Etv3 Proteini Ve Immiin Toleransi

insan bedenine baktigimizda ¢coju zaman yalnizca géziimiizin éniundeki biyiik yapilarr goruriz.
Kalbimizi, akcigerlerimizi, beynimizi, ellerimizi ve g6zlerimizi biliriz. Oysa bedenimizin gercek
ihtisami, gbzle goéremedigimiz dlgekte, hicrelerin ve molekillerin dinyasinda ortaya cikar.
Bagisiklik sistemi bunun en carpici érneklerinden biridir.

Bedenimizin icinde her an gérev yapan olaganisti bir savunma sistemi bulunmaktadir. Bu
sistemin farkli gorevler tstlenen hiicreleri, haberlesme mekanizmalari, tanima sistemleri,
savunma aragclari ve savas sona erdiginde devreye giren "ateskes" mekanizmalari vardir.
Bagisiklik sistemi, viicudun her tarafini denetleyen son derece gelismis bir savunma ordusuna
benzetilebilir. Antikorlar ise bu ordunun 6zel silahlari arasinda yer alr.

Fakat burada Uzerinde 6zellikle dusinulmesi gereken ¢ok daha hayret verici bir gercek vardir:
Bagisiklik sisteminin gorevi yalnizca saldirmak degildir. Gerektiginde saldirmamak da bagisiklik
sisteminin goérevlerinden biridir.

iste Etv3 proteini lizerine yapilan arastirmalar, bu olaganiistii dengenin énemli bir bélimiini
gOzler 6nine sermektedir.

Bir Savunma Ordusunun En Onemli Ozelligi: Kime Saldiracagini Bilmesi

Bir ordu dustnelim. Bu ordunun dismani tanimasi elbette dnemlidir. Fakat bundan daha énemli
bir 6zellik vardir: Ordunun kendi halkini digsman zannetmemesi.

Eger bir Glkenin askerleri dost ile dismani birbirinden ayiramaz ve kendi sehirlerine saldirmaya
baslarsa, diinyanin en gucli ordusuna sahip olmak bile bir anlam ifade etmez. Bagisiklik sistemi
de benzer sekilde calsir.

Vicudumuzda trilyonlarca hiicre bulunur ve bunlarin dnemli bir bolim savunma sisteminin farkl
asamalarinda gorev alir. Ancak bu sistemin yalnizca guicli olmasi yeterli degildir. Ayni zamanda
Olculu ve kontrollt olmasi gerekir.

Cunkd vilcudumuzdaki hiicrelerin buyldk cogunlugu yabanci degil, bizzat kendi hiicrelerimizdir.
Dolayisiyla bagisiklik sistemi bir taraftan bakterileri, virlsleri ve diger zararli unsurlari taniyip
etkisiz hale getirmeli; diger taraftan kendi dokularina zarar vermemelidir.

Bu ikinci gorev, immun tolerans, yani bagisiklik sisteminin kiginin kendi dokularina karsi gereksiz
ve zarar verici bir tepki olusturmamasidir.

iste Etv3 arastirmasinin dikkat ¢ektigi mucize tam da burada ortaya ¢ikmaktadir.

Dendritik Hucreler: Bagisiklik Sisteminin Gozctileri

Dendritik hiicreler, bagisiklik sisteminin adeta istihbarat ve koordinasyon birimleri gibi gorev yapan

Ozel hucreleridir. Bu hiicreler yabanci maddeleri yakalar, bunlardan elde ettikleri antijenik bilgileri T



hiicrelerine sunar ve boylece bagisiklik yanitinin yoénlendirilmesine katkida bulunurlar.

Ancak dendritik hiicrelerin gorevi yalnizca bagisiklik sistemini harekete gecirmek degildir. En az
bunun kadar 6nemli baska bir gorevleri daha vardir:

Gereksiz yere bagisiklik tepkisi olusturmamak.

