestirmelidir.

Gorduguniuz gibi gergekten de gok sofistike bir virlis savunma-
miz var. Ancak her sey sirayla koordineli olmak zorunda.

Nitrik oksit azalr, sulfur azalr, tiyoller azalr, glutatyon azalr ise
Th1, Th2 tarafina déner. O zaman da hdcre i¢i olan virlsle, timaor-
le, frsat¢i parazitlerle, mantarlarla savasamayiz.

Tiol havuzu:

Tioller dedigimiz bu sulfurlu bilesikleri hemen taniyacaksiniz. Biz
zaten onlar antioksidanlar da olarak biliyoruz.
Bazilar sunlardir:
Selenyum
Glutatyon
Sistein
Asetil sistein
SAME
TMG
MSM
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Hatta bunlarin bitkisel versiyonlarini da gok duymusgsunuzdur:
Sarmsak

Brokoli

Karnabahar

Beyaz lahana vs.

Ayrica sUlfur havuzlar vardr. Sadlk igin bu havuzlara girilir. Pis
kokarlar, “rotten egg” yani ¢urik yumurta kokarlar. Yemyesgildirler.
Bittm sabunu vardir mesela, sulfurli sabun da denir.

iste tim bu stilfiirlii bilesikler tiol havuzunu olustururlar. Tiol havu-
zu, virls savagindaki savas artigini temizlemekteki temizlikgilerdir.

Buraya kadar okuduklarinizdan “Tiol Havuzu”’muzun dolu olma-
sI gerektigini anlamigsinizdir tahmin ediyorum. Bizim igin, saghgimiz
icin kiymetlidir bu havuz.

Peki simdi soralim: Tiol havuzumuzu ne azaltir veya tiketir?

islenmig etler tiol havuzunu tiiketir. islenmis et, igine nitritler konu-
larak bakteri Gremesi durdurulmus etlerdir. Salam, sucuk, vs. hepsi.
TUtstlenmig olanlar, kurutuimus olanlar da bu gruba dabhildir. Cok tU-
ketilirlerse NITROSATIF strese sebep oluriar. Nitrosamin ifadesini ha-
trlarsaniz kanserojen diye de bilinir. Yanmig, islenmis etlerde vardr.

Islenmis etlerdeki istenmeyen NITRITin, bitkilerde olan iyi versi-
yonu ise Nitrattr. Bitkiler zaten nitrojeni kullanirlar. Havadaki N sim-
geli azot gazindan bunu alr, kullanrrlar, Bitki ¢urlylince topraktaki
bakteriler tekrardan bunu havaya verecek sekilde iglerler. Buna
azot déngusit denir. Hayatin 6zl iste bu donglde yatar. Oksijen-
den ¢ok azot vardir atmosferde. Ama sentetik gubrelerle yetismis
besinler sorun olabilir. iste bu tip gidalar yedikge viicudumuz bizi
korumak igin bu nitritleri, nitrosaminleri temizlemek igin sulftr havu-
zumuzdan yani tiol havuzundan harcar.

Bagka nerelerden bu istemeyen NOS'lar yani bu nitrojenli bile-
sikleri alinz? Hava kirliligi, kirli sehir suyu, sigara ve kimyasal atiklar
sayilabilir...

Buraya kadar sabirla okudunuz. Belki bir anda kendinizi lise yil-
larina, kimya, biyoloji derslerine dénmus gibi hissettiniz. Sabriniz
icin tesekkir ederim. Kitabin en zor kisimlarini gegtiniz. Artik bir an-
lamda dlze ¢ikiyoruz diyebilirim. Simdi biraz pratik bilgiyi hak etti-
niz.
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Acaba bu tiol havuzunu biz kendimiz nasil artirabiliriz? Iste ce-

vaplar:

i
2.

* * o N

Sulfurld bitkiler: Sarmsaktan basglayarak, brokoli vs.

NO'’yu yani nitrik oksiti dogal artiracak bitkiler: Pancardan bas-
layarak, tim mor ve koyu yesil yaprakl bitkiler.

Tiol havuzunu artran diger destekler: Sistein igerenler (NAC,
SAME, glutatyon, selenyum, TMG, MSM)

Antioksidan savunmanin diger elemanlar:

C vitamini

D vitamini.

Berry’ler: Mor olanlarin hepsi. Mirver basta olmak Gzere, pan-
car, kizilcik, mor lahana, turp, yaban mersini...

SOD, katalaz... Antioksidan enzimler
Prebiyotikler-probiyotikler: Bagirsaklanmizin bir fermantasyon
tanki oldugunu unutmayalim. Tipki bitkilerin azot déngusu gibi
bizde de bir déngu var. Topraktaki bakterilerin bitkiden gelen
nitrojenli bilesikleri islemesi gibi bizim bakteriler de digaridan ge-
len nitrojenli bilesikleri zararsiz hale getirir. Bahsettigim islenmis
et vs. ile gelen nitritleri nitrata gevirir. Aklinizda tutun, kétu olan
nitrit. Nitrat ise zararsiz olandir.

Basitge virus savagini 6grenmis olduk. Hadi gelin diger dus-

manlari, bagisiklik sisteminin bagka hangi cephelerde savaslar ver-
digini okuyalim.



Bakteri savaslar

Simdi biraz da diger “dismanlarimizi” taniyalim. Bakteriler tok-
sin saldiklan igin 8lduricudurler. Ama 8lmus bakterilere ait parcalar
da bizim immun sistemimizi antijen olarak durterler. Bakterilerle sa-
vasta dogal ve edinilmis bagisiklik, her ikisi de devrededir.

Bakteri savasinda en erken nétrofillerle cevap veririz. Notrofiller
kanda zaten ¢ok boldur. Surekli vicutta gezer dururlar. Bir yerde
mikrobun oldugunu tespit edince de ona saldirirlar. Nétrofiller yiyici
hicrelerdir. Mikroplarin Gzerine oksijen serbest radikalleri ROS sa-
larlar. H202 seklinde yazilan oksiienli su, HCOL seklinde yazilan
gamasir suyu benzeri radikallerle bakteriyi éldurarler. Notrofillerin
icinde makrofajlarda olmayan myeloperoksidaz enzimi vardr.
HCOL'yi bununla yaparlar. Bu enzimin varlig ytzinden enfeksiyon
olan yer yesildir. Tipki balgamda oldugu gibi. Bunlara WBC yani be-
yaz kureler dendidi i¢in apseler de beyaz renkli olur.

Ancak kisa émurltdurler.

Sonra makrofajlar mikroba saldinr. Bagisikligin edinsel kismina
haber verirler. En sonunda da mikroba karsi antikor yapilir. Mikrop-
larn gogu hicre disindadir. Ancak makrofajlar onlan yiyince, htcre-
nin igine giren virtslerle savagildigi gibi savasilir.

Bakteriler kanda, dokuda, vicut bosluklarinda, mukozalarda,
deride olabilirler. Bakteri ya kendisi girdigi yerde hasar yapar, infla-
masyon baglatr ya da toksiniyle bunu yapar. Bakterilerden gelen
toksinlere endotoksin denir. Gram negatif denen bakteri grubu-
nun LPS denen toksini, vicuttaki badisiklik sistemini en gok durten
toksinlerden biridir. Bunlar bakterilerin duvarlannin yagh pargalardrr.
LPS’ler, dogal bagisiklk cevaplarindan olan kompleman sistemini
Gok durterler, kompleman sistemini durtmek tehlikelidir, siddetli bir



inflamasyon yaratirlar.

Gram negatiflerde LPS, gram pozitiflerde peptidoglikan yapil
dis zarlar imman sistemi durter. Ayrica bazi bakterilere ait yapilar-
dan olan mannoz isimli kisim, yine dogal bagisiklidin bir kolu olan
ve karacigerde yapilan mannoz baglayici lektinleri (MBL) durter.

Bakterilerle savasta bazen T lenfositleri kullanmayiz gunku T ve
B’ler arasindaki temel aynmlardan biri, T’lerin sadece proteinli ya-
pllar antijenik alglamasi ama B’lerin hem protein hem sekerli yapi-
lar antijenik olarak alglayabilmesidir. Yani bir bakterinin sekerli bir
dis yapisl varsa sadece B’ler onu tanrr. T'lerden habersiz ona karsi
antikor olusturabilir. Bakterinin proteinli yapilari makrofajca yenilip
T’lere sunulursa T'ler de devreye girer.

B’ler IgA, IgM, IgG antikorlari Ureterek bakterilerin etkilerini yok
ederler. Bunlara nétrolizasyon antikorlari denir. Bakterilerin girecegi
sinirlar olan mukozalarda gokga bulunurlar. Mukozalarda en ¢ok
bulunan nétralizan antikor IgA'dir. IgA mukoza gardiyanidir. Evet,
bedenimizin iginde, organlar, dokular arasinda tastan duvarlar yok
ama bizim farkinda bile olmadigimiz pek ¢ok sinir bélgesi, sinir ka-
rakolu var...

Bakteriler hicre igine girerse sepsis veya agr inflamasyon ola-
bilir. Olay hicre igi oldugunda sitotoksik T'ler ve Th1'ler devreye gi-
rer. Aktive olan M1 makrofajlariyla da ortalk serbest radikal goline
déner. Bu da dokuya zarar verir. Bildiginiz gibi savas kisa surmeli-
dir. Bunun igin antikorlar yapilir.

Bakteri savagl bittiginde ona kargl olusturuimus IgG bagisiklk
antikorlaryla kelepgeli olarak kanda dolagrr. Bakteri + antikor = im-
muin kompleks olarak adlandirilir. Ortalkta ne kadar ¢ok immun
kompleks varsa o siddette bakteriyel enfeksiyon gegirimis demek-
tir. Zamanla bu immUn kompleksler yok edilerek azaltilir.

Ancak sik enfeksiyon gegirmek, ¢ok miktarda zararl bakteriyle
temas etmek sonucu olugsmug ¢ok sayida immin kompleks lokal
hasar ve otoimmdnite yapabilir.

* jmmun kompleksler zamanla yok edilirken onlarn bulundugu
organa da zarar verilebilir. Sonug: Lokal hasar olur.
* |gG antikoru bir bakteriye 6zel yapimisken viicudun herhangi



bir dokusunu da o bakteriye benzetip saldirabilir. Sonug: Otoim-
munite olur.

Bu olaya en ¢ok sebep olan gram negatif bakterilerin duvarla-
rindaki LPS endotoksinidir. Bu konuya mukozal immuUnite ve oto-
immunite bélimlerinde yeniden donecegim. Ama simdilik ne kadar
cok LPS olursa o kadar gok otoimmin hastalik riskimiz oldugunu
bilelim.

Bakteri deyince, bagdirsak bakterileri normalde bize zarar ver-
mez. Ama bagdrsak boslugundan igeriye sizabilecekleri aralklar
varsa, bagrrsak duvarlarl saglam degise bunlarla da igeride bir sa-
vas baglayabilir. Bu konu mukozal immunite ve gida duyarliiklari
bagliklannin altinda karsimiza yeniden gikacak.



Parazit savaslan

Parazitler makrofajlann yiyebileceginden bulyuk canlilardr. Parazit
bir makrofajin yaninda dyle buyUk kalr ki kendisini yemeye gelen
makrofaja kahkahayla gulebilir. Hlcre igine de sigmazlar o yizden
bunlara ayn bir savunma sistemi hazirlanmigtrr. Dogal immuniteden
eozonifiller, bazofiller ve mast hicreleri ile bu savunma yapilr.

Edinilmis bagisiklk yine burada da devrededir. T lenfositlerinin
Th1 degil Th2 kolu devrededir. Hatirladiginiz Gzere Th2'ler immu-
noglobulin ve antikor isinde aracidir. Ancak bu kez virls ve bakte-
rilere yaptirdiklari IgM ve IgG degil, IgE antikorunu yaptinriar. IgE
parazitlere spesifikti. Onlarin varliginda ¢ikar, ancak alerjik reaksi-
yonlar da IgE'’yi artinr. Bu da Th2'lerin yanlis galisma seklidir. (TUm
immunoglobulin yani B lenfosit cevaplar Th2 ile ilgilidir, Th1 ile de-
gil. IgE, IgM, IgG, IgA cevaplari da Th2 lenfositleriyle ilgilidir.)

Parazit savaslarinda ve alerjlerde IgE cevabi olur. Parazitleri
olanlarda ve alerjik kisilerde Th2 kismi Th1 kismindan daha aktiftir.

Parazit ya da larvalar ile savasta mast hicreleri kullanilir. Mast
hicreleri histamin ve bagka eritici enzimlerin deposudur. IgE mast
hicresine bagdlaninca, mast hucresi agilir, ortaliga dokulen histamin
ve diger enzimler larvalan hasarlar. Mast hucreleri parazitlerin en
¢ok vucuda girebilecegi, cilt, akciger ve mide-bagdrrsakta bulunur-
lar. Pargalanmig parazitler makrofajlarca yenir.
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Tuamor savaglari

Bu kismin ¢ok ilginizi gekecegini tahmin ediyorum. Malum tU-
mor deyince —akla hemen kanser geldigi icin— akan sular duruyor,
nefesler tutuluyor. Okuyalim, égrenelim...

Tumdrle savas T lenfositleriyle olur. Tiumor hiicrenin iginde oldu-
guicin T lenfositlerinden Th1’ler ve sitotoksik T’ler bunlari yok eder.
Yine dogal immunitenin bas rolindeki dogal katil NK hucreleri de
bunlarla savagrr. Ancak bu iki sistemden kagip ¢ogalabilenler timaér
olusturur.

Hucre iginde tumdr olusunca, hicre ylzeyinde timor antijenle-
ri olugur. T’ler bunlar tanir. Sitotoksik T’ler timdrli hicreyi toptan
oldartr. Th1’ler sitotoksik T’leri harekete gegirir. TUmor civarinda ne
kadar sitotoksik T varsa o tumérun gidisatl daha iyidir. Th1’ler ayni
virslerle oldugu gibi timdrlerle de savagsir, M1 makrofajlarini gére-
ve gaginr. M1’ler NOS kullanarak timdéri yok eder. Tumérli alanda
Th1 ¢oksa iyi prognoz yani gidisat demektir.

Kanser hiicreleri bagigikliktan nasil kagarlar:

* (Cogalabilen timdrler Th1’den kagar, Th2'leri ve T regulatdrleri
yandas yaparlar.

* Th2ler timore kargl saldin yapmaz, hatta ona taze kan damar-
lan yaparlar. Oranin yaral bir doku oldugunu ve iyilesmesi ge-
rektigini sanirlar.

* T regllatérler de timdre izin verir, tolerans gdsterirler. immiin
sistemin timore, kendi iyi hicremizmis gibi toleransli olmasini
saglarlar.

*  TUmaor hucreleri arginini de yerler. Halbuki arginin, Th1 hicrele-



rinin M1 makrofajlarina nitrik oksitten nitrojen serbest radikalleri
yapmak igin gereklidir.

* Normalde kétulesmis, yaslanmig, hasarlanmis hicreler intihar
ederler. Buna apoptoz dendigini 6grenmistik. Ama tumdr hic-
releri buna direnir.

* Ayrica timdr olusmasi uzun bir zaman meselesidir. Onunla sa-
vasta sitotoksik T'ler zamanla yorulurlar. Tukenmiglik sendro-
muna girerler. Hizla gogalan timdéra éldirme isine yetisemezler.

* Hucredeki redoks kapasitesinin dusik olmasi sebebiyle (bosal-
mis tiol havuzu) Th1 yerine Th2 tarafina kayan immunite timaor
yayllmasina da firsat verir.

* Th2'ler yaplan gere@i doku tamiri yapmak i¢in etraftan yeni da-
marlar getirirler. Bu timoérUn ¢ok isine yarar. Taze damarla ¢ok
seker ¢ekerler, beslenir, buydrler. Etrafa da yayilabilirler. Buna
timdr anjiyogenezi denir. Yani tumor igin bol yeni damar. Res-
veratrol iceren mor bitkiler bu anjiyogenezi azaltrlar.

Th2'ler inflamasyon yapmadklar igin gurtltt ¢kmaz.

Th2'lerin kullandi@r M2 makrofajlarinda nitrit oksit yoktur. Aksine
nitrit oksidin yapildigi arginini etkisizlestiren arginaz enzimi var-
dir. Nitrit oksit yapiimaz, nitrik oksitten NOS radikalleri yapiimaz,
hucre igi savas oimaz.

Buylyebilen timérlerin gogu bdyle immain izinlidir. Immiin sis-
tem agisindan bakinca timor hicrelerine cevap, sanki kok hicre-
lere verilen cevap gibidir. Kok hicrelerinde de élduricu T'ler azdir,
M2 makrofajlan yuksektir, Th2 aktivitesi yiksektir. Birbirlerine ben-
zerler. Zaten kanser molekuler dizeyde bir immiin sistem algi
hatasidir. Tipki alerji ve otoimmunite gibi. Bagisiklik sisteminin ne-
yi nasil yaptigini bimek tam da bu yizden ¢ok ama ¢ok dnemlidir...



Alerji savaslari

Alerji immun sistem hatalarindan biridir. Bagisiklk sistemimiz
inaniimaz sofistike olsa da, inaniimaz bir Ust zeka ile yonetilse de
bir anlamda sap ile samani karigtrma durumudur. Immun sistemin
i¢ ve dig, zararl ve zararsiz aynmini yapamamasina érneklerden bi-
ridir. Alerjide disaridan gelen bir zararsiz, “zararli” olarak isaretlenir
ve immun sistem buna cevap verir. Alerjide edinsel immunitenin T
lenfositlerinden Th2'leri ve B lenfositierinden IgE antikorlar galiir.
Dogal immuniteden ise eozonifiller ve mast hicreleri alerjide yer alr.

Daha 6nceki konularda immun sistemi durten maddelere anti-
jen demistim. Alerjideki masum oldugu halde immun sistemi durten
bu antijenlere de alerjen denir. Alerjiye yatkin Kisilere ise atopik kisi
denir. Normal kigiler masum gevresel etkenlere cevap vermezken
atopik kisiler bunlara tepki verir. Normal kigiler zararl bulduklari
maddeye IgG antikor tepkisini verirken, atopik kisiler masum gev-
resel maddelere IgE antikorlari ile cevap verir. Polen, ev tozu, hay-
van Kili, yiyecekler, ilaglar tim bunlar alerji sebebi olabilir.

Mast hicreleri alerjide ¢ok atkiflesir. Mast hicreleri; mide, bagir-
sak, akciger, cilt gibi disari ile temasin oldugu yerlerde goktur. Mast
hacrelerinin aktiflesmesi histamin salinmi yapar. Histamin ciltte ki-
zarma, burun akintisi, bronglarda kasilima, karin agris, ishal, kasin-
t1, hapsirik, kizariklik gibi pek gok belirtiye sebep olur.

Alerjikler Thiden ¢ok Th2 yaparlar. Immin denge bunlarda
Th2'ye kaymigtir.

Gocukken bol alerjenle karglasmak aslinda atopi riskini azaltrr.
Fazla hijyenik olmak ise atopiye yatkinlik yaratabilir. Hijyen takintil,



¢ocugunu mumkin olsa fanusta buyltmek isteyecek annelere
abartmayin diyelim.

Anne sutl emmemek de atopiye yatkinlik yaratabilir. Anne sutu
emmek, saglam bagrsak ve akciger mukozasi, bol masum antijen-
le gocukluktan beri karsilagmig olmak Th2’leri bastirir. Alerji ortaya
¢lkmaz.

Aleriji icin yapilan deri testleri pozitif olanlarda Th2 gligli demek-
tir. Th1'i glglu olanlarda veya ikisi dengede olanlarda alerjik deri
testleri pozitif glkmaz.

Alerjik madde dedigimiz sey toksinler de olabilir. Cesitli kimya-
sallar, ilaglar da toksin etkisi yapabilir.

Alerji tipleri

1-IgE aracil alerji:

Alerjik reaksiyonlar da farkli alt gruplara ayrilir. En siddetli olan tip
1 alerjidir. IgE ve mast hlcrelerinin devrede oldugu akut tip alerjidir
bu. Anaflaktik sokla bile sonuglanabilir yani 8limcul olabilir. Bazen
filmlerde fistik yiyince komalk olanlari gérursiniz, bazen ari sok-
masiyla dlenleri duyarsiniz... iste kastettigim bu tiirdeki alerjilerdir.

TUum alerjiler bu siddette degildir ve tim alerjierde IgE yuksel-
mez. EQer alerjik bir tepki var ama IgE yUkselmiyorsa buna non-IgE
alerji veya hipersensivite veya intolerans denir.

IgE’li alerji ani, hizl,, klasik aleriji, tip 1 alerjidir. Tedavi antihistami-
nikler veya kortizol ile yapilir. Yukaridaki érnekteki fistik alerjisi gibi.
Tip 1 alerji ona yatkin atopik kisilerde olur.

Normalde parazitlerle savasta bu yol kullanilr. Parazitlere kargi
olan IgE’ler yanliglikla alerjenlere de baglanir ve sonug alerjik reak-
siyon olur.

2-Non-Igk alerji:

IgE’nin yukselmedigi alerji tipidir. O ylzden bunlara alerji degil, hi-
persensivite (fazla hassaslik) reaksiyonlari denir. Genelde yiyeceklere



karsi intolerans bu gruba girer. llerleyen béliimlerde bu grup reaksi-
yonun temel sebebi olan mukozal immunite yetersizligini de daha
detayl anlatacagim. Normalde burun, agiz, géz, akciger, bagrsak
mukozalanndan veya cildin Gzerinden giren bir antijen olmadigi stre-
ce alerjik reaksiyonlar vermeyiz. Ancak bazi maddeler kendileri aler-
jik reaksiyonu baglatacak gigte olmasa da bagka sebeplerle alerien
haline gelebilirler. Bunu da haptenler ve adjuvanlar yapar. Simdi bu
isimleri degisik arkadaglann kimler olduguna bakalm...

Alerjiyi kopirtenler: Hapten ve adjuvan

Normalde alerji yapacak ve alerjen olarak algilanacak maddenin
belli bir blyUkligu olmaldir. Su énemii bilgidir: gok kiglk protein-
ler immuUn sistemi durtmez. Ama alerjik etkisi olamayacak kadar
kugik veya protein yapill olmayan maddeler gidip vicudun iginde-
ki proteinlere baglanirsa, o proteine kargi alerjik bir reaksiyon yara-
tirlar. Cok klguk yapilara viicut alerjik reaksiyon gostermezken pro-
teinlere baglanip blyurlerse alerjik reaksiyon yapabilirler. Toksinler
bunu yapabilir. Metaller bunu yapabilir. Kimyasallar, pestisitler de
bunu yapabilir. Kendi kiigik olup bir proteine baglanarak immun
sistemi dirten bu maddelere hapten denir. Yiyeceklere yapisan
kimyasallar, pestisitler, raf 8mri uzaticilar, agr metaller de o yiyece-
gi hapten aracili olarak zararl konuma sokarlar.

Bagka bir olasilik adjuvan varigidr. “Adjuvan” normal reaksiyo-
nu kat kat artiran demektir. Aglarda adjuvan vardr. immin sistemi
daha gok dirtebilmek igindir bu. Asilarin igine konulacak olan bak-
teri veya virlstn miktar adjuvan eklenerek az sayida tutulabilir. Az
virtsle ve adjuvan sayesinde yuksek immun reaksiyon elde edilebi-
lir. Adjuvanlar bazi kimyasallardr ancak bazi yiyecekler de adjuvan
etkisi yarabilirler. Besinlerdeki lektinler bunu yapabilir. Veya bakteri-
lerin endotoksinleri, 6zelikle LPS'ler adjuvan etkisi ile immun sis-
temdeki reaksiyonu ¢ok artirabilirler.

Alerjen algllanan bir madde olursa ya IgE yuksekKiligi ile ya da IgE
yUkselmeden hipersensivite yani duyarliik reaksiyonlar olur. IgE
yUksekligi olanlar, antihistaminiklerle ve kortizolle tedavi ediimeye
caligilr. isin iginde IgE yiksekligi yoksa, klasik alerj degil duyarliik



reaksiyonlan sdz konusuysa teshisi koymak ve tedavi etmek daha
zordur. Duyarliik yapan maddeler akut alerjideki gibi hemen reaksi-
yon vermezler. Bu, gecikmis tipte bir reaksiyon olur. Bu ydzden du-
yarliligi yapan madde ile sikayetleri birbirine baglamak zordur. Yiye-
ceklere olan duyarliiklar gogunlukla bu gruba girer. Hangi yiyecek-
lerin bunu yaptigini 6grenecegiz.

Gelelim herkesin ucundan basindan yakalandigi veya yasi ilerle-
dikge yakalanmak zorunda kalacad otoimmuin hastalklar b&lumu-
ne.
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Otoimmun savagslar

Bu bélimde agzmizdan girenler ile otoimmunite arasindaki ne-
den-sonug lligkisini detayll olarak anlatacagim. Dikkatle okumanizi
Oneririm. GUnUimUzde sorun yaratan bir¢ok rahatsizigin altinda ya-
tan nedenin otoimmunite oldugunu sdyleyebiliriz.

