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1977, Kralicenin Gimdus Jubile'sini kutladig1 yildi, Star Wars atesi
dinyayi sardi ve rock’n roll krali’ Elvis Presley 6ldd. Ayni zamanda
Nobel Fizyoloji ve Tip OdiLi'niin tig seckin Amerikali bilim insanina
verildigi yildi. Bir yanisi ‘beynin peptit hormonu Uretimi’ ile ilgili
kesiflerinden dolay1 Roger Guillemin ve Andrew Schally'ye, diger
yansi da ‘peptid hormonlarinin radyoiminoanalizlerinin gelisimi’
icin Rosalyn Yalow'a. Profesér Rolf Luft sunum konusmasinda
uzun zamandan beri hormon terimiyle iliskilendirilen gizemi sdyle
anlatt:

"Bunlar, uzun sire Ol¢ilmesi imkansiz gérinen c¢ok distk
konsantrasyonlarda genellikle ¢cok glicli eylemlere sahip kimyasal
maddelerdi. Aktif kimyasal maddeleri - bu 6rnekte hormonlar -
tamimlamay1 ve sentez oranlarin 6lgmeyi 6grendikten sonra, ancak
o zaman fantezi ve gizemi gercege donistirmek icin saglam bir
temel olusturuldu.”

Roger Guillemin ve Andrew Schally ayn1 amag i¢in birbirilerinden
bagimsiz olarak calistilar: Hipotalamustan maddeler cikarmak
ve izole etmek ve ardindan bu maddelerin hipofiz hormonlarinin
neden gostermek.  Bu
néropeptidleri kesfetmeleri, hipotalamus ile hipofiz bezi arasinda
gercekten bir baglanti olduguna dair ¢181r acan bilgilere yol acti. Bu
noropeptitlerin bircogunu siralayip sentezlemeye devam ettiler.
Boylece beyin ve i¢ organ sistemleri arasindaki kimyasal bagin
kurulmasina yardimcr oldular. Rosalyn Yalow, meslektasi Solomon
Berson ile birlikte, kandaki bu hormonlar 6lcmenin getirdigi
zorluklar ele aldi. Agin diglk konsantrasyonlar nedeniyle, peptit
hormonlar kantitatif olarak 6l¢ilemedi ve bu, arastirma alaninda

salinmasina olma yeteneklerini

gercek bir durgunluga yol acti. insiilin tedavisi alan hastalarin
anti-instlin antikorlan gelistirdigini kesfeden Yalow, bu antikorlan
izotop etiketli insilin ile plazma insilin seviyelerini belirlemek
icin kullanabildi. Calismalart nin immunoloji, izotop arastirmasi,
matematik ve fizik alanlarim birlestirdi ve tibbi ve biyolojik
arastirmalar Uzerinde derin bir etkisi oldu.
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Odiil Kazananlarin

Gecmisi

Guillemin,
Temel
Bilimlerdeki
Lasker Oduilii
(1975) ve

ABD Baskani
tarafindan
sunulan Ulusal
Bilim Madalyasi
(1976) dahil
olmak Uzere cok
sayida odulle
onurlandirildi.

Roger
Guillemin

Roger Guillemin, 1924'te Fransa'nin Dijon
kentinde dogdu. ilk egitimini burada
ald1 ve tip fakiltesine girdi. Daha sonra
1949'da  doktorasimt  aldigr  Lyon'daki
Faculté de Médecine'ye transfer oldu, Hans
Selye'nin genel adaptasyon sendromunun
endokrinolojisi Uzerine c¢alisti. Selye'yi,
Montreal ~ Universitesi  Deneysel Tip
ve Cerrahi Enstitisinde doktora igin
deneysel c¢alismalar yaptigi Kanada'ya
kadar takip etti. Selye’nin laboratuvan
Uretkendi ve gen¢ Guillemin‘in deneysel
endokrinoloji deneyim
kazanmas1icin mikemmel bir yerdi. Burada

konusunda

hipotalamik hormonlarin arastinlmasina
ve bunlarin akut stres tepkisi sirasinda
hipofiz kontroline katihmina daha fazla
dahil oldu. 1953'te, Houston, Teksas'taki
Baylor Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
yardimcr  dogentlik goérevine basladi,
fizyoloji Ogretmenligi yapt1 ve 18 yil
orada yasadi. Schally Houston'a geldi ve
birlikte kortikotrofin salgilama faktorind
karakterize etme arayislarina basladilar.
Guillemin 1970 yiinda N&éroendokrinoloji
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Laboratuvarlarinikurdugu Salk Enstitisiine