Yani bu hicreler yalnizca “Saldir!” mesajinin verilmesine degil, gerektiginde “Saldirma!” sinyalinin
olusturulmasina da katkida bulunurlar.

Bu gercek bile Gizerinde uzun uzun dustintlmesi gereken bir yaratilis delilidir. Cinki burada basit
bir savunmadan degil; tanima, ayirt etme, haberlesme, karar verme ve dengeyi koruma gibi bircok
asamanin bir arada calistigi son derece hassas bir sistemden sdz edilmektedir.

Bagisiklik sistemindeki hiicreler, birbirleriyle strekli olarak molekuler sinyaller aracihgiyla
haberlesir ve viicudun ihtiyaclarina gore farkh tepkiler olustururlar. Simdi bu olaganusti sisteme
Etv3 acisindan bakalim.

Etv3: "Saldir” ile "Hosgorl" Arasindaki Hassas Ayar

Etv3 (ETS variant transcription factor 3), bagisiklik sistemini diizenleyen ve gorevini tamamlamis
(olgunlasmis) dendritik hiicrelerde yogun olarak bulunan, genlerin ¢calismasini kontrol eden bir
protein taradur (transkripsiyon faktéridir). Arastirmalarda 6zellikle go¢ eden dendritik hiicrelerde,
yani migratory dendritic cells'lerde, 6nemli bir rol oynadigi gorilmektedir.

Bu ayrinti son derece dikkat ¢ekicidir. Clnki dendritik hiicre olgunlastiginda yalnizca bulundugu
bolgede kalmaz. CCR7 gibi molekiler yonlendirme mekanizmalarinin yardimiyla lenf diagumlerine
dogru goc¢ eder. Burada T hiicreleriyle iletisim kurarak bagisiklik sisteminin nasil davranacagi
tzerinde etkili olur.

Etv3 duzeyi azaldiginda ise bu dizenin bazi yonleri bozulmaktadir. Arastirmalarda;

» CCRY7 duzeyinin azalabildigi,

* dendritik hicrelerin gécunin aksayabildigi,

« toleransin olusmasina katki saglayan gé¢cmen dendritik hiicrelerin sayisinin azalabildigi
gosterilmistir.

Burada insani hayrete disuren nokta sudur: Bir proteinin miktarindaki degisiklik, bir hticrenin
davranisini; hiicrenin davranisindaki degisiklik ise bagisiklik sisteminin genel dengesini
etkileyebilmektedir.

Bu durum, canhligin birbirinden bagimsiz parcalarin bir araya gelmesinden ibaret olmadigini;
aksine ¢ok sayida unsurun birbirleriyle uyum icinde ¢alistigi olaganistl bir organizasyon
bulundugunu gostermektedir.

Say1 Degil, Gérev Onemlidir

Arastirmanin dikkat ¢ekici sonuclarindan biri de diizenleyici T hicreleri, yani Treg hicreleri ile
ilgilidir.

Etv3 eksikliginde Treg hlcrelerinin sayisi artabilmesine ragmen, bu hicrelerin islevsel

Ozelliklerinde bozulmalar meydana gelebilmektedir. Hiicrelerin yasam sureleri kisalabilmekte ve



baskilayici gorevlerini yeterince yerine getiremeyebilir. Bu durum ¢cok énemli bir gercegi ortaya
koymaktadir:

Canlilikta yalnizca sayi degil, dogru yapi ve dogru gérev esastir.

Bir hiicreyi meydana getiren parcalarin bulunmasi tek basina yeterli degildir. Bu parcalarin dogru
zamanda, dogru yerde ve dogru miktarda calismasi gerekir.

Proteinlerin hiicre icerisinde nasil Uretildigi, tasindigi ve gorev yapacaklari bolgelere nasil
ulastirildigi dasunaldiginde bu organizasyonun olaganistuligi daha iyi anlasilir. Protein
sentezinde yaklasik 300 makromolekliin koordinasyon icindedir ve bu sistemdeki tek bir eksiklik
Uretim zincirini aksatabilir.

