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Nobel Tarihinde Bir stisna

Bu yilki Nobel ddiillerinin dag-
timinda istisnai bir olay yasan-
di. Nobel Komitesi'nin yonet-

meligine gore calismalar odii-
le layik gdriilse de ddiil karar-
lagtinldigi sirada hayatta olma-
yan kisiler Nobel Odiilii alami-
yor. Bu yil Nobel Tip veya Fizyo-
loji Odiiliine layik goriilen aras-
tirmacilardan Ralph M. Stein-
man aslinda 30 Eyliil 2011 tari-
hinde, yani Nobel Tip veya Fiz-
yoloji Odilliiniin agklanmasin-
dan tam ii¢ giin dnce vefat et-
misti. Ancak Nobel Komitesi'nin
bundan haberi yoktu ve karar-
lagtirldigi Gizere 3 Ekim 2011
giinii Ralph M. Steinman'in
odil kazandigi agiklandi. Ayni
giin Steinman’n vefatinin ken-
dilerine haber verilmesi iizerine
bir toplanti yapan Nobel Kuru-
lu toplantinin ardindan bir ba-
sin agiklamasi yapti. Aciklama-
da bunun istisnai ve Nobel ta-
rihinde daha 6nce rastlanma-
mis bir durum oldugunu be-
lirten kurul, yonetmelikte ay-
ni zamanda 6diil almaya hak
kazandiktan sonra ancak 6dii-
|ii alamadan vefat eden bir ki-
sinin hakkinin sakli kalacagi
seklinde bir madde oldugunu,
Steinman’in durumunun da bu
maddeye daha uygun oldugu-
nu, dolayisiyla Steinman'in No-
bel Odiiliiniin hala gegerli ol-
dugunu duyurdu.
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Nobel Tip veya Fizyoloji Odiilii
Bagisiklik Sistemimizin Sirlar

Bu yilin Tip veya Fizyoloji alanindaki Nobel Odiilil, bagisiklik sistemimizin etkinlesmesindeki temel prensipleri
kesfederek bagisiklik sistemine iliskin anlayisimizda bir devrim yaratan ii¢ bilim insanina verildi.

Bilim insanlan uzun siiredir insanlarin ve diger hayvanlarin kendilerini bakterilerin ve baska mikroorganizmalarin
saldinlarina karsi savunmasini saglayan bagisiklik sisteminin bek¢i konumundaki elemanlarini anyordu.

Bruce Beutler ve Jules Hoffman viicuda saldiran mikroorganizmalari taniyarak viicudun bagisiklik tepkisindeki

ilk basamak olan dogustan bagisikigi etkinlestiren almag proteinleri kesfetti. Ralph Steinman da bagisiklik
sistemindeki dendritik hiicreleri ve bu hiicrelerin, bagigiklik tepkisinin mikroorganizmalarin viicuttan temizlendigi
sonraki asamasi olan kazanilmis bagisikligi etkinlestirmeye ve diizenlemeye yonelik essiz yetenegini kesfetti.

Bu ii¢ arastirmaci bagisiklik tepkisinin bu iki asamasinin nasil etkinlestigini ortaya ¢ikararak hastalik
mekanizmalarina isik tuttu. Calismalar enfeksiyonlarin, kanserin ve yangili hastaliklarin onlenmesine ve

tedavisine yonelik arastirmalarin oniinii acti.

Bagjistklik Sisteminin iki Asamasi

Stirekli olarak bakteriler, viriisler, mantarlar ve pa-
razitler gibi hastalik yapic1 mikroorganizmalarin teh-
didi altinda oldugumuz tehlikeli bir diinyada yasiyo-
ruz, ama ayni zamanda ¢ok giiglii savunma mekaniz-
malariyla donanmugiz. Bu savunma sisteminin birinci
asamas! olan dogustan bagisiklik, istilact mikroorga-
nizmalar1 yok edebiliyor ve saldirilarini engellemeye
yardimci olan yang tepkisini baglatabiliyor. Eger mik-
roorganizmalar bu savunma agamasin gegerse kaza-
nilmis bagisiklik devreye sokuluyor. Bagisikligm bu
asamasi, T ve B hiicreleri sayesinde antikorlar ve 6l-
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Dogustan bagisiklik
tepkisi hizlidir.
Enfeksiyonu durdurur.
Hafizast yoktur.