Caligsmalar otoimmdanite, hipersensivite ve intoleransin yiye-
ceklerle alakasini gdstermektedir. Ancak her ne kadar yiyecekle-
rin turleri Uzerine konusulsa da asil konu tek bir soruya dayanir:
Ayni yiyecege immun reaksiyon veren ile bu yiyecege tolerans
godsteren arasindaki fark nedir? Cevap yahut problem, immun
dengenin yanlis tarafa kaymasinda yatar. Bu da otoimmuniteyle
gelisen tonla hastaliga sebep olur. Hemen bir 6érnek vermek ge-
rekirse mesela bagirsaktaki dost mikrobiomumuzdaki azalma,
sizdiran bagirsak diye bir duruma sebep olur. Sizdiran bagrsak
ise esittir sizdiran imman sistern demektir. Bagirsaktan sizan pa-
tojenik istilacilar, sadece bagirsakta kalmaz, beyne kadar trma-
nip hastaliklara sebep olabilir. Gergekten de atalanmizdan beri



bizimle uyumlu olan mikrobiomumuzun degismesi bagirsak has-
taliklarinin gogunun temelinde yatan nedendir. SIBO gibi, iBS gi-
bi.

Mikrobiomumuz iyi olsa bile baska sebeplerden bagrsaklarmiz
sizdirnci hale gelebilir. igeri sizan her seye karsi immiin defansimiz
ona karsl antikor yapacaktr. IgG tipi bu antikorlar, birer immun
komplekstir. Immiin kompleks olusturmak hemen yapilamayan 6l-
durme iglemini daha sonraya ertelemek igin dismani kelepgelemek
ve isaretlemek demektir. Immin kompleks olugtuysa onlari yok
edecek sistem er ya da geg devreye girecektir. Iste bagrsakla ve
otoimmuniteyle ilgili sorunlar asil bu yaratr.

OtoimmUn hastalklardaki genetik yatkinlik orani zannettigimiz-
den dusuktur. Cevresel faktorlerden islenmis gidalar, toksinler, kim-
yasallar gibi etkenlerin otoimmunite ylzdesini artrmaya etkisi gok
daha fazladrr.

Yaklagik 80 ayr isimde otoimmuUn hastalk vardrr. Bu hastalkla-
nn teshisinde, hastaligin oldugu organa karsi otoantikorlar bakilr.
Ancak otoantikorlarin kanda tespit edilebilmesi yillar alir. Bu dénem
boyunca da o otoimmun hastaligmizin varlg gdésterilemeyehbilir.
Sikayetleriniz hafife alinabilir.

OtoimmUn hastaliklar deyince en azindan bazlarim sadece
isimleriyle sayalim.

Romatoid artrit
SLE

MS

Colyak hastald
Kron hastaligi
Ulseratif kolit
Vitiligo

Sedef
Hasimato

Tip 1 diyabet
Skleroderma gibi...
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Otoimmunite bir immUn sistem hatasidir ama baglatan meka-
nizma yiyecekler ve bagrsak saglidyla gok ilgilidir. Yiyecege kargi
immun reaksiyon, immun sistemin yiyecek pargalariyla kendi doku-
larn arasindaki farki anlayamamasiyla sonuglanabilir. Bazi yiyecek
proteinleri vicudun bazi dokularina benzerler. Buna molecular
mimicry (taklit etme, benzeme) denir. Mesela lektinler denen bitki-
sel yapllar, eger onlari sindiremiyorsak bagirsak duvarlarimiza yapi-
sabilir. Bagirsaktan igeri dolasima girerlerse de dokularimizda zaten
mevcut olan lektin reseptdrlerine baglanabilirier. Mesela kas doku-
sunda, tiroitte, pankreasta lektin reseptérlerimiz vardrr. Ya da
Alzheimer'da problem, amiloid beta isimli proteinin beyinde birik-
mesi iken bazi besinlerdeki protein yapilar ayni amiloid betaya ben-
zeyebilir. Béylece molekiler mimik etme, taklit etme durumuyla
gapraz reaksiyon olabilir.

Bunu patojenler de yapabilir. Nasil bazi hayvanlar dismanlarin-
dan kagmak i¢in bulunduklari agacin yapraklarina, tasin dokusuna
kendilerini benzeterek saklanirlarsa, patojenik istilacilar da immuan
sistemden kagmak igin bu kamuflaji yapabilir, kendilerini vicut do-
kularmiza benzetebilirler. Tipki bulundugu ortamin rengini alan bu-
kalemun gibi.

Hangi yiyecekler molekuler benzerlikle bizi hasta ediyor derse-
niz, aslnda liste o kadar uzun degil, bu listeyi yazacagim. Diyelim
ki bu listedekileri tiketmiyoruz ama saglksiz beslenmenin sonucu
olan obezite, diyabet veya metabolik sendrom zaten vicutta infla-
masyon yapan hastalklar oldugu igin, inflamasyonun varlgi da oto-
immun hastalklara sebep olabilir. Yani isimiz o listedeki yiyecekler-
den kaginmakla da bitmiyor.

Son 50 yilda otoimmun hastalklar ¢i§ gibi artmig durumda.
Dinya ntfusunun ytzde 10’unu etkiliyor. Amerika rakamlarina go-
re yilda 120 milyon dolar otoimmun hastaliklarla ilgili saglik sorun-
larina harcaniyor. S6zde modern hayatimiz su son 50 yilda o kadar
sanayilesti ki, insan immun sistemi aligkin olmadigdi, daha dnce hig
tanmadid tonla kimyasala maruz kaldi. Yani gevresel faktérler, di-
yet, enfeksiyonlar ve kronik stres, otoimmun hastalklarin da ytizde
70 oraninda sorumlusu haline gelmis durumda. DUnyay: éyle kirlet-
tik ki, anne karnindaki bebegdi besleyen kordon kaninda bile 287



adet farkl kimyasal kirletici oldugu gésterildi.

Son bir yilimiz pandemi giindemiyle gegti ama size bir sey soy-
leyeyim mi, bana sorarsaniz asll pandemi otoimmun hastaliklardrr.
Ve bu sessiz bir pandemidir. Turkuvaz tablosu yoktur, bulas, sitokin
firtinasi s6zclklerinin havada ugustugu agik oturumlari yapimaz.
Oyle sessiz ilerler ki gergekten tespit edilene dek psikolojik, psiko-
somatik rahatsizliklar gibi bile gézikebilir.

Otoimmiinite nedir?

Otoimmunite, immun sistemin dizayn edildigi Gzere virus, bak-
teri, parazit, toksin gibi istilacilara saldirmak yerine kendine karsi to-
leransh olmay! unutup kendi dokularina saldirmasi manasina gelir.
Veya immun sistemin bir savunma ordusu oldugunu dusunursek,
bizi icerdeki zararllara karsi da korumalidrr; kanser hicresi, eskimis
hucreler gibi... Ama otoimmunite s6z konusuysa bunlara karsi da
eksik cevap veriyor olabilir.

Peki ne yapabiliriz? Bu konuda bizim yapabilecegimiz bir sey
var mi? Elbette var. Immiin sistemin bu konudaki hatasini diizelt-
mek igin yapabilecegimiz sey, immun sistem Gzerindeki is yukunu
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kaldrmak, azaltmaktr. Oncelikle ise yiyecege benzeyen ama sa-
nayi Urunu oldugu igin artik immun sistemin gida olarak taniyabi-
leceginden daha fazla deg@ismis UrUnleri tiketmeyi azaltarak bag-
layabiliriz. Bu yiyecekler kirk yilda bir yenmiyor ki, yillar boyu kilo-
larca abur cubur, islenmis gida tuketiyoruz. Bu da immun sisteme
saldiri Uzerine saldiri gergeklesmesi anlamina geliyor. Hijyene dik-
kat ediyoruz, bakteri ve virlslerden kagmaya ¢aligiyoruz ama im-
mun sistemin is yUkUnU azaltma 6devini o kadar da énemsemiyo-
ruz. Vucudumuzu gezegenimiz gibi dusundrsek, nasil ki biz geze-
geni kirlettikge o da bize saldiryor, iklim degisikligi ve kiresel isin-
mayla adeta yanit veriyor, viicudumuzda da durum ayni. Sadece
yiyecekleri dogru segmek de vicut gezegenimizi kurtarmaya yet-
miyor. Onu aligkin oldugu gibi, dodaya yakin ve doganin ritmiyle
uyumlu yasatmaliyiz. Sirkadiyen sistem ve immunite bélimunde
bu konunun detaylarini okuyacagiz.

Otoimmun hastaliklarin ortaya ¢ikip fark edimesine kadar gegen
slirede sikayetlerimizin “non spesifik”, istisnai veya psikolojik algilan-
masi sebebiyle, gercekten tam anlamiyla hasta olana dek dikkate
alinmayabiliriz. Iste o anin gelmesini istemiyorsak otoimmiinitenin
nasil olustugunu ve neler yapabilecegimizi iyice dgrenmeliyiz.

Otoimmunite temelde immun sistemin kendi dokularinin varli-
gina artkk tolerans gostermemesi, onlara saldirmasiysa, énce to-
leransi kavramallyiz. imm(in sistemin kendine toleransli olmayi 6g-
renmesi dogumla beraber baglayan bir suregtir. Ne kadar iyi ay-
rm yapti@ otoimmun hastalklara yakalanmamak igin dnemlidir.
Baslangigta hatasiz iken baska etkenlerle bu aynmi unutabilir. Ay-
rmda hata yapabilir. Bu toleransta hata olunca da immun sistem
kendi yapllarini antijen sanir, bunlara self antijen denir. Otoim-
mun hastalklar da béyle olur.



Basit akista otoimmiinite su siralamayi izler:

Diyet ve cevresel
faktorler bozulmus
\ bagirsak ve
mikrobiom
immiin toleransin /
bozulmas
bagirsakta
\ inflamasyon
bagrsak /
biitiinliginiin
bozulmasi sizdiran
\ bagirsak
iceri giren /
bakteri ve
yiyecek artiklan bunlarin bagirsakta
\ lokal immiin sistemi
diirtmesi
bagirsakta /
da:: dﬂ;":k iceri girenlerin
\ kanla t(i:n viicuda
yayilmasi
Timvictahen |
dogal hem edinsel I et
immiinitenin bunlarla M besiegesi spdemag
baglamasi (kan beyi
i) \ bari§yeri, aké@edevg:l‘(i
bariyerler vs.)
Bizden ve bizden /
olamayan aras! ayrimin
yapilmasinin azalmasi ~ kendine
\ oto-immiin saldin.

Sonug: sizdiran immiinite.



Gocukken daha iyi aynm yapan immun sistem yas ilerledikge bu
aynmi yapmakta zorlanmaya baglar. Bunun da farkl sebepleri vardr.

Yillar boyunca vicudumuz disaridan gelen tonla bakteri, virls
gibi patojenlere karsi bizi korumak igin antikor olusturur. Bu immun
savaslarinda olusan IgG antikorlar, zaman iginde kendi sorumlu ol-
dugu antijen yerine vicudun bazi yapilarini da bu antijene benzete-
bilir. Buna molekiiler benzerlik - molecular mimicry dedik. IgG
antikoru vicuttaki o protein yapisina lego gibi tutunabilir.

Bu surecte sadece patojenlere kargi antikor biriktirmeyiz, yiye-
ceklere kargi da antikor gelistiririz ve antikor havuzumuz da giderek
blyur. Sindirim sistemindeki hatalar bagrsak mukozalarimizi bo-
zarsa, igeri sizan masum yiyeceklere karsl da tipki bir bakteriye ver-
digimiz gibi immUn cevabi vermeye baglariz. Bu yiyecege karsi
olusturulan antikorlar, o yiyeceg@i yedkg¢e kanda artar. Artan antikor
havuzunda, molekuler benzerlik ile viicutta bir dokuya yapisma ola-
siigl da artmig olur.

Otoimmunitede baska bir olasiik da immiin komplekslerin
fazlal@idrr.

Yillar boyu antijenlere veya yiyecek antijenlerine karsi olusmus
olan antikorlarin miktan gok fazla olabilir. Antijen ve antikorun olus-
turdugu bu ikiliye immiin kompleks diyorduk. Immin kompleksler
¢ogaldikga bulunduklari dokuya gokebilirler. Zamanla dokularda bi-
rikebilirler. Immin komplekslerin varld zaten kompleman sistemi
dedigimiz bir inflamasyon yolagini aktive edecektir. TUm immun
kompleksler ya kompleman yoluyla ya makrofaj ve nétréfillerce yok
edimelidir. Bu yok etme isleminin hedefi aslinda immun kompleks-
ler iken sayilari fazla ise bulunduklar doku da hasar gérir. Cogu inf-
lamatuar bagrrsak hastaliginda bu durum olur. Yiyecekler igin olus-
mus antijen-antikor immuin kompleksleri bagrsaga ¢okerse, infla-
masyon baglar. Immiin kompleks demek éldiiriilmek izere antikor-
la isaretlenmis, yani antikorla kelepgelenmis zararlilar demektir.
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l Otoimmiinite

I[mmin kompleksler bazen de dokuya ¢tkmek yerine kanda do-
lagirlar. Bunlara dolagan immiin kompleksler denir (CIC). Komp-
leman sistemi onlan kanda yok etmeye galisacaktr. Kanda dolasip
her yere gidebildikleri igin dolagan immun kompleksleri yok etme ¢a-
basi ile sistemik otoimmtin hastaliklar ortaya ¢ikabilir. SLE b&yle olur.
Vaskdlit, nefrit, artrit gibi gogu sistemik otoimmuin hastalik bdyle olur.

Vicudun bir bélgesinde enfeksiyon veya nekroz olmussa yani
doku 6lmiisse ona kargi da otoimmlinite olusabilir. immun sis-
tem hasarl bolgeyi diizeltme ¢abasiyla oraya lenfositleri toplar. Len-
fositler uzamis dlizeltme gabasindan yorulup artk dokuyu tanimaya-
bilir. Oraya karg! antikor olusturup otoimmuniteye sebep olabilir.

Cevresel toksinler de otoimminiteye sebep olurlar. Doku ha-
sarl yaparak dokuyu T lenfositlerin yabanci sanacag, saldiracagr bir
yer haline getirebilirler.

TUm uzamug inflamatuar hastaliklar hatta uzamisg viral en-
feksiyonlar sonrasi olusan doku hasarlan da otoimmuniteye se-
bep olabilir.

Virs veya bakteriye kargl olusan antikorlar, vicut proteinlerine
baglanarak, enfeksiyon gegtikten haftalar sonra otoimmunite bas-
latir. Vicut proteinlerini, molekuler benzerlik nedeniyle virlisin yapi-
larina benzetebilir. Aslinda viral ve bakteriyel enfeksiyonlardan son-
ra olan otoimmun hastalkklarin bakteri veya virUsle ilgisi yoktur. On-
lar aslinda goktan 6ldurtltp yok edilmistir. Mesele, onlara kargi ve-
rilen uzun ve siddetli immUn cevap sonrasi mikrop ve virls yapilar
ile vicut proteinlerinin birbirine karigtinimasi veya asin miktarda im-
mun kompleks olmasi sonucu otoimmunite olmasidr.

Otoimmiin hastaliklar kronik ve ilerleyici olur. Immiin sistem bir



kez bize ait bir yapiyi antijen olarak bellege alinca, bu otoimmuin
saldiry yavas yavas diger dokulara karsi da yapilabilir. Buna epi-
top yayimasi denir. Epitop, antijeni anlatan kisim olan kiguk par-
gacktr. Bu parganin gidip baska dokulara yapismasi, zincirleme
olarak farkl organlarda otoimmuniteye sebep olur.

immiin yaslanmaya bagl otoimmiinite: Immune senescence

Immdiin sistem, ideal halinde, viicudun saglikii normal dokusu ile
barigkk olsa, o dokuya saldrmasa da yagslhigin kendisi otoimmun
hastalklari artirr.

Her hiicre, gdrevinin bir pargasi olarak proteinler Uretir. Uretilen
proteinli yapilarin normalde ytizde 30’u hatalidir ve bunlar yok edi-
lir. Yagllikta hucreler iyi proteinler Uretemezler. Bu kétl proteinleri
yok etmek igin de o huicrelere saldin artar. Bu saldiry yine Th1 htic-
releri yapar. Kronik saldir o dokuda otoimmun hastalik olugturur.

Yaglilikta tim hicrelerin yaslanmasiyla beraber immun sistem
hiicreleri de yaglanir. Sayilar azalr. lyiyi, kotlyl ayrma yetenekleri
azalr. Aralarinda denge kurma yetenekleri diger. Bu ylzden yas-
landikga kanser ve diger kronik hastaliklar daha fazla géraltr. Buna
immdn senesense denir. “Senesense” yaslanmig hicreleri kaste-
den bir terimdir. Senesense hicreler ne élurler ne adam gibi is go-
rirler. Genglikte is gbrmeyen htcreler ya gonuilli intihar eder yani
apoptoz yapar, yerlerine kok hticrelerden yenisi gelir ya da bu es-
kimis hlcreler otofaji ile vicuda yedek parga olsun diye yenir. Yas
ilerledikge otofaji de apoptoz da azalr. Hicre o inatgl senesense
moduna girer. Bu aslinda bizi korumak igindir. CUnkU yillar boyu
hicreler hasarlandikga yerine yenisi yapimisti. Ama yaslilik, hicre
yenilenmesinde hata yapilabilecek bir zamandir. Hiicreyi yenileye-
ceg@im derken onun yeni hicre yerine kanser hicresine de dénus-
mesine sebep olabilirsin. Vicudumuz bizi korumak igin yenilenme-
yip, eskisiyle idare et moduna geger, hucreler senesense girer, ar-
tik bélunup yenilenmezler. Bu uzun yasayalm diye planlansa da iyi
galismayan bu hicreler birer zombi hicre olarak vicutta dururlar.
Zombi hicrelerin goklugu o organin fonksiyonunu azaltr. TUm htc-
reler gibi immun sistem hicreleri de senesense girer yani zombile-



gir. iglerini dogru yapamazlar. Bizden-bizden degil aynmini yapa-
mayip bize saldrabilirler. Zaten hafizasi da doludur. Yasin ilerleme-
siyle yilllar boyunca tonla antijenle karsilasinz: bakteriler, virtsler, tu-
mor hicreleri, eski hucreler, yiyecek proteinleri, toksinler gibi. TUm
bunlara kargl immun sistem cevap verdik¢e immun hafizasinda
tonla antikor olugur. Bu antikorlar immun kompleks olarak dolasip
zamanla otoimmun hastalik yapabilir. Veya bu antikorlar vicut pro-
teinlerine, molekuler es benzerlikle saldrabilirler.

Zombilesmis hlicrelerden kurtulmanin da yolu vardr... Az sonra...

Toksinlere bagh otoimmiinite:

Bazi ¢evresel toksinler kendi baslarina immun sistemi dirtme-
yecek kadar kiuguk iken vicuttaki proteiniere yapisip blyuk gibi
gorunurler. Boylece de immun sistemi durterler. Bunlara daha én-
ce de sdyledigim gibi “hapten” denir. Yani kendi kiguk iken prote-
ine baglanip immun reaksiyon yapanlar. Bunlan éldirme gabasi
dokuya zarar verir.

Kendisi az tehlikeli oldugu halde viicuda girince adjuvan etkisi
ile immuUn cevabl kopurtecek maddeler de otoimmdunite yapabilir.
Bazl yiyecek antijenleri bunu yapabilir. Lektinler gibi. Bakteri artik-
lari da yapabilir. En tehlikeli bakteri artigi olan, bu ylizden endotok-
sin denen LPS'ler gibi. LPS'lerin sizdiran bagirsaktan surekli viicu-
da girmesi sonucu bunlarla bitmeyen bir savas baslar ve bu durum
otoimmunite ile sonuglanabilir. LPS olmamast igin gok saglam bir
bagrsak mukoza sistemi lazimdir.

Otoimmunite kendine saldiri ise, self antijenlere kargl saldiran
oto-reaktif T lenfositleri var demektir. T lenfositlerinden Th1’ler oto-
reaktif saldindan sorumludur. Th1’lerin self toleransi timts okulun-
da égrendiklerini biliyoruz. T lenfositler self toleransi yapabilmelidir.
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Self tolerans:
Kendine saldirma sakin!

Dogru immun cevap igin 6nce self tanma yani kendi antijenle-
rimizin taninmasi ve self toleransin olmasi gerekir. Self toleransin
tersi otoimmunitedir. Normalde immun sistem vicudun kendi yapi-
larina zarar vermez. Eger hata sonucu olarak kendine saldirirsa o
saldiryr yapan hicre grubunun da apoptoz ile éldurdimesi gerekir.

T lenfositler self tolerans isinde de otoimmunitede yer alrlar.
T’lerin kendine saldirmamay 6égrendikleri yerin adinin timus oldugu-
nu ve timusten sadece ylUzde 2'sinin bu toleransi dgrenip ¢iktigini,
yUzde 98'inin ise daha oracikta éldurdldigunt hatirlayalm. T lenfo-
sitleri timuste iyi egitim almiglarsa self tolerans guglidur. Tler,
MHC-I ve MHC-II kimliklerini iyi okuyabilmelidir. Timls bunu yapa-
mayan T'leri 6ldurlr, ama aradan kaganlar self tolerans yapamaya-
bilirler.

Self toleransi dgrenmis T lenfositlerden bir kismi da T regulatér-
ler olarak ortaya ¢ikar ve immuUn saldirilan sinirlarlar. Boylece iyi egi-
timli oldugu halde kafasi karigan T’ler, T regUlatérler tarafindan sus-
turulur, bize saldirmaz. Saldirrlarsa da apoptoz ile dldurtlUrler veya
T regulatorler onlar susturur. Béylece her dakika otoimmUn hasta-
lik gelistirmeyiz.

Self toleransi 6grenmis T'lerin bize degil viral, bakteriyel ajanla-
ra veya tUmorlere, eskimis hicrelere saldirmalar gerekir. Ama uza-
mis bir enfeksiyon, kronik hastalk oldugunda Th1’lerin de kafas
kanisabilir. Veya antijen sunan hicreler onlara masum bir doku par-
¢asini antijen diye sunabilirler, saglam dokulara da saldrrabilirler.
Bdylece otoreaktif T’ler olurlar. Bu dokular digman algllandigi igin
Th1’lerle aktive olan inflamatuar M1 makrofajlari 0 dokuda infla-



masyon yapabilir. Sitotoksik T'lerin aktivasyonu, dokudaki hticrele-
rin toptan kaybina sebep olabili. Th1 aktivasyonu sonrasi devreye
Th2'ler girerse, o dokuya karsi antikor olusabilir. Dokuya kargi anti-
kor varsa orada immun kompleksler olusmus demektir. Ve hikaye
hep benzer bigimde sonuglanir: doku hasar.

Bir antijen ya toleransa ya da immun cevaba sebep olur. Vicu-
da antijen olabilecek maddeler tekrar tekrar girebilir. Gida gibi. Di-
saridan gelen zararsizlara tolerans géstermek énemiidir.

Yiyeceklere veya dider disandan gelen maddelere reaksiyon
vermemeye anerji denir. Anerji, alerjinin tersidir. Bazl protein anti-
jenleri inflamasyon yapmadan bizimle beraber yillarca kalir ¢unku
onlara anerjik oluruz. Bunu yapmada T regtilatérier gok etkilidir. T
regulatdrleri yani Tregler, immuUn baskilama ve self toleransla ilgilidir.
T regulatdrler yetersiz ise yedigimiz yiyeceklerden gelen yiyecek
proteinleri immun sistemi surekli durterdi, higbir sey yiyemezdik.
Mesela IBS yani hassas bagrrsak sendromunda T reguilatérier ye-
tersizdir. T regllatér fonksiyon yetmezliginde IBS, MS, Tip 1 diya-
bet, alerji, nakilde organ reddi olur.

Disaridan gelen gevresel stres cogaldkga T regulatérler toleran-
sI saglama kabiliyetlerini kaybederler. Th1 ve Th2 lenfositlerini den-
gede tutmayl bagaramayip immun cevabin Th1 tarafina kaymasina
sebep olurlar.

Self toleransta APC'lerin de dogru galismasi énemiidir. Immiin
cevap igin antijen sunan dendritik hicreler, DC'ler kararinda antijen
sunmalidir. Self toleransta dendritik hicrelerin antijen sunumu
Th1’lere olmamal, DC’ler T regUlatérleri artrmalidir. Ama dendritik
htcreler ayni antijenle surekli uyanliriarsa bunu yapamayabilirler.
Zararsiz bir dokunun antijenlerini Th1’lere sunabilirler. OtoimmuUn
hastalklarin gogu Th1’lerin self-antijenlere saldirmasiyla olusur. Ro-
matoid artrit, MS, sedef, Tip 1 diyabet gibi.

T htcrelerinin bagrrsak bakterilerinden bazilarina goésterdigi ge-
reksiz reaksiyon da pek ¢ok otoimmun hastaligin temelidir.

Bagrsak mukozasinda sitotoksik T’ler yerlesik olarak sinirda
beklerler. Bunlarin bir kismi hafiza T’leri halindedir. Mukozanin etra-
fi steril olmadidi icin orada her dakika bakteri, viris, mantar vardrr.
Bunlar mukoza hucresinin igine girerlerse sitotoksik T'ler ve kuzen-
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leri hafiza T’ler mukoza hucresini dldurtverir. Bu olay ¢ok olursa
otoimin inflamatuar bagrrsak hastalklar olur. Th17 diye bahsetti-
gm kizgn grup T'lerden olanlar da bagdrsaktaki otoimmtn hasta-
liklarda etkilidir. Otoimmunite olmasin diye bagirsakta Tregler aktif-
tir. CUnkU immadn cevabi bastirirlar.