tagindi  ve  hipotalamik  hormonlar
Gzerindeki  ¢alismalann hiz  kazand.
Tirotropin  salgilayan  hormon  (TRH),
lutinize edici hormon salict hormon (LHRH),
somatostatin ve ayrica endorfin izolasyonu
ve sentezi alaninda ufuk agiciydi. Bu
calismasi icin, Temel Bilimlerdeki Lasker
Odiili (1975) ve ABD Baskan tarafindan
sunulan Ulusal Bilim Madalyasi (1976)
dahil olmak Gzere ¢ok sayida 6nemli 6dille
onurlandinldi. Galya bakig agisim korudu
ve her zaman mikemmel bir beyefendi
oldu.
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Andrew
Schally

Andrew Schally, 1926'da Polonya’nin Wilno
kentinde dogdu. Polonya,
Macaristan, Fransiz ve Isve¢ kdkenleri de
dahil olmalk Uzere kangik bir soya sahipti.
GCocuklugu pastoral olmaktan cok uzaktr.

Avusturya-

Once savastan zarar goéren Polonya'da
biylidi ve ardindan Romanya'daki
Yahudi-Polonya  yerlesimine  tasind.
ikinci Diinya Savasi'ndan sonra, aligik
oldugu zorlu kosullara kiyasla cennet gibi
goriinen ingiltere'ye gitti. 1946'da Schally,
iskocya'da egitimini tamamladi ve ardindan
lisans diizeyinde kimya okudugu Londra'ya
tasindl. 1949'da geng bir bilim insam
olarak Ingiltere'deki Ulusal Tibbi Arastirma
Enstitist'ne (NIMR, MRC) katildi. Burada
bilimsel arastirma i¢in gercek istahi kendini
gbstermeye basladi. Bunda Nobel Kimya
veya Fizyoloji veya Tip Od(ilii sahibi olan Dr
Rodney Porter, Dr Archer Martin ve Dr John
Cornforth'un da dahil oldugu ¢ok sayida

yikselk kalibreli bilim insan ile ayn atmosferi
Enstitide
gecirdigi ¢ yil, ona teknik becerilerin yam
sira bilime kargi hem mantikh hem de etik
bir temel yaklagim 6gretti. 1952'de Schally,
McGill Universitesi'nde doktora yapmak

paylagmamn  rold  buydktd.

icin Kanada, Montreal'e tasindi. Profesor
David Thomson'in tesvik edici dersleri ve Dr
Murray Saffran ile ACTH ve adrenokortikal
steroidler iliskiyi  inceleyen
deneysel calisma yoluyla endokrinolojiye
ilgi duydu. Beyin fonksiyonu ile endokrin
aktivitesi arasindaki potansiyel baglantiyi
ilgi gekici buldu ve bunu deneysel olarak
gostermeye Kkarar verdi. 1955'te Schally ve
Saffran, kortikotrofin salgilayan faktérin
(CRF) hipotalamus ve norohipofizeal dokuda
mevcut oldugunu gosteren ilk bilim adamlan
oldu. Bu, noroendokrinoloji
gercek bir gelismeydi. Cinkl bundan 6nce
bircok kisi bu konuya stpheyle bakiyordu.
Schally doktora ¢alismalarint tamamladi ve
Guillemin ile CRF konusundaki ¢alismalarina
devam etmek i¢in 1957'de Baylor'a tagind.
Takip eden bes yil gercek bir hayal kinkhigi ve

arasindaki

alaninda
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tatminsizlik dénemiydi. CRF'yi hipotalamik
dokudan ayirmadaki basanisizlik, Schally’nin
orijinal bulgularina siphe uyandird; ancak,
kararliligindan feragat etmedi ve 1962'de bir
Veterans Administration laboratuvarn kurup
yonetmek ve hipotalamik ¢alismalarina
devam etmek igin New Orleans'a tasindu.
Schally, 1969'da, grubu TRH'nin yapisini ve
iki hipotalamik hormonu, 1971'de LHRH ve
1975'te domuz somatostatini kesfetmeyi
basardiginda, kararliligr icin 6dillendirildi.
Somatostatinin  yapisint  aydinlatan  ve
sentezleyen Schally, hormonun fizyolojisini
ve klinik 6nemini daha da gliclendirmek
icin dinyadaki diger gruplarla isbirligini
yapmaya baslad. Londra'daki Hammersmith
Hastanesi'nde, Schally ile Stephen R. Bloom
arasindaki isbirligini de bu ¢alismalara
ornekti. Schally, bu calisma i¢in sayisiz
6dulin, 6zellikle Gaziler idaresimin  en
yiksek 6duld olan William S. Middleton
Odili ve Temel Tip Arastirmalarinda Lasker
Odili'niin sahibi oldu.
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Rosalyn Yalow, 1921de hayatinin ¢ogunu
gecirdigi New York'ta dogdu. Ne Alman
Dogu
Avrupa kokenli babasi ortaokul egitimini

