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Son yillarda bagigiklik biliminde (immiinoloji) biiyiik bir bilgi patlamas1 oldu.
1970 li yillardan baslayarak bu alandaki yayin sayisinda eskisinin yiizlerce katina
varan bir artma gozlenmekte. Yan sira immiinoloji aragtirmalarindaki kavramsal yone-
limler ve kuramlar (teorik) cabalarinin belirgin bir degigsme icinde oldugunu soyleyebi-
liriz. (Tablo 1) Dort yil gibi kisa bir aradan sonra 1984 Nobel Tip Odiiliiniin, 1980 de
oldugu gibi, yine ii¢ bagigiklik bilimcisine : Kohler, Milstein ve Jerne'ye verilmesi dik-
katleri bu bilim dal iizerine topladi. Bagisiklik biliminin erigtigi kuramsal ve uygulama
diizeyi belirlemesi acisindan 6diiliin buii¢ bilimadamina verilmesi olduk¢a anlamhdir;
biz de bu yazimizda ¢agimizin insan saghgi acisindan en onemli buluslarindan biri

olan monoklonal antikorlar ve  Jerne'nin bagisiklik bilimine katkisi iizerinde duraca-
g1z.
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BAGISIKLIK DiZGESI

Bagigiklik dizgesi (immiin sistem) bizi yasam boyu i¢ ve dis saldirganlara karsi ko-
ruyan bir dizi organ, hiicre ve iiriinlerinden olusur: kemik iligi, dalak, lenf dugumlen
lenfos1tler makrofajlar, antikorlar ve digerleri ... Yetigkin bir jnsan 2 x 10'? lenfosit
ve 2 x 10°° antikor molekiiii tagir. Bu antnkorlarm yaklagik 10" tane degisik kimyasal
konfigiirasyonu : antijeni tanimasi soz konusudur. Sayilari trilyonlar1 agan ve bedenin
her yanina uzanan bu dizge nasil galigiyor, nasi diizenleniyor ? Ornegin gegirdigimiz
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1984 Nobel Tip Odiiliini kazanan ii¢ bilgin: Cesar Milstein (sag iistte) Niels K. Jerna
(solda) ve George Kohler odiil toreni fotograflariyla Jerne'nin kurdugu, kohler'in ye-
tistigi Basel Immiinoloji Enstitiisiiniin yiliginin kapaginda. Danimarka kokenli olan
Jerne, Londra'da dogmus, yiiksek 0grenimini fizik dalinda Rotterdam'da yapmis, Tip
Fakiiltesini Kopenhag'da 40 yaslarinda bitirmistir. Milstein Arjantinli, ngiltere'ye yer-
lesmis. Kohler Fransiz bir annenin Alman bir babanin Isvicre'de yasayan cocuklari.
Uc¢ ayn kusaktan, ii¢ ayr1 kokenden gelen bu bilimadamlarinin yasami immiinolojide
ortaklagsmis ve Nobeli paylagmiglar.
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hastaliklar1 sonradan nasil animsayabiliyor ve bu direnci nasil yillarca saklayabiliyoruz?
Yabanci'ya kargi verilen bagisiklik tepkisi nasil baghyor, nasil denetleniyor, nasil duru-
yor ? Tiim bu sorulan organizmanin dig cevresi ile "i¢ ¢evresi'' arasindaki biitiinciil,
adaptif denge cabasini : homeostasisi gozeterek yanitlamak i¢in otuz yildir siirekli dii-
siinen, iireten bir bilgin ararsaniz karginiza Jerne ¢ikar, Fizyolojide Claude Bernard ne
ise, Jerne de bagigiklik biliminde ayni teorik sorunsali kurmugtur. Bilimsel buluglarda
kuramsal ¢alismanin ne denli 6nemli oldugunu kanitlayan bu ¢agdas bilgini tanimak,
diisiince ve kuramina kisaca goz atmak, saniriz yararh olacaktir (Sekil 1)
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EK KARMASIKLIKLAR :