Otoimmunitede Th1, Th2 dengesi énemlidir. Fazla aktif Th1’ler
genelde otoimmuniteden sorumludur. Ama Th2'ler de otoimmuni-
te yapabilir.



Buraya not alabilirsiniz
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Gidalar neden immun reaksiyona
sebep olur?

Seksenden fazla otoimmin hastaligin hepsi immudn sistemin
kendi kendine yanliglkla saldirmasiyla ilgilidir. Otoimmun hastalkla-
rn ylzde 30’u genetiktir ama ylizde 70'i gevreseldir.

Cevresel toksinler, bakteriler, viris enfeksiyonlari, bagrsakla ilgi-
li meseleler ve yiyecekler otoimmuiniteye sebep olabilir. Son 50 yil-
da artan otoimmuUnitede, bitkilerin pestisit ile yetistirimesi, GDO’lu
olmalari, islenmig olmalan etkilidir. Ctiinku bu sekilde dogal yiyecek
proteinlerinin yapisi degisti, daha dnceden tanidigimiz yiyecek pro-
teinlerinden daha fakl yiyecek proteinleri karsimiza ¢kt Eskiden
antijenik olmayan veya bizim tolerans gosterdigimiz bu yiyeceklere
ait protein yapilari degistigi i¢in bunlara neoantijen yani yeni anti-
jen diyebiliriz. Bir proteinin antijenik yapisini, o proteinin Ustindeki
“epitop” dedigimiz kugulk yapiciklar belirler. Yani antijenik reaksiyon
epitoplari taniyarak olur. Iste bir yiyecegi anlatan o epitop degisti-
ginde o protein neoantijen olur ve vicut ona karsl reaksiyon gdste-
rir. Bu durum virlslerin mutasyon yapmasi ile ayni seydir, yiyecegi
anlatan epitopu degismis olur.

Yiyecekleri isleme, igine maddeler katma, yuksek isida pisirme,
kizartma yiyecegin dogal, aistigmiz turdeki protein yapisini degis-
tirir. Bu, hayvansal gidalarda da bitkisel gidalarda da olur. Dogal yi-
yeceklerin epitoplarni; isleme, kimyasallar, zirai ilaglar, GDO, pigir-
me ve hazrlama usulleriyle degistirdigimiz igin neoantienlerle bol
bol karsilaglyoruz. Bu ylzden otoimmdnite igin modern yasam has-
tahd@ yani sanayi toplumu hastaligi diyebiliriz. Ninelerimiz dedeleri-
miz ekmegi de ball da yiyordu ama onlara bir sey olmuyordu, bize
niye oluyor ki, diye soranlar igin de cevap burada yatar. Vicut artik



“tanidig’” yiyecedi “tanyamaz” oldu. Butin bu faktérleri hesaba
kattigimizda beden gezegenimizin durmaksizin ve tekrarlayan bi-
¢imde bize yabanci, bir anlamda uzayl istilasiyla karsi karstya oldu-
gunu dusunebilirsiniz.

Bu sekilde her dakika viicutta dolagan yabanci antijenler olusur
ve her gun vucuda antijenik olabilecek gidalar girer.

Sagdlikl beslensek bile, igeri giren her sey antijen mi degil mi di-
ye yoklanir. Bu yoklamadan saglikli yiyeceklerin, dost bakterilerin si-
nifta kalmamalari gerekir. Onlara bir gegis izni vermeseydik immu-
nite tepkiyle cevap verirdi ve bu, sonunda artan otoimmuniteye
dogdru giderdi. Surekli otoimmunite olmamasi igin bunlara karsgi im-
mun toleransimizin olmasi gerekir. Agzmiza koydugumuz yiyecek-
lere kargl belli bir toleransimiz olmali. Buna “oral tolerans” denir.
Oral tolerans bebeklikten itibaren olusur. Dogru bir oral tolerans gi-
da duyarliiklarini engeller. Simdi bagdisiklik tepkisi vermeden yemek
yiyebilmemizi saglayan oral toleransa ve genel anlamda toleransin
ne olduguna bakalim.
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Tolerans yani “immun tepkisizlik”

lmmiin sistemin gegis izni vermesini, havaalaninda passcard’i
olup kontrol noktalarinda didiklenmeden kolayca gegebilen yolcu-
lara benzetebiliriz. Toleransa “immun tepkisizlik” de diyebiliriz.
Farkl tolerans sekilleri vardrr.

Vicutta ¢ asamal tolerans olur:

1. Oral tolerans:; ilk olarak oral toleransin yiyeceklerle aramizdaki
uyum oldugunu séylemek lazim. Yiyecek agizdan girdiginde ba-
girsaktaki immun sistemin o yiyecege tolerans halidir. Oral tole-
rans, agizdan giren bir maddeye karsi gegis izni vermek, o yiye-
cegin antijenik alglanmasini engellemek demektir.

2. Santral tolerans: Bagirsak mukozasindan igeriye bir sey sizmig
ise —bu bir yiyecek proteini veya dost bakteri olabilir— bunlara
kargl da tolerans olmalidir. Santral tolerans igeri sizanlara kargi
bagrsak immun sisteminin tolerans durumudur.

3. Periferik tolerans: Bagirsaktan igeri sizanlar sadece orada kal-
mayip, dolagima veya baska dokulara gegerlerse oralarda gos-
terilen tolerans durumudur.

BUtun bu toleranslarda Th1-Th2 dengesi ve en ¢ok da T re-
gulatér hacrelerinin varh@ ¢ok énemlidir. Toleransi bozan bu
dengesizlik nasil oluyor bakalim.

Tolerans anne karninda baslar. Bozulmasi da yine annenin
hamilelikte yaptiklar ile gok alakalidir. Mesela anne gok antibiyo-
tik aldiysa, toksinlere maruz kaldiysa, stresli ise, kendisi hamile-
likte sizdiran bagirsaga sahipse, alerjisi, otoimmun hastalklari
varsa bu, bebegin de toleransini etkiler.



Bebek; sezaryenle dogduysa, anne sutu yerine formil mama
kullandiysa, 6zellikle de inek sutlyle erken zamanda beslendiy-
se ¢gocugun toleransi azalir, otoimmduniteye veya alerjiye yatkinh-
Qi artar.

Burada hijyen hipotezi denen seyden bahsetmek isterim.
Bu hipoteze gére ¢ocukluktan itibaren bakteri ve virUslerle te-
mastan gereksiz korunuyoruz. Dolayisiyla da immuUn sistemimiz
egitilmiyor, tecribesiz kalyor. Okul déneminde okula erken bas-
lamamak, gocugun kardesinin olmamasi, sokakta oynamamasi
hatta biraz parazit tagimamasi, evde temas edecegi ev hayvan-
lannin olmamasi, kalabalik bir aile olmamak ve evde ¢ok titiz,
asirn temiz, hijyenik bir ortamda yasatimasi gocugu gok steril ya-
piyor. Bu durumlar toleransi ve immun dengeyi bozuyor.

Soyle; Th1-Th2 dengesinde normal zamanda iki koldan biri
daha aktif degildir. Dengelidir. Ama bdyle bir anlamda fanusta
buyutilimeye c¢aligsilan gocuklarin immun sistemi ise daha gok
Th2 yénunde galisiyor. Egzamalari, rinitleri, astimlari, alerjileri da-
ha ¢ok oluyor. Sokak ¢ocugu dedigimiz gruba giren, hijyen hipo-
tezine uymayanlarda ise dengeli bir Th1-Th2 oluyor. Yani ne
alerjik oluyorlar ne de otoimmun hastaliklara yatkin oluyorlar. To-
leranslan yuksek oluyor. Gelismekte olan Ulkelerde yasayan ¢o-
cuklarda az hijyen ve bol antijenle temas, immun toleransi sag-
layan Tregulatorleri artinp dengeyi sagliyor. Sehir ve apartman
cocuklarinda ise Tregler azalmig, Th2 artmis oluyor. Dolayisiyla
immunite gogunlukla alerjiye ve bazen de otoimmun tarafa ka-
yabiliyor.

Eski dostlar hipotezi diye de bir hipotezimiz var. lyi bakte-
rilerin immUn sistemi egittiklerine dair bir hipotez bu. Cinkl on-
larla yUzyillardir beraber yastyoruz. Onlar da immuin sistemi den-
geliyor. Yiyeceklerin ve gevresel faktorlerin kdtu etkisi 6ncelikle
icimizdeki iyi bakterilerin sayisini azaltip kétllerin sayisini artiri-
yor. Bu durumda yiyeceklere kargi toleransimiz da azalyor.

Bagirsak hasarlandigi zaman da (antibiyotikler, NSAIl tipi ag-
ri kesiciler, toksinler vs. sebebiyle) oral tolerans bozuluyor. Oral
toleransin bozulmasi bagrsad daha da bozuyor. ikisi birbirine
sebep oluyor. Bagrrsak saglamhd bozulup igeri sizan antijenler,
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T ve B lenfositlerinin zamanla oto-reaktif olmasina sebep olabi-
liyor. Bagirsak saglamhigi bozulunca oral toleransi saglayan T re-
gulatérler azalyor. Tavuk mu yumurtadan yumurta mi tavuktan
déngusu béylece surlp gidiyor. Biz de bunun yansimasini aler-
jiden otoimmuUn hastalklara, yorgunluktan migrene, depresyona
kadar farkl sekilerde yasiyoruz.

Immiin sistem masumlara toleransli olsa bu sikayetlerimiz ol-
mazdi. Sonugta hem agizdan girenlere oral toleransimiz hem de
vicudun igerisinde periferik toleransimiz olmalidir.

Oral tolerans olmasaydi higbir sey yiyemezdik. Immin sis-
temin ¢gogu bagirsakta oldugu igin, bunu bilmek bizi oraya ula-
san yiyecekler konusunda titiz bir se¢im yapma mecburiyetin-
de tutar. Aslinda biz otoimmdinite veya alerjiye sebep olan gi-
dalardan bahsettigimizde, meselenin sebebi yiyecekler mi yok-
sa o yiyeceklere kargi azalmig toleransimiz mi veya bunlarin ige-
ri girmesiyle dartdlmuisg immdn sistemnimiz mi, diye de disun-
memiz lazim.

Kisideki Faktorler

Sindirim, fiziksel
engeller, GALT, immiin
hiicreler, immiin
regiilasyon.

£ o0 i | Faktorler:
Immiin Regiilasyon: 0 heviese ;
ral

Tregler, efektor T Emzirme ya da cocuk
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Yiyeceklere sonradan da intolerans yani toleranssizlik gelistirebi-
liyoruz. Eskiden bizde hi¢ sikinti olusturmayan yiyecekler bir zaman
geliyor ki, hazmsizlk, gaz, alerji, 6dem gibi sikayetlere sebep oluyor.
Biz neyi yanlis yapiyoruz ki bu durumla karsilagiyoruz? Iste burada o
yiyece@i eskisi kadar sindirebiliyor muyuz, sindiremiyorsak neden
sorularini sormalyiz. Demek ki yiyecedin kendisi masumken bizim
onu sindiremememiz yiyecedi disman bir antijene gevirebiliyor.

Bu QR kodu E |

okutarak bélim =
hakkindaki videoya
erigebilirsiniz.
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Sindirimin alerji ve otoimmuniteyle
alakasi nedir?

Bizim yiyecekler ve immuUniteye dair en 6nemli konumuz, onlari
iyi sindirip sindiremedigimizdir. Cunku vicut ¢ok kiglk yapill prote-
inleri antijenik algilamiyor. Antijenik alglanmasi igin belli blyUklikte
bir protein yapisi lazim. Eder yiyeceklerdeki protein yapilan yeterin-
ce sindirilip kuguk kuguk peptitlere oradan da aminoasitlere yani
proteinin en kiguk pargasina ayrimamigsa buyulk kalyorlar ve im-
mun sistem onlari antijenik algiliyor. Yani ayni yiyecegin, kuguk pro-
teinlere kadar sindiriimis halinde sorun yok, ama sindirimemis bu-
yuk kalmig ise sanki o ayni yiyecek deg@ilmis ve neoantijen yani ye-
ni antijenmig gibi algilanabiliyor ve onlara reaksiyon veriyoruz.

Gelin simdi sindirim sorunlarinin oral toleransa etkisine bakalim:

* Oncelikle cigneme az olursa kiiglk pargaciklara ayrma islemi
agizdan hatal baglar. Cok gignemeliyiz. Agizdaki enzimler de
sindirim surecinin bir pargasidrr.

* Zararl dig bakterilerin viicuda ik girdigi yer agizdr. Yiyeceklerle
gelen bu bakteriler mide asidinde 6lmelidir. Agiz saghg da bu-
rada 6nemlidir. CUnkU adizda, digetinde Ureyen enfektif bakteri-
leri boyuna yutuyoruz. Asagdlya az bakteri géndermek igin agz
sagligina 6zen gostermeliyiz. Ancak agdiz hijyenini saglamak an-
laminda antiseptikli gargaralara ¢ok glivenmek hatadr. Onlar
normal agz florasini da yok ederler.

* Agizdaki uzun gigneme hareketi, bagrrsak hastalklari, sindirim
sorunlari, otoimmunite ve alerjileri azaltmada gok énemlidir. Gig-
nemenin 6énemi her zaman akilda tutulmal, lokmalar minimum
20-25 kez cignenerek yutulmaldr. Cigneme asagidaki sorunla-



ri azaltr. Oral tolerans agizdaki gignemeyle baslar.

Mide icerisinde midenin asit ortarmi yeterli olmaldir. Sindirim
icin yeterli asit olmall ki yiyecekler kiguk pargalarina kadar ay-
risin. Bu 6zellikle yiyecek proteinleri igin dnemlidir. Zaten en
¢ok antijenik algllanan maddeler proteinlerdir. Protein dedigim-
de sadece et, yumurta vs. gibi halk arasinda proteinli yiyecek
olarak bilinen besinler akla gelmesin. Her yiyecekte protein ya-
pisi vardr. Ekmekte de, sutte de, bitkilerde de. Besinlerdeki
protein yapilarinin sindirimi en ¢ok mide asidiyle ve mide en-
zimleriyle oluyor. Kaldi ki 0 asit ortamin etkisiyle yiyecek tstin-
deki bakteri ve parazitler de daha midede iken yok ediliyor. Mi-
de asidi eksikligi de bagirsak hastalklarini, dolayisiyla igeri gi-
ren antijenik maddeleri, alerjiyi, otoimmuniteyi artrmaktadir.
Uzun sure mide asidi azaltici ilaglarin kullanimasini artk he-
kimler dnermemektedir.

Burada ¢ok hizl yemenin sakincasini da sdylemeliyiz. Yemegi-
mizi ¢ok hizli yedigimizde mide bunlan ince ince sindirmeye
yetisemeyebilir. Mide asidi az oldugu zaman hazmsizigimiz
oluyor, anliyoruz ki yeterince sindiremedik. Bu durumda vicut,
mideden asadi ¢ikisi kapatip Ust kapagl gevsetebiliyor. Ust ka-
pak gevseyince ise refli dedigimiz, mide asidinin yemek boru-
sunu yaralamasi durumunu oluyor. Refll, mide asidi goklugun-
dan degil sindirim sirasinda az olmasindan olan bir hastaliktir.
Hizlh yemek, mide asidi eksikligi olsa da olmasa da sindirimi
yavaslattigi i¢in yiyeceklerin kiigik hale gelmesini zorlagtirir.
Mide asidiyle kansik yari sindiriimis yiyecek (buna kimus denir)
ince bagirsaga gectiginde ise bu asidin pankreas tarafindan
noétralize edimesi lazimdir. Mide asitli yiyeceklerin ince bagirsak
mukozasini hasarlamamasi igin, pankreasin bikarbonatla alkali
notralizasyon yapmasi lazimdir. Pankreasin bikarbonatl swvisi
azsa “gastrit” dedigimiz ince bagrsak hastalklari olur. Hasarla-
nan, sizdrr hale gelen ince bagdrsak mukozasindan antijenik
sayilabilecek yiyecekler, bakteriler (SIBO) veya bakteri artiklari
(LPS) iceriye girebilir.

ince bagirsak duvarinda da sindirime yardimci enzimler vardrr.
ince bagirsak hasarlanrsa bu enzimler (iretiemez.
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*

Pankreas enzimlerinin yeterli olmasi sindirimde ¢ok muhimdir.
Pankreas enzimleri de protein sindirimi yapar. Yetersiz enzim-
lerle kigUk pargalara ayrilamayan, blyUk kalan yiyecek prote-
inleri bagirsaktan igeriye sizarlar. Onlara kargi bir immun reak-
siyon olur.

Bu yuzden enzimler, cigneme, mide asidinin yeterli ve yeme hi-

zinin yavas olmasi, otoimmdaniteyi ve alerjiyi azaltmada énemlidir.

Oral toleransin bozulmasinda etken olan baska sebepler de

vardr. Simdi onlari gérelim:

*

Mide bagdrsak sisteminin mukozasini koruyan IgA'nin eksikligi
oral toleransi azaltiyor. IgA sadece bagirsakta degil gbzde, bu-
runda, akcigerlerde, tUm mukozalarda vardr. En ¢ok ise mide
bagrsak mukozasinda bulunur. IgA, immun sistemin B lenfosit-
lerindendir. Bagirsakta en ¢ok olmasini istedigimiz B lenfosit
IgA'dir. BUtin mukozanin Uzerini koruyan maddedir bu. Antijen-
leri etkisizlestirir. Immin savag baglamadan bitirir. Tolerans
saglamada ¢ok énemlidir.

Bagrsakta olmasini en ¢ok istedigimiz T lenfosit ise Tregulator-
lerdir. CUnku onlar da otoimmUn veya alerjik reaksiyonu denge-
leyenlerdir. Tregler yiyecek proteinlerine gegis izni verir. immiin
sistemin onlara toleransl olmasini saglar. Eger bir kiside yiye-
ceklere bagh otoimmunite s6z konusu ise Treglerin azligini so-
rusturmak lazimdir.

Agz ve disteki enfeksiyonlardan baglayarak mide bagrsak hat-
tindaki buttin enfeksiyonlar, kimyasal toksinler, ilaglar, sindirime-
mis proteinler, blylk kalmis peptitler, enzim yetersizligi, kronik
stres, hormon dengesizlikleri, bdbrekisti hormonlar, tiroit hor-
monu Yyetersizlikleri de oral toleransi bozabilir.

Ayni sekilde kan sekeri regllasyonunda bozukluklar ve diyabet

de bagrsak mukozasini ve oral toleransi bozar. Cunku kan sekeri
yUksekligi tek bagsina immun sistemin dengesini bozucu etki yapar.
Kandaki ytksek seker, olusturdugu AGE isimli vicut proteinlerini
bozan zararh yaplilarla da otoimmun reaksiyonlari artirr. AGE’ler vu-



cudun sagdlkl proteinlerine yapisarak hem onlarn fonksiyonlarini
bozar hem de onlari birer neoantijene gevirir. (Alzheimer'daki Tau
proteini bdyledir.)

Bagka neler immUn toleransa etkilidir?

Genetik etkilidir.

Yas etkilidir. Yas ilerledikge biz bile daha az toleransl olabiliyo-
ruz. Vicudumuz nasil olmasin?

Beslenme etkilidir. Ne kadar islenmis ve ne kadar katkil yiyecek
tuketildigi 6Gnemlidir.

D vitamini miktarimiz toleransta temel konulardan biridir.

Anne sutl emmemek etkilidir. Toleransi anne suttinden égrene-
rek hayata bagliyoruz.

Oral toleransta bagrsaktaki mikrobiomun gesitliligi de ¢ok
Onemlidir. Bakteri gesitliliginin az olmasi istenmez.

Yiyecek gesitliigi de gereklidir. Tek tip beslenmek uygun degildir.

Yillar i¢inde yiyeceklerden bakterilere, mantarlardan parazitlere
kadar artan bir tolerans gosteririz. Hemen onlara tepki vermeyiz.
Inflamasyon yapmayiz. Ortak yagam olusur.

Bagisiklik konusunu en temelden alarak, unsurlarini taniyarak,
savunma ve saldiri askerlerini égrenerek kitabin bu noktasina kadar
ulastik. Simdi artk bagisiklk konusunda bize disen gorevleri ko-
nusmaya baslayabiliriz.

Eger bir patojen, antijen veya alerjen vicuda girmezse onunla
bir meselemiz olmaz. Bu durumda ne viral ,ne bakteriyel ne de aler-
jik sik@yetlerimiz olur. Soludugumuz havadan, yiyeceklerden, kim-
yasallardan gelen antijenlerin, igeri girdiklerinde biz ve onlar arasin-
daki sinirt olusturan bariyerlerin saglamh@ immun sistemin en
Onemli konusudur. Digan ile temas halinde oldugumuz bu sinirlari-
miz iyi korunursa alerji ve otoimmun hastalklar azalr.

Zayf noktalarmizdan igeriye sizanlar olmazsa bunlara karg
baslatigimiz bagisiklk savag yon degistirip otoimmun hastalkklara
da sebep olmaz. iste bu noktada, meseleyi baglatan egik olan, vii-
cuda girig yollarinin en muhimi, mukozalarimizdaki bagisikiigr anla-
mak ve onu korumak bize disen en dnemli gorevdir.
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Mukozal bagisiklik: Gergek
bagisikligin basladig yer

Mukozal bagisiklik bizi virts ve bakteri gibi dis patojenlerden ko-
rumada énemlidir. Ancak biz de ona yardimci olabiliriz ve bu yardim
yiyecek segimlerimizle baglar. Normalde sorun gikarmayacak bir
besin mukozal bagisiklik bozulursa hem alerji hem de otoimmunite
yapabilir.

Masum bir besine veya polen gibi masum bir dis etkene goster-

114 digimiz immUn tepkisizlige tolerans dedik. Toleransin bozulmasin-

daki en blyuk sebep bagirsaktaki oral toleransin bozulmasidir diye

de ekledik. Oral tolerans bozulursa yiyecek parcalari mukozadan
iceriye sizar. TUm olaylar baglatan da bu sizma isidir.

Ozetle olaylar sdyle gelisir:

* Neoantijenlerle ve bagirsak sagliginin bozulmasiyla oral tolerans
azalr.

* Yiyeceklere tolerans gdstermek yerine tepki veren immun sis-
tem bagrrsakta inflamasyon yapar.

* lk olarak yiyecegin bagirsaga temas yeri olan bagirsak muko-
zasinda inflamasyon baglar.
Bu inflamasyon mukozay! hasarlar.
Mukozanin saglamligi bozulup Utzerinde delikler agilr.
Bu deliklerde igeriye, bakteri endotoksinler yani LPS'ler, sindirime-
mis yiyecek proteinleri, kimyasal toksinler, agr metaller girebilir.

* Mukoza Uzerindeki immuUn savagl kaybettigimiz i¢in savas mu-
koza altinda devam eder.



* Mukozadan giren patojene, yiyecek proteinlerine, bakteri parga-
larna hem dogal hem de edinsel immuUnite savas agar.

Bagrsak mukozasinda sizdirma baglayinca, vicudun bagka yer-
lerindeki mukozal sistemler de sizdinr hale gegiyor. Mesela kan-beyin
bariyeri dedigimiz, beyni koruyan bariyer de sizdirir hale gegebiliyor.
Beyne gegen antijenlerle orada da bir savas baglyor. Akciger, burun,
agiz mukozasi da ayni sekilde sizdinr hale geliyor. Cink vicudun
igine girmis olan herhangi bir antijenik yapl, karacigerde, beyinde,
kasta, eklemde, bdbrekte, pankreasta, ciltte birikerek yarattid infla-
masyonla 0 dokuda bir otoimmunite olusturuyor. Sinir sistemi de da-
hil tim otoimmtun hastaliklar, bizim mukozalar korumamizla ilgili bir
konu olarak karsimiza ¢ikiyor. Dolayisiyla otoimmunite dedigimiz za-
man 6nce mukozalardan yani bariyerlerden igeriye kolay gegisi en-
gellememiz lazim. Ne bir virtis, ne bir yiyecek, ne bir bakteri ne de bir
toksin mukozadan gegemezse antijenik alglanamaz.

Mukozal immiinite ile sinirlan korumak

Oncelikle mukozalarin nereler oldugunu bilmeliyiz. Agzimizi agip
yanak igimize baktigimizda ince, kirmizi, islak bir deri tabakasiyla
kaph oldugunu gortriz. Ayni sekilde gbzkapadmizin igi de bdyle-
dir. Bu kirmizi ince islak tabaka igimizdeki tum bosluklari kaplar, o
yUzden mukozalara i¢ derimiz diyebiliriz. Agiz boslugu, yemek bo-
rusu, mide, bagirsaklarin igi, burun, akciger alveolleri, vajina... TUm
bunlar ince i¢ deriyle kaplidr.

Dasmanlar en gok buralardan girer. Peki ama neden?

Mukoza ¢ok incedir. Uzerinde tek bir sra halinde, hi¢ bosluk bi-
rakmayacak sekilde yan yana dizilmis mukozal epitel hicreleri var-
dir. Mukozanin ince olmasi digsmanin kolay girmesinde etkendir.

Dig derimiz, cildimiz mukozaya goére oldukga kalindr, oradan
girmek daha zordur. Derimiz yedi kath hicre ile korunurken bagir-
sak mukozamizda tek bir kat hticre vardr. Bagrsak, her turlu dis
etkene bir hiicre uzakligindadrr. TUm mukozalarin bdyle ince olma-
sI gereklidir ¢UnkU buralardan vicudun igine girmesini istediklerimiz
de vardir. Akcigerlerden oksijen, bagirsaklardan yiyecekler bu ince
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katmandan kolaylikla girebiimelidir.