Dolayisiyla Etv3'l yalnizca “bir protein” olarak degerlendirmek yeterli degildir. Bir proteinin
biyolojik anlami; hangi hiicrede ne zaman ne miktarda ve hangi molekiler ag icerisinde gérev

yaptigiyla birlikte ortaya ¢ikar.

Etv3 Olmadiginda Savunma Sistemi Kendi Bedenine Yoneliyor

Arastirmanin en dikkat ¢ekici sonuclarindan biri, Etv3 eksikligi bulunan farelerde zaman icerisinde
ortaya ¢ikan tablodur.

Dizen bozuldugunda T hicreleri kendiliginden aktive olabilmekte ve bunun ardindan bagisikhk
sistemi kisinin kendi dokularina karsi zarar verici bir tepki olusturabilmektedir. Bunun sonucunda
cesitli organlarda iltihabi surecler ortaya ¢ikabilmektedir.

Baska bir ifadeyle, savunma ordusunun “dost-disman ayrimi” konusundaki hassas ayari
bozuldugunda, savunma sistemi bizzat korumasi gereken bedene zarar verebilmektedir.

Bu bize ¢ok énemli bir gercegi gosterir:

Bagisiklik sistemindeki mikemmellik yalnizca saldirabilmesinde degil, gerektiginde saldirisini
durdurabilmesindedir.

Savasin ardindan baskilayici T hicrelerinin devreye girerek savunma ordusuna adeta "ateskes"
emri verir. Bdylece savas sona erdikten sonra bagisiklik sisteminin gereksiz yere seferberlik
halinde kalmasinin 6éniine gegilir.

Gercekten de burada hayranlik uyandiran bir diizen vardir:

Bir tarafta dismani tespit eden hicreler...

Diger tarafta saldiryi gerceklestiren hticreler...

Ardindan saldiryi kontrol altinda tutan hiicreler...

Ve batin bunlarin arasinda surekli devam eden bir bilgi alisverisi...

Bunlarin her biri ayri ayr distnidldiginde sinirl bir anlam ifade ederken, bir bittin halinde
calistiklarinda yasamin devamina katkida bulunan kusursuz bir sistem meydana getirmektedir.
En Dikkat Cekici Molekullerden Biri: OX40L

Etv3 arastirmasinda mekanizmanin bir baska 6nemli unsuru da OX40L (OX40L/TNFSF4) olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.



Aktarilan bulgulara gore Etv3 eksikliginde dendritik hiicrelerde NF-kB ile iligkili diizenlemeler
bozulabilmekte; hiicre zarindaki kolesterol birikimi ve bazi kostimulator molekullerdeki
degisikliklerle birlikte OX40L dizeyi yikselebilmektedir.

Daha da dikkat ¢ekici olan sudur:

Normal sartlarda enfeksiyon sirasinda yikselmesi gereken OX40L, Etv3 eksikliginde enfeksiyon
bulunmadigi halde ytiksek diizeyde uretilebilmektedir. Bunun sonucunda T hiicrelerinin gereksiz
yere aktive olmasi ve Treg hicrelerinin dizenleyici fonksiyonlarinin bozulmasi s6z konusu
olabilmektedir.

Arastirmacilarin OX40L'yi bloke etmeleriyle Treg hicrelerindeki bazi bozukluklarin énemli 6lgtide
diuzelmesi, sistemin ne kadar hassas bir molekiler denge Uzerine kuruldugunu goéstermektedir.
Burada kuctctk bir molekiler degisikligin, hiicreler arasindaki iletisim tzerinden bitiin
organizmanin dengesini etkileyebildigine sahit oluyoruz. Bu durum canliligin her seviyesinde
karsimiza c¢ikan 6nemli bir gercegdi yeniden hatirlatmaktadir:

Bir hticredeki hicbir ayrinti basibos degildir.