Kazanilmig bagiiklik
tepkisi daha yavagtir.
Enfeksiyonu temizler.
Hafizasi vardir.
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Insan viicudunun bakteriler, viriisler, parazitler ve mantarlar gibi mikroorganizmalarla
enfekte olmasi bagisiklik tepkisini harekete gegirir. Bagusikiik tepkisi iki asamada gerceklesir:
dogustan bagisiklik enfeksiyonu durdurur, kazanilmis bagisikliksa sonunda enfeksiyonu
temizler.

diiriicti hiicreler tireterek enfeksiyonlu hiicreleri yok
ediyor. Enfeksiyon saldirisiyla basarili bicimde mii-
cadele edildikten sonra, kazanilmis bagisiklik sistemi
aynt mikroorganizma tekrar saldirdiginda savunma
mekanizmalarini daha hizh ve siddetli bicimde hare-
kete gecirmeyi saglayan bir cesit hafiza olusturuyor.
Bagisikligin bu iki asamasi enfeksiyonlara kars: etkin
bir koruma sagliyor ancak ayni zamanda bir risk tag-
yor. Eger sistemin etkinlesme esigi ok diisiikse ya da
viicudun kendisine ait molekiiller sistemi etkinlestire-
biliyorsa yangili hastaliklar ortaya ¢ikabiliyor.
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belirli parcalari viicuttaki pek cok hiicrenin
tizerinde bulunan Toll-benzeri almaglara

baglanir. Bu da dogustan bagisikigi
etkinlegtirerek yangi olugmasini ve istilaci
mikroorganizmalarin yok edilmesini saglar.

bagusiklik: Dendritik
hiicreler T lenfositleri etkinlestirerek
kazanilmis bagisiklik tepkisini baslatir.
Ardindan antikorlarin ve ldilriicii
hiicrelerin olusmasini da igeren bir dizi
sirali bagusiklik tepkimesi gerceklesir.
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Steinman tarafindan ilk defa

bir fare bobreginde gozlemlenen
dendritik hiicrenin faz kontrast
mikroskobundaki griintiisi.
Kaynak: The 2011 Nobel Prize
_inPhysiology or

Medicine - Scientific Background.
Nobelprize.org. 25 0ct 2011
http://www.nobelprize.
org/nobel_prizes/medicine/
laureates/2011/adv.html

Jules Hoffman

Bruce Beutler

Bagisiklik sisteminin bilesenleri 20.
yuzyilda yapilan aragtirmalarla parca par-
¢a ortaya ¢ikarildi Ornegin daha once
Nobel'le édiillendirilen bir dizi kesif saye-
sinde antikorlarin nasil olustugunu ve T
hiicrelerinin yabanct maddeleri nasil tani-
digin1 biliyoruz. Ancak Beutler, Hoffman
ve Steinman’n kesiflerine kadar, dogustan
bagisiklik tepkisinin etkinlesmesini uya-
ran ve dogustan bagisiklik sistemi ile ka-
zanilmig bagisiklik sisteminin iletigimini
saglayan mekanizmalar bir sird.

Dogustan Bagisiklik
Sistemindeki Algilayialar

Jules Hoftman 6ncii kesfini 1996da ¢a-
lisma arkadaglariyla birlikte sirke sinekle-
rinin enfeksiyonlarla nasil miicadele etti-
gini arastirirken yapti. Ellerinde Toll ge-
ninin de aralarinda bulundugu birkag ge-
ninde mutasyon tasiyan sirke sinekleri bu-
lunuyordu. Daha 6nce Christiane Niissle-
in-Volhard bu genin embriyo gelisimin-
de etkili oldugunu bulmus ve bu kesfiyle
1995 yilinda Nobel almisti. Hoffman sir-
ke sineklerini bakterilerle ya da mantar-
larla enfekte ettiginde Toll mutantlarinin,
yani Toll geni mutant olanlarimn, etkin bir
savunma baglatamadiklar1 icin oldugi-
nii kesfetti. Hoffmanin incelemeleri ayrica
Toll geninin hastalik yapici mikroorganiz-
malarin taninmasinda etkili oldugunu ve
basarili bir savunma igin gerekli oldugunu
ortaya koydu.