Mukozalarin disman giris yeri olmasinin ikinci bir sebebi de gok
genis bir alan kaplamalandir. Yani hat gok ama ¢ok genistir. Bagir-
sakta, akcigerlerde mukozalar pilili halde yan yana katlanmis sekil-
de sralanmigtir. Mukozanin pililerinin varigr onun yizey metrekare-
sini genigletir. Bdylece istedigimiz maddelerin igeri girmesi igin da-
ha gok alan kazanmig oluruz. Bagrrsaktaki pilili mukozay! ttlleyip
agsak 400 metrekareyi bulur. Distnsenize, ne acaip bir alan genig-
ligi. Cogumuzun oturdugu evlerin metrekaresinin bunun yarisina bi-
le ulasmadigini digunursek nasil bir alandan s6z ettigimiz daha iyi
ortaya Gikar.

Mukozalar ¢gok kolay haraplanabilir. Tek kath hicreciklerden
olustuklan igin bu htcrelere yiyeceklerden, ilaglardan, sigaradan,
toksinlerden, istenmeyen bakterilerden, parazitlerden kolaylkla za-
rar gelebilir. Mukoza epiteli bu yizden ¢ok sk yenilenir. Bagrrsak
mukoza hucrelerinin hasarlananlar gok sk olarak yenisiyle degisti-
rilir. Yenilenme 4-5 gun gibi kisa bir sirede gergeklesmelidir. Bu su-
rede tim bagirsak mukozasi yenilenmelidir. Yenilenme yavas ve ye-
tersiz olursa digman igeri girebilir. Zaten bu durumun adi da sizdi-
ran bagrsaktr. Bu narin yapilar sebebiyle tim mukozalar bagisik-
lik hicrelerince ¢ok siki korunurlar. Bagisiklik gicimizin gogunu
buralara konusglandirmigizdir. Bu bolgeler Ulkemizin sinirlari gibidir.

Mukozanin fiziksel dzellikleri onun savunma gucunua anlatir. Mu-
kozalarin ne gibi fiziksel koruyucu &zellikleri vardrr, simdi bunlarn g6-
relim;

*  Mukozalar islaktr. Mukozanin nemli olmasi, gogu patojenin ya-
samasl igin uygun dedgildir.

* Bu islakligin iginde gesitli patojen dldurict veya etkisizlestirici
maddeler vardrr. Hatta adlarn da yaptiklari isi anlatir. Bunlara an-
timikrobiyal peptitler denir. Yine bu peptitlerden birinin adi, de-
fans yani savunma manasina gelen defensin’dir.

* Uzerinde bir mukus tabakasi vardir. Gérece kalin olan bu taba-
ka, dismanlan mukozadan mesafe olarak da uzakta tutar.

* Mukozada IgA isimli bir koruyucu madde vardir. Anne sutinu ilk
emdigimiz ginden beri oradadr. IgA rahat rahat yemek yiyebil-



memizin de sebebidir. O olmasa yemekler de birer patojen ola-
bilirdi.

* Akciger mukozasi Uizerinde ayrica silialar denen hareketli pliskuil-
ler vardrr. Bu puskuller hareket ettikge dismani uzaklastiririar.

* pH yani asidite de bir savunmadir. Distk mide asidi, vajinanin
asit pH olmasi, cildin pH'I da immun sistemin pargasi sayilabilir.

* Refleksler, mesela 6ksurme, hapsirma hatta ishal olma dahi
mukoza savunmasinin zararly kovmak igin planladigi hareket-
lerdir.

Mukozal bagisiklik, hem mukoza Uzerindeki bagisikik hem mu-
koza altindaki dogal bagdisiklik ve edinsel bagdisikik ile korunur.

Simdi size mukozal bagisiklidi bagirsak mukozasi Gzerinden an-
latacagim. Zaten oray! korursak digerleri de blyUk oranda korun-
mus olur.
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Bagirsak mukozasi ve immunite

Bagrsak mukozasindaki immun sistem ¢ok gelismistir. Burasi
400 metrekarelik alaniyla gok genis bir kapidir. Bagirsak mukoza
epiteli htcrelerinin Ustinde villus denen hall sagaklar gibi yapilar
vardr. Villuslar yiyeceklerin emildigi ytuzeylerdir.

Bu sinin saglam tutmak igin tim mukoza 4-5 giinde bir yenilenir.
Yenileme, villuslann altindaki kript hicreleri denen bagrsak kdk hiicre-
lerince yapilr. Villuslann dibinde duran kék hicreler bagrsak mukoza
hicresi haline gelip yavas yavas yukan tirman, eskinin yerini alir.

Bagrsak en gok mukozal immunitenin oldugu yerdir. Lenfosit sayi-
s1, antikor sayisi goktur. Lenfositlerin lenfoid organlar ve lenfler disinda
en ¢ok oldugu yer bagrsaklardr. Bagrsak epiteli altinda gevsek bir
bag dokusu da vardr. “Lamina propirya” denen bir katmandir bu. Bu-
rada genel adl MALT olan, mukozalara ait lenfoid sistemin bagrsaga
6zel olan, GALT bulunur. T ve B lenfositlerinin bagirsak mukozasinda
yerlesik olanlan buradadr. MALT sistemi tim mukozalarda bulunur.
(BALT: Bronslara yani akcigere ait lenfoid sistem, NALT: Buruna ait len-
foid sistem gibi.) GALT da bagrsaktaki sistemin adidr.

Mukozal bagisikigin elemanlari sunlardir:

Mukus

Antimikrobiyal peptitler

M hlcreleri

IgA

Mukozanin epitel yapisi

Bagrsaktaki dogal immunite; dendritik htcreler (DC) ve makro-
fajlar

* X OH X ¥ *



* Bagrsaktaki edinsel immunite; GALT: T lenfositleri ve B lenfosit-
leri, Th1, Th2, sitotoksik T’ler, Tregler, Th17’ler, histamin salan
mast hucreleri

Sirayla hepsinin fonksiyonlanni, mukozayr nasil koruyup nasil
harapladiklarin 6grenelim. Bizim butln isimiz mukozayr koruyacak
sekilde beslenmek ve yasamak olacad i¢in bu bilgiler 6nemli. Za-
rarllar igeri girince pek yapacak bir seyimiz kalmiyor. Orasi kontro-
limUzde degil. Ancak girig yerlerini korumak bizim elimizde. Sinir-
dan giren olmazsa hastalklarin blyutk ¢cogunlugu engellenebilir.

Mukus: Bagrsakta sayisiz bakteri vardr. Bu bakterilerin zararl
olanlan bagirsak mukozasina zarar verebilir. Bunu engellemek igin
mukoza kalin bir mukus tabakasiyla kaphdir. Adi goblet olan htcre-
ler mukusu yaparlar. Mukozanin Uzerindeki bu mukus tabakasi
bakteriler ile aramiza mesafe koyar. Bakterilerin gogu bu mukusun
Otesinde kalrlar. Bagrrsak mukozasi ile direkt temasa gegemezler.
Bu mukus bariyeri strekli yenilenir. 12 saatte bir goblet hicrelerin-
den litrelerce gunlik mukus Uretilir.

Antimikrobiyal peptitler: Mukoza epitelinde antimikrobiyal
peptitler (AMP) Uretilir. Bunlar zararl bakterileri 8ldurdr. Adi paneth
olan hucreler antimikrobiyal peptitleri yaparlar. Bunlar defensin, ka-
telisidin isimli proteinlerdir. D vitamini bunlar guiglt kimakta ¢ok et-
kilidir. Antimikrobiyal peptitler bakterilerin dis kisimlarini zedeler, on-
lari dldurdrler.

M hiicreleri: Ad M olan htcreler drnekleme hucreleridir. Su-
rekli yoklama yaparlar. Periskop gibi bagrsaktan yukan dogru tir-
manip bagrsagin i¢ boslugu olan Iimene giderler, bagrsagn igin-
den drnekler alirlar. Bu drnekleri igeri taglyip immun sistemine tani-
tirlar. Eger érnek antijenik degilse immun sistem cevabi olmaz. Ba-
21 uyank bakteriler ve virUsler, bu M hicrelerinin igine saklanip Tru-
va ati modeli igeri sizabilirler.

IgA: Bagrsakta yapilan antikor bagisikhd vicudun diger yerle-
rindekinden farkhdir.

Cunkd vicudun diger yerleri sterildir. Bagrsak steril olamaz.
Tonla bakteri ve yiyecek vardr. Bunlara her dakika immun reaksi-
yon veremez. Oysa burada patojenler ve antijenler de var. Bu ayri-

119



120

mi dogru ve hizli yapabilmelidir. Vicudun diger yerlerinde patojen-
lere kargi bagisiklidr IgG ile olustururken bagrrsak mukozasi immu-
noglobulin olarak IgG'yi degil IgA’yi kullanrr.

Normal immUn cevapta bir patojene énce IgM sonra IgG ceva-
bi olusturuldugunu biliyoruz. IgG ile antijen-antikor kompleksi halin-
de o patojen kelepgeleniyordu. IgA bunu yapmaz. IgA’ya “do not-
hing” immunoglobulin denir. Klasik immun cevap olusturmayan im-
minoglobulin. Sitokin salmaz. immin sistemin diger kisimlarini
dirtmez. Barisgildir. IgA’ya sekretuar immunoglobulin denir. Sek-
resyon yani sivi olan yerlerdedir. Vlicutta en gok uUretilen antikorlar
IgA’drr. 70 kiloluk bir kisi giinde 2 gr IgA Uretir. Agizdan baglayarak
tim bagrsag kaplayan immunoglobulin IgA’dir. Diger mukozalarda
da vardr.

IgA'ya inflamasyon yapmayan antikor diyebiliriz. Bagirsak lime-
ninde patojen varsa IgA ona baglanir ve onu etkisizlestirir. Onun
diskiyla atimasini saglar.

Normalde klguk antijenik maddeler, toksinler, bakteriler igeriye
kagabilecekken IgA blylk bir madde oldugu igin onlarin Gstinu
kaplayinca bunlar bagrrsak deliklerinden igeriye giremezler. lgerde
immuUn cevaba sebep olamazlar. Béylece IgA inflamasyonu sessiz-
ce sinirlar. IgA oral toleransi saglamada 6nemlidir.

IgA yeterliyse, IgG devre digi kalr ve IgG ile olusan “immun
kompleksler” ile veya “molekuler benzerlik” ile inflamasyona sebep
olacak bagisklik yolag galigtinimamis olur. CUnkd immin komp-
lekslerin olusmas! kompleman yolunu aktive ederek inflamasyona
sebep olur. IgA kompleman yolunu aktive edip dokuyu hasarlamaz.
IgA eksikse bagirsakta inflamatuar hastaliklar artar. Yiyecek alerjile-
ri olanlarda IgA'min disik oldugu, IgE ve IgG’nin ytksek oldugu bi-
linir. IgA tUm mukozalarda oldu@u igin eksikligi tekrarlayan Ust so-
lunum yolu enfeksiyonlarina sebep olur. Vajinal mukozada IgA ek-
sikligi HIV virGsinin bulagsmasini kolaylastirr.

IgA anne sutinde ve kolostrumda da (dogumdan sonraki ilk bir-
ka¢ gun icinde salglanan sit, agiz sutd) bol miktarda vardr. Be-
bekken anne sutl emilmemesi mukoza saglamiigini azaltr.

IgA'nin olusumunda diyetteki A vitamininin énemi buytktar. A vi-
tamininden yapilan retinoik asit IgA’yr artirr.
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Mukozanin epitel yapisi:

Bagrrsak mukoza epitel hicreleri birbirleriyle gok yapigiktr. Ara-
larindan kontrolstiz higbir sey igeriye sizmaz. Bu epitellerin olugtur-
dugu ski yapiya tight junction denir yani TJ. TJ saglamhg: epitel
hicrelerinin 4-5 gunde bir toptan yenilenmeleriyle saglanr. Bagir-
sak kok hucrelerinden surekli yeni hicreler yapilip hasarlanmig
olanlariyla degistirilir. Duvan surekli saglam tutmak, sizdrmasina
izin vermemek gerekir.

Ancak pek ¢ok sebepten bu TJ’lerin arasi agilip igen sizdrma
baglayabilir. Agri kesiciler (NSAI), metaller, alkol, antibiyotikler, stres,
uykusuzluk, islenmis gidalar, diyabet, iyi bakteri eksikligi, lifli besin ek-
sikligi, sindirim enzim eksikligi TJ sikiidini bozabilir. TJ’lerin sikilg bo-
zulunca igeri girmemesi gereken blyUk molekullt, hentiz sindiriime-
mis yiyecek pargalar gegebilir. Bunlar immun sistemce antijenik algi-
lanir. Bagrsak bakterilerinin artiklar ve toksinler igeri sizabilir. Bunlara
kargi da igeride hem dogal hem de edinsel immuUnite savas verir.
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Normal tight
junction

Inflamasyon

1. Hiicrelerarasi 2. Hiicre gegigli ﬁ Patojen [ ) Alerjiyapan besin

Bagirsaktaki dogal immiinite:

Bagrsak mukozasinda dogal immun sistem gok aktiftir. Burada
da dogal immiln sistemin elemanlan dogal katil hicreler yani
NK’lar, antijen sunan dendritik hiicreler yani DC’ler ve makrofajlar is
gbrr.

Antijen sunan DC’ler mukozal bagisiklkta ¢ok énemlidir. DC'ler
tipsiz sekillerini olusturan ince uzun kollanyla aralarda saklanmig
antijenleri hemen bulabilir. DC’ler antijenik bulduklarn bir maddeyi
uygun gordikleri T lenfositlerine sunarlar. CUnkl T'leri harekete
bunlar gegirirler. DC’ler, oral toleransin iyi oldugu zamanlarda anti-
jeni TH1 grubu savasgilara dedil, tolerans sadlayan T regulatérlere
sunarlar. T regulatérler o yiyecegin gegisine izin verirler ve bdylece
immuUn savas olmaz. Bagirsakta inflamasyon olmaz. Ama oral tole-
rans bozulur, TJ'ler gok sizdirir hale gelirse, DC’ler yakaladklari an-
tijeni T’lerin Th1 grubuna antijen olarak sunabilirler. O zaman olay
inflamasyonla devam eder. Th1 aktivitesi hem inflamatuar M1 mak-
rofajlar hem de 6ldiricu sitotoksik T’leri aktive eder. Bu durum ba-
girsak mukozasini iyice sizdirr hale getirir. Tavuk yumurta déngusu
baglamig olur. Th1’lerden sonra devreye giren Th2'ler ise o yiyece-
ge karsi IgG antikorlannin yapiimasina sebep olur. IgG olugsumu ba-
girsaktaki immuan kompleks miktarini artirr. Kompleman yolu hare-



kete gecer. inflamasyon iyice artar. Oysa istenen IgA'nin artmasidrr.
IgA inflamasyona sebep olmaz. DC’lerin yiyecek antijenlerini T re-
gulatérlere sunmasi IgA’yr artin. Bunun igin DC’lerin antijen sunum
isini dogru yapmalan gerekir. Bagirsaktaki DC’ler vicudun diger
yerlerinden daha barig yanlisidir. Makrofajlar da 6yle. Mimkunse igi
inflamasyona gétirmek istemezler.

D vitamininin vari@ DC’leri dogru galistinr. Bunlarin antijen sun-
ma yetenegdini dengeler. Boylece DC'ler bagisiklidin edinsel kismini
devreye sokmaz.

Bagirsaktaki edinsel immiinite:

Bagirsaktaki T lenfositleri sunlardir: GALTtaki yani bagrsagda ait
lenf sistemindeki T lenfositleri; Th1’ler, sitotoksik T'ler, Th2'ler (bunlar
parazitlerle savasir), Th17’ler (bunlar mantarlarla, kandida ile savagir).
Bagrsak saglamken Tregler, Th17 ve Th1’lerden ¢oktur.

Th1'ler normalde bagrsakta azdr. IBS'lilerde bagrsak sizdirici-
g arttig icin Th1’ler artar. Otoimmun bagrsak hastaliklarinda da
Th1 ve Th17’ler artar.

Bagrsak mukozasi lzerinde hazrr bekleyen sitotoksik T’ler var-
dir. VUcudun diger yerlerindeki sitotoksik T'lerden biraz farkhdirlar.
Bunlar, normalde Thi ile durttlerek éldiriculige sahip iken, bagrr-
sak mukozasinda durtUlmelerine gerek olmadan éldurtcl olabilir-
ler. CUnkl bagrrsak steril degildir. Bu kadar patojenle bas etmek
icin daha hizl karar aimak gerekir. Mukozadaki sitotoksik T’ler da-
ha ¢ok hafiza T hicreleri halindedir. Hafiza T hiicrelerinin en ok ol-
dugu yer bagrsak mukozasidrr. Mukozanin o tek kattan olusan
hiicrelerine bir virls girerse, hafiza hiicresi halindeki sitotoksik T’ler
hemen o hlcreyi 6ldurir. Bdylece hasarh hiicre ve igindeki yok edi-
lir. Bunlarin gérece sayilari azdir. Hiicre basina 10-15 tane hafizal
sitotoksik T vardr. Ancak ¢ok 8ldurtct olduklan igin fazla galigip
mukoza hucrelerini 6ldurUrlerse bagirsak gegirgenlidi sizdinr hale
gelir. inflamatuar bagrsak hastaliklari olur. Bu T'lerin gok galigmasi-
ni istemeyiz.

Bagrsakta en ¢ok olmasi istenen T lenfosit T regulatorlerdir.

T regulatérler: Bagrsaktaki inflamasyon ¢ok fazla olmasin iste-
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nir. QUnky stirekli yiyecekler igeri girmektedir. Bu ylzden T regula-
torler bagrrsakta boldur. Yoksa dakika bagi igeri giren yiyeceklere
surekli tepki verirdik. Vicudun bagka yerinde bagrsaktaki kadar
yabanclya tolerans yoktur. Hem yiyeceklere hem bakterilere kars
surekli inflamasyon olmasin diye T regulatérlerle tolerans saglanir.

Yedigimiz her seye surekli tepki vermemeye oral tolerans de-
mistik. T regllatérler bunu saglar. iBS'de T regulatérier diigik,
Th1'ler aktiftir. Yiyeceklere alerjik reaksiyon verebilenlerde ise
Th2'ler ve IgE’ler aktiftir.

Simdi mukozadaki edinsel immunitenin T ve B lenfositlerini 6zet-
leyelim, ginkU konu elbette biraz kangik gibi gérinmus olabilir.

Bagirsaktaki T lenfositleri:

Th1 aktivitesi normalde mukozada dusuk olmalidr.

Bagrsak mukozasinda Th2 daha aktif olmalidir. Th2, mukusu
ve bagrrsak hareketlerini artinr. Dolasiyla da zararl bir seyi ishal ola-
rak atmamiza yardimcei olur. Th2, M2 makrofajlarini artirr. Bu da ya-
ra iylesmesi yapar.

Th2, mast hicrelerinden IgE salar. Bunu yapmasinin amaci hel-
mintleri, parazitleri dldirmektir.

Yine Th17 kandida mantarina cevap verir. Fazla olmasi inflama-
tuar bagrsak hastalklan ve otoimmunite ile ilgilidir.

Sitotoksik T’ler, mukozada az aktif olmalidir. Yoksa mukozalar
sizdirir.

Tregler mukozanin ev sahibi olmalidr.

Bagirsaktaki B lenfositleri:

T lenfositleri bagrsak limenine yani bagrrsagn igindeki bosluga
giremez ama B'ler girebilirler. IgA bagrrsak bosluguna girer ve ora-
daki patojenleri nétralize eder. IgA’ya bagdlanan antijen de bagka ye-
re baglanamadqi igin etkisizlesir.

B lenfositierden M ve G’ler ancak mukozadan igeriye girenlere
reaksiyon verebilirler. Ozelikle gram negatif bakterilerin LPS'lerine
reaksiyon verirler. LPS’lere ve yiyecek proteinlerine karsi olusan im-
mun kompleksleri yok etmek igin kompleman yolu aktive olur,
kompleman yolu aktivasyonuyla bagirsakta lokal inflamasyon bas-
lar. Vicuda yayilan immun kompleksler de tUm vicutta kompleman
yolunu aktive eder, sistemik yaygin inflamasyona sebep olurlar. Im-



mun kompleksler bir dokuya gokerlerse orada da ayni sey olur, o
organ hasarlanr. Kronik inflamasyon otoimmuniteye ve kronik has-
taliklara sebep olabilir. Bu yuzden bagrrsakta bol IgA olsun, IgM ve
IgG olugsun istenmez.

Bagrrsakta IgE olusmasi parazit ve helmintleri yok etmek igindir.
IgE ile aktive olan badrrsak mast hiicreleri histamin ve eritici enzim-
ler salarak parazitleri yok eder. Ancak bu savas aninda histamin ve
diger enzimler bagrsaga zarar verebilir.

Temelde bagirsakta immun sistem bu sekilde galgir. Diger mu-
kozalarda da durum benzerdir.

Bu QR kodu
okutarak boliim
hakkindaki videoya
erigebilirsiniz.

125



126

Diger bélgelerdeki immun sistem

Akcigerler:

Akcigerde de mukus, antimikrobiyal peptitler, M 6rnekleme
hicreleri, lenfler, T regUlatorler ve IgA vardrr.

Akcigerde silia hareketi adi verilen bir hareketle ve dksurerek
bronglarin kasiimasiyla bizi rahatsiz edeni disar atabiliriz.

Akcigerin igi surfaktan denen yagh bir maddeyle kapldrr. Bu
madde akcigerin agiip kapanmasina yardm ederken bakteri ve vi-
rusleri de engellemek igin galigrr.

Akcigerde en ¢ok alveoler makrofajlar galigirlar. Bunlar diger
makrofajlara gére daha antiinflamatuar makrofajlardr. Isi daha gu-
rultisuz halletmeye cgalsirlar. Akcigerin de mast hucreleri vardir;
alerji ve astimda bunlar etkendir.

Cilt:

Cildimizin toplam alani iki metrekare civarindadrr. Epitelde kera-
tinositler denen hicreler vardir. Bunlar antimikrobiyal peptitler salgi-
lar. Deride de makrofajlar vardir. Bunlarin adi Langerhans hucreleri-
dir. Derideki T'ler gogunlukla hafiza T'leridir ve orada surekli durur-
lar. Egzamada fazla aktiftirler. Atopik dermatit gibi durumlarda ise
deride Th2 ve IgE’ler aktiftir.

immiin dncelikli yerler:

Beyin, g6z, testis, plasenta, fetls... Bunlara immun &éncelikli



yerler denir. Buralarda Th1’lerin az aktif, T regulatérlerin aktif olma-
sl istenir. GUnkU buralar hassastrr, buralarda surekli bir savas olma-
s|, inflamasyon olmasi istenmez.

Beyni kan-beyin bariyeri korur. Her bariyerin civarinda oldugu
gibi buralarda da yine dendritik hticreler ve makrofajlar goktur. Bey-
nin i¢indeki makrofajin adi mikroglia hticreleridir. Diger makrofajlara
gobre daha zor aktive olurlar. Beyindeki immUn reaksiyonlar daha
zor durtdldr, ¢lnkl beyinde inflamasyon olsun istenmez.

Yine testiste de kisirlik olmasin diye immun sistem daha az ak-
tiftir.

Hamilelikte de immun sistem farkh galigir. T regulatérler gok yuk-
selir. Bebege tolerans olur. Eger Th1'ler ylUksek olursa da gocugun
reddi ve dusuk olur.

Immdiniteyi iyice kavradigimiza gére simdi ne yiyip ne yemeye-
cegimize, immun sistemi desteklemek i¢in hangi vitaminleri alaca-
gmiza bakalim.
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Hangi gidalar immiin sistemi diirter

Onceki bolimlerde de bahsettigim gibi yiyeceklere immuin reak-
siyon son yillarda katlanarak artmis durumda; bunun sebeplerinden
biri gidalarin islenmis ve katkill olmalaridrr.

Bu degisiklikler immun sistemin eskiden oral tolerans gosterip
zararsiz olarak algladiklarini degistiriyor, ¢link eskiden bildikleri bu
maddelere benzemiyor. Bu maddeler vicuda surekli ve gok miktar-
da girdikge de tolerans giderek azalyor. Tolerans azaldikga olusan
immun savas ise mukozalari zedeliyor.

Diyelim islenmemis gdalar tuketmeyi bagardik, bu sefer de sindi-
rim sorunlarimiz oral toleransi bozuyor. Onceden oral tolerans gds-
terdigimiz bir yiyecegi, yasla beraber sindirimimizde gelisen yetersiz-
likle, eskiden yapabildigimiz kadar iyi sindiremiyoruz. Yiyecek daha
blylk pargalar halinde kalinca, oral toleransin tanidigi, eski kuguk
pargalarina benzemiyor. Az ¢igneme, hizh yeme, mide asidi yetersiz-
igi, safra yetersizligi, pankreas enzim yetersizligi gibi sebeplerden yi-
yecegin en kugik haline kadar sindirilmemesi buna sebep oluyor.
Oral toleransin eskiden tandigi kiguik yiyeceklerin simdi sindirilme-
mis buyUk halleri, bir yiyecek olarak degil de immun sistemin tanima-
digi, yeni birer antijen (neoantijen) gibi alglanyor. Bunlar sizdiran ba-
girsaktan igeri siznca da immun sistem onlar yok etmek istiyor.