kokenli Annesi ne de kangik
tamamlama firsatina sahip degildiler. Bu
nedenle cocuklarinin Universiteye girmesi
icin ellerinden yapmaya
Yalow'un fizik sevgisi okulda basladi. Daha
sonra New York Sehir

kadinlardan olugan koleji Hunter'a gittiginde,

karar verdiler.
Universitesinin

onu Ozellikle oraya ¢eken sey nikleer fizikti.
Marie Curie’nin biyografisinden ilham aldi ve
Dr. Enrico Fermi'nin “sicak” nikleer fisyon
konusu Uzerine katildig1 bir konferanstan
etkilendi. Yalow'un ailesi, Hunter'dan mezun
olduktan sonra ilkokul 6gretmeni olarak
istikrarli bir ise yerlesmesi icin istekliydi.
Ancak Yalow'un basgka fikirleri vardi. Fizik
alanindaki calismalarina devam etmeye

kararliydi, ancak mali durumu sinirlayic

bir faktordi. Bu nedenle, 1940 yiinda, |

yuksek lisans calismalarimin yolunu agmak
icin Columbia Universitesi'nde tamnms bir
biyokimyaci olan Dr. Rudolf Schoenheimerin
yaninda vyart zamanl sekreter olarak
goreve basladi. Bu caba, ertesi yil Illinois
Universitesinde fizikte &gretim asistanlig
teklif edildiginde meyvesini verdi. Yalow
geldiginde, fakiltenin 400 Uyesi arasindaki
tek kadin oldugunu ve 1917‘den beri ilk
oldugunu 6grendi.
ve Ocak 1945'te nikleer fizik alaninda

doktorasimi  radyoaktif izotoplan &lgmek

Bu onu caydirmadi

icin uygun tekniklerin olusturulmasi ve
kullamminda deneysel beceriler kazanarak
tamamladi. Ayrica bu sire zarfinda Aaron
Yalow ile tamsti ve 1943'te evlendiler.
Doktora  c¢alismalarim  tamamladiktan
sonra Yalow, Hunterda fizik &gretmenligi
yaptigi déndld.  1947'de
Bronx Veterans Yonetim Hastanesinde
bir radyoizotop hizmeti kurmasi igin ona
essiz bir firsat sunuldu. Oraya, 1950'de,
sonraki 22 yil boyunca yakin calisacagi Dr.
Solomon Berson da katildi. Yalow'un fizik

bilgisi ve Berson'in klinik deneyimi, simdiye

New York'a
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kadar uygulamalar
i¢in radyoizotoplan kullanmalarim saglad.
Galismalan onlart hormonlar gibi kiglk
peptitlerin 6l¢tlmesi zorluguna gétlrdld ve
bu calisma icin Yalow Tipta Nobel Odiili'ne
layik gorildi. Bu 6dald alan ikinci ve
herhangi bir Nobel Odiilii alan altinci kadin
oldu. Yalow, aym zamanda, 1976da Albert

kesfedilmemis tibbi

Lasker Temel Tip Arastirma Odili'nii kazanan
ilk kadin ve ilk nikleer fizikgiydi. Bersonin
1972'deki erken 6limd, bu dddllerin hicbiri
de olimden sonra verilmedigi icin, bu
alamadig
Ancak Yalow, laboratuvarinin adinmt Solomon

odalleri anlamina  geliyordu.
A. Berson Arastirma Laboratuvan olarak
degistirdi. Boylece Berson'in adi gelecekteki
timyayinlannda gériinecekti. isine ciddiyete
ve algilanan kistahligina ragmen, Yalow
genellikle yasam ve toplum konusunda
olduk¢a yumusakti. Bir anekdotta sdyle der
"Biliyorsunuz, biz kat1 Ortodoks Yahudileriz.
Tdm kanunlara ve geleneklere uyanz.
Caddede yrlrken
yiryorum. Tabii ki, Nobel Odulimi almaya
gittigimde, arkamdan yuruyebilir!”