1 - Immiinglobulin genleri ve diizenlenmeleri

2 - Major Doku - uygunluk antijenleri ve genetik belirlenme
3 - ""Network'' etkilegimleri, idiotipler, allotipler

4 - T hiicre alt tipleri, hiicreler-aras: etkilesimler

5 - Kemik iligi ana hiicre - u¢ hiicre doniisiimii

Gecirdigimiz
hastaliklari
sonradan nasil
animsayabiliyor
ve bu direnci
nasil yillarca
saklayabiliyorsu -
nuz? Yabanci’ya
karst verilen
bagisiklik tepkisi
nastl basliyor,
nasil
denetleniyor,
nasil duruyor?
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Bedenimiz daha
her hangi bir
mikroorganizima
ile karsilasmadan
milyonlarcasina
karst antikor
yapmasini
biliyordu. Jerne
bu kuraminda
2400 yil
oncesinden,
Sokrates’ten
esinleniyordu:
“Geregegi
ogrenme (bilgi
edinme)
anmimsamaktan
baska bir sey
degildir.
Gergeek. ..
ictedir.”’
Jerne’nin bu
gortistinde hakli
oldugu yillar
sonra deneysel
olarak
kanitlannustir.

zaten
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JERNE NIN BILIME KATKISI
1. KALIP MI SECIM Mi ?

Mikroorganizmalara kars: viicudumuzu nasil savundugumuza iligkin bilimsel arag-
tirmalar ancak 1900 lerde antikor molekiiliiniin bulunmasindan sonra bagladi. 1950 le-
re dek bilimadamlarinin ¢cogu soyle diisiiniiyorlardi: Herhangi bir bagistiran (immiino-
jen) viicudumuza girince savunucu lenfositler onu aliyor, bir kalip gibi kullaniyor ve
ona en uygun antikoru yapiyorlardi. (Sekil 2) 1933 Universite devrimi sirasinda Istan-
bul Universitesinde ¢alismakta olan iinlii bagigiklik bilimcisi Dr. Haurowitz de ''kalip
kurami'' denilen bu goriisii savunuyordu. Jerne 1955 de yaynladig1 ""dogal se¢im ku-
ram1'' ile bu goriige kars: ¢iktl. Buna gore, bedenimizde bize gerekli tiim antikor or-
nekleri onceden vardi. Cesit o denli ¢oktu ki her antijen kendine uygun bir antikor se-
cebilir ve bu tiirden antikorlarin artigini baslatabilirdi. Yani bedenimiz daha her hangi
bir mikroorganizma ile karsilagmadan milyonlarcasina karsi antikor yapmasini biliyor-
du. Jerne bu kuraminda 2400 y1l 6ncesinden, Sokrates'ten esinleniyordu: ''Gergegi 6§-
renme (bilgi edinme) animsamaktan baska bir sey degildir. Gergek ... zaten igtedir."
Jerne'nin bu goriisiinde hakli oldugu yillar sonra deneysel olarak kanitlanmistir. (2)

Protein

Antijen

4 5 6 :
Antikor

Sekil 2

Kalip Kurami: Molekiiler biyolojide protein sentezinin DNA - RNA - Protein bigi-
mindeki dogas1 aydinlatilana degin immiinolojide antikorlarin antijenleri kalip alarak
yapildig1 saniliyordu.

(Pauling L. (1940) J. Amer. Chem. Soc. 62, 2643 den uyarlanmigtir.)