Buraya kadar biliyoruz. Simdi hangi yiyecekler hangi immun ce-
vabi olusturuyor dgrenelim:

Yiyeceklerin yapti@ immun reaksiyonlar farkl farkdir. Akut aler-
jik reaksiyon yapan yiyecekler klasik alerji yaparlar, bu da IgE art-
masilyla olur. Erken gocuklukta bunu fark ederiz. IgE, bagirsaktaki
mast hicrelerinden histamin salar ve ani gelisen alerji yapar. Nefes
darldi, dékuntuler, sismeler gibi. Bunu yapan yiyecegi tespit etmek



kolaydr. GUnku yiyecege hemen tepki verilir.

IgM ve IgG aracill yiyecek intoleransing, IgE oimadidi igin, alerji de-
miyoruz. Duyarliik diyoruz. Bunu anlamak daha zordur. Yiyecegin tu-
ketiimesinden saatler, guinler hatta haftalar sonra ortaya gikabilir. Ba-
grrsaktan sizma ylzdesi fazla ise yiyecege kargl IgG ve IgM antikorlan
daha fazla olur. Bu antikorlar kitabin bagindan beri anlattigmiz kelep-
celenme isini yapanlardrr. IgG antikoru hem antijeni kelepgeler, etkisiz-
lestirir, onu hafizalar hem de onun digman oldugu sinyalini verir. Bir Se-
ye karsl IgG antikoru olusturdugumuzda immuin kompleksler olugtur-
mus oluyoruz. Vilcuttaki immiin kompleksler daima sorun yaratr. im-
mUn kompleksin amaci “Burada diisman var ve zamanla yok edilsin”
mesajini immun sistemin diger kisimlanna haber vermektir.

Olusan immun kompleksler bagrsak mukozasina ¢dkerek; ora-
da lokal olarak yok edilirken bu bagirsaga da zarar verir. Bagrrsak
sizdrmasi artar. IBS, golyak, kron hastaligl, bagrsaktaki lokal infla-
masyonla olan hastalklardrr.

Ya da bunlar lokal olarak zarar vermeyebilir ama dolasima ¢ikip
“dolagsan immun kompleksler” olurlar. Kompleman yolu denen bir
bagiskkik saldirisini harekete gegirirler. Otoimmin hastalklardan
SLE gibi sistemik hastalklar bu sekilde olabilir.

IgG antikorlari sadece yiyeceklere degdil bakterilere ve bakteri ar-
tiklarina kargl da olusur. Bunlar da immUn kompleks yapabilir.

IgG’ler sadece immin kompleksler Uzerinden immuan sistemi
durtmez. IgG'nin bir yiyecek antijeni igin hazrrladigi antikor yani ke-
lepge vicudun bagka bir yerine de benzeyebilir. Capraz reaksiyon
veya molekuler benzerlikle, oralara kargi antikor yapip o bélgenin de
kendi immun sistemimiz tarafindan saldinya ugramasini sagdlarlar.

Gluten grubu:

Bugday ve sUt proteinleri en ¢ok molekuler benzerlik sebebi
olan proteinlerdir. Bu yiyeceklere kargi yapilan antikorlar, sinir siste-
mindeki miyelin kilifina, pankreastaki hiicrelere ya da tiroit dokumu-
za benzeyebilirler. Bdylece de oralara saldiri baglamis olur. Glutene
bagdl non-golyak hastalklari sinifina giren gluten duyarlih@ hastalik-
lari listesi uzundur. Caligmalar, tiroit hastaliklarindan migrene, kisir-
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liktan ddeme, sa¢ dokllmesine, PCOS’a, artride kadar pek ¢ok
semptomu ve hastal@ gluten ile iliskilendirir. Glutenli besinlerdeki
gliadin proteini, buna kargi olugan immun antikor yanitiyla, vicutta-
ki kendi dokularmizla en gok molekuler benzerlikle ¢apraz reaksi-
yona sebep olan proteindir.

Asagidaki otoimmun hastalklar bugday proteinleriyle iligkilendi-
rilmistir.

MS
Otoimmun tiroit

Sag¢ dokulmesi (alopesi)
Osteoporoz

Otizm

SLE

Artrit

Tip 1 diyabet

Migren

Egzama

Fibromiyalji

Periferik néropati
Addison hastaligi
Colyak

% % W R _E N F X B X X B E WH

Gliitenle
iliskili

hastaliklar

Sagdansola: Ekiem, tiroit, overler, testis, pankreas, karaciger,
beyin, kemik, kalp, deri.



Calisma sonuglarina gére glutene bagh hastalklarin etkiledigi
organlar listesi de soyledir:
Kemikler
Kalp
Beyin
Pankreas
Testisler
Tiroit
Overler
Cilt
Eklemler
Karaciger

% W W W O W O W

Sat grubundan inek sutu proteinlerinin de antijenik 6zellik gés-
termesi ikinci sirada yer alr.

inek sitli proteinlerine kargi gdsterilen immin reaksiyonun za-
man i¢inde otoimmun hastaliklarla iligkilendirimesinde listede sun-
lar vardir:

Otizm

Colyak

Tip 1 diyabet
Kron hastalg
Behget hastalid
MS

Romatoid artrit
SLE

Uveit

WM % WE W N NS W
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Proteinleri &

Otoimmiinite

Siit grubu: Sit grubu da gluten grubu da otoimmuUnitenin ya-
ninda alerjik reaksiyonlara sebep olabilifer. Bu alerjilerin ytizde 10’u
klasik IgE aracill akut alerji tipidir. Geri kalan alerjik sikayetler non-
IgE aracih dedigimiz, klasik alerji degil hipersensitivite tlru reaksi-
yonlardr. Klasik alerjiden farkl olduklan igin ortaya ¢ikmalari zaman
alr. Belirtileri de farkh olabilir. St proteinlerini tiketmek, dzellikle
inek suty, site karg alerjik degiimisiz gibi gbzikse de polen, kedi
tlyU gibi masum ¢evresel etkileri, antijenik daha dogrusu alerjenik
alglatip tepki vermemize sebep olabilirler.

Bu iki grup, inek sutl ve gluten iceren tahillar grubu, ¢ogunlukla
Th1 yolagini aktive edip otoimmUnite yaparken, yatkin kigilerde Th2
yolagini da aktive edip alerjik reaksiyonlarin artmasina sebep olabilir-
ler. Th2 yolad aktive oldugunda mukus miktarimizin normalden faz-
la oimasi balgam, burun tkanikhd, ishal sebebi olabilir. Th2’nin mast
hicrelerinden histamin salinmini artrmasi kasinti, kizariklik gibi diger
belirtilerin sebebidir. Histamin igeren yiyeceklerden kaginiimasindan
once zemini hazrrlayan bu iki grubu azaltmak gerekir.

Bu gruba Uguncu olarak eklenen, mayal yiyeceklerdir. Sarap,
bira, pastane Urtnleri gibi...



islenmis etlerin icerdikleri nitritlerin, nitrosaminlerin saglksiz
oldugunu dnceki bdlimlerde zaten yazmistim. Et endustrisinde
kullanilan, “meat glue” (et tutkal) denen, eti bir arada tutmaya ya-
rayan madde de antijenik dzellik gdsterir. Glutensiz olarak Uretilen
baz besinlerin iginde de besini toklastirmak igin kullanilir.

Temelde tum islenmis gidalar, isleme sonucu olarak protein
yapllarini degistirirlerse neoantijen olarak algilanabilirler. Evdeki pi-
sirme yontemlerimiz bile yiyecek proteinlerini neoantijen haline
getirebilir. Bir sey neoantijen olmus ise artkk oral toleransin tolerans
gbsterdigi bildik antijen degildir. Tipki virlslerin mutasyonu gibi ye-
ni bir antijenik yapiya, yeni bir epitopa sahip olmus demektir.

Yiyeceklerin immun sistemi dirtmesinin bir bagka sebebi de bu
epitoplarin yayilmasi durumudur. Yiyecek proteininde antijen
Ozelligi gbsteren dzel kismin adi epitoptur. Yiyecek dedil bu epitop
viicuda yayilabilir. iImmiinoglobulinler zaten antijeni epitopundan ta-
nidiklar igin epitopun yaylldigi dokulara kargi antikor yapabilirler. Yi-
yecek proteinleri degil, sadece bu epitopun yayilmas|, mesela ek-
lemlere yerlesmesi de, orada inflamasyona sebep olur.

Gidalara eklenen kimyasallar, mesela gda boyalari, koruyu-
cular vs. listesi 3000 maddeye kadar uzar. Bu rakam, FDA'nin
(Amerikan Gida ve llag Dairesi) yiyeceklere katimasina izin verdigi
maddelerin sayisini gésterir. Tuz, emulsifiye ediciler, bisfenol A, gli-
fosfat, pestisitler, plastik kaplar, aroma yapicilar... Liste ¢gok ama
¢ok uzundur. Ve bu listedeki maddelerin timuU dogal bir besinin ne-
oantijen alglanmasina sebep olabilir.

Burada en énemli is antijenlerin igeri girmelerini engellemek igin
mukozayl korumakir.

Mukozalar bizim sinir kalelerimizdir. Kaleleri, kale duvarlarini ta-
mir etmek alerji ve otoimmunitenin yolunu kapatr. Bu sekide im-
mun sistemin hem dogal hem edinsel kismi Gizerinden de buyuk bir
yuk kaldirmis oluruz. O da gerektiginde vicuda girebilen virls, bak-
teri gibi patojenlere karsi bizi daha iyi savunur. Uzerinde gereksiz is
yukt olmadd igin, timor hiucrelerini, eskimis hasta hicreler gibi
iceride yok edimesi gereken hicreleri daha iyi temizler. Ne kadar
saglkl yesek de her gun kilolarca yemek yiyoruz, bedenimizin igi-
ne disaridan kilolarca gida sokmus oluyoruz ve bu bitin émrimuz
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boyunca bdyle devam ediyor. Bu masum besinlerin sorun gikarma-
masi igin de yine mukozaya destek olmaliyiz.

“Tum hastaliklar bagirsakta baglar” demis Hipokrat. Biz de bu-
gunkl tibbi bilgilerimizle bu cumleyi sdyle guncelleyebiliriz: “Tum
hastalklar bagirsak ve mukozasi hasta ise baglar.”

Simdi gelin sadlam bir badirsak igin gerekenleri konusalm...

Sindirimin J&*\EA " o 7 95;. ” Yy
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Diet proteinler Du::;:'fel.rve Antibiyotiller Enfeksiyonlar Kan gekeri Antikorlar
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Buraya not alabilirsiniz
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Saglam bir bagirsak mukozasi ic¢in
neler yapabiliriz

Saglikh mukozanin ozellikleri:

* Agzdan baslayarak sindirimin tamami yeterli olmal.

Koruyucu immunoglobulin IgA yeterli olmali.

Mukus tabakasi yeterli olmali, bakterilerle arasinda bir duvar gi-
bi filtre yapmali.

Bagrsak hareketleri yeterli oimali ki zararllar digarya atilabilsin.
Kabizlk igeri sizmay artirr.

Bagrsak hticreleri birbirine yapisik olmali, aralan agilirsa gida
proteinleri iceri girer. TJ'lerin sikild azalmigsa, gegirgenligi art-
mistir, bu da otoimmuniteyi artirir.

Bagrsaktan kana gegen LPS artigi Alzheimer’la, Parkinson'la,
depresyonla, kalp hastalklariyla ve gogu otoimmin hastalkla
alakaldr. LPS'ler yabanci algilanir.

Bagrsaktan iceri istenmeyen ne sizarsa dendritik hiicreler bun-
lari antijen olarak T'lere sunar. Normalde Treglere sunarken gok
fazla antijenik madde igeri sizarsa Th1'’lere de sunabilir. Th1 len-
fositler onlara kargi harekete baglar, sitokin salar. B’ler bunlara
kars: antikor yapar. O antikorlar immiin kompleksler olur. immiin
kompleksler hem lokal hem dolagan immun kompleksler olarak
otoimmun hastalklara sebep olabilir.

Bagrrsakta sitotoksik T’ler az olmali, Th1'ler az olmal.

* T regUlatérler yeterince yiksek olmall. Boylece igeri giren olur-

sa onlara tolerans yuiksek olabilsin.



Toparlarsak, gdalar konusunda basimiza gelen sey oral toleran-
sin kaybidir. Onlarin yarattidi lokal hasarla aglan bagirsak mukoza-
sindan igeriye sindirimemis gida proteinlerinin, 6zelikle yiksek an-
tijenik 6zelligi olan bugday ve inek situ proteinlerinin, LPS'lerin ve
istenmeyen kimyasallarin, toksinlerin, metallerin sizmasidir. LPS'ler
zaten kendileri gok ylksek oranda antijeniktir. Mesela laboratuvar-
da inflamasyon Uzerine deney yapmak isteyen bilim insanlari, de-
ney hayvanlarina LPS enjekte ederek aninda inflamasyon yaratarak
bu sonug Gzerinde galigmalar gergeklestirirler. Yani yanls yiyecek-
ler yemesek bile igerideki bakteri artiklarinin iceri sizmamasi igin ba-
girsak sadlam olmaldrr.

Peki dogru yiyecekler nelerdir?

Bu QR kodu E' - E

okutarak bolim  «—wudls
hakkindaki videoya
erigebilirsiniz.
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Mukozal immuniteyi koruyan
besinler ve besin destekleri

Mukozalar tim antijenlerin giris yeri oldugu igin mukozalan des-
teklemek hem otoimmuniteyi hem alerjik hastalklarn énlemek hem
de yiyeceklere intolerans gelistrmemek agisindan gok énemilidir.
Anne karnindayken annenin immanitesi bizi korur. Annenin immun
sistemi stresten, kimyasallardan, ilaglardan, enfeksiyonlardan vs.
etkilenirse bu koruyuculuk azalr.

immUn toleransi anne karninda anneden bize gegen T reglla-
torleriyle saglanz. Bunlar plasentadan bebek karacigerine geger.
Hayat boyu onlarla idare ederiz. Biliyoruz ki T regulatérler immun
sistemin trafik polisleridir. Th1-Th2-Th17’ler arast dengeyi saglarlar.
Dost bakterilerimize ve yiyeceklere tolerans gdstermemizi saglarlar.

T regiilatorleri desteklemek immun sistemdeki denge igin
6nemlidir. Bazi vitaminler, saglikl yiyecekler T regulatérleri artirr.
Mesela brokoli, karnabahar ve briiksellahanasindaki I3C maddesi
mukozal immduniteye yardim eder.

Triptofan: muzda, hindide, ¢ikolatada vardr, T regulatérleri artirr.

Uzim ve mor bitkilerdeki resveratrol, elma ve sogandaki kuar-
setin de benzer galgir.

Probiyotikler de T regulatorleri artirr.

Dost bakterilerin mevcudiyeti immun tolerans igin 6nemlidir.
CUnkU dost bakterilerle hayat boyu gelistirdigimiz bir immun den-
gemiz vardr. Dost bakteri mevcudiyeti immin dengeyi hep ayakta
tutar. Mukozal immun sistemi distk dizeyde durterler. Onlarin su-
rekli ve minik dturtmeleri T regulatdrlerin de hep aktif kalmasini sag-
lar, toleransh gaismasini mimkan kilar. EGer bakteri sayimiz azsa T
regulatorieri durtip cogalmasini sadlayacak bir stimilasyon da ol-



mamig olur. Yani immun tolerans igin bakterilerin vari@ 6nemilidir.
Bakteriler oral toleransta T regulatorlere egzersiz yaptiririar.

Dogal immunitenin pargasi olan makrofajlar ve DC’ler birer
radar gibidirler. Patojenleri tanimlayan pargalar olan PAMPS ve ko-
td hicrelerimize ait pargalar olan DAMPS'lan iyi tanimalidirlar. Ba-
girsak sisteminde bu tanimayi éyle iyi yapmalidirlar ki, igeri giren vyi-
yecekler ve patojenlere dogru cevap verilsin. Bu yuzden ilkk hat sa-
vunmasinda ¢ok énemlidirler. En tipik PAMPS olan LPS’ler (gram
negatif bakterilerin dis duvarlarindaki polisakkaritler) en sk tepki
verdikleridir. LPS'leri erken yasta tanimayi 6grenmeleri inflamatuar
stokin mi yoksa antiinflamatuar sitokin mi salglayacaklarini belirler.
Erken yastaki immunite giclu bebedin ilerideki saghgini belirler. Me-
sela iki yasin altindaki gocuklarin gok fazla PAMPS antijenleriyle
karsllasmamalari, ileri yasta anti-viral olan interferonu dogal immun
sistem Ustlnden Uretme yetenegini azaltr. Bu gocuklarda Th2-Th1
ve Th17 dengesi degisir. Th17'nin azalmasi erken yaglardaki kan-
dida enfeksiyonuyla ilgilidir.

Bozulmus toleransi artirmak igin, bagrsak florasindaki dogal
immun sistemin PAMPS’lari, temelde de LPS'leri iyi tanimasi gere-
kir. Buna pattern tanma denir. Mukozalardaki makrofaj ve dendri-
tik hicrelerin LPS’leri dogru taniyip APC olarak onlari T lenfositleri-
ne sunmasi gerekir. Bagirsak florasi iyi oldugunda APC sunumu
Th1 lenfositlerinden ¢ok T regulatérlere yapilir. Béylece tepki yerine
tolerans gelisir. Yani dogru flora ile ufak ufak PAMPS'larla karsilas-
mak ve bunlar T regulatérlere sunmak immUn denge igin 6nemli-
dir. Florasi yetersiz olan ¢ocuklar (sezaryenle dogum, erken antibi-
yotik kullarimi, tek gocuk olunmasi, fazla steril ortam, beslenmede
lif eksikligi, tek tip beslenme vs.) ileri yaslarda yiyeceklere karsi to-
leransi azaltr, yiyecek duyariliklar gelisebilir.

Bagrsakta T regulatorler disindaki T lenfositlerinin dengesi
de ¢ok 6nemlidir.

Th1’lerin, antiviral INF (interferon) saldigini, viriisleri ve hiicre igi
bakterileri 6ldirmek igin makrofajlari, sitotoksik T'leri aktive ettikle-
rini, Th2'lerin, parazitlerle savastiklanni, viris ve bakterilere karg
antikor gelisimini stimile ettiklerini, Th17’lerin mantarlara karsi ko-
rudugunu biliyoruz.
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TUm bunlarin arasindaki dengenin masum bir yiyecek ve dost
bakteriler ile gergek bir antijen ve patojen arasi farki anlamayi sag-
ladigini biliyoruz.

Bu sistemin ¢zellikle bagrrsak mukozasi altinda konuslanmasi,
dénlp dolasip yine mukozalarn korumak zorunluluguna variyor. Mu-
koza duvannin saglamlid, icerideki her seye immun reaksiyon mu
gOsterilecek tolerans mi gosterilecek, bunu etkiliyor.

Yediklerimizin immuUn sistem dengemizi etkiledigini biliyoruz.
Bagrsak hastalklarindan diyabete, romatoid artritten MS’e, astima
kadar... Ayrica iyi yaglar, fitobesinleri, vitaminleri iceren saghkli bir
beslenmenin de bagdisikig artrdigini biliyoruz. Bu besinlerin bagi-
skiig artirmalarindaki ana hedeflerden biri de bagirsak mukozasini
koruyarak bunu saglamaktir.

Bagrsaktaki bagdisiklik ekibiyle bir besinle inflamasyon mu bas-
layacak yoksa o besine tolerans mi olacak, karar verilir. Bu ekibe
yardm eden besin ve vitaminler de vardr. Simdi onlari dgrenelim...

A vitamini

Yiyeceklerin sindirimi ve emilimi ince bagirsakta olur. O ylizden
immuniteyi dizenleyen besinlerin etkisini de burada gérmek nor-
maldir.

A vitamini, retinol veya retinoik asit bunlardan biridir.

A vitamininin kaynag diyetteki bitki karotenleri veya hayvansal
gidalardan gelen retinoldiir. ince bagrrsakta bol bulunur.

Retinoik asit, bagirsak mukozasinda oral toleransi saglayan T
regulatérlerini artirdidi gibi diger mukozalarda da artirrr.

A vitamini, dendritik htcrelerin antijen sunan hicreler olup anti-
jen sunmalarini da engeller. Antijen yoksa kavga da yoktur.

A vitamini mantarlarla savasan T17’leri de artirw.

ince bagirsakta A vitaminini aktif hale getiren bir enzimimiz var-
drr. Ince bagrrsak mukozasinin saglamiig igin A vitaminini aktif hale
getirmek édnemlidir.

A vitamininin trans-retinoik asit versiyonu mukozal immunitede
en etkilidir. Yiyeceklerden gelen A vitamini ve beta karotenlerin bu
dénistimu ince bagrsak epitelindeki enzimle yapilir. Saglam bir in-



ce bagirsak epiteli immiin tolerans ve denge igin énemlidir. ince ba-
girsad hasarlayan sindirim sorunlari bu déntisimui azaltir. Mide asi-
di eksikligi, pankreas enzim eksikligi, bikarbonat sivisi eksikligi, saf-
ra asidi eksikligi, antiasitlerin uzun sure kullanimi, helikobakter en-
feksiyonu, refii, gastrit, SIBO gibi.

A vitamini, bagrrsak koruyucu IgA'yi artirir.

Hayvansal gidalardan ve karotenoid i¢eren bitkilerden sagladigi-
miz A vitamini, viral enfeksiyonlardan korunmada da énemlidir.

B vitaminleri

B vitaminleri sekiz farkh vitamin ailesidir. Bunlardan folik asit mu-
kozal immunitede 6nemilidir. Folik asit distkse dogal katil hicreler
(NK'lar) ve sitotoksik T'ler daha aktif olurlar ve lokal hasar yapabilirier.

Folik asit yetersizse, oral toleransta da dnemli olan T regulator-
ler daha kisa éGmurld olurlar. T regulatérlerin Gmarlerinin uzun olma-
si igin folata ihtiyaglan vardrr. Ustlerinde folik asit reseptérleri vardr.
Folik asit, naif T’lerden diger T'ler yerine T regulatérlerin yapimasi-
ni sadlar. Folik asit eksikligi bagirsaktaki T regulatér sayisini azaltr.

B6 vitamini, hiicre blyumesi igin dnemlidir. B6 vitamini eksikligi
immun sistemi zayiflatabilir. Mukozal immunite i¢in de yeterli oran-
da olmasi gereklidir.

C vitamini

Pek ¢ok galisma C vitamininin hem NK’larin éldtriculdgund
artrdigini hem de T ve B lenfositleri i¢in dnemli oldugunu gdésterir.
C vitamini I6kositlerde yuksektir. Ancak enfeksiyonlar sirasinda
hizla tikenir. Ozelikle nétrofillerin patojen dldiriirken kullandiklari
silahlar olan reaktif oksijen serbest radikalleri (ROS), C vitamininin
tikenmesine sebep olur. C vitamininin azalmasiyla kendi yarattig
ROS’tan patojen kadar kendisi de etkilenen Idkositlerin apoptoz
ile dlmesi gergeklesir. Apoptozlia azalan I6kosit sayisi immuniteyi
dusurdr.

Calismalar, C vitamini desteginin, I16kosit ve T hicrelerinin apop-
tozla kaybini azalttigini, NK'larn éldiriculaguna artirdigini gésterir.

141



142

C vitamininin DC’lerin fonksiyonlarini korudugunu gésteren ¢a-
lismalar da vardir.

DC'ler APC olarak dogal ve immun sistem arasi kdpru oldukla-
n igin onlart manipule ederek immuin sistem cevabini modifiye et-
mek Uzerine yapllan galigmalar vardr. Bu galigmalarda DC’ler C vi-
tamini ile 6nceden manipule edilerek, sadece NK aktivitesini artir-
mak degil, otoantijenlere karsl da toleransi saglamak igin, otoim-
muUn hastalklan tedavide denenmektedir. Laboratuvar dlizeyinde
yapilan bir galismada ¢olyak hastaligr yapan hicrelere hem C vita-
mini eklenerek hem eklenmeyerek, gliadin proteinine tepkilerine ba-
kimigtir. C vitamini eklenen ¢dlyak hicrelerinin, gliadin proteinine
karsl daha az inflamatuar sitokin Urettikleri gérulmustir. Bu galg-
ma, bagrsak biyopsisi ile parga alinarak yapilmig, C vitamini saye-
sinde bagrsak mukozasinin glutene kargi gosterdigi tepkinin azal-
digi sonucuna varimstr.

Mukozalar agisindan bakarsak; giinliik 500 mg dozluk C vitami-
ni immanitenin oral toleransini artirr, glutene kargi tepkiyi azaltr, vi-
cudun kendi kendine otoantijen olarak saldirmasinin dnunu keser.
C vitamininin enfeksiyonlardaki koruyucu roltnu ise ileride, C vita-
mini igeren gidalarin bagisikiiktaki éneminden bahsederken daha
detayh anlatacagim.