kocamin arkasindan
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Beynin Peptid
Hormon Uretimi ile
iLgili Kesifler

Hipotalamus ve hipofiz
arasindaki zor baglanti

1950’lerin baslarinda, Atlantik'in her iki
yakasindaki cesitli gruplar tarafindan,
hipofizin 6n lobunun hedef endokrin
kontrolinde vyer aldig1 ve

hipotalamustaki  néronal
dizenlenebilecegi
Hipotalamusun bu sirece

organlarin

bunun da
unsurlar  tarafindan
bildirilmisti.
nasil dahil oldugu daha az agikti. Kigik
kan damarlariyla baglanan hipotalamus
ve hipofiz arasindaki baglantinin ilging
anatomisinin, baglantimin anahtan oldugu
varsayildi. Bu, Guillemin ve Rosenberg'in
1955'te yaptig1 doku kiltdrd deneyleriyle
gosterildi. birlikte,
faktorler henlz belirlenemedi. Bunlarin

Bununla ndronal

kicuk peptitler olmasi muhtemeldi ve bu
nedenle karakterize edilmesi zordu. Bu
fraksiyonlaritestetmekicinyenisaflastirma
teknikleri ve deneyler acilen gerekliydi.
Ek olarak, her bir par¢ca bu maddelerden
yalmzca bin milyonda biri icerdigi icin
cok sayida hipotalamik parcamin gerekli
olacagr tahmin ediliyordu.
gorev, Guillemin ve Schally 6nderligindeki
iki bagimsiz grup tarafindan, zorlu bir yol
haline gelecek olan bu gérevde Ustlenildi.

Bu devasa

ik hipotalamik hormonun
tanimlanmasi: Tirotropin
salgilayan hormon (TRH)

Guillemin grubu, TRH'yi karakterize etmek
icin  blylk bir c¢abayla, 300.000'den
fazla koyun hipotalamik parcasi toplad
ve 1968'in sonlarinda, hipofiz yoluyla
tiroid bezini kontrol eden zor faktori
basariyla izole ettiler. Aym zamanda,
Schally ve meslektaslarn 100.000 domuz
hipotalamusutopladilarve 2,8 mgTRHizole

| etmeyibasardilar. Onemliteknikzorluklarin |
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Ustesinden geldikten sonra, Guillemin basit
bir tripeptit olarak kitle spektrometresi
ile koyun (koyun) TRH'nin birincil yapisin
arastirmaya devam etti. Glu-His-Pro-NH2.
Schally’nin grubu bu bulgulan dogrulad
ve domuz TRH karakterizasyonu da ayni
vapyr verdi. TRH'nin karakterizasyonu,
alelade bir basar degildi. Hormon izole
edildikten TRH'nin
polipeptit olabilecegini belirlemek igin
ultraviyole, kizilétesi ve nikleer manyetik

sonra, kiguk bir

rezonans dahil olmak Gzere spektrometrik
tekniklerin bir kombinasyonu kullanildi.
Ayrica, G¢  belirli
asidin varligiyla tutarliydi: His, Pro ve Glu.
Her iki grup da G¢ amino asidin es molar

spektrumlar amino

oranlarin iceren analoglar inceleyerek
TRH aktivitesini inceledi; ancak her iki
grubun  analoglarn  biyolojik
gostermedi. Olumlu bulgularindan yoksun
olan Schally, dikkatini LHRH'ye cevirdi.
Ancak birkag yil sonra TRH sorununa geri
déndl. Bu arada Guillemin analoglan
takip etti ve N-terminalini korumak igin
bunlan asetik anhidrit ile tedavi etmeyi
onerdi. Bu analoglardan birinin, Glu-His-
Pro-OH'nin, dogal TRH'ye niteliksel olarak
benzer biyolojik aktiviteye sahip oldugunu
buldu ve bunun gercekten de
spektrometrisinin ana reaksiyon Urdnd
Bununla birlikte,
ikisi kromatografik islemler sirasinda aym

aktivite

kitle
oldugunu dogruladi.