2. KALITIM MI DEGiSIiM Mi ?

Jerne'nin savi dogruydu ama ortaya bir sorun ¢ikiyordu. bu cesitlilik nasil saglani-
yordu, daha da onemlisi bu kadar ¢cok antikor yapma bilgisi nerede, nasil saklaniyor-
du ? Kimilerine gore tiim bu bilgiler biitiiniiyle kalitsal olarak belirlenmisti, dolden dole
kromozomldrla aktariliyordu. Bu yazgici goriise inanan bir¢cok bilimadaminin tersine,
Jerne ''bedensel degisim' (somatik mutasyon) kuramini destekledi. Buna gore kalitsal
olarak ancak belirli temel antikorlar1 yapabilme bilgisi dolden dole aktariliyor, B-lenfo-
sitleri bu gorece daha az sayidaki temel bilgi parcgalarini kesiyor, bi¢iyor, yeniden bir-
lestiriyordu. Kimi noktalarda da kendiliginden ve rasgele degisiklikler (rekombinasyon
ve mutasyonlar) oluyor antikorlarda gordiigiimiiz o inanilmaz cesitlilik boylece yaratil-
mis oluyordu. Bu diizenekle sistemin belirli oranda bir esneklik kazanmasi ve kisiye
yasam boyu cevresine uyum saglayici bir bagisiklik birikimi kazandirmasi s6z konu-
suydu.
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3. ONCE KENDINI TANIMAK VE AG KURAMI

Bagisiklik dizgesinin iglevi olduk¢a karmasiktir, bir ¢ok yonden beyin ve sinir
dizgesini andirir. (3) Her iki sistem de gesitli uyaranlar algilar, iletir, igler, ayirir, belle-
ginde saklar ve gereginde yeniden kullamr. Bu benzerlige de ilk dikkat ¢eken Jerne ol-
mugtur. (3)

Bagisiklik dizgesinin en temel 6zelligi '"ben'' ile "ben olmayani'' yani yabanciyi
ayirt etmesidir. Buna gene Sokrates'in deyimiyle dizge ''kendini taniyor'" diyebiliriz.
Jerne'ye gore bagisiklik dizgesi bu "'kendini tanima'' olay1 iizerinde kurulmugtur. Ke-
mik iligi ve timiisdaki lenfositler mini gevrelerinde once ''ben'"i taniyarak egitimlerine
baglarlar. Buna bagh olarak her antikor ayni zamanda bir baska antikoru tanir. Diger
bir deyigle her antikor aym zamanda bir antijendir de. Bagisiklik dizgesinde tiim hiicre
ve antikorlar birbirlerini tanir ve birbirlerince taninirlar. Boylece bagigiklik dizgesi ken-
di icinde bir biitiinliik olugturur, sistem kendi i¢inde kargilikli bir denge halindedir. Di-
saridan gelen bir uyaran dengeyi bozar, bozulan denge azinlikta kalan antikorlarin ¢o-
galmasiyla yeniden kurulur. Bu su demektir: dis evrendeki tiim antijenler, aslinda i¢
ortamda birer "ikiz''leriyle temsil edilmiglerdir. Distaki antijenler iceri girdiklerinde
icteki ikizi olan antikorla onu taniyan antikor arasindaki dengeyi bozmakta, bunlarin
cogalip kabaca dengeyi yeniden kurmalariyla yanit olusmaktadir. Boylece sistem
siirekli dinamik bir denge halinde kendini yeniden belirlemekte ve antikor salgilanmasi
bir cesit ''tampon sistem" olugturmaktadir, (Sekil 3)

Antigen

®

Sekil 3
Network'iin gematik gosterimi

A' da antijen bir klon (ve ilgili klonlarin) seti ile etkilesmektedir.
B : Bu etkilesim ashinda kendi iizerine kapanan dairesel bir agmn (network'iin)

pargasidir.

Iste antikorlarin boyle karsilikli ve bagimli iligkisini bir ag ortiisii icinde diigiinen
Jerne, 1970 lerden bu yana gelistirdigi kuramina ""ag kurami'' (network teorisi) admi
vermig ve bu yoldan bagigiklik: dizgesinin nasil 6rgiitlendigini, yanitin nasil olugtugunu,
nasil denetlendigini aciklamaya caligmigtir. (1, 3, 4) Giiniimiizde ag kurami, her yo-
niiyle dogrulanmig degildir, ¢iinkii kuramin deneye dokiilmesinde biiyiik pratik giicliik-
ler vardir. Ancak sistemi, homeostasis a¢isindan kargitlar dengesinde bir siiredurum ola-
rak degerlendirme yoniinde olduk¢a 6nemli ve biitiinliikli bir kavrayis olanagi sunmus-
tur.