D vitamini
D vitamini mukozal immuinitede ¢ok dnemlidir. D vitamini sunla-

n saglar:

* Mukozalarin Gzerinde zaten antimikrobiyal peptitler denen mik-
rop 6ldirtct maddeler vardr. Katelisidinler, defensinler gibi
isimlerle anilirlar. Bunlar dogal bagisikligin bir pargasidir. D vita-
mini antimikrobiyal peptitleri artirr. Agiz igerisinde, diseti epite-
linde antimikrobiyal peptitler Uretilir. Orasi da mukoza oldugu
igin tim mukozalar antimikrobiyal peptitleri Uretebilirler. D vita-
mini antimikrobiyal peptitleri artrdidi igin, agiz saghd ve dis ¢u-
ruklerinde de D vitamini kullamimiyla ilgili arastirmalar vardir. Sa-

dece antimikrobiyal peptitleri degil immunitenin dogal kismini da
artirr. Agiz igi bakterilere kargi kullanimasi da dustnilmektedir.



* D vitamini otoimmuniteyi azaltr. Bunu da su sekide yapar: D vi-
tamini mukozadan igeriye giren, antijenik sayilabilecek bir mad-
denin dendritik hicreler ve makrofajlarla tutuimasina yardim
eder. Ama DC’lerin APC haline gegip antijenin lenfositik sisteme
iletimesini azaltr. Normalde DC’ler ve makrofajlar, antijeni fago-
site ederek antijen sunan hicreler halinde, bagrsak mukozasi
altindaki, GALT adiyla belirtilen, bagirsaga ait lenfositk sisteme
sunarlar. Bu yiyecek proteinleri de olabilir, dost bakteriler de ola-
bili, mukozadan sizan herhangi bir antijen de. Antijenik gorilen
maddeler tehlikeli algilandiklan i¢in Th1 reaksiyonlarini baglatrlar.
Bu reaksiyon sonucu sitotoksik T'ler de devreye girer ve makro-
fajlar aktif olur. D vitamini burada DC’lerin ve makrofajlann APC'ye
yani antijen sunan hucrelere dénmesini azaltr. Bu tip DC'lere to-
lerojenik DC yani toleransi yiksek DC denir. D vitamini DC’leri
tam olgunlasmamis halde tutar. Béylece antijeni i¢lerine alabilirler
ama antijen sunan hticreler haline gelemezler. Béylece T lenfosit-
lerini ve bagiskiidin diger kismini dirtmemis olurlar. Bu da T len-
fositleri ile sonradan olabilecek otoreaktif yani kendi kendine sal-
diran otoimmun hastallk yapan T lenfositlerin sayisini azaltmis
olur. D vitamini ayni anda T regilatorlerini de artinr. Inflamatuar
sitokinleri azaltr. Antiinflamatuar sitokinleri artirr.

* Temelde D vitamini tUm mukozalarda (akciger, agiz, bagirsak)
bagisikhgin dogal kismini artinr. Edinsel bagisiklik kisminin ¢alig-
masini ise sinirlar. Antikor olugumu igin IgM’ye izin verir yani an-
tijene karg nétralizan bir antikor olusturup hastah@ durdurur.
Fakat IgG olusmasini azaltr. Yani o antijene karsi savasin hafi-
zaya alinmasini da azaltir.

Bunun faydasi sudur: IgG'lerin fazlasinin imman kompleks ola-
rak kanda uzun slre dolagirlarsa otoimmuniteye sebep olabilece-
gini biliyoruz. Boylelikle bu ihtimal azalr. Yani immun hafiza htcre-
leri olan IgG’leri az tutmak, hastalk sonrasi immUun kompleks sayi-
sini azaltarak otoimmuniteye engel olur.

Cogu siddetli enfeksiyonlar, 6zellikle virtis enfeksiyonlari sonrasi
otoimmuniteye yatkinlik artar. D vitamini bunu sinirlar.

D vitamini ayni zamanda T lenfositlerinin orta yol bulucusu olan
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T regulatdrleri de artirr. Bu da hem yiyeceklere karsi oral toleransi-
mizi hem de self toleransimizi artirir. Artan Treg'ler, Th1 Ustinden
olan sitokinleri azaltr. Béylece mukoza bu sitokinlerle inflamasyon
ve hastalk yasamis olmaz. Mukozalarin sizdriciigi da azalr.

D vitamini mukozada immun dengeyi sadlar.

Bagrsak epiteli hicrelerinin Gzerinde D vitamini reseptéri vardrr.
Bu reseptérin azalmasi, bagrsak sizdrmasi, kolit gibi rahatsiziiklari,
bagrsak inflamasyonunu artirir. D vitamini miktan arttikga bu resep-
tér sayisi da artar. D vitamini arttikga mukozal inflamasyon azalr.

Probiyotikler

Probiyotiklerin yani bizim dost bakterilerimizin mukozal bagdisik-
likta hem direkt hem de endirekt etkileri vardr.

Direkt etki ile zararl bakterilerin bagrsak mukozasina yapisma-
sini engellerler.

Yine dost bakteriler yiyecekleri kapip kotulere besin birakmama-
ya galgirlar.

Dost bakteriler demiri kendileri alirlar ve diger kétt bakterilerin
demiri kullanip ¢ogalmalarini engellerler.

lyi bakterilerin kendi éldiriicii bakteriosin denen maddeleri de
vardr. Bunlarla ko6tl bakterileri dldurebilirler.

Endirekt etki olarak ise probiyotikler toleransh DC’leri artirirlar.
Toleransl dendritik hiicre, iginde antijen olsa bile antijen sunan hic-
re haline dénmeyen ve dolayislyla da immun sistemin edinsel kis-
mini durtmeyendir.

A vitamininden retinoik asit yapan enzimi artirrlar. Bagirsakta yi-
yeceklerden gelen A vitamininin buradaki enzimle retinoik asit ol-
masl mukozal immunitede ¢ok degerlidir. Retinoik asit varl@i
Treg'lerin sayisini artirir, oral toleransi artirr, dolayisiyla alerji ve oto-
immaniteyi azaltr.

Dost bakteriler, yiyecekleri, besinleri sindirmemize yardim eder-
ler. Gidalarin daha kuguk pargalara ayriimasini saglayarak yiyecek-
lerin antijenik &zelligini azaltrlar.



Biitirat

Probiyotikler bizim yedigimiz bitki liflerinden kisa zincirli yag asit-
leri Uretirler. SCFA olan yag asitlerinden bittrat en dnemlisidir.

Mukozal bariyerleri korumak, o hucreleri strekli yenilemek igin
yuksek eneriji gerekir. Okuyunca sagsiracaksiniz belki ama vicutta
enerjinin yuzde 40'ini galan yer burasidir. Bitirat mukoza tamiri igin
kolay ve yUksek enerji saglar. SCFA kisa zincirli yag asidi demektir.
Kisa olmasi hicrelerin onu hizla enerjiye donusturebimesini saglar.
Elde edilen enerjiyle epitel hicreleri kendini yeniler. Aralarindaki
bosluklar kapanir. TJ'ler sikilagir. Bagrsak sizdrmasi azalr. Oral to-
lerans artar. Ve igeriye artik ne yiyecek proteinleri ne de bakteri ar-
tig LPS endotoksinleri girebilir.

Batirat, T regulatorleri artrarak da oral toleransi guglendirir.
Edinsel immunitenin Th1 ve Th2 kolunu dengeler.

Caligmalar, bltirat miktar ile kolon kanseri oima olasiiginin ters
orantill oldugunu gosterir. Yani bol lifli besin tUketenlerde butirat ar-
tacag igin kanserlesme azalr.

Butiratin kanserli hicrenin gogalmasini engelleyen p53 genini
aktive ettigi de gdsterimistir. Bu, bir hicre tUmdrlesmis ise onu
apoptoza yonlendiren gendir. TUumdrll hicre apoptoz ile intihar
ederse gogalamaz.

Butirat tumdr hucrelerinin beslemesini zorlagtirir. Timér hicre-
lerinin tercih ettigi glikoz iken butirat yagdrr. Normal hicreler ise ra-
hatlikla butirati kullanirar.

Batirat mukus Gretimini artirr.

Butirat, kolondaki glutatyonu ve antioksidan sistemini artirir. Ok-
sidatif stresi azaltr.

Batirat ishali de kabizid@ da azaltr.

Butirat kaynad tum lifli besinler, tereyad ve sade yagdrr.

Lifli besinlerden butirat olusturabilmek igin ise bagrsaktaki dost
bakterilerimizin yeterli olmasi gerekir. Onlar bagdisiklik savaglarinda
en iyi arkadaglarimiz, “best friend’lerimizdir. Cesitlilik agisindan bol
taketiimelidirler. Alerjide, otoimmunitede, enfeksiyonlarda, gida du-
yarliiklarinda koruyucudurlar.
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D mannoz:

Mannoz kizilcikgillerde olan bir maddedir. Bakterilerin mukoza-
ya yapismasini engelledidi igin tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonla-
rinda mesaneyi korumak igin kullanilir.

(inko:

Cinkonun mukozal immdunitede roli buytktdr. Cinko dogal ve
edinsel immunite igin de dnemlidir.

Kuersetin:

Mukozalarin korunmasinda, 6zellikle mukozal sizdirmaya bagli
alerjik hastaliklarin azaltimasinda kuersetin énemlidir. Kirmizi elma
kabugu, kimizi sogan yuksek kuersetin igerir.

Mantarlar:

Iclerindeki beta glukan immin sistemi egitir.

Kolostrum:

Mukozal bagdisiklik denince kolostrum akla gelmelidir. Kolostrum
annenin ik sttindn yagidir. Amaci zaten bebegdin immun sistemini
yikseltmektir. igindeki IgA imminoglobulini bebegin agizdan bag-
layarak tUm mide-bagrsak mukozasini koruyacak olandir. Anne
stttinden gelen IgA hemen buralan kaplar ve korumaya baglar.

Kolostrum preparatlarini mukozal immuniteyi ve genel bagisikli-
g guglendirmek igin kullanmak istedigimizde standardize IgA ve
I9G igerip igermediklerine bakmamiz gerekir.

Kolostrum alindiktan sadece saatler sonra gibi kisa bir stirede im-
miiniteyi giiclendirir. Ust solunum yolu hastaliklarinin siddetini azaltr.

Mukoza korumasl bakimindan ishali azaltr, sizdiran bagrrsagd
azaltr.

Sporcular gok kullanirr. Agr spor yaptktan sonra immun sistem-



lerinin diismemesi ve hastalanmamalar igin kolostrum destegi alirlar.

Kolostrum akciger mukozasini da bagrsak mukozasini da korur.

Kolostrumun tarihgesine baktigimizda, Hindistan’da binlerce yil-
dir gesitli hastalklar igin sigir kolostrumu kullanimaktadir. 18. ylz-
ylin sonlarina dogru, Bati tibbi da kolostrumla ilgilenmeye ve po-
tansiyel saglik yararlan igin incelemeye baglamigtir.

Sonug olarak, bagisikik sistemini gelistrmek de dahil olmak
Uzere birgok durum igin hekimler tarafindan regete edimigtir. Peni-
silinlerin kullaniimasindan dnce de antibiyotik amagl olarak hekim-
ler tarafindan kullanimiglardrr. Dokularin onarminda ve bagisikhd
artirmada kolostrumun givenli ve etkili oldugu bildirilmigtir.

Yeni dogana pasif badisiklk saglayan antikorlar bakimindan
zengin olan kolostruma “a@iz sutl” de denir. Kolostrum, dogum-
dan sonra meme bezinin Urettigi ilk salgidir, olgun sutten farklidir
¢Unkl sute goére daha ylksek konsantrasyonda proteinler, immu-
noglobulinler, vitaminler, mineraller, bakterisitler (laktoferrin, lizozim
ve laktoperoksidaz) ve blytme faktorleri igerir.

Kolostrum Uretimi laktasyona baslandiktan sonra 2-4 gin surer.
Kolostrum anne sutinin gok énemli bir bilesenidir ve her memeli-
nin bagisiklik sisteminde rol oynar.

Kolostrum immunoglobulinleri, biytme faktérlerini, antikorlari,
vitaminleri, mineralleri, enzimleri, aminoasitleri, degisik mikroorga-
nizmalarin saldrsina ve gevresel toksinlere kargl viicudu hazrrlayan
Ozel maddeleri icermektedir.

Kolostrumda yer alan 1gG, IgM ve IgA degerlerinin normal sut-
ten yUz kat daha fazla oldugu rapor ediimektedir.

Kolostrumun igindeki immun faktdrler, immunoglobulinler, pro-
linden zengin polipeptitler, laktoferrin ve sitokinler, glikoproteinler,
oligopolisakkaritler ve glikokonjugatlar olarak siralanabilmektedir.

inek kolostrumu antibiyotiklere karsi dayanikli birgok mikroorga-
nizmaya kargi etkili olan IgG'’yi ylizde 38 oraninda igermektedir. IgG
anneden bebegde gegebilen tek immunoglobulindir.

Sigir kolostrumu

Sigr kolostrumu insanlar tarafindan yUzyillardrr tiketilmekte
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olup insanda gida takviyesi olarak faydalarini dederlendirmek ama-
clyla gesitli galismalar yapimistir. Sonuglar, kolostrumun bagisikigin
yani sira gastrointestinal sagliga, solunuma, kronik inflamasyona ve
kemik sagligina faydall olduguna isaret etmektedir.

Kolostrumun siitten farki

Kolostrum suite gére daha fazla kuru madde, protein igerir ve en
dnemlisi daha yiiksek konsantrasyona sahiptir. Inek stitinde kuru
madde orani ylzde12, kolostrumda kuru madde orani yuzde 22-
28'dir. Kolostrumun laktoz oram sutten duasuktur. A, D, E, B12 vi-
tamininden ve minerallerden daha zengindir, |g emilimini kolaylasti-
ran protein pargaciklari igerir.

(aligma sonuglar

Son 20 yilda hem kolostrum hem de kolostrumun sayisiz bile-
senini guglu bigimde destekleyen iki binin Gzerinde bilimsel yayn
yapimigtir.

Kolostrum takviyesi Uzerine yaplan 2007 yilina ait bir klinik ¢a-
ismada; gribin dnlenmesinde iki aylk oral kolostrum tedavisi grip
agisi ile kargilastirimigtir. Galisma sonucunda kolostrum hem sag-
ikl kisilerde hem de yuksek riskli kardiyovaskuler hastalarda, agsila-
madan en az Ug kat daha etkili bulunmustur.

Sigrr kolostrumunun gocukluk ¢agdl enfeksiydz diyare semptomla-
rini ve sikiigini azaltmada énemii bir yarar sagladidr gdézlemlenmisgtir.

Non steroid antiinflamatuar ila¢ kaynakl bagrsak hasari, Heliko-
bakter pilori enfeksiyonu, immun yetmezlikle baglantil ishal ve en-
feksiydz diyare tedavisinde yararl olabilecegine iliskin ¢alismalar
mevcuttur,

Sigir kolostrum takviyesinin yetiskinlerde gastrointestinal sorun-
larin gérdlme sikigini azalttig sonucuna varimistir.

Kolostrumun AIDS, kanser, kalp hastaliklari, diyabet, otoimmun
hastalklar, alerjiler ve herpeste; bakteriyel, viral ve paraziter enfek-
siyonlarla micadelede dnemli rol oynadigi gézlenmigtir.



lyi calisan immiin sistem igin
yiyeceklerimizi nasil secelim?

Yiyeceklerimizi segerken en genel ve kapsayici kural olarak sunu
sOyleyebiliriz. Dogadaki hallerine ne kadar yakin o kadar iyil Ve en
dogal hallerinde ne kadar sik tuketirsek bu immdin sistem igin o ka-
dar iyidir. Ayni seyi tersinden de sdyle sdyleyebiliriz. Ne kadar iglen-
mis o0 kadar kéta! Gunku iglenmis yiyecekler iclerindeki katkilarla,
ambalajlarindaki kimyasallarla, renklendiricilerle ve yiksek isida hazir-
lanmalari sonucu immUn sistem igin antijenik pargalar icerebilirler.

Bir yiyeceg@in orijinal, dogal halinden farkl hale gelmis olmasi
ona gosterdigimiz oral toleransi bozar. islenmis yiyecekteki protein-
ler dogal halden antijenik hale gegtikleri i¢in onlara neoantijen diyor-
duk. TUm neoantijenler immun sistemi zorlar. Yiyecegi evde yUksek
isida pisirmek bile ondan neoantijen yapiimasina sebep olabilir.

Yiksek isida pisirme ile yiyeceklerdeki protein yapiar bozulur.
Ayni zamanda iglerindeki protein ve seker birlesip, proteinlerinin kd-
tu hale geldigini ifade eden AGE’ler olusur. AGE’ler vicut igin neo-
antijeniktir. Bu yiyeceklerin yenmesi bagirsakta ve tim vicutta inf-
lamasyonu artiracaktr. Zaten islenmis gidalar hazirlanirken yapilan
islemler onlar AGE’li hale sokar. Hazir pastalar, kekler, cipsler, ku-
rabiyeler, sekerlemeler AGE deposudur.

islenmig etlerde ise AGE'lerin diginda nitritler koruyucu olarak
kullanilir ve nitritler de immun sistem igin kétadr.

Gida duyarlihdi yapan yiyecekler olarak bildigimiz, islenmis yiye-
cekler grubunda bugday ve inek sttt urdnlerini de hatrlatmak ge-
rekir. Bu gidalarin inflamasyonla giden tim hastalkklarda, alerjide ve
otoimmuin hastalklarda kesimesi istenir. Bunun sebebi bunlarin
antijenik olmalar ve IgG’ler Gzerinden vicut dokularyla ¢apraz re-
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aksiyona sebep olabimeleridir. Aslinda bu besinlerin kendileri degil
iclerindeki sindirilemeyen gluten ve kazein proteinleri sorun yaratir.
Bu proteinleri sindirmek zordur ve sindirim sistemi yeterince guglu
galismayan kisilerde, bu besinlerin ¢ok sik tiketilmesi, bunlara kar-
sl oral toleransin bozulmasina sebep olur. Sindirim yetersizliklerin-
de gluten ve kazein'in sindiriimesi zorlagr. Enzim yetersizligi, safra
asidi yetersizligi, cigneme azld veya mide asidi yetersizligi de bu-
na sebep olabilir. Bir besinin igindeki proteinin sindirilip en kiguik
hale gelmesi gerekir ki oral toleranstan geg¢sin ve vicut igin antije-
nik olmasin. Ama bagirsak saghgi bozulan kiside, sizdiran bagirsak
da varsa tam sindiriimemis bu proteinler iceri girer ve immun sis-
temle bunlar arasinda bir savas baglar.

Ayrica gluten ve kazein proteinlerinin yapilar vicuttaki baz pro-
teinlere ¢ok benzer. Molekuler benzerlik en ¢ok bu iki proteinde
olur. Gluten ve kazein’e karsi olusan IgG antikorlari, viicutta buna
benzeyen protein yapilarina bagdlanir, gapraz reaksiyonla orada oto-
immUn hastalk meydana getirir. Fazla olugan IgG'ler ile yapilan im-
mun kompleksler de yine bildigimiz Gzere hastalik sebebi olabilir.

Sindirim enzimleri iceren besinler:

Artik bildiginiz Uzere yiyecekleri yeterince sindirememek onlari
antijenik yapar. Alerji, otoimmunite, bagrsak hastaliklari s6z konu-
su oldugunda pankreas ve mide enzim yetersizlikleri sorgulanabilir.
Papaya, ananas bu enzimleri igerir. Gida destekleri olarak sindirim
enzimleri de kullanilabilir. Mide asidi yetersizligi de sindirimi zorlas-
tinr. Bunun igin yemeklere elma sirkesi veya limon sikmak dogal
yoldan mide sindirimini destekler.

Karabiberi, zerdegal yemeklere eklemek safra asitlerinin salni-
mini kolaylastirir, yag sindirimimiz de kolaylagir.

Lifli besinler:

TUm bitkisel besinlerin lif agisindan bize destek oldugunu biliyo-
ruz. Bunlan tiketmek, bagirsak bakterilerinin SCFA Uretmesini des-
tekler. Ornek olarak elmadaki pektin iyi bir lif kaynagidr.



Tereyag ve hindistancevizi yagi:

Tereyad ve sade yag, SCFA acgisindan zengindir. SCFA demek
kisa zincirli yaglar demektir. Bir yagin kisa veya orta zincirli olmasi,
0 yagin hicrede eneriji igin hizla kullanilabilmesini artirir. Tereyadi ki-
sa, hindistancevizi yagd orta zincirlidir. Bagirsak mukoza hucreleri-
nin yenilenmesi igin hizla enerji saglarlar. Tereyad veya hindistance-
vizi yag hakkinda, bu yaglarin trigliseritlerimizi ylUkselttigi tam ola-
rak dogru degildir. Bu yaglan tuketirken yaninda unlu, sekerli yiye-
cek tuketmiyor, bu yaglan tek baslarina kullaniyorsak hi¢ sorun gi-
karmazlar. Cok miktarda tuketmek gerekmez. Sabah kahvemize
ekleyerek gunlik olarak kullanabiliriz. Tereyagindaki butirat, bagir-
sak ve agiz basta omak Uzere tim mukozalari korur.

Antioksidan besinler:

TUm sebze ve meyveler, baharatlar, tohumlar ve kuruyemisler
antioksidan igerir. Bunlari ¢i§ ve taze olarak tikettigimizde antiok-
sidan degerleri daha yiiksektir. Ozellikle mor renkli olanlarin bagisik-
Iiktaki yeri muhimdir. CUnkl yUksek antioksidan igerikleriyle, immun
sisteme savagta ve savas sonrasl temizlikte takviye gugturler. Yesil
cay kuvvetli bir antioksidandrr. Zencefil ve zerdegal inflamasyonu
azaltr.

Organo siilfiirlii besinler:

Bunlar da bir tur antioksidasyon yaparlar. Organo sulftr besin-
lerin iginde olan sUlfir maddesini anlatir. Sarimsak, sogan, brokoli
ve karnabahar grubu stlfurlt besinlerdir. SUlfUrlla besinler bakteri-
virls savaginda kaybettigimiz tiol havuzumuzu doldurmak igin
Onemlidir. Tiol havuzunun ana maddesi olan glutatyonu artirirlar.
Ayni sekilde brokoli, karnabahar, briksellahanasi grubu bagirsakta
olusturduklari I3C ile bagrsak mukozasini korurlar. Ayrica lifli olduk-
lari i¢in bakteriler bunlarda kisa zincirle yag asidi yapar. Mukoza
sagligl igin kisa zincirli yag asitleri ¢ok dnemlidir. Kisa zincirli yag
asitleri ayni zamanda T regulatérleri de artirr,
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Omega-3'ler:

Omega-3 igeren besinler ve destekler inflamasyonu engelle-
mekte dnemlidir. Sitokinlerle inflamasyonun olmasi igin en ¢ok sito-
kinin salndigi makrofajlardan M1 makrofajlarini hatirlayalim. M1
makrofajlar sitokinlerini salabilmek ve inflamasyon yapabiimek igin
hiicre duvarlarini fosfolipaz-A2 enzimiyle pargalarlar. Hicre duvar-
larinda arasidonik asitten inflamatuar sitokinler ¢ikarirlar, bu sekilde
inflamasyonu baglatrlar. Ama hicre membranlarinda Omega-3
miktan ylUksekse inflamatuar sitokinler yerine antiinflamatuar sito-
kinler ortaya ¢ikar. Yani inflamasyonu bastirmig oluruz.

Akut enfeksiyonda, bakteri veya virlisu 6ldirmek istedigimiz za-
man inflamasyonu azaltmamak i¢in Omega-3'U basta almamak
ama bu inflamasyonun kronik olmamasi igin daha sonra Omega-3
iceren besinleri artrmak gerekir. Otoimmun hastalklar zaten infla-
masyon ve sitokinlerin olmasiyla tanmlandid igin tim otoimmin
hastalklarda Omega-3 igeren besinler dnerilebilir.

C vitamini iceren besinler:

C vitamini diger adiyla L-askorbik asit, gogu hayvanin Urettigi,
insanlarin ise Uretemedigi bir vitamindir. C vitamini suda eriyen bir
vitamindir. Bunun anlamy, intiyagtan fazla olan kisminin bobrek Gze-
rinden idrarla disan atlacagidir. Yani vicutta birikmez, deposu yok-
tur. Suda eriyor olmasi vicudun sivi olan plazmasinda ve dokula-
rinda bulunacag@ anlamina da gel. '

C vitamininin bagdisiklk ve antiviral savunmadaki dnemine hig
oyalanmadan girmek isterim:

C vitamini elektron donéridir. Bu, elektron verici anlamina ge-
lir. Elektron eksigi olan durumlarda ige yarar. Bunlar serbest radikal-
lerin fazla oldugu durumlardrr.

Serbest radikal, tanm itibariyle, eslesmemis elektronu olan de-
mektir. Peki eslesmemis elektron ne demektir? Soyle bir benzetme
yapayim: Elektronlar canciger sevgililer gibidirler, teke dismek iste-
mezler. Teke dugserlerse (azalrlarsa) eksik elektronu bulmak igin ol-
dukga acmasiz olabilirler. Bulunduklan yerdeki her seyden elektron



¢alabilmek, bir anlamda bagkalannin sevgililerini ayartmak igin saldin
baglatriar. Bu saldinnin zaran bilyiiktir. Iste zaten onlara intiyacimiz
da bu ylzden vardrr. Onlar bizim silahlarimizdr. Virtislerin, bakterile-
rin viicuda girmesinden sonraki yok ediimesi agsamasinda serbest ra-
dikaller éldtrme silahi olarak kullanilidar. Bunlara karsi savasta, WBC
diye yazilan beyaz kurelerin I6kositleri, makrofajlan savagr.