Proteinler yalnizca uretilmez; ayni zamanda gorev yapacaklari bolgelere 6zel mekanizmalarla
tasinir ve hicre icerisindeki karmasik sistemin belirli bir parcasi olarak gorev yaparlar.

Bu Sistem Neden Bir Yaratilis Mucizesidir?

Cunki burada gordigumiz sey yalnizca “karmasik bir biyolojik olay” degildir. Burada bilgi, diizen,
gorev paylasimi, haberlesme, tanima ve kontrol vardir.

Bir insanin tasarladigi gelismis bir savunma sisteminde bile;

* g0zciiler,

« istihbarat birimleri,

* iletisim aglari,

» komuta merkezleri,

* saldiri birlikleri,

» savunma mekanizmalari,

* gerektiginde sistemi durduran ateskes mekanizmalari

bulunur. Bunlarin her birinin belirli gorevleri vardir.

Peki insan bedeninin icerisinde, gozle gorilemeyecek kadar kiiciuk hticrelerin ve molekullerin
olusturdugu bu sistem nasil meydana gelmistir?

Ustelik bu hiicreler egitim almamis, birbirleriyle toplantilar yapmamis ve bir mithendislik projesi
hazirlamamistir.

Buna ragmen:

Bir hiicre digerini tanir.

Bir molekil baska bir molekile baglanir.

Bir protein belirli bir sinyali algilar.

Bir huicre lenf digumiine goé¢ eder.



Baska bir hiicre Treg hicrelerinin gorevini destekler.

Bir baska molekul bagisiklik yanitini guglendirir.

Ve yine baska bir mekanizma gerektiginde bu yanitin kontrol altinda tutulmasina katkida bulunur.
Proteinlerin haberlesme, tanima, tasima ve diizenleme gibi gbrevleri yerine getirmesi, suursuz
atomlarin rastgele hareketleriyle aciklanamayacak kadar kapsamli bir organizasyon ortaya

koymaktadir. Bu akil ve dizen, Allah'in Yaratisinin agik bir tecellisidir.

Bir Proteinin Arkasindaki Muazzam Bilgi

Etv3'Un kendisi de sonugta bir proteindir.

Fakat “protein” kelimesini duydugumuzda, bunun yalnizca siradan bir kimyasal maddeden ibaret
oldugunu dustnmek buyuk bir yanilgi olur.

Bir proteinin meydana gelmesi icin DNA'daki bilginin okunmasi, RNA'nin olusturulmasi,
ribozomlarin ve diger molekiler mekanizmalarin ¢alismasi, amino asitlerin dogru sirada
birlestiriimesi ve ortaya c¢ikan proteinin uygun bicimde katlanmasi gibi cok sayida asamanin
birbiriyle uyum igcinde gerceklesmesi gerekir.

Ustelik protein Uretildikten sonra siire¢ sona ermez. Protein, gérev yapacagi yere ulastiriimali ve
orada kendisine diisen gorevi yerine getirmelidir.

Butun bunlar hiicrenin mikroskobik alani igerisinde gergeklesir.

iste Etv3'li de bu bilyik sistemden ayri disiinmemek gerekir. Tek bir Etv3 molekuliiniin gérevini
yerine getirebilmesi i¢in onu dreten hicrenin, o hiicrenin genetik bilgisinin, protein sentez
mekanizmalarinin, molekiler iletisim sistemlerinin ve bagisiklik agi icerisindeki diger unsurlarin
birlikte calismasi gerekir.

Dolayisiyla karsimizda tek basina bir protein degil, birbirine bagimh cok sayida sistemden olusan

muazzam bir organizasyon, birbirine bagimli dev bir yaratilis sistemi bulunmaktadir.

Savunma Sisteminin Hayret Verici Baska Bir Yonu

Bagisiklik sisteminin hayranlik uyandiran 6zelliklerinden biri de yabanci maddeleri tanima
kapasitesidir.