Bagisiklik
dizgesinin islevi
oldukca
karmasiktir, bir
¢ok yonden beyin
ve sinir dizgesini
andirir. (3) Her
iki sistem de
cesitli uyaranlari
algilar, iletir,
isler, ayirir,
belleginde saklar
ve gereginde
yeniden kullanir.
Bu benzerlige de
ilk dikkat ceken
Jerne olmustur.

19



toplum ve hekim

Monoklonal
antikorlar
1975°ten bu yana
gecen on yil
icinde tipta yeni
bir ¢igir
acmislardir.

20

Bilimin gelismesinin garip cilvelerinden biri olarak, ag kuraminin sinanmasindaki
giicliikleri kaldirmaya yardimci olabilecek monoklonal antikorlarin bulunmasina zemin
hazirlayan gene Jerne olmugtur. Jerne 1960 larda "'tek bir B hiicresi bir tek antikor ya-
pabilir'' tezini ileri siirmiis ve bu kuramsal onerinin dogrulugu sonradan pratik alanda
kamitlanmistir. Jerne daha sonra kendi adiyla anilan ve 6zgiil antikor yapmakta olan B
hiicrelerinin tek tek sayillmasina olanak veren yeni bir yontem gelistirmistir. (Plak olus-
turan Hiicre yontemi) Igte bu yontem yardimiyla 1984 yihi Nobel'ini paylasan iki bil-
gin, Kohler ve Milstein, ''monoklonal antikorlar' gibi biiyiikk bir bulugu gerceklestir-
miglerdir. (5)

CAGIMIZIN BUYUK BULUSU : MONOKLONAL ANTIKORLAR

Antikor yapan plazma hiicreleri (B lenfositleri) nin her canli gibi belirli bir yagam
siireleri vardir. Bu beden i¢inde boyle oldugu gibi, beden diginda en gelismis deney ko-
sullarinda bile boyledir. Bu nedenle B hiicrelerini tiipte iireterek istediginiz antikorlar
yaptiramazsiniz, bu hiicreler tiipte bir haftada oliirler. Ancak plazma hiicrelerinin kan-
serleri olan myelomalar transforme olduklarindan tiipte yasayabilirler. Ne var ki,
myeloma hiicrelerine de istediginiz antikoru yaptiramazsiniz. Onlar kanserleserek geli-
simlerini dondurduklan igin uyarillamaz ve o donem hangi antikoru saliyorlarsa onu
yapmaya devam ederler. Iste Kohler ve Milstein B lenfositleriyle myelomalar: hiicre
kaynagimi (fiizyon) yoluyla kaynastirmiglar, melez hiicreler (hibridler) elde etmisler-
dir. Deney kosullarinin denetlenmesiyle ortaya B lenfositinden "istenilen antijen 6z-
gillli'' myeloma hiicresinden ''Olimsiizlik' ©zelligi alan hiicrelerin ¢ikmasi miimkiin
olmustur. (Sekil 4)

Monoclonal
Antibodies

Sekil 4

Melezleme

Hiicre kaynagimu iki hiicrenin sitoplazma ve ¢ekirdeklerinin birlesmesi ve birlikte pro-
teinlerini sentezlemeleri olayidir. Bu iki hiicrenin kromozomlarinin uyum saglamasi,
ortak bir boliinme denetimi uygulayabilmeleri 6nem tasar.