Bu serbest radikaller gok ¢esitlidir. Bir kismi oksijen serbest radi-
kalleri olarak bilinir, oksijen aracil Uretili, ROS diye yazilir. Nétrofiller
bunlar kullanir. Bir kismi nitrojen serbest radikalleri diye bilinir, nitrik
oksit aracili Uretilir, NOS diye yazilir. Makrofajlar bunlan kullanirar.

TUm bu hik&yede bilmemiz gereken en 6nemli nokta ise sudur: is-
ter virlis olsun, iser bakteri isterse de kanser hiucresi, hepsi bu ser-
best radkal aracill defansmizla yok edilirler. Ancak burada kritik bir de
detay var: Saldirnin niyeti diismani yok etmek iken, fazla saldin ken-
di kendini de hedef alr. Fazla saldin ifadesini biraz daha agalim; aslin-
da fazla saldiri diye bir sey yoktur, eksik temizlik diye bir sey vardr.

Nedir bu eksik temizlik?

TUm savaslarda saldir igin kullanilan serbest radikallerin daha
sonra yeniden nétralize ediimeleri gerekir. Bunlara tekrar eksik
elektronlar veriimelidir. Mesela bir serbest radikal olan H202 isimli
hidrojen peroksit (Turkgesi oksijenli su), viicudun iginde bu sekilde
kalamaz. Noétralize olmalidir. Vicuttaki enzimler elektron tasiyarak
onu su ve karbondioksitle parcalar. Bdylece de “ortalk temizlen-
mig” olur. Iste bu serbest radikal aracili éldirme iglemlerinin arka-
sindan yapllan ig, antioksidan temizliktir.

C vitamininin elektron dondrld oldugunu yani antioksidan oldu-
gunu biliyoruz. iste kendisi tim bu iglemlerde hem antioksidan en-
zimlerin kofaktérl (yardimer molekil) hem de kendisi direkt reduk-
leyici olarak yer alr.

C vitamini, glutatyon gibi adini bagka zamanlarda da duydugu-
nuz antioksidanlar korur. Yani elektronlan bittiginde onlara elektron
verir.

C vitamininin badisikidr destekleyen pek ¢ok yonu varken ben
Ozellikle elektron verici olmasini anlatmak istedim. Gunkl buradan
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baska bir konu olan demire baglayacagim.

Demir, RBC diye yazilan alyuvarlar olan eritrositlerin iginde bol-
dur. Kan sayimi yaptirinca tepede RBC yazar, altinda devam eder:
hemoglobin, hematokrit, MCV vs. diye... Konumuz bu hemoglobi-
nin HEM grubudur (hem+globulin=hemoglobin). HEM grubu demi-
rin vlcutta en gok oldugu yerdir.

Peki neden?

Cunku HEM grubundaki demir oksijen tasir. Zaten demir eksik-
ligi =anemi konularindan da bunu kabaca biliriz.

“Fe” demirin kimyadaki adinin kisaltmasi, simgesidir. Demir,
Fe+2 veya Fe+3 seklinde iki farkh bigimde olabilir. Demirin bu iki
versiyonu hayati énem tasi. HEM grubunun demirle beraber oksi-
jeni tagiyabiimesi igin demirin Fe+2 degerlikli olmasi gerekir. Bu,
Fe+2 degerlikli demir “redikte” demirdir. Redikte demir; Fe+2'dir
yani Uzerinde fazladan elektronu var demektir.

(Kiglk bir agiklama: elektron (-) eksi ile gdsterilir, (-) miktar art-
missa (+) miktari azalr. Yani demirin Fe +2 hali, demirin Fe+3 halin-
den 1 fazla elektron igerir.)

Demirin oksijene baglanabilmesi i¢in 2 degerlikli oimasi gerekir.

Fe+2 (+) Oksijen = Hemoglobin olur. (Biz buna oksihemoglobin
deriz yani oksijen tasiyan hemoglobin). Daha sonra eritrositler kan
dolasmiyla dokulara gidip bu oksijen-demir bilesimindeki oksijeni
intiyag olan yere birakirlar. Bu esnada demir Fe+3 dederlikli olur.
Maalesef demirin +3 degerlikli haline oksijen baglanamaz. Ortalikta
+3 degerlikli demir varsa bunun +2'ye indirgenmesi yani rediklen-
mesi gerekir. C vitamini de demiri +3'ten +2’ye redukler. C vitamini
Fe+3'e bir elektron verince (-) eksi yuk artar, arti yuk azalir ve demir
+2 haline gelir. Artik eritrosit tekrar oksijeni tutabilecektir.

Ayni hemoglobinde oldugu gibi bagdirsaktan gegiste de demirin
+2 degerlikli olmasi gerekir. Fe+3 bagirsaktan emilmez. C vitamini
iceren besinler, demire elektron vererek demiri Fe+2 haline getirir ve
demir emilimi olur. Tam da bu yizden demir haplari alrken C vita-
mini de alin veya limonlu suyla igin der doktorunuz. Ozetle demirin
+2 hali isimize gelir.

Hucre igi virls ve bakteriyle savagan makrofajlarin ig¢inde de de-
mir boldur. CinkU demir de bir savasgidir. Fe+2 haliyle elektron ve-



ren bir tir antioksidan iken, Fe+3 haliyle ise feci tehlikeli bir silaha
doénusur. Fenton reaksiyonlari da denen bu olaylar hem bizim igin
hem patojenler igin zararlidr.

Bakteri, viris savasinda olusan diger serbest radikaller ROS
ve NOS'un sonrasinda antioksidanlarla temizlenmesi gerektidi gibi,
fenton reaksiyonlariyla olan demirin de temizlenmesi gerekir. Biri-
ken demirin savasta olusan inflamasyona katkisi vardrr. Vicut bu
rediklenememis demiri ortadan toplamak igin ferritin denen demir
deposunu artirr. Bu yUzden de enfeksiyonlarda ferritin artar.

Simdi bir toparlama, bir 6zet yapalim:

Neler 6grendik?

Insanlar C vitamini tretemezler.

C vitamini fazladan elektron verebilen bir elektron donérd, bir re-
dikleyici, bir antioksidandrr. Bu ifadelerin hepsi de ayni anlama
gelir.

C vitamini immun sistemin pek ¢ok noktasinda devrededir.
Ozellikle viriis savasinda alveoler makrofajlar én siradadir.
Makrofajlar nitrik oksitten (NOS) ve gerekirse demirden (fenton
bilesikleri) serbest radikal Uretir.

* Bu serbest radikallerin amaci virlsten elektron galmaktr. (Elekt-
ron kaybeden yenilir!)

* Ancak kendi hlcremizin de bu ataktan korunmasl igin kendine
elektron saglamayl becermesi gerekir. (Hlcre i¢i antioksidan
sistemler bunu yapar.)

Ama bu sistemler yagla azalr.
Dis ajan hizla ve gok sayida gelirse Urettigimiz silahlarimizla ken-
dimizi de vururuz.

* Bu savasta, oksijeni akcigerden kana oradan da dokulara tasi-
yamamak 6limcul problemi olusturur.

* Oksijen taglyan eritrositlerin oksijene afinite (yakinlk) gdsterip
yapisabilmeleri igin, iglerindeki demirin Fe+2 degerlikli olmasi
gerekir.

* Ancak ortalkta bunca yodun elektron savasi varken, ne hicre
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igindeki elektron eksikligini gidermeye ne hemoglobin igin ge-
rekli demiri +3'ten +2'ye indirgemeye elektron kalmayabilir.

* C vitamini fazla elektronlariyla demiri de diger antioksidanlar da
redikler. C vitamini viral savasta savas yeri temizligine yardm
ettidi gibi, kanin oksijen tagimasina da demiri koruyarak yardim
eder. (Sulfur bilesiklerinin de ¢ok kuvvetli rediktan olarak savas
yeri temizligine yardim ettiklerini hatirlayalim.)

C vitamininin gida kaynaklan basta lime-limon grubu olmak Uze-
re tUm bitkisel Urnler ve taze sebze meyvelerdir. C vitamini vicu-
dumuzda Uretilemediginden ve depolanamadigindan bu besinler-
den devamli, gunlik olarak tiketmemiz gerekir.



Seker ve obezitenin immin
sisteme etkisi

Seker ve immiinite:

Sekerin nasil bir zararh oldugunu bimeyen kaldi mi? Gelin bu-
nun nedenini konusalm... Bilimsel gergeklerle. Islenmis unlu-seker-
i gidalan gok tiketmek pek ¢ok bakimdan immun sistemi zayiflatir.
Zaten fazla kilonun kendisi de bagisiklik disurictudur. Ozellikle ic
organ yaglanmasi varsa, bu yaglar inflamasyon yapan sitokinler sa-
larlar. inflamasyon yapan sitokinlerin oimasi da bagisikligi gereksiz
yere yorar.

Bu grubun igindeki glutenli unlular zaten immun sistemi antije-
nik olarak en ¢ok dirten gida grubudur.

Kan sekeri arttikga, glikoz ve C vitamini hlicreye girmek igin ya-
ngirlar. Girig yollar benzer oldugu igin yiksek kan sekeri, besinlerle
aldigmiz antioksidan C vitamininin de hiicreye girisini azaltrr.

Kan sekeri yuksekligi I6kositleri de gugsuzlestirir. Bu etki hemen
saatler iginde baglar, diizelmesi gunler surer.

Yiksek kan sekeri, hiicre igerisinde m-TOR adiyla bilinen infla-
masyon yolagini aktive eder; m-TOR yolag aktivasyonu sadece za-
yif bagisiklik dedgil, hizl yaglanma ve tim kronik hastaliklarla ilgilidir.
Aclik ise bu yolun tam tersi olan AMPK yolu denen bir sistemi akti-
ve eder. Hastalandigmizda istahimizin kesimesi bu sistemi aktive
etmek igindir. Bu yuzden aglik, bedeni belli aralklarla oruca sokmak
6nemlidir. Aglk kendi basina bir tir tedavi kird gibidir.

Bagisiklk sisteminin inflamasyon yapan M1 makrofajlar sekeri
kullanarak galigr. Cok galigirlarsa doku hasar yaparlar. lylesmeyi
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hiziandrrmak igin sekeri azaltp M1'lerin ziddi olan antinflamatuar
M1 makrofajlan desteklemek gerekir.

Tumor hucreleri de sekerle enerji Uretmeyi tercin ederler. Bede-
nimizde her saniye bir bagkasi olugan timdr hicrelerini yok etmek
immun sistemin gérevidir. Sekerli beslendikge tUmoér hicresi buy-
mesini artrmig, immun sisteme daha ¢ok is glkarmis oluruz.

Kilo ve immiinite:

Yag dokusu da immunitede énemlidir. insan immin sistemini
aclk guglendirebilir. Genetik olarak buna uyarlanmistir. Binlerce yil
once yiyecek bu kadar bol degilken yiyecede kolay ulasilamayan
dénemler oldugu igin immuan sistem agig tanir. Ama fazla tokluga
adapte degildir. Kilolu kigilerde yag dokusunun varligi, daima diguk
duzey kronik inflamasyon kaynadidir. Karin i¢i yaglarda, lokal yag-
larin oldugu bdélgelerdeki lokal immUn hicreler bu inflamasyonun
kaynagidir. Sagliksiz yiyeceklerin yanlis zamanda ve fazla tiketime-
siyle olugsan yag dokusu arasinda diger dokulara gére kan dolagimi
daha azdr. Hizl kilo alma varsa, yeni damar aginin olusmasi yag
depolanma hizina yetisemezse bu dokular iyi kanlanamaz. Besle-
nemeyen yag hucrelerinin yani adipositlerin bir kismi 6imeye baslar.
Olen yag hiicreleri tibbi adi debris olan hiicre artiklarini olugturur.
Debris dedigimiz 8lmls hicre artiklar makrofajlar harekete gegiren
DAMPS’lardan biridir. DAMPS ve PAMPS’lar makrofajlar harekete
gegiri. PAMPS’lar P-patojenlerin makrofajlari dirten kismiyken
DAMPS’lar D-dokuya ait makrofaj durticidur. Makrofajlar her ¢o-
pi oldugu gibi bunlar da yemek icin aktive olur. Olii yag hiicrele-
riyle aktive olan makrofajlar inflamatuar tipteki M1 makrofajlaridrr.
Kilolularda M1’ler daha boldur. Oysa ideal kilolu kisilerde antiinfla-
matuar M2 makrofajlar daha ¢oktur. Karaciger i¢ organ yaglanma-
sindaki makrofajlar ve 6l adipositler ytzinden CRP'yi artirr. CRP
inflamasyon gdstergesidir.

1 kilo yagda 30 milyon makrofaj vardr. Karacigerin yaglanmasi
da kilolu olmasaniz bile ayni yolu galistirir. M1 makrofajlar sitokin sa-
larlar, inflamasyon baglar. Bu, immun sistemin dogal kismi olan ilk
admidr. Kilo hizi arttikga beslenemeyen adipositler artar, arttkga



birgogu debris olur, makrofajlar daha ¢ok sitokin salar, inflamasyon
sistemik olarak viicuda yayilr. [mmanitenin ik kismi galigir ama
edinsel kisma gegis azalr. Deney farelerine kilo aldriinca, edinsel
immunitenin devreye girme hizinin azaldigir gérulmugtur.

Makrofajlar inflamasyonu, PLA2 enzimini kullanarak, hucre
membranlarini pargalayarak baslatirlar. PLA2 enzimi hiicre memb-
ranlarindaki arasidonik asitten inflamatuar sitokinler olusturur. Ozel-
likle de membranlardaki Omega 3 yetersizse, bu sitokinler daha
ylksek olur. Obeziteye bagh M1 aktivitesinin artmasi ve M1'in de
PLAZ2 Uzerinden hlicre zarlannin yapisini bozmasi, insulin rezistansi
konusuna da sk tutar. Cunku insulinin anahtar-kilit gibi baglandigi
reseptorl, bu membranin Uzerindeki lipitlerin arasindadr. Obezite
arttikga hiicre membrani pargalanmasi artacak, bu da insulin rezis-
tansini daha da artracaktr. Obezitede Omega 3 desteginin yag do-
kusunun sebep oldugu inflamasyonu azalttidi gértlmustir. Cunku
Omega 3 destedi M2 makrofajlarini artirr.

insan genomu 50.000 yildir ayniyken ve aglda kitiga adapte bir
immin sistem varken, 500 yildir gida bollugu var. Immiin sistem
vicuttaki fazla yag bas edimesi gereken bir “diisman” olarak algi-
lamakta hakl.

Dolayisiyla immun sistemi guglendirmenin yolu yemek degil sir-
kadiyen immun galigmaya uygun bigimde, geceyi de igine alan ag-
liktir.

Besinlerden immuniteye olumlu etkisi olan ¢ok sayida gida var-
dir. Zerdegal, zencefil, elderberry, propolis, limon, brokoli, sarim-
sak, sogan, elma, yesil ¢ay, karabiber, karanfi vs. gibi. Ancak bu-
rada bitiin listeyi yazmak gibi bir niyetim yok. isim saymak yerine
tum bitkisel besinlerin, sebzesinden meyvesine, baharatindan to-
humuna immun sistem igin iyi oldugunu sdylemeliyim. Bu besinler
vUcuttaki tum hdcreler igin iyidir ve her zaman vurguladigim gibi
“hucre hucredir”, birine iyi gelen hepsine iyi gelir.
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immiin sistemi etkileyen diger
faktorler ve ¢6zum Onerileri

immiinite ve sirkadiyen ritim

Son yillarda sirkadiyen ritmin hem dogal hem de edinsel bagi-
sikiktaki 6Gnemi giderek daha iyi anlagilimakta. Sirkadiyen ritim, tim
canllarin gin déngustine, 24 saatlik olan déngtye gére kendilerini
ayarlamasidrr. Sirkadiyen ritmi, bir i¢ saat merkezimiz olan, SCN
denen, hipotalamustaki bir merkez ayarlar. Burasi ana saattir. Bu
merkezin belirledigi saat tim vicutla haberlesir. Clnkl vicuttaki
tim hicrelerde periferik i¢ saatler de vardr. Bu iki saat arasindaki
uyumluluk ve senkronizasyon, immun sistemin dogru galismasi igin
Onemlidir. Mesela bu saatlere gére salinan kortizol hormonu imman
baskilayici, inflamasyonu azaltici olarak ¢alsir. Ancak kortizolin
dogru saatte salinmasi gerekir.

Sirkadiyen ritim gin 1si@ina baghdrr. Sirkadiyen ritmi bozan her
sey immin sistemi zayiflatr. Sabah giin 1131 le erkenden kalkma-
mak ve gin 1signi direkt gozle gérmemek sirkadiyen ritmin kurul-
masini engeller. Ayni sekilde gece parlak igiklara ve elektronik iSik-
lara bakarak gunduz 1id1 sinyalinin sahtesine maruz kalmak da be-
yindeki ana merkez ve periferik saatlerde sirkadiyen ritmi bozar.

Sadece sk degil, ayni sekilde uykusuzluk veya uykuya geg yat-
mak, vardiyal galigsmak da sirkadiyen ritmi dengesizlegtirir.

TUm yeme icme igleri ve bunlarla ilgili organlar da sirkadiyen ol-
dugu icin gece yemek yemek ve bunu sindirmesi igin aslinda din-
leniyor olmasi gereken organlara gérev vermek, sirkadiyen saatleri
bozucudur.



TUm hucreler ve sistemler sirkadiyen saate uygun galistklarinda

daha gucli ve dengeli olurlar. immiin sistem de buna danhildir. Sir- -

kadiyen saatlere uyumsuz yasam, immun senesense'’i yani bagisik-
Ik hicrelerinin yaslanmasini hizlandirr.

Sirkadiyen ritim dogal immunite dengesinde ve edinsel immani-
te dengesinde énemlidir. Mesela bagirsaktaki iyi bakteriler yeterin-
ce gogalabilmek ve dogru galisabiimek, dogru metabolitleri Urete-
bilmek igin sirkadiyen ritme tabidirler. Ritmin bozulmasi bagrrsak
gecirgenligini artirdigi gibi LPS’lerin de daha fazla kana gegmesine
sebep olur. Yaplan galigmalar, LPS'lerin vicuttaki inflamasyonu
farkl saatlerde farkl sekilde yaptiklarini gdstermektedir.

Hayvanlara LPS enjekte edilerek olugan inflamasyonu inceleyen
gallgmalarda su sonug¢ gdrulmus: Hayvanlara sabah ve uykudan
uyandiktan sonraki ik saatlerde LPS enjekte edildiginde, bu hay-
vanlarin ylzde 80'i 8ltir. Ama gunin daha sonraki aktif zamanlarin-
da LPS aldklarinda sadece ylzde 20'si 8lur. Ayni galisma insanlar
Uzerinde de denenmig, génullilere LPS enjeksiyonu yapiimis. Ca-
ismanin sonucunda en yuksek sitokin salinminin oldugu, siddetli
inflamasyon cevabinin oldugu yani giddetli immun cevabin oldugu
zaman, sabah yataktan kalktiklan saatler, sabahin erken saatleri
olarak tespit edilmis. Bu sonug, immun sistemle ilgili hastalklarda
bu saatte ¢ok inflamasyon olabilir manasina gelir. Alerji, otoimmun
hastaliklar gibi immun sistemin dengesiz galistid hastalklarda
sikayetler sabah ve ginin ik saatlerinde daha fazla olup ginin
ilerleyen saatlerinde azalir demektir.

Sabahlar hapsirik nobetleriyle veya eklem agriaryla uyananlar
bunu daha iyi anlayacaktr.

Sirkadiyen saat genleri T ve B lenfositlerinde de vardir. T ve B
lenfositleri gece daha fazladirlar. Cinkl sabahki kortizol piki yani
zirvesi sebebiyle glindiiz daha az eftkili olurlar. Yani bunlar da sirka-
diyen ritme tabidir.

Immiin sistemin diger organlari olan dalak, timiis, makrofajlar,
NK-dogal katiller, T lenfositleri de lenf nodlarinin kendisi i¢ saat
genleri ile etkilesir.

Sirkadiyen ritmi bozan, dzellikle beslenmeyle ilgili hatalar, oral
toleransi azaltr, sizdiran bagrsagd artirir, bu da tim otoimmun has-
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talklarin baglangici olur. Gece sindirim enzimlerinin igi, sindirimin
kendisi daha zordur. Dolayisiyla normalde masum olan yiyecekler
artan bagrsak gegirgenligi ile kana gegtiklerinde daha fazla gida
duyarliigina sebep olurlar.

Gece mukozalarin yenilenmesi igin dogru zamandir. Mukoza ye-
nilenmesi apoptoz ile olur. Yani eski hiicrelerin intinar veya otofaiji
ile. Yetersiz apoptoz sadece otoimmunitede dedil tim yaslanma
sureci ve kronik hastalklarin kékeninde vardrr. Apoptoz eskimig
hicrelerden kurtumak demektir. Onlardan kurtulamazsak eski
hiicrelerle dolu bir viicuda fit oluruz. immiin sistem hiicreleri de es-
kidikge apoptoz olur, yerine yenisi gelir. Apoptoz olmadan yeniler
gelmez. Bu konu, gugli bagisikigin temeli mukozal bagdisikhk agi-
sindan ¢ok énemlidir.

Tum bagirsak mukozasinin 4-5 gunde bir yenilendigini biliyoruz
artik. Toplam ylzey 400 metrekare kadardir. Gece yemek yemek,
gece geg yatmak gibi sirkadiyen ritmi bozan durumlar mukoza ye-
nilenmesini azaltr, bagrrsak gegirgenligini artirir. Vicuda, gundiz
bizim yaptigimiz hatalar dizeltmek igin mukozaya zaman vermek
gerekir. TUm mukozalar vicudun diger deri ylzeylerine gbre gok
daha hizl yenilenir, ¢inkil gok incedir ve oradan sizdrmamasi ge-
rekir. Bu yenilenme kavrami kdk hicrelerden yeni mukoza htcrele-
ri olusmasi demektir. Bagrrsagin villuslart dedigimiz o pililerin dibin-
den minik kdk hicreler yukariya dogru tirmanir ve taze hticreler ola-
rak mukozay! yenilerler. Eskiyenler ise geceki apoptoza gider. Do-
layisiyla yeterli k6k hticre gelebimesi ve etkili apoptoz olabilmesi
oradaki yenilenmenin temelidir.

Apoptoz igin en ideal durum gece, karanhk ve aghk Uglisu-
nun bir arada oldugu durumdur. Gece uykuda apoptoza gidebilen
hicreler o dokuyu yenilerler. Kronik hastaliklar apoptoz olmamig
yani tamamen 8lmemis ama tam da iyi galismayan hucrelerle ifade
edilir. Bu hucreler inflamasyon sebebidir.

Uyku hormonu melatoninin immuniteyi guglendirdigini, uyku-
suzlugun viral ve bakteriyel savunmayi azalttigini, otoimmun hasta-
liklara yatkinhi@ini artrdigini biliyoruz. Kortizol ve melatonin ikilisi im-
mun sistemin sirkadiyen ritminde temel dengeleyicileridir. Melatoni-
nin, immuanomodulatér yani immin sistemi dengeye getiren hor-



mon oldugunu biliyoruz. Enfeksiyonlarda, enfeksiyonun daha kolay
tedavi ediimesi bakimindan melatoninin tedaviye eklenmesi de du-
sunulmektedir.

Insan immiin sistemi, uykunun sabah kalkmaya yakin oldugu-
muz saatlerinde, erken sabah saatlerinde daha ¢ok galigir, bu d6-
nemde inflamasyon daha fazla olur. Gun igerisinde immuin sistemin
verdigi cevap daha sakinler, sitokin ve inflamasyon daha az olur.
Bagisiklik sistemindeki organlar ve hormonlar sirkadiyen ritme uyar.
Sirkadiyen ritmi bozdugumuz her durumda immun sistemin zayifla-
digindan bahsedebiliriz. Jetlag yasadigmiz seyahatlerde seyahat
donlsinde daha kolay hastalandigimizi, grip oldugumuzu veya
uguk ¢ikardigmizi biliriz. Uykusuz kaldigimiz gunlerin arkasindan yi-
ne ayni sekilde daha kolay hastalandigmizi biliriz.

Bu durumlarin tekrarlamasi gligstiz immtn sisteme sebep ola-
cag i¢in digaridan gelen virts ve bakteriye karsi savunmamizi azal-
tir, sirkadiyen dengesizligin yarattigi, mukozalardaki yetersiz apop-
toz sebebiyle mukoza sizmasini artinr. Patojenlerin ve antijenlerin
iceriye girisi mevcut tim otoimmun hastalklan veya bunlara yatkin-
g artirr.

Sadece mukozalar igin de degil; bir dokuda daha énceden bir
inflamasyon olduysa, bir hastalk séz konusuysa, T lenfositleri ve B
lenfositleri self toleransi unutup kendi dokularmiza saldirabilirler.
Buradaki otoimmun hasarin sinilanmasi igin iyi bir uyku ve gece
achd 6nemilidir. Bu sayede artan apoptoz ile o hasarl hicrelerin de
yok edimesi ve kendine saldiran, self toleransi unutmus oto reakiif
T hicrelerinin de apoptoz ile yok ediimesi mimkun olur.