sekilde davranmadi ve Guillemin‘in grubu
daha da derinlemesine arastirma yaptu.
Yapisinin oksitosin gibi diger dogal olarak
olusan hormonlara benzerligine dayanarak
Glu-His-Pro-NH2 yapisim
bunlarin ¢ikarilmasi dogru oldu. Spesifik
aktivitesinin in vitro ve in vivo olarak TRH
ile aynm oldugunu gosterdiler. Guillemin‘in
Schally’ninkiyle
paraleldi ve domuz TRH'nin ayn1 zamanda
koyun TRH ile aym oldugu gosterildi.
Schally’nin  grubu daha sonra domuz
TRH'nin  insanlarda  TSH
uyardigin goésteren ilk gruptu. Ginimizde
TRH, TSH ve TRH eksikligi arasinda ve ayrica
TSH salgilayan bir timor ile tiroid hormonu

onerdiler ve

grubunun

calismalan,

salinimin

direnci arasinda ayrim yapmak igin yaygin
olarak kullamlmaktadr.
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Luteinize edici hormon salici
hormon (LHRH)

1960’lann baslarinda, hipofizden luteinize
edici hormonun salgilanmasini uyarabilen
bir faktoriin hipotalamustan izole edildigi
bildirildi. Bu yetenegi nedeniyle luteinize
edici hormon salgilayan hormon (LHRH)
olarak adlandinlmistir. Bu bulgudan
etkilenen Guillemin, LHRH'yi bir hayvan
biyoanalizinde 1 ug'de aktif olacak
sekilde hizla saflastirdi ve bu islem daha
sonra Schally tarafindan onaylandi.
1971'de Schally’nin grubu, domuz
LHRH'sini basanli bir sekilde izole etti

ve enzimatik hidroliz yoluyla yaklagik

200 nmol peptit kullanan bir dizi deney
yoluyla, bir dekapeptit olan LHRH dizisini
aydinlattilar. Dort hafta sonra Guillemin,
bu dekapeptidin koyun LHRH'si ile ayniin
vivo ve in vitro aktiviteye sahip oldugunu
bildirdi. LHRH'nin kesfinin klinik dnemi
cok buylktd. Her iki grup da bunun Greme
tibbinin iki yelpazesi Gzerinde gergek bir
etkisi olabilecegini fark etti: dogurganlik
ve dogum kontrold. Boylece molekdlin
agonistlerini ve antagonistlerini tasarlama
varigi basladi. 1972'de Guillemin,
potansiyel olarak yeni bir kontraseptif ajan
olan LHRH'nin ilk antagonistinin yapisini
yayinladi. Ayrica gcld agonistler ararken,
“stper LHRH'ler” terimi yumurtlamayi
dogal LHRH'den 150 kat daha gl¢lu bir
sekilde uyarabilen bir analoglar grubunu
tamimlamak icin icat edildi. Guillemin‘in
grubu, siper LHRH'lere bu 6zelligi veren
degisiklikleri belirlemede kilit rol oynadi
ve bunlarin yumurtlama uyarici ajanlar
olarak potansiyelleri gerceklestirildi.
LHRH'nin kesfi, onkoloji alaninda da genis
kapsamli sonuglara sahipti. 1972 ile 1978
arasinda, Schally ¢ok sayida agonistik
LHRH analoglari gelistirdi ve farelerde
prostat kanseri hiicre ¢cogalmasin
engelledigini gbsteren ilk kisi oldu. Prostat
kanseri olan hastalarda LHRH agonistlerini
kullanan ilk klinik denemelerde etkili

oldu ve bunlarin surekli salim tdrleri

artik hastaligin tedavisinde yaygin olarak
kullanmliyor.
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Somatostatin

TSH ve LH salgilayan hipotalamik
hormonlar kesfedildi ve bunu, blyime
hormonunu (GH) uyaran bir peptidin de
var olmasi gerektigi izledi. Analizlerdeki
farklibiklar ve metodolojideki yanlishiklar,
bu peptidin 1977 Nobel  Odilu
verildiginde  kesfedilmedigi  anlamina
geliyordu. Bununla birlikte, arastirmada,
hipotalamik fragmanlarin sigan hipofiz
hicrelerine eklenmesinin GH'nin dinlenme
salgilanmasinda bir azalmaya yol actig
gozlendi. Bu, doza baglh ve spesifikti;
serebellar ekstrakt eklenmesiyle veya

vazopressin,  oksitosin  ve  serotonin
dahil olmak Uzere bir dizi baska peptid
eklendiginde gorilmedi. Bu etkiden
"somatostatin”

grubu,

sorumlu  olan  faktor

olarak adlandinldi.  Guillemin

i gozledi.