Antikorlar ¢ok buyuk bir gesitlilik gosterebilir ve bagisiklik sistemi daha 6nce karsilasmadigi bazi
molekiler yapilara karsi dahi uygun yanitlar gelistirebilir.

Burada iki buylk gercegi birlikte gérmek gerekir:

Sistem dismani tanimalidir.

Ama ayni zamanda:

Kendini de tanimalidir.

Etv3 ve immin tolerans arastirmalari 6zellikle ikinci gergegi gorindr hale getirmektedir.

Bir savunma sisteminin gercek basarisi, yalnizca elindeki silahlarin ¢coklugunda degil, bu silahlari

ne zaman kullanacagini bilmesinde ortaya cikar.



Bu dengedeki bozulmalarin otoimmuin hastaliklarla iligkili olabilmesi de konunun énemini
gOstermektedir.

Ornegin Lupus (Sistemik Lupus Eritematozus - SLE), bagisiklik sisteminin viicudun kendi saglikl
doku ve organlarini yabanci sanarak saldirdigi kronik bir otoimmain hastaliktir. Aktarilan
arastirmada insanlarda bazi ETV3 genetik varyantlarinin sistemik lupus eritematozus (SLE) ile
iliskilendirildigi ve SLE ile iliskili bazi varyantlari tasiyan bireylerin dendritik hiicrelerinde ETV3
ifadesinin daha disuk bulundugu belirtiimektedir.

Ayrica farelerde Etv3 eksikliginin TLR7 aracili lupus benzeri hastaligi agirlastirdigi aktariimaktadir.
Batldn bu bulgular, Etv3'in bagisiklik sisteminde tolerans ile otoimmuinite arasindaki dengenin

korunmasina katkida bulunabilecegine isaret etmektedir.

Bagisiklik toleransi, bagisiklik

sisteminin belirli bir maddeye veya hiicreye karsi zarar verici bir
tepki géstermemesi durumudur.

Bu bagisiklik toleransi sureci,

vicudun kendi saglikh dokularina saldirmasini énler.

Bilim bize Etv3'Uin hangi molekuler sureclerde rol oynadigini arastirmaktadir. Fakat bu arastirma
ayni zamanda su soruyu sordurur:

Bdylesine hassas bir dengeyi meydana getiren, hiicreleri birbirleriyle konusturan, onlari dogru
zamanda dogru yere yonlendiren ve savunma sistemine hem savasmay! hem de gerektiginde
durmayi saglayan bu sistem nasil ortaya ¢ikmistir?

Cevap, iman eden insan igin aciktir:

Allah yaratmistir.

Evrimcilerin “Tesadiif” iddiasi Neden imkansizdir?

Bir guvenlik sisteminin kapisinda yalnizca “gelen herkesi igeri al” veya “gelen herkese saldir”
seklinde tek bir kural bulunmasi nasil anlamsizsa, bagisiklik sisteminin de yalnizca saldirmak
Uzerine kurulmasi hayatin devami icin yeterli olmazdi.

Sistem ayni anda ¢ok daha fazlasini yapmak zorundadir:

Tanimak, ayirt etmek, haberlesmek, harekete gegmek, go¢ etmek, saldiryr diizenlemek,
gerektiginde durmak ve kendi dokularina zarar vermemek.

Batln bu islevlerin ayni organizasyon icerisinde birbirleriyle baglantili sekilde yiratilmesi,
canlihgin son derece kapsamli bir bilgi ve duzen icerdigini gbstermektedir.

Bir kitap kendi kendine yazilmadigi gibi, bir bilgisayar programi da kendi kendine meydana

gelmez. Ayni sekilde hiicre icerisinde birbirine bagimh sekilde ¢alisan molekiler organizasyonun



da suursuz atomlarin rastgele hareketleriyle aciklanmasi mimkin degildir.
Duzen bulunan yerde, bu diizeni meydana getiren Ustin bir ilim ve kudretin varhgi Gzerinde

dusunmek gerekir.