Ote yandan Bruce Beutler bakteriler ta-
rafindan tiretilen ve septik soka neden ola-
bilen lipopolisakkarit (LPS) adli molekii-
le baglanan bir almag¢ bulmaya caligtyordu.
Septik sok bagisiklik sisteminin agir1 dere-
cede uyarildig1 hayati tehlike olugturabilen
bir durum. Beutler ve arkadaglar1 1998de
LPSye direngli farelerin, sirke sineginin
Toll genine benzer bir genlerinde mutas-

Ralph Steinman

yon tasidiklarini fark etti. Bu Toll benze-
ri almacin, pesinde olduklar: LPS almac
oldugu anlagildi. Almag LPSye baglandi-
ginda yangiya, hatta LPS dozu ¢ok yiiksek-
se septik soka neden olan sinyaller etkin-
lesiyordu. Bu bulgular memelilerin ve sir-
ke sineklerinin hastalik yapici mikroorga-
nizmalarla kargilagtiklarinda dogustan ba-
gisikligr etkinlestirmek icin benzer mole-
kiiller kullandigini gosteriyordu. Dogus-
tan bagisiklik sisteminin algilayicilar: ni-
hayet kesfedilmisti.

Hoffman ve Beutlern kesifleriyle bir-
likte dogustan bagisikhikla ilgili aragtir-
malarda bir patlama oldu. Bugiin insanda
ve farede bir diizine kadar TLR belirlen-
mis durumda. Her biri, mikroorganizma-
larda yaygin olarak bulunan belirli tipler-
deki molekiilleri taniyor. Bu almaglarinda
belirli mutasyonlar tasiyan bireyler, enfek-
siyonlu hastaliklara yakalanma agisindan
daha fazla risk tagtyor. Ote yandan TLR
geninin baz gesitleri kronik yangili hasta-
liklar agisindan risk etmeni olarak deger-
lendiriliyor.

Kazanilmig Bagisikhgi Kontrol
Eden Yeni Bir Hiicre Tipi

Ralph Steinman 1973’te dendritik hiic-
re olarak adlandirdig yeni bir hiicre tipi
kesfetti. Bu hiicrelerin bagisikhk sistemi
i¢in 6nemli olabilecegi diisiincesine kapi-
lan Steinmann dendritik hiicrelerin T hiic-
relerini etkinlestirmede etkili olup olma-
digin1 anlamak amaciyla deneyler yapt. T
hiicreleri, kazanilms bagigiklikta 6nem-
li bir islev goren ve ¢ok ¢esitli maddelere
karg1 bir bagisiklik hafizasi gelistiren hiic-
reler. Hiicre kiiltiiriiyle yaptig1 deneylerde
dendritik hiicrelerin varliginin, T hiicrele-
rinin boyle maddelere kars: giiglii bir tep-
ki olusturmasiyla sonuglandigini gosterdi.

Bu bulgular baglangicta siipheyle kargilan-
ds, ancak Steinmanin daha sonraki ¢ahg-
malar1 dendritik hiicrelerin T hiicrelerini
etkinlestirmeye yonelik benzersiz kapasi-
tesini ortaya koydu.

Steinman ve bagka aragtirmacilar ta-
rafindan daha sonra yapilan ¢alismalar-
da, bagisiklik sisteminin ¢esitli madde-
lerle karsilagtiginda etkinlesip etkinles-
memeye nasil karar verdigi sorusuna ce-
vap arandi. Dogustan bagigiklik sistemi
tarafindan diretilip dendritik hiicreler ta-
rafindan algilanan sinyallerin, T hiicre-
lerinin etkinlesmesini kontrol ettigi an-
lagildi. Bu mekanizma sayesinde bagi-
siklik sisteminin, viicudun kendi iginde-
ki molekiillerine saldirmadan, hastalik
yapict mikroorganizmalara tepki verme-
si miimkiin oluyor.

Temel Aragtirmadan
Tibbi Uygulamalara

Bu y1lin Nobel Tip veya Fizyoloji Odii-
li sahipleri yaptiklar1 arastirmalar saye-
sinde bagisiklik sisteminin etkinlesmesi-
ne ve diizenlenmesine iliskin yepyeni bir
anlayis gelistirdiler. Hastaliklarin 6nlen-
mesi ve tedavisi i¢in yeni yontemler gelis-
tirilmesini, 6rnegin enfeksiyonlara kars:
gelismis agilar tiretilmesini ve tiimorler-
le savagmak icin bagisiklik sistemini tak-
lit eden yaklagimlar1 miimkiin hale getir-
diler. Yaptiklari kesifler ayni zamanda ba-
g1siklik sistemimizin kendi dokularimiza
neden saldirdigini anlamamizi, dolayisiy-
la yangili hastaliklara yonelik yeni tedavi-
ler gelistirilebilmesi i¢in ipuclar1 elde et-
memizi sagladi.
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