koyun hipotalamusundan somatostatini
ekstrakte edebildi ve onu jel filtrasyonu
ile saflagtirabildi. 1973'te yapisim kitle
spektrometresi ile agiklamislardi. Schally,

domuzlardaki somatostatinin  yapisinin
koyun peptidinin yapisiyla ayni oldugunu
dogruladi  ve pankreasinda,
bagirsaginda ve midesinde

gostermeye devam etti.

farenin
varligini

Schally, ingiltere'deki birkac grup ve insanla
(yazar Stephen R. Bloom dahil) yaptigi
isbirligi sayesinde, somatostatinin saglikli
ve diyabetik bireylerde pankreastan
glukagon ve insGlin salimmin bastirdigini
ve bunun karbohidrat metabolizmasinin
duzenlenmesinde rol oynadiginm gosterdi.
Daha sonra somatostatin ve benzerlerinin
anti-timor etkilerini hayvan modellerinde

Bunlar artik akromegali ve

Bioreg Bilim

karsinoid tUmdrlerin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadr.

Endorfinler

1973'te beyindeki opiat reseptorlerinin
gosterilmesi, endojen ligandlarin
arastinlmasina yol a¢ti. Bunlar, "endojen”
birlestirerek
“endorfin” olarak adlandinldi. Guillemin,

ve "morfin” kelimelerini
bu hormonlarin morfin enjeksiyonundan
sonra salindigi bilindiginden, endorfinlerin
GH ve prolaktin salgilanmasinda rol
oynadigint varsaydi. Tdm 6kiz, domuz
ve sican beyinlerinden morfin benzeri
aktiviteye sahip bir maddeyi izole etmek
grubun sadece birkag ayin aldi. En yiksek
konsantrasyon  hipotalamik  bdlgede
bulundu ve jel filtrasyonu ile Guillemin,
endorfin adlandirdig1  birkag
oligopeptidi izole edebildi. Guillemin,
hipotezini test etmek i¢in, beta-endorfini
sicanlara intraventrikiler olarak enjekte

olarak

etti ve GH ve prolaktin salimm gosterdi.
Bununla birlikte, endorfinler dogrudan
hipofiz seviyesinde aktif degildi. Bu da bu
isleve merkezi sinir sisteminde (CNS) baska
bir yerde aracilik edildigini gdsteriyor.
Endorfinlerin beyindeki nérotransmiterler
olarak roli de grup tarafindan incelendi.
Son  olarak, hayvan
betaendorfin katatoniye neden oldugu
gozlendi ve Guillemin, regllasyonundaki
ruhsal

modellerinde

bozuklugun hastalikta  6nemli
olabilecegini Endorfinlerin

yapisi ve fizyolojisi hakkindaki bilgimiz ve

one slrdu.

anlayisimiz, Guillemin ve meslektaslarinin
calismalari sayesinde muazzam bir sekilde

L ilerlemistir.
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Peptit Hormonlarinin

1950'lerin ortalarina
hormonlarin kimyasal tayini siradan hale
geldi ve rutin olarak hastaligin tam ve
tedavisinde kullamliyordu. Bununla birlikte,
calisilacak peptit hormonlarinin kanda cok

dusik bir konsantrasyona sahip olmasi

gelindiginde,

nedeniyle, bu yontemlerin endokrinoloji
gibi belirli alanlarda kullamlmast mimkidn
degildi. Aslinda, o zamanin geleneksel
yontemlerini kullanarak, bazal plazma ACTH
seviyelerini (yaklasik 1x10*2 mol / 1) 6lgmek
icin, birinin 250 ml kana ihtiya¢ duyacag:
tahmin ediliyordu. Arastirmadaki durgunluk
ve literatlrde sipheli iddialara yol acan
6lcimdeki  yanlisliklar,
konsantrasyonunu belirlemelk icin dogru bir
teknige duyulan ihtiyacin ilerleme icin ¢ok
dénemli oldugu anlamina geliyordu.