Bu yolla dalak hiicrelerinin 6zgiil antikor yapabilme yetisi, myeloma hiicrelerinin son-
suz iireyebilme yetisiyle melezlenerek olaganiistii saflilkta monoklonal antikorlar elde
edilebilir.
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Kaynagim sonunda ortaya c¢ikan melez hiicreler hizla ¢ogaldiklar icin bir tek hiic-
reden kisa bir siirede sayilar1 milyonlara varan, birbirinin tipkis1 hiicreler elde edilebil-
mekte ve bunlar "'monoklonal antikor'' denen tek tip antikorlar yapmaktadirlar.

TIPTA YENI CIGIR

Monoklonal antikorlar 1975 ten bu yana gecen on yil icinde tipta yeni bir ¢igir
agmiglardir. Monoklonal antikorlar hastaliklarin tani ve tedavisinin yanisira gesitli anti-
jenlerin daha iyi tanimlanmasi, yiizey haritasinin ¢ikarilmasi, cesitli maddelerin saflag-
tirnlmasi, miktarlarinin belirlenmesi, ¢esitli maddelerin varliginin saptanmasi, yerlegim-
lerinin bilinmesi, etkilerinin degistirilmesi ve pek ¢ok amag icin kullanilmaktadir. (7)

Meme kanseri, kolorektal kanser, malign melanom ve kimi leukemia tiirlerine karsi
monoklonal antikorlar gelistirilmis ve bunlar dolayh ya da dolaysiz yollardan tiimor ta-
nis1 ve tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir. Tiimoriin yayilimini ve metastazlarin var-
hign1 belirleme konusunda monoklonal antikorlar ¢ok yararli olmaktadir. Bunlar ayri-
ca sitotoksik ilaglara baglanmakta, ilaci yonlendirme amaciyla da kullanilmaktadir.
Boylece ilacin etkisi artmakta, yan etkisi ise azalmaktadir (8, 9). Standorf Universite-
sinde hig¢ bir ilaca yanit alinamayan 12 16semik hastada yapilan ¢aligmada anti-idioti-
tik monoklonal antikorlarla ¢cogunda remisyon saglanmis, iki tanesi ii¢c yildir bu yon-
temle yasamlarimn siirdiirmektedirler.

Monoklonal antikorlarin genis kullamim alanlarinin hepsine deginecek yerimiz
yok (Tablo II). Yalnizca bir o6rnek vermeden gecemeyecegiz: diyelim interferon gibi
viruslara kargi kullanilan bir molekiilii saflagtirmak istiyorsunuz. Yakin zamana degin
bu cok gii¢ ve zahmetli bir isti. Saflagtirma isine daha bagindan biiyiik 6l¢iide saf inter-
feronla baslayip, hayvanlan interferona karsi bagisiklayip onlarin serumunu kullan-
mak durumundaydiniz . Oysa simdi elinizde % 1 oraninda saf interferon olsa yeter,
bunu farelere siringa ediyorsunuz. Antikor yapan dalak hiicrelerini alip Kohler-Milstein
yontemiyle (5) kaynastirarak melez hiicreler elde ediyorsunuz. Kimi melezler bagka is-
tenmedik nesnelere karsi antikor. yapacaktir, ancak iclerinde bir kesimi de interferona
ozgiil antikor yapacaktir. Bunlan klonlayarak (her tiibe tek bir hiicre diigecek bigimde)
ayirdigimizda dilediginiz kadar antikor elde etmeniz, sonra da bunlarin interferona 6z-
giil yapigma ozelliginden yararlanarak interferonu tiim kirlerden bir ¢irpida temizleme-
niz olasi. (6) Bu yontem cabukluk ve parasal yonden Oylesine iistiinliikler getirmigtir ki
giiniimiizde bat iilkelerinde monoklonal antikor iireten ¢ok sayida ticari firma kurul-
mustur.Bu yontemin teknoloji agisindan iiciincii diinya iilkelerinde uygulanmas giic ol-
masina karsin, iirlinlerinden yararlanmak acisindan biiyiik yararlar getirmistir. Ornegin
bugiin monoklonal antikorlari kullanarak bir saglik evi ebesinin erken gebelik donemin-
de gebelik testi yapmasi, Sahli yontemiyle hemoglobin 6l¢mesinden daha kolay ve o-
nun kadar ucuzdur.

