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(1. B&liim

Yenililici ilac¢ cagn

llag ve insan iliskisi, tarim devriminden bu yana siiregelen

cok uzun bir hikaye. Bu ilk boliimde

MO 10.000'den antibiyotik donemine kadarki kismi mercek

altina aliyoruz.

Yazinin bulunmasindan itibaren kayda
gecen birka¢ onemli bitkisel ilag var,
bunlardan en fazla bilinenleri kenevir,
afyon ve kinin.

1-Kenevir: Bu bitki tarim devrimi
sonrasinda ilk ekilmeye baslayan
bitkilerden. Sapindaki liflerden ip
yapilabilmesi bir yana psikoaktif
ozelligiyle yarattigi halUsinojenik etki, ilkel
dini torenlerde siklikla kullanildi. Ayrica
papirUslerde kenevirin dezenfektan olarak
kullanilabilecegini de iceren ilk receteler
bulundu.

Cin'deki Pamir daglarinda halUsinojenik
etkisi icin 6zel olarak yapilmis ahsaptan
kaplarin icinde esrar bitkisinin etken
maddesi bulundu. Yapilan karbon
tarihlemeleri ile bu sekilde kullaniminin
MO 2000 yilina kadar uzandigi saptand..

2-Afyon: Rusya'da yapilan kazilarda
Yunanistan'da yapilmis altindan afyon
kullanmaya yarayan kaplar bulundu. Marcus
Aurelius'un ise Galen'in verdigi Therica
adindaki karisimi dizenli olarak ictigi
biliniyor. Therica'nin iginde 70 farkl madde
bulunmakla birlikte asil etkisinin, icerdigi
afyona baglh oldugu disiniluyor. Afyon
disinda sarap, bal, engerek yilani eti gibi
farkl ve gic verdigine inanilan maddeler
de Therica karisiminda bulunmaktaydi.
Ote yandan Marcus Aurelius, Anton
Salgini olarak bilinen ¢icek hastaligi salgini
sirasinda hastalanarak oldu.
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Afyon, kullananlarda asiri
gUclU hissettirdigi, yorgunlugu
onledigi ve agrilara karsi direnci
artirdigindan, Roma déneminde
savascilar ve komutanlar tarafindan
kullanilmaktaydi.

Morfin ise 1804'te Friedrich
Sertrimer tarafindan afyon
kapsulinden saflastirildi. Boylece o
zamana kadar bitkilerin ilahi gucU
olarak adlandirilan cesitli etkilerin,
aslinda bitkilerin icerdikleri molekullere
bagli oldugu gorilmis oldu. llag sanayi
dogmak Uzereydi...

3-Kinin: Tarihi ilaclar demisken

MO 10.000 yilinda maymunlardan
kaynaklandigi disinuilen ve sivrisinekler
ile insanda da hastaliga yol acan,
binlerce yil surecek sitma (malarya) ve
onun tedavisi icin kullanilan kininden
s6z etmeden olmaz.

Avrupa, Asya ve GUney Amerika'da
sitma bir ddnem ¢ok yaygindi. Nitekim
Roma Imparatorlugu’'nun dagilmasinda
sitma salgininin onemli bir yer tuttugu
bilim tarihgilerince soylenir. Hastalik
o kadar yaygindi ki malaryanin
olusturdugu atese Roma atesi adi
verilmisti.

Sitmadan Vatikan'da yasayan
Papalar da kurtulamadi. Papa Leo X,
Sixtus V, Giambattista Castana akla ilk
gelenler. Hatta Castana, Papa secildigi
halde resmen Papa ilan edilemeden

" I Yiiksek risk
Diisiik risk
Risk yok

sitmadan 6ldo.

Ama bence en dikkat cekici
olay, Papa Gregory XV 6lince
yeni Papa se¢imi i¢in Vatikan'da
bulunan Kardinallerin de salgina
yakalanip 6lmesi oldu.

Roma cevresinde bulunan
batakhklarda Ureyen Anofel tiru
sivrisinek araciligi ile yayilan
sitmaya adini da batakliklardan
yayilan ve ¢Uriyen bitkiler,
hayvan olGleri gibi organik
maddelerden yayilan kot koku
yani “mal-aire - malarya” verdi.