peptit hormonu

Yalow ve Bersonn radyoimmunoassay
yOnetimini
tasanimla degil, daha ¢ok bagimsiz bir proje
Uzerinde calisarak tesadufi kesifle oldu. Tip 2
diabetes mellitus'un hizlinstilin metabolizmasi
ile iligkili olup olmadigim bulma arayislarinda,
saglikl ve diyabetik deneklerde **1 etiketli
instlinin - farmakokinetigini incelediler. Her
ikisinin de gozledikleri sey ilgisini ¢ekti: daha
once hastaliklan igin bir tedavi olarak instlin
almig olan hastalarda radyo etiketli insdlin
daha hizli kayboldu. Yalow ve Berson, bu
hastalarin  kendi instlin tedavilerine kars

antikorlar gelistirdiklerini, dolayisiyla etiketli

gelistirmesi,  yonlendirilmig

instlinin - baglanarak temizlenmesini  tegvik

ettigini  varsaydilar. Elektroforez  kullanarak,

daha 6nce insdlin ile tedavi edilen hastalarn

serumunda  insdlin-antikor  komplekslerinin
varlgim gosterdiler. Bununla birlikte, calismalan
gecerli immiunolojik teoriye karsiydi ve ¢ok fazla
stpheyle karsilandi. Aslinda, bulgulanmagiklayan
ilk makaleleri Journal of Clinical Investigation
tarafindan reddedildi. Baslikta “instlin antikoru”
lelimesini kullanmamay1 kabul ettikten sonra
calisma  nihayet Vazopressin
gibi instlinden ¢ok daha kiclk peptitlerin
immunolojik bir yanit olusturabilecegi ve antilor
Uretimine yol agabilecegi artik yaygin bir sekilde
labul edilmektedir; Yalow ve Berson'in calismasy,
bu gdristin yayilmasinda kesinlikle etkili oldu.
Bununla birlikte, radyoimiinodeneyinin temelini

olusturan su gozlemdi: eklenen etiketli insGlinin

yayinlandt.

¢k sabit miktarda eklenen antikora baglanma
ylzdesi, mevcut orijinal instlin miktan ile
orantilyd.
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Radyoimmunoassay ilkesi teoride basittir.
Test Ornegindeki  radyoaktif olmayan
antijenin  bilinmeyen  konsantrasyonu
radyoaktif antijene
baglanmak i¢in o kadar az serbest antikor

ne kadar bulyukse,
kalir, bu nedenle radyoaktif baglanma
yUzdesi duger. Baglanma derecesi daha
sonra bilinen miktarlarda antijen eklenmis
benzer numuneler iceren test tipleriyle
karsilagtinbr.  Bir  baglanma  eslesmesi
elde ettiginizde, bilinmeyen numunenin,
bilinen konsantrasyonda antijen eklenmig
numuneyle ayni antijen konsantrasyonuna
sahip olmasi gerekir. Teoride anlasilmasi
basit olsa da, Berson ve Yalow'un optimize
etmesi birkag yil siren reaksiyonun kinetigini
Olctyordu. Antikorun tdr 6zgGlUga ile ilgili
sorunlarin da ele alinmasi gerekiyordu.
Bununla birlikte, 1959'da eksojen insilin
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verilen bir tavsandaki insilin seviyelerini
basanyla dlcebildiklerini agikladilar. Kisa bir
slre sonra, insanlarda instlin seviyelerini
dogru bir sekilde élgmek igin testi optimize
ettiler. 1960 yilinda, radyoimmunoassay
peptithormonu 6l¢imi yeni bir teknik olarak
dogdu.
cok etkileyiciydi; 6rnegin, gastrin artik 0.05

Radioimmunoassay'in  hassasiyeti

pmol/l'ye kadar disik konsantrasyonlarda
Olculebilmektedir. Diger bir blylk avantaj,
teknigin sinirli

antikorlarla  kullanimla

olmamasi, ancak reseptorlere veya baglayici

proteinlere  yarnigmali  baglanmanin  da
mUmkin olmasidir. Bu, Victor Herbert
tarafindan, baglanma materyali olarak

intrinsik faktor (B12'nin bir endojen ligand
oldugu) kullamlarak B12 vitamini él¢iminde
kullamldi. Benzer sekilde Roger Ekins, serum
tiroksin seviyelerini 6lgmek icin tiroksin
baglayici globilin kullandr.