ORNEK BIR BiLIM KURUMU

1984 yili Nobelinden alinacak dersleri bu arastirmanin gergeklestigi ortami kisaca
tanitarak noktalamakta yarar var, Bundan 15 yil 6nce Isvicre'nin Basel kentinde bir ba-
g1g1klik bilimi aragtirma merkezi kurulmas: diisiiniiliir. Profesor N.K. Jerne'ye bagkan-
lik Onerilir. Jerne bir kosulla evet der; bu bilimsel kurum "'Ozerk" olacaktir. Kurdugu
bagimsiz aragtirma ortaminda diinyanin dort bir yanindan gelen bilim adamlari, tam
bir ozgiirlik igerisinde, diledikleri temel bilimsel sorunlari ¢6zmeye koyulurlar. Ku-
rumda herkesin esit odenegi, esit olanaklar1 vardir. Dileyenler olanaklarini ortaklagti-
rarak aragtirma yaparlar. "'Uye..likten baska bilimsel: san ve diger ayrimlar yoktur.
Yalnizca iiyelerin bir kismi kalici iiyelerdir. ""Basel Immiinoloji Enstitiisii'' kisa siirede
{istiin bir egitim merkezi, deyim yerindeyse bagigiklik bilimcilerinin Kabe 'si olur.

Bugiin 73 yasinda olan Jerne kurumun bagkanligini geng bir liyeye birakarak yal-
nizca iiyeligini siirdiirmektedir. ''Bilim salt zeka degil, aym1 zamanda bir kisilik igidir"
diyen Einstein'1 hakli ¢ikaran bir ornek olarak, Jerne yarattig: 6zgiir bilim ve tartigma
ortaminda nice 0zgiin diigiiniirlerin yetigmesine on ayak olmustur. Nitekim Nobelin di-
ger sahibi Kohler de bu kurumdan yetigmistir. Bu ornek de gostermektedir ki bilim
ancak ve ancak ozgiir insanlarin yaratabilecekleri bir "ortam", bir "dayamigma'' isidir;
belki de daha 6nemlisi bu tiir kurumlara boyle bir ortam gerekli.

Bundan 15 yil
once Isvicre’nin
Basel kentinde bir
bagisiklik bilimi
arastirma merkezi
kurulmasi
dristintiltir.
Profesor N.K.
Jerne’ye
baskanlik
onerilir. Jerne bir
kosulla evet der;
bu bilimsel
kurum ‘‘ozerk’’
olacaktir.
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Tablo 1 . Bagisiklik Biliminde Kavramsal Gelismeler

AMACLAR YIL KAVRAMLAR
Uygulama 1870 - 1890 Bagisiklama (asilama)
el g hioli bk BGORILOZ  -ivionoy 18l ynsprem
Olaylarin ve 1890 - 1910 Antikor ve hiicre
ogelerin reseptorleri
tanunlanmasi 1910- 1930 Ozgiilliik ve haptenler
Mekanizmalar 1930 - 1950 Subselliiler diizeyde antikor
sentezi
1950 - 1970 Selliiler diizeyde: klonlar,
Klonlarin secilimi
Sistem analizi 1970 -? Isbirligi ve baskilanma,

Diizenleme

Network

(Jerne N.K. 'den uyarlanmstir. (1) )

Tablonun incelenmesinden goriilebilecegi gibi immiinolojideki kavramsal yonelim anti-
jen merkezli (Kimyasal) olmaktan organizma merkezli (Biyolojik) olmaya kaymis; te-
kil olaylan aciklayan '6zgiillik'' temeline dayali bir anlayig yerine olaylar bagmtil
goren ""homeostasis'’' yonelimli bir yaklagimi benimsemistir,
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