Vicutta igler her zaman mikemmel gitmez. Hucrede Uretilen
proteinlerin bir kismi hasarl Uretilir. Bunlarin yok edimesi gerekir.
K&t proteinlerin apoptoz veya otofaji ile yok edilememesi, giderek
vicutta birikmesi Alzheimer dahil pek gok hastalikla iligkilidir.

immdin sistemin hem disaridan gelen tehditlere hem viicut igin-
deki tehditlere karg! bizi dogru savunabilmesi igin sirkadiyen ritmi
korumak ¢ok 6nemlidir.
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Uyku ve bagisiklik

Pek ¢ok bilimsel galisma daha iyi uyudukga daha gugli bagisik-
hda sahip oldugumuzu ve yeterince uyumayanlarin da daha kolay
hastalandigini ve hastaliklarindan daha geg iyilestigini zaten soyler.
Hatta yapllan galigmalar gdsteriyor ki bir asi yapilip asiya olumiu ba-
Jgisiklik cevabi alimak istedigimizde, eger bu asl uykusuz kisilere ya-
piliyorsa onlarin verdigi bagisklk cevabi ¢ok daha dusuk oluyor,
bazen aslya cevap bile vermiyorlar. Yani uyku bagisiklik reaksiyonu-
nu da ¢ok yakindan etkiliyor.

Uyku hormonu melatonin, D vitamini ile birlikte en temel immun
dengeleyici hormondur. Antioksidan olarak ¢alisir, serbest radikal-
leri azaltr, glutatyonu artinr. Melatoninin azaimasi ve uykunun azal-
masl ayni zamanda otoimmun hastaliklan artirr. Melatonin Th1-Th2
dengesini kurar. Bu hem otoimmunite hem de alerjide gok énemli-
dir. Viral savunmada da parazitik enfeksiyonlara cevap vermemiz-
de de ¢ok 6nemlidir.

Uykunun hem derin hem de dinlendirici oimasi gerekir. Sabah
yorgun uyanmak iyi uyumadigimizin gostergesi olabilir. Derin uyku-
nun amaci uykuda olan iglemlerin immun sistemi de yenilemesiyle
ilgilidir. Derin uyku halinde vlcutta eski hticrelerin yenmesi anlami-
na gelen apoptoz ve otofaji olur. Otofajiyi artirmak igin yatarken ag
olmak, oda I1sisinin normalden biraz daha az olmasi ve yatmadan
birkag saat 6nce suni 1s1ga bakmay! birakmak, wi-fi ve cep telefon-
larini da kapatmak gerekir. Otofajide de apoptozda da eski hticre-
lerin yerine yenileri gelir. Eger iyi otofaji ve apoptoz olmazsa yani iyi
uyku olmazsa immun senesens dedigimiz immun sistem hucreleri-
nin yaglanmasi s6z konusu olur.



Lenfatik sistem ve bagigiklik

immin sistemin gok énemli bir pargasi da lenfatik sistemdir.
Tipki damar agi gibi bir lenf agimiz vardrr. Timuas, lenf nodlari, dalak,
bademcikler bunlarin hepsi lenf sistemiyle ilgilidir. Viicuda disaridan
bir antijen geldiginde, antijen sunan hicrelerin bunu en yakin lenf
noduna gotlrtip oradaki T hicrelerine sundugunu biliyoruz. En ya-
kindaki lenf nodundaki T hucrelerinin hedefe daha hizli gelebilmesi
icin lenf sistemindeki akisin da dlizgln olmasi gerekir.

Bunun igin bol su igmek gerekir, cunkU lenfin gogu sudur.

Hareket etmek gerekir, ¢nkU lenfler kaslarin etkisiyle iclerinde-
ki siviy akitabilirler, kendi kasiimalan yoktur.

Trombolinde ziplamak lenf detoksu igin ¢ok etkilidir.

Lenf masajl yaptirmak, sicak ve soguk dus altinda 30 saniyede
bir degistirerek kalmak, kuru frrga ile cildi frgalamak, esneme-
stretching egzersizleri yapmak lenf akisini gti¢lendirir.

Burun nefesi ve bagisiklik

Nefesi burnumuzdan almak immunite igin énemlidir. Burun ige-
risindeki killar bakterileri tutmak igindir. Bu onun fiziksel koruyucu-
lugudur.

Burun mukozast nitrik oksit Uretir. Virlslerle savagsmak igin de
nitrik okside intiyacimiz var. Ama ayni zamanda nitrik oksit buttn
vicuttaki damarlan genigleten, damarda dolagsan kani ve oksijeni
artran maddedir. Galismalar agdzi agik uyuyan gocuklarin yani bur-
nundan nefes alamayan gocuklarin daha sk Ust solunum yolu has-
talgna yakalandigini gosterir. Dis ile ilgili sorunlar veya burundaki
deviasyon, alerji, tikanikliklar, sintizit gibi sorunlarin giderimesi bu-
run nefesini kolaylagtrmak igin dnemlidir.

Agizdan nefes aima aligkanligi olanlarin gece uyurken agizlarini
bantlayarak yatmalarini éneririm. Boylece burun nefesiyle yiksek
nitrik oksit Uretirler. Bu nitrik oksit hem viral savunmada énemlidir
hem de damarlar genigletip tansiyonu dusurdr.
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Sicak ve bagisiklik

Saunalara veya hamama girdigimiz zaman oradaki sicaklikla vi-
cut 1smiz yukselir. Bu sahte sicaklik artigi vicut igin ates sinyali gibi
alglanir ve I6kosit sayimiz artar. Zaten enfeksiyonlarda da interlkin-1
Ustlnden ates 1-2 derece artinlarak hem savas alarmi verimek iste-
nir hem de ¢ogu bakteri ve virlis bu 1sida yasamaya uygun dedgildir.

Sauna, hamam ve sicak banyo bagdisikid guglendirmek igin
onerilir.

Soguk ve bagigiklik

Soguk da bagisiklik igin iyidir. Sicak-soduk dus almak ya da dus
sonunda soguk dus yapmak veya buzla dolu kivete girmek gibi
soguk temasi, vicudun igerisindeki otofajiyi ve apoptozu artirir. Ar-
tik ezberlediniz saniyorum: Otofaji eski hlcrelerin  6lduriimesi,
apoptoz kot hicrenin kendini yok etmesidir. Apoptoz &zellikle int-
rasellller yani hicre igi olan virlis ve kanser savunmasinda énemli-
dir. VirUsler ve kanser hicreleri hiicre igi oldugu igin bunlarin apop-
toz ile yok ediimesi gerekir. Soguk bunu artirr.

Aclik ve bagisiklik

Otofaji ve apoptozu artrran diger sey ise fasting’dir yani orug, ag
kalmak. Ozellikle geceyi ve uykuyu igine alan fasting'ler en yiiksek
apoptoz ve otofaji performansini verirler. Uykudaki melatonin de
apoptoz ve otofaji uyaricisidrr.

Otofaji ve bagisiklik

Otofaijiyi artiran maddeler olarak mor bitkilerdeki resveratrol, ye-
sil gay, zerdegal, Omega-3 aklmiza gelir. Otofaji olmazsa yine im-
mun senesense olur ve eski bagisiklik hicrelerine mecbur kalriz.
Otofajinin temel uyarncilarindan biri de NAD'dir. NAD viicuda aglk
ve iyilesme sinyali veren bir molekuldir. D vitamini de yine otofaji-
nin destekgisidir.



Bagiskklid guglendirmek igin gunlik hayatimiza ekleyecedimiz
diger uygulamalardan da kisaca bahsetmek isterim:

Topraklanma ve bagisiklik

Doganin pargasi olarak ona ne kadar yakin olursak o kadar iyi-
dir elbette. Dogayla temas saglk Onerilerinin basinda gelmelidir.
Ciplak ayakla islak ¢ime, topraga, kuma bastiimiz zaman Turkge-
si “net negatif sarj” denen bir durum olur. Vicuttaki elektron mikta-
rinin arttigini anlatir bu terim. Elektronlarin eksi oldugunu hatirlarsak
ve bu bilgiyi yerkabugunun da eksi yUkli olmasina baglarsak ¢ip-
lak ayakla gezmenin bedava elektron kazanmak oldugunu kavrariz.
Elektron kazanci vicuttaki net negatif yik toplamini artirir. Yani ok-
side olma durumundan redikte olma durumuna gegeriz. Ciplak
ayakla dogada olmak antioksidan yiyeceklerle ayni etkiyi yapar. Sa-
dece topraktan degil denize girerek ve ormanda bulunarak da faz-
ladan elektron kazaniriz. “Forest bathing” yani orman banyosu
adiyla saglik uygulamasi bile vardir. Ormandaki havadaki oksijen
icin negatif iyonlu oksijen denir. Negatif iyon ifadesindeki “negatif”
yani eksi ifadesi yine eksi yukll fazladan elektronlarin mevcudiye-
tinden bahseder.

immUn savaglarinda tum patojenleri dldirmek igin kullandigimiz
serbest radkaller ise elektronlanimizi azaltr. Net negatif ylUkimtz
azalr. Aslinda tim hastalklar ve yaglanmanin kendisi de molekduler
duzeyde net negatif elektron yiik(i kaybidir. immiin sistemi gliglendir-
mek igin ormanda, deniz kiyisinda olmak savas glicimuzu artirrr.

Giines 15181 ve bagigiklik

Gunese olan ihtiyacimiz en ¢ok D vitamini sadlamasi bakimin-
dan énemliymis gibi zannedilir. Oysa bundan ¢ok daha fazlasi var-
dir. D vitaminini artrmak igin 6glen saatlerinde 10-15 dakikalik gu-
neslenme &nerili. Ancak asil énemli olan, ginesin dodusu ve
mumkuUnse batisi esnasinda guneste olmaktrr.

Sabah gunin dogumu esnasinda disarida olur ve isikla temas
edersek, Ozellkle goézlik takmayarak isidn gbzlerimizden tim
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spektrumuyla girmesine izin verirsek, sirkadiyen i¢ saatimizi kura-
riz. TUm vicut ve immuUn sistem hlcreleri sirkadiyen sisteme uy-
gun calismak ister. Gece uykuda bize en yUksek iyilesmeyi sagla-
yacak melatonin hormonu i¢in baslangi¢, sabah gunun dogdugu
saattir. Uretimi gece 21’de baslayip 23'te pik yapsa da program-
lanmasi sabah guinesledir. Sabah glinesle temas geceki iyi uykuyu
da garantiler. lyi bir uykunun otoimmdinite ve alerjiyi azaltmaktaki,
ayrica enfeksiyonlari kolay atlatmaktaki 6nemi higbir sey ile kiyas-
lanamaz.

GuUn 1s1i@inin sabah saatleri D vitamini yapmaz ama en az onun
kadar 6nemli antiinflamatuar infrared 1s1gi igerir. Fizik tedavide ag-
riyan ekleminize tutulan tedavi edici o kirmizi infrared isiklarinin do-
gal, sabah giines dogarken ve aksam guines batarken ¢oktur. Gu-
nesin bu dalga boyu 4-7 santim i¢eriye nifuz edebili. Dokundugu
dokuda inflamasyonu azaltr.

Derimizin tamaminda D vitamini reseptérleri vardrr. Ayni sekilde
tim derimiz infrared 1sigindan faydalanabilir. Hatta deri altindaki or-
talama 5 cm derindeki doku da faydalanir.

Ben sahsen bagrsak sagligmiz igin karnimizin her sabah bu
Isida temasini énemsiyorum. Hatta meme ve prostat kanserlerinin
tim kanserlerde ik sirada olmasini, sadece hormonlara veya ge-
netige baglamayip, o bélgelerimizin en az gliines goren bolgeler ol-
masinin bu istatistigi artrdidini da dtustintyorum. Bu bélgelerimiz
de sabah gunesini gérmeli.

Cilde de@en glnes 15131 damar endotelinden nitrik oksit mikta-
rini artirr. Nitrik oksit hem anti viraldir hem de vicuttaki oksijenlen-
meyi artirir. Tansiyonu dugUr(r.

Gunesi sadece D vitamini kaynad olarak gérmek eksiktir. Nitrik
oksit, infrared Isitmasi, sirkadiyen ayarlama, cilde degince ciltteki
endorfinleri artirarak bize mutluluk vermesi, bunlarin hepsi glinesin
sagladklarndrr.

Kahkaha ve bagigiklik

Elbette ki stresin bagiskhd disurdigine stphe yok. En ufak
bir stresle uguk ¢ikaranlariniz konuyu ¢ok iyi bilir. Buraya kahkaha-



yl da almak istedim ¢unku kahkahanin yarattigi titresimin timasu-
muzU guglendirdigini sdyleyebiliriz. Kahkahanin yarattigi vibrasyon
timUsun vaktinden ewvel bir yag topakgidina dénismesinin éntne
gegebilir. Agit yakilirken gdgse vurma hareketi de timusu titregtirir.

Timus bize hem bagisikiid glglendirmek hem gereksiz bagisik-
ik tepkileriyle otoimmun hastalklara yakalanmamak igin lazim. Ma-
alesef ki erkenden devreden ¢ikiyor. Kahkaha atmanin timise fay-
dasl yayinlarla ispatlanmis bir konu olmasa da kahkaha atmayi ih-
mal etmeyin, faydasi ¢ok.
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Immiin sistem icin basit éneriler

Sarki séyle: Sarki sdylerken ses telleri titrestik¢e hemen yakinin-
daki vagus sinirine masaj yapar. Vagus siniri bagirsaktan beyne
giden, parasempatik sistem dedigimiz stres karsiti sistemimizi
calistiran sinirdir. Bir saat sarki sOylemek, lokositleri, sevgi hor-
monu oksitosini artirr, kortizoll dtsdrdr.

Kahkaha at: Kahkaha atmak timisu guglendirir.

Oglen yemegini disarida ye: Giin isiginin-yogun oldugu, D vita-
mini yapabilecegin saatleri kagrmamis olursun.

Sarimsagi artir: SUlfUrli besinler viral savunmanin destekgisidir.
Ayni zamanda bakterileri de 6ldurtr. Dogal antibiyotiktir,

Sabah rutinini degistir: Artk sabah giin dodarken kalk, gtn Igi-
g gor ki sirkadiyen saatlerin kurulsun. Sabah 1sidiyla gece uy-
kunu da garantile. Ayllamadiysan kahvene tereyagi, sade yag
veya hindistancevizi yag ekle.

Kirmizi isikta otur: Gece isiktan kag, elektroniklere saat 20.00’den
itibaren bakma. Parlak igiklari sénddr.

Ayakkabini ¢ikar: Dinyayla temas kur. Topraga bas. Agaca saril.
Negatif elektron yUkana artrr.

Yemek ocaginin isisini kis: Yiksek Isida pisirip en glzel giday
neoantijene gevirme. Cok uzun kisk ateste pisir, haglama yap,
buharda pigir. Gidalan ¢ig tiketme aliskanh@ini artr.

Lokmamatik al: Yani lokmalarini ¢ignerken say. Kag lokma yedi-
ginde kimsenin gdzi yok, ama bir lokmayi kag kere ¢ignedigin
neoantijen yapmaman i¢in mahim.

Agzim kapa: Gece nefesini agizdan allyorsan ve burnunda sorun
yoksa agzini bantla. Nitrik oksit Gret.

Sogukta uyu: Yatak odasinin camini arala, oda isisini digar.



Goéziine uyku bandi tak: Uyurken i1sigini kes. Ve mimkunse ¢ip-
lak yat.

Sabah ensene soguk dus tut: Immiin sistemini gliglendir. Yapa-
bilirsen kisa sUreli buz dolu kuvete gir.

Hamama gir: Arada bir de saunaya, hamama git, viicudu isit, ba-
Jisikligin atesin var sanip ¢gogalsin.

Su torbasina saril: Burnunun ucunda o gidiklanmayi hisseder ve
hapsirmaya baglarsan sicak su torbasini dikkatlice gégsine
koy, orayi isit.

Ac kal: Hastaysan yeme, a¢ kal daha iyi.

Mide asidini yemek yerken artir: Yemegine bol limon koy ki ne-
oantijen yapma.

Bitkisel beslenmeyi artir: Bakterilerini besle.

Sporu giindiiz yap: Saat 18.00 sonrasi agr spor yapma.

Genglik hirsizi ol: Sagdlkh kisilerin ve senden daha genglerin flora-
sindan kapabilmek igin onlarla beraber vakit gegir.

Anne siitii eksigini tamamla: Annene ne kadar sire anne situ
emdigini sor, az emmigsen veya emmemigsen kolostrum al.
Stresini azalt: Bunu yapmak igin kendine uyan yéntemi bul, seya-

hat, masaj, mizik, kedi képek sevmek, meditasyon, ydriyus, o
her neyse. Her seyi bozan, tUm otoimmun hastalklari durten,
stresin costurdugu sempatik sisteminin kapatma digmesine

bas.

Bu kitabs iki kere oku: Digerlerini okumamigsan onlari da oku.
Cunkl neden-sonug iligkilerini 6grenmek davranis degistirmese
bile insana haz verir. Ogrenmenin ve bilmenin gergek bir hazzi
vardir, bundan mahrum kalma.
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Kitabi bitirirken tartisma konusu:

Soru sormay! severim diyerek basladik. Yine bir soruyla bitire-
lim. Bir adm sonrasini sorgulamak her zaman isim oldu.

lmmiin sistemin iyi galigmasini ve bagisikligimizin yiiksek antikor-
larla bizi korumasini istiyoruz. Zaten bu kitaptaki sizi lise yillariniza ka-
dar g6tiren onca bilimsel gergedi de bu ylzden okudunuz. Yine de
su soru bence bu kitabin da en dnemli kismlarindan biri: Acaba biz
kalicl bagisiklik kazandigimizda bu ne kadar iyi bir seydir?

Bir seye karsl bagiskigm var, IgG'm yiksek demek, arkasindan
otoimmuniteyi artinp artirmayacag konusunda supheleri de berabe-
rinde getirmelidir. Ne kadar ¢ok IgG ile olusmus immun kompleksi-
miz varsa o0 kadar gok immun kompleks dldurme islemi olacaktrr. Bu
oldurdlme durumu lokal veya sistemik olarak bize zarar verebilir.

Bunun disinda IgG'ler antijene benzeyen vicut pargalanna da ay-
ni kelepgeyi takabililer. Buna molecular mimicry, molekuler benzerlik
veya gapraz reaksiyon demistik. Arkasindan da oranin yabanci algilan-
masi ile vicut orada bir saldin olugturur. Dolayisiyla bir seye bagisiklik
antikoru olmasinin iyiliginin yaninda zararlar da olabilir.

Peki bu zararan olusturabilecek antikorlar nasil strekli artmaktadir?

* Antijenin vicuda surekli girmesiyle: Mesela tekrarlayan enfeksi-
yonlar, uzun suren viral enfeksiyonlar

* VUcutta zaten olan Herpes veya EMV gibi latent virUslerin sk sik
aktive olmasiyla
Antijenik gidalarin ¢ok tuketimesiyle
Bagrsaktan iceriye kaganlar, gidalar, LPS’ler, hapten olan tok-
sinler vs. ile



* |ste bu durumlara bagl fazla immiin kompleks olmasi, olusmasi ile

* QOlusan antikor cevabinin molekuler benzerlikle viicudun kendi
dokularina gapraz reaksiyon vermesi veya kompleman yolagini
devreye sokmasi, bagisikik amaciyla yapilan antikorlarin uzun
doénemde yaratabilece@i sorunlar gibi duruyor.

O ylzden agr enfeksiyon gegirmek veya vicuttaki latent virts-
ler otoimmunitenin temelindedir. Mesela hepimiz Herpes virtsuni
vicudumuzda taglyoruz. Stresle immin sistemimiz dusttgunde
ugugumuz gikiyor. Veya testlerde gogumuzun Epstein-Barr virdsu-
ni tagidigini gorilyoruz. Iste bunlar igerideyken latent kaldiginda
problem yok ama bir stresle harekete gectiginde yine bunlara kar-
sl igeride immunolojik bir savas olacak, isin igine T lenfositlerden
B'lere kadar hepsi girecek. Savasl gegirmis olsak bile ortada yine o
ajana karsl immun kompleksler dolasacak. Bunlar yok edilmek is-
tenirken vucut kendisini haraplayabilecek. Latent virtsleri uyandir-
mamak igin de stres kontroli en énemli kalkanimizdrr.,

Sadece enfeksiyonlar degil, vicudun igerisinde herhangi bir se-
bepten yaralanmis doku varsa o doku artik bizim dokumuza benze-
meyecek kadar hasarlanmig olabilir. Ozellikle yetersiz apoptoz ve
otofaji varsa bunlar DAMPS, yani dokuyla iligkili antijenik yapilar hali-
ne gelir. DC’ler APC olup T’lere bunu sunabilir. Yani vicudun bir ye-
rinde bir hasarlanmig doku varsa bu DAMPS olmustur. Her ne kadar
disaridan gelmediyse de dogal immunite buna da reaksiyon goste-
rip buray da T lenfositleri igin é1dUr, yok et olarak isaretlemis olabilir.

Bu isaretlemenin sonucu o dokuya karsi saldiri ve en sonunda
antikor yaplmasina kadar ilerleyecektir. Demek ki vicutta yagsam
stiline, kronik hastalklara, kotl yasam sartlarina bagh, kéta beslen-
meye bagll olusan k6tu hicreler de birer otoimmuUn antikor sebebi
olabilir.

Kitabimi bitirirken konuyu bagdlamak istedigim nokta sudur:

* Digardan gelen virGsler, bakteriler ve vicutta zaten mevcut
olanlar
* Disardan gelen en buyuk antijenik grup olan yiyecekler
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* |gerde en fazla olan hasarlanan, yaglanan hicreler.

Bu listedeki her seye kargi immun reaksiyon verecegiz.

Oyle veya béyle disaridan viriis veya bakteri gelmese de, yiye-
cekleri tlketmeye devam edecegiz ve giderek yaslanacagiz. Bu ka-
¢inimaz.

Savas kaginimaz. Immin savaglar hep olacak. Sonuglar da
hem olumiu hem olumsuz olacak. Ama elbette bizim de yapabile-
ceg@imiz bir seyler var. Aslinda U¢ maddede 6zetleyebiliriz yapabile-
ceklerimizi.

1. Digaridan gelenler gurubunun en blyldk hacmini olugturan yiye-
cekler Gzerinde kontrol

2. En blyuk giris yolu olan mukozalar korumak ve desteklemek

3. Yaglanmayi ve hicre eskimesini azaltacak tim saglikll yasam
onerilerini mimkudn oldugunca uygulamak.

Kitabimin en temel 6zeti olan bu kisacik, i¢ maddelik “uzun ve sag-
ikl &Gm0r” sartlanni saglamaya daha géntllti olacaginizi umuyorum.

Okudugunuz igin tesekkur ederim.

Dr. Aysegul Goruhlu



Bu kitap sizinle bulusmak i¢in matbaaya giderken Covidig'un bir senesi de
¢oktan dolmus durumda. Bu pandemi bize giiclii, dogru ve dengede calisan
bir bagisiklik sistemine ne kadar muhtag oldugumuzu gosterdi.

Peki, bagisiklik sistemi, sadece bu donemin giindemi midir? Covid bitince
onemi azalacak m1?

Hayir, Covid bitse de hayatinizda virtisler hep olacak. Bakteriler hep olacak.
Ve biz bunlarla savagmaya devam edecegiz. Bunun i¢in de daima giiglii, dogru
ve dengede ¢alisan bir bagisikhik sistemimiz olsun isteyecegiz.

Simdi soralim: Bagisikhik sistemi her zaman dogru ve dengede mi ¢alisir?
Hayir! Boyle calismadigi icin yasadigimiz, goziimiiziin ontinde duran bir baska
pandemi daha var: Otoimmiin hastaliklar.

Peki ¢oziim? Coziim ortada... Gliglii, dogru ve dengede ¢ahsan bir bagisiklik
sistemi...

Bu kitapta bagisiklik sisteminin nasil calistigini, yanhs ya da hatali ¢aligtiginda
neler oldugunu goreceksiniz.

Kendinize sadece su soruyu sorun: Basit bir gribe yakalanan iki kigiden biri bir
haftada ancak iyilesirken digerinin iki hapsirikla olay: atlatmasimi ne belirler?
Farki ne olugturur? Cevabi merak ediyorsaniz okumaya baslayalim...

Alkali Diyet, Tokuz ama Agiz, Kuantum Beslenme ve Sirkadiyen Beslenme
kitaplariyla yiiz binlerce okurun saghga ve beslenmeye dair bakigini degigtiren
Aysegiil Coruhlu, bu kitabimda “bagisikhk™ mesclesini her yoniiyle ortaya
koyuyor: Virtslerden bakterilere, alerjilerden otoinnniiniteye kadar kumlyu en
tentelden anlatiyor... Ve saghkl bir yasam igin vazgegilimez “¢oziim” dnerilerini
paylastyor: Ne yiyecegimizden ne zaman uyuyacagimiza, hangi vitaminlere
ihtiyag duyduguuza kadar.

Boliim sonlarindaki QR kodlariyla o béliimii size bir videoda gizimlerle
anlatarak ozetliyor.
Buradaki QR kodu okutarak
Aysegiil Coruhlu'nun
S TSl 43 o Avsecorconn [N M anlatimiyla kitabin ierigini
ALKAL[ TOKUZ I\U/\N I llM dinleyebilirsiniz.
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