SONUGC: Savunma Sistemindeki Tolerans Bir Yaratilis Delilidir

Etv3 arastirmasinin ortaya koydugu tablo, bagisiklik sisteminin ne kadar ince bir denge lizerinde
calistigini gostermektedir.

Etv3;

* dendritik hicrelerin uygun islevleri ve gocuyle,

» CCRY7 aracili yonlendirmeyle,

« tolerans olusumuna katki saglayan dendritik hiicrelerin diizenlenmesiyle,

* Treg hicrelerinin islevsel butunliaguyle,

* OX40L gibi molekuler iletisim noktalarinin kontroliyle

iliskili bir dizenin 6énemli parcalarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu diizen bozuldugunda
ise savunma sistemi, korunmasi gereken kendi bedenine karsi yonlenebilmektedir.

Demek ki Allah'in yarattigi savunma sistemi yalnizca gucli degildir; ayni zamanda ol¢uli ve
kontrollidur. Yalnizca savasci degildir; gerektiginde saldiriy1 durdurabilecek mekanizmalara da
sahiptir. Yalnizca dismani tanimakla kalmaz; kendi dokularina karsi tolerans géstermeyi de
basarir.

iste insan bedenindeki bu muazzam sistem, Allah'in yaratisindaki kusursuzlugu bizlere tekrar
goOstermektedir.

Kur'an'da soyle buyrulur:

"0, yarattigini bilmez mi? O, Latif'tir, Habir'dir." (Mulk Suresi, 14)

Gergekten de insan, bedeninde gerceklesen bu olaylarin ¢ok buytk bolimini fark etmeden
yasamaktadir. Her an hiicreler go¢ etmekte, proteinler Uretiimekte, molekdiller birbirleriyle
haberlesmekte, savunma hticreleri bedenin farkli bolgelerini denetlemekte ve gerektiginde
bagisiklik yaniti baslatiimaktadir.

Fakat belki de en hayret verici olan sudur:

Savasin baslamasi kadar, savasin baslamamasi da bir Yaratilis harikasidir.

iste Etv3 ve immiin tolerans, insan bedeninin icinde Allah'in yaratmis oldugu bu muhtesem
olciiniin kugiik fakat son derece etkileyici bir 6rnegini gozler 6niine sermektedir. insan boyle bir
sistemi distndigunde yalnizca “Bagisiklik sistemi nasil calisiyor?” sorusuyla yetinmemelidir.
Daha derin olan soruyu da sormalidir:

Butun bunlari kim yaratmistir?

iste bu soru, bilimsel ayrintilarin 6tesinde insani Yaratilis Gergegi Uizerinde diisinmeye yonelten
onemli bir anahtardir.

Bu sorunun cevabi agiktir:



Bizi, bedenimizi, hiicrelerimizi, proteinlerimizi ve onlarin kusursuz bir diizen icerisinde
calismalarini saglayan sistemleri yaratan ALLAH'tIr.

Bu nedenle insan, kendi bedenindeki her ayrintiya baktiginda Allah'in ilmini, kudretini ve rahmetini
gormeye calismali; O'na sukretmeli ve yaratihis delilleri Gzerinde derin derin distinmelidir.
Kur'an'da akil sahiplerinin Yaratilis Gzerinde disuntrken soyledikleri sdyle aktarilir:

"Rabbimiz, Sen bunu bosuna yaratmadin. Sen yiicesin, bizi atesin azabindan koru." (Al-i imran
Suresi, 191)

iste bagisiklik sistemindeki bu olaganiistii savunma ve tolerans diizeni de bize bir kez daha
gostermektedir ki, canlihkta gérdigumuz kusursuz uyum, Allah'in Gstin ilminin ve kudretinin
tecellilerindendir. insan bedeninin derinliklerinde gerceklesen her yeni kesif, bu yaratilis tizerinde

daha fazla tefekkir etmek icin bir vesiledir.
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