Radyoimmunoassay'in ortaya

cikig,
gerekli ¢ok kiglk &rnek hacimleri ile
birlikte gruplanan yizlerce Ornekte peptit
hormonlarinin 8l¢tlmesine olanak sagladr.
Yalow'un 6dilinG aldigr 1950'lerin sonlan
ile 1970'ler arasinda, radyoimminoassay
kullanan hastane say1sindaki artig katlanarak
artti. instlin, saflastinlmig bir formda kolayca
temin edilebildigi igin olgllecek ilk peptit
hormonu olmustur. Oniimiizdeki yillarda
hipofiz, pankreas, bagirsak, tiroid, adrenal
bezler ve gonadlardan kaynaklananlar da
dahil olmak Uzere her tirlU peptit ve peptit
olmayan hormonlar 6l¢tldd. Bu, endokrin
bozukluklarin daha dogru teghisine ve
izlenmesine izin verdi. Radioimmunoassay
ayrica birgok yeni hormonun, 6zellikle
proinsilin ~ ve  “"buyik” ACTH  gibi
prohormonlarin kesfedilmesini sagladi.
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1960 yilinda,
radyoimmunoassay
peptit hormonu él¢imu
icin yeni bir teknik
olarak dogdu. 1%
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ym  zamanda, hormonlarin

bozulmams veya pargalanmis

bicimlerinde var olabilecegi

eterojenlik  kavraminm  da
ortaya c¢ikarmistir. Yalow'un grubu aktif
olmayan bir PTH fragmani tamimladi. Boylece
buhormonlarinbiyosentezivemetabolizmas
haklindaki anlayigimzi gelistirdi. Dahasy,
bu  teknigi  hormon  salgilanmasimn
fizyolojisini ve patofizyolojisini incelemek
icin kullandilar. Bunun iyi bir 6rnegi, gastrin
salgilanmasi Gzerine yaptiklan caligmalard.

Gidanin gliclu bir gastrin uyancist oldugu ve
mide asiditesini artirdig1 ve bunun da gastrin
sekresyonu Uzerinde olumsuz bir geridénise
neden oldugu biliniyordu. Hem Zollinger-
Ellison sendromunda hem de timdr olmayan
hipergastrinemik hiperklorhidride, hastalar
yiksek bazal gastrin seviyelerine sahiptir;
ancak, iki durumun tedavisi oldukga farkhidr.
Yalow, ikisini dogru bir sekilde ayirt etmek
icin  sekretinle  provokasyondan
gastrin  seviyelerinin 8lcimUnd yapabildi
ve endokrinolojide yaygin olan dinamik
fonksiyon testi kavrami dogdu. Endokrinoloji
radyoimmunoassay‘in ilk kullanim alamyd.

sonra

Ocak 2023

Ancak teknigin bircok
farkli alana vyayildi. ilaglar, enzimler ve

teknikle

uygulanabilirligi

virGslerin ~ timd  bu
tespit edilebilir. Toksikoloji ve terapdtik
ilag izlemede, antikorun 6zgulligine bagh

kolaylikla

olarak ilag metabolitlerinin farklilagmas
ve tanimlanmast da mimkin olabilir.
kofaktorlerin

olmadan,

Enzim
veya inhibitorlerin

konsantrasyonu,
etkisi

katalitik  tekniklerden ~ daha  duslk
konsantrasyonlarda  potansiyel  olarak
olctlebilir.  Yalow'un  grubu, bulasia

hastaliklar alaminda, hepatit virGslerinin

yan sira tiberkilin saflastinlmis protein
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turevlerinin tespiti icin radyoimmunoassay
kullandi. Radioimmunassay, ézellikle steroid
hormonlarinin  dl¢tlmesinde  glnimizde
hala yaygin  olarak  kullamlmaktadir.
Bununla birlikte, gercek alam, enzimler,
floresans ve kemiliminesans gibi radyoaktif
olmayan etiketlerle uyarlanan ve kullamlan
calismalarnidir.  Bu, imminolojik testlerin
otomasyonunu ve bugin cogu hastane
laboratuvarinda rutin kullamminm saglamistir.

Radyoimmunoassay ve beyin
peptidleri

Nobel Odiliinin  Guillemin ve Schally'ye
ve Yalowa verildigi konular icsel olarak
baglantiidir. Guillemin ve Schally'nin izole ettigi
ndropeptidlerin dogru bir sekilde ol¢llebildigi
ve fizyolojilerinin  ¢alisilabildigi  Yalow'un
gelistirdigi radyoimmunoassay sayesinde oldu.
Ug Odul Sahibinin kesifleri, titiz caigmanin ve
kararigin ise yaradigin ve bir bilimsel sorunun
yanitlandiktan  sonra  genellikle digerlerini
glindeme getirdigini gdsteriyor.
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Yalow'un
deyimiyle,

Ogrenmenin
heyecani gencligi
yasliliktan ayirir.
Ogrendigin siirece yasli

degilsin. 17



