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Seker hastalig1 3500 yildan beri bilinmesine ragmen insiilinin kesfinden 6nce etkili bir tedavisi yoktu.
1900’1ii yillarin basinda seker hastasi bir cocugun beklenen yasam siiresi iki yil civarindaydi.
Insiilinin kesfiyle hastalar uzun bir yasam siiresine kavustular. 20. yiizyilda tip alanindaki en biiyiik
basarilardan birisi kugskusuz insiilinin kesfidir. Bilim insanlar1 yaninda 6grencilerin

yaptiklari caligmalar da insiilinin kesfinde 6nemli rol oynadu.

1869 yilinda, hentiz tip 6g-
rencisi olan 22 yasin-
daki Paul Langerhans
(1847-1888) pankreas (mide ve ince bagirsa-
gin arkasinda bulunan, ¢ok sayida sindirim
enzimleri ve hormon salgilayan organ) tize-
rinde yaptigi mikroskobik ¢alismalar sirasin-
da, bugilin Langerhans adaciklari olarak bi-
linen hiicre topluluklarini kesfetti. Langer-
hans, 1869 yilinda sundugu “Pankreasin mik-
roskobik anatomisine katkilar” bashkli tezin-
de, pankreasta ¢evre dokulardan farkl boya-
nan adaciklarin varligindan bahsediyordu.
Langerhans bunlarin lenf bezleri olabilece-
gini ileri strdui, ancak aslinda degillerdi.

1893 yilinda Fransiz patolog Gustave-
Eduard Laguesse (1861-1927) pankreastaki
bu hiicre topluluklarina, Langerhans’i onur-
landirmak icin, “Langerhans adaciklari” adini
verdi. Ayrica, Laguesse bu adaciklarin besin-
lerin sindiriminde rol alan salgilar Grettigini
de iddia etti. Pankreas artik ilgi odagdi olma-
ya baslamisti. Oscar Mincowski (1858-1831)
ve Joseph von Mering (1849-1908), sindirim-
deki etkisini gdzlemek icin 1889 yilinda sag-
Ikl bir kdpegin pankreasini ¢ikardilar. Birkac
glin sonra kdpegin idrari lizerinde sineklerin
ucustugu fark edilince ilk kez seker hastalig
ile pankreas iliskisi ortaya konuldu. Bu bul-
gular seker hastaligi ile ilgili calismalarda bir
dénum noktasi oldu. Clinki 3500 yildan be-
ri bilinen seker hastaliginin bobrek ve safra
kesesinden kaynaklandigi dusunliyordu.
Bu gorust bilimsel olarak desteklemek icin
1776 yihinda ingiliz hekim Matthew Dobson
(1735 ¢.-1784) seker hastalarinin idrarini bu-
harlastirdiktan sonra, kalan kisimda seker ol-
dugunu gostermisti.

1901 yilinda Eugene Opie (1873-1972)
adacik hcreleri ile seker hastahgi arasin-
daki iliskiyi acikca ortaya koydu. Opie he-
niz 6grenciyken seker hastalarinin Langer-
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hans adaciklarindaki degisimi gézlemlemis-
ti. Opie, seker hastaligi ile Langerhans ada-
ciklari arasindaki iliskiyi su net ifade ile be-
lirtmisti: “Seker hastaligi pankreastaki Lan-
gerhans adaciklarinin kismi veya tamamen
yikimi sonucu meydana gelmektedir”

1900'lu yillara gelindiginde gegen 30 se-
nede, Langerhans adaciklar kesfedilmis ve
bu adaciklarin yikimiyla seker hastaliginin or-
taya ciktigi vurgulanmisti. Acaba pankreas
6zutd kullanilarak seker hastalari tedavi edi-
lebilir miydi? Bu amacla 20 yil boyunca ¢ok
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sayida calisma yapildi. Bu siirede basarilar kadar, basari-
sizliklar ve engellemeler de yasandi. 1906 yilinda Alman
hekim George Ludwig Zlilzer pankreastan elde ettigi 6zu-
tQ, seker hastasi bir kdpege vererek kismen de olsa basa-
rn sagladi. Acomatrol isimli pankreas 6zitlini bir hastaya
verdi; hasta 6nce tedaviye olumlu yanit verdiyse de sigir
pankreasindan elde edilen 6zltlin yan etkileri ortaya ¢ikti
ve hasta yasamini yitirdi. Aragtirmalarina devam eden Zil-
zer kismi basarilar sagladi, ancak I. Diinya Savasi sirasinda
calismalari kesintiye ugradi. Pankreas 6zUtlintn kullanil-
masiyla ilgili calismalar engellemelere ve savasa ragmen
devam etti. 1916 yilinda Romanya asilli Nicolae Paulescu
ilk nemli basary sagladi. Paulescu pankreastan elde et-
tigi ve pancreine adini verdigi 6zttt kullanarak seker has-
tasi kdpeklerde kan sekerini diizenlemeyi basardi. Savas
nedeniyle bir siire calismalarina ara vermek zorunda ka-
lan Paulescu, 1921 yilinda ¢alismalarini yayimladi; bu ara-
da 1920 yilinda da Pancreine’in patentini de almisti.

Bu arada Toronto Universitesi (Kanada) arastirmaci-
larindan Frederick Grant Banting (1891-1941), John Ja-
mes Rickard Macleod (1876-1935), Charles Herbert Best

Charles Herbert Best ve Frederick G. Banting

(1899-1978) ve James Bertram Collip (1892-1965) insdili-
ni saflastirmak ve seker hastaligini tedavi etmek icin ¢a-
hismalarini yogunlastirmislard. insiilin protein yapida
olup pankreasin Langerhans adaciklarinda Uretiliyor ve
kandaki sekerin kas ve yag hucreleri tarafindan alinmasi-
ni sagliyor. Eksikliginde kan sekeri ylkselir ve seker has-
taligi meydana geliyor. O zamana kadar yapilan ¢alisma-
larda, elde edilen pankreas 6zitd, insilinin yani sira bas-
ka maddeler de icerdigi icin hastalara verildiginde aler-
jik reaksiyonlar gelisiyordu ve ilacin devamli kullanilmasi
mimkin olmuyordu. Bu engeli asmak icin Banting ilging
bir fikirle Macleod'un kapisini galdi ve laboratuvarinda
kendisine uygun bir yer vermesini istedi. Minkowski'nin
calismalarini okuyan Banting, pankreastan bilinen yon-
temlerle basarili bir 6ziit elde etmenin mimkiin olmaya-
cagini anladi ve pankreas salgilarini ince bagirsaga bo-
saltan kanali baglamayi disiindi. Bagirsaga akmayan
salgilar Langerhans adaciklar disinda kalan pankreas
dokusunu tahrip edecek ve kalan Langerhans adacikla-
rindan saf insilin elde edilebilecekti. Macleod, Banting'in
fikrine pek katilmasa da ona yardimci oldu. Tatilde oldu-
gu yaz mevsimi boyunca Banting'in laboratuvarinda ¢a-
lismasina izin verdi. Ayrica ona yardimci olmasi icin iki
tip 6grencisi (Charles Herbert Best ve Clark Noble) ve de-
neyler icin 10 kdpek verdi. Banting ve ekibi kopeklerin
pankreas kanalini baglayarak bir hafta beklediler ve da-
ha sonra kalan Langerhans adaciklarindan “isletin” adi-
ni verdikleri 6zUti elde ettiler. Sonraki asamada isletini
kullanarak seker hastasi bir kdpegdi uzun slre yasatma-
yI basardilar. Calismanin degerini géren Macleod, bu se-
fer ekibe ciddi anlamda yardimci oldu. Macleod prote-
in saflastirmasi icin biyokimyaci Collip'i ekibe dahil etti.
Collip'in saflastirdigi 6zut 14 yasindaki seker hastasi Le-
onard Thompson‘a enjekte edildiginde yeterince saf ol-
mayan 6zlt alerjik reaksiyonlara neden oldu ve sonraki
enjeksiyonlara ara verildi. Daha saf 6zt elde etmek icin
calismalarini hizlandiran Collip 12 glin sonra, yeni 6ziitu
Thompson'a enjekte etti. Yeni 6zt yan etki gdstermedi-
gi gibi hastanin idrarindaki sekerin de kaybolmasini sag-
ladi. Bu basari (izerine Banting, Best ve Collip hastanede-
ki tum yataklari tek tek dolasarak seker hastasi cocukla-
ra yeni 6z(tl enjekte ettiler, sonug o zaman icin tam an-
lamiyla olaganustiyda.

1909 yilinda Jean de Meyer (1878-1934), adaciklar-
dan salgilandigi disiinilen maddeye “insuline” adini
vermisti. Bundan habersiz olan arastirmacilar 1922 yilin-
da elde edilen 6zite “insilin” adini verdiler. Collip ekibe
degerli katkilarda bulunmasina ragmen Banting ve Best
tarafindan pek istenmiyordu; onlara gére Collip, Mac-
leod tarafindan araya sokulmustu. Huzursuz olan Col-
lip ekipten ayrildi. Calismalarina devam eden ekip, Eli
Lilly ilag firmasinin yardimiyla pankreas 6zitlinden bol
miktarda daha saf insilin elde etmeyi basardilar. Aralik
1922'de artik piyasada insulin bulmak mimkuindd. Ge-
listirilen ilk insilinle tedavi edilen ¢ocuklar uzun sire
yasadilar; bunlardan biri olan Elizabeth Hughes ¢ ¢o-
cuk sahibi oldu ve 1981 yilina kadar yasadi.

Frederick Grant Banting

John James Rickard Macleod
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insiilinin basarnisi kisa zamanda tim diinyada du-
yuldu. 1922 yilinda Danimarkali fizyolog August Krogh
(1874-1949) (1920 yilinda Nobel Tip veya Fizyoloji Odii-
IG almistr) ABD'yi ziyaretinde Toronto Universitesi arastir-
macilarinin insilinle ilgili basarilarini duydu ve esi seker
hastasi oldugu icin Kasim 1922'de Toronto’yu ziyaret et-
ti. Kanadal arastirmacilardan insilin saflastirma lisansi-
nialan Krogh, lkesine dondiigiinde esinin doktoru olan
Hans Christian Hagedorn (1888-1971) ile birlikte 1923 yI-
linda Nordisk Insulinlaboratorium’u (Nordisk) kurdu. Ar-
tik insdlin ilag olarak ¢ok sayida lilkede bulunuyordu ve
ylz binlerce seker hastasi icin yasam kaynagi olmustu.
Kuskusuz bu basari taglandiriimaliydi ve dyle de yapildi.

1923 yili Nobel Tip veya Fizyoloji Odiilii icin aday g&s-
terilen bilim insanlari arasinda Krogh'un aday goster-
digi Banting ve Macleod da bulunuyordu. Krogh, Ban-
ting ve Macleod’'u neden aday gosterdigini acikladik-
tan sonra Collipin katkilarini da vurgulamis, ancak bu-
nun 6dul icin yeterli olmadigini belirtmisti. Beklendi-
gi gibi 1923 yili Nobel Tip veya Fizyoloji Odiilii Banting
ve Macleod'a verildi. Banting 6dull hak etmisti. Clnkd
pankreas kanalini baglayarak pankreasin yikimina ne-
den olmus ve ardindan Langerhans adaciklarindan in-
stlin elde edilmesini saglamisti. Macleod'un katkisi Col-
lip ve Best'ten daha fazla degildi. Belli ki Krogh'un rapo-
ru Nobel Komitesi'ni etkilemisti. Best ve Collip’e agik¢a
haksizlik yapiimisti. O zamana kadar bagka arastirmaci-
lar tarafindan da elde edilen pankreas &6zitleri, yeterince
saf olmadiklari igin ciddi alerjik reaksiyonlara neden olu-
yorlardi. Collip olmasaydi yeterince saf 6ziit elde edile-
meyecedi aciktl. Zaten ilk denemede bu ortaya ¢ikmisti
ve Collip siki bir calismayla insulini insanlarda kullanila-
bilecek kadar saflastirmayi basarmisti. Ya Best'in katkila-
ri... Belki 6grenci oldugu icin ciddiye alinmamisti. Kimse
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insiilinin yapist

onu aday gdstermemisti. E§er aday gosteren olsaydi o
da odiile dahil edilecekti. Yillar sonra Nobel Komitesi bu
durumu itiraf edecekti. Banting aldigi 6dili Best ile pay-
lasirken Macleod da Collip’le paylasti.

Tim gelismelere ragmen, insilin domuz, sigir ve
benzeri hayvanlarin pankreasindan elde edildigi icin ba-
z1 ciddi yan etkiler gériiliiyordu. insilinin icerdigi amino
asitlerin dizilim sirasinin ve l¢ boyutlu yapisinin aydinla-
tilmasi icin ¢ok sayida calisma yapildi. 1950'li yillarda in-
giliz molekiiler biyolog Frederick Sanger instlinin amino
asit dizilimini belirlemeyi basardi. Boylece insilin, ami-
no asit dizilimi belirlenen ilk protein oldu. Bu calisma-
sindan dolayr Nobel Komitesi 1958 yilinda Sanger’i No-
bel Kimya Odiilii ile onurlandirdi. 1960’ yillarda Pana-
yotis Katsoyannis ve Helmut Zahn insulini laboratuvarda
sentezlemeyi basardilar ve insiilin ilk sentezlenen prote-
in oldu. Dorothy Hodgkin de (1910-1994) 1969 yilinda
insdlinin Gg boyutlu yapisini aydinlatti. Hodgkin 1964 y1-
linda, 6nemli biyokimyasal maddelerin yapisini aydinlat-
mak icin gelistirdigi X-i1sini teknigi sayesinde Nobel Kim-
ya Odilt’'ni almisti. insiilin miktar kanda bulunan se-
ker ve diger maddelere gore dusik oldugu igin bilinen
tekniklerle kan dizeyini 6lgmek pek kolay degildi. Ro-
salyn Sussman Yalow ve Solomon Berson tarafindan ge-
listirilen radyoimmiin 6l¢tim (RIA) teknidi ile insilin gibi,
distik dizeyde bulunan maddelerin miktarini 6l¢gmek
mimkin oldu. Radyoimmiin 6l¢lim calismasindan dola-
y1 1977 yilinda Yalow, Nobel Fizyoloji veya Tip Od(ilii ile
onurlandirildi. 1977 yilinda genetik mithendisligi teknik-
leri kullanan Herbert W. Boyer (d. 1936) bakteriler yardi-
miyla (E. coli) insilin Gretmeyi basardi. 1982 yilindan bu
yana biyosentetik instlin yaygin olarak seker hastalari-
nin tedavisinde kullanihyor.

3500 yildir devam eden ugrasin en dnemli basamagd,
cok sayida bilim insaninin 100 yillik calismasi sonucun-
da biyosentetik insilinle agilmis bulunuyor. Ancak seker
hastalari i¢in henliz nokta konulmus degil. Tahrip olmus
Langerhans adaciklarinin yeniden olusturulmasi ve bu
hiicrelerin insilin Gretmesi belki noktayi koyacak.
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