MODERN FARMAKOLOJININ
BASLANGICI

Modern farmakoloji biliminin
dogusu, 1800'lerin baslarinda
Guney Amerika'ya giden Cizvit
Rahiplerin yerel halkin tekrarlayan
ates icin kullandigi bir agag
kabugunun malarya tedavisinde
kullanilabilece@ini fark etmeleriile
basladi dersem yanlis olmaz.

Bu agag¢ kabugu yerel dilde Kina
Kina olarak adlandiriliyordu. O
donem Ispanyol valiligi tarafindan
somurge olarak yonetilen Ulkede
bu 6nemli agaca somuirge valisinin
esinin adi olan “Cinchona” verildi
ve sitma ¢ok yaygin oldugundan
bir sUre sonra neredeyse tedavide
kullanilan Kina Kina kabugu
nedeni ile bolgede zaten fazla




MALARIA RiSKi TASIYAN BOLGELER

bulunmayan Kina Kina agagclari yok
olma tehlikesi ile karsilasti. Ispanya
ise bu ticaretten ¢ok buyUk paralar
kazandi. Kinin, malaryanin yaygin
oldugu Ingiltere, Hollanda gibi
Ulkelerin somurgelerinde ¢ok yaygin
oldugundan, stratejik bir 6neme de
sahipti. SomuUrge bolgelerine giden
donanmadaki denizcilerin ginluk
almasi gereken belli bir miktar kininin
yani sira bu Ulkelerde ¢cok sayida
hastanin da olmasi nedeniyle kinin
ihtiyaci asiri yUksekti.

Yeterince Kina Kina agaci kabugu
bulunmayinca baska bitkilerin kabugu
da Kina Kina kabugu gibi satildi bu da
ayrica 6lumlere sebep oldu.

HOLLANDA'NIN BASARISI

Peru, Cinchona (Kina Kina) agaci
kabuklarinin yurt disina cikisini
yasakladi ve agir yaptirimlar koydu.
Ancak Ingilizler Kina Kina agaci
fidelerini coktan almislardi. Bu
fideleri Seylan (artik Sri-Lanka) da
yetistirmeyi denediler ise de iklimin
el vermemesi nedeniyle basarili
olamadilar.

~ Bu fidelerin bir boliméni
Ingiltere'den satin alan Hollanda
ise tarimdaki deneyimini kullanarak
Endonezya'da Kina Kina agacini
yetistirmeyi basararak dinyanin en
onemli kinin hammaddesi saticisi
oldu.

KININ

Sitma tedavisindeki anahtar rol oynayan ve Kina Kina (Cinchona officinalis) agaci
kabuklarinden elde edilen kinin, saflastirilma ve sentezlenme siireci boyunca diinyadaki en

onemli maddelerden biriydi.

Bilimdeki tiim gelismelere ragmen
sivrisineklerle kolayca yayilabilmesi sayesinde
diinyanin bazi bélgelerinde hala sitma
hastaligi goriilebiliyor. (CDC, 2014)

Endonezya'da Cinchona Officialis
agacinin yetistirmeyi basaran Hollanda,
Kina Kina iceren kabuklari kullanarak
sitma salgini yizinden Afrika'nin
girilemeyen bolgelerine de girerek
buralardaki egemenligini artirdi.

Ancak aga¢ kabugunun tedavide
kullanilmasi kolay degildi. Agag¢ kabugu
toz haline getirildikten sonra ¢ozicU
olarak kullanilan sarap ile karistirilarak
iciliyordu.

Bu sUre¢te agag kabugundaki etken
maddenin degisiklik gostermesi,
iceriginde farkli molekullerin de
bulunmasi gibi sorunlar yUzinden
yasanan zorluklar; 1820 yilinda Pierre
Joseph Pelletier ve Joseph Caventou
adindaki iki Fransiz kimyagerin
Cinchona Officialis agaci kabugundan
kinin adini verdikleri etken maddeyi
saflastirmalariyla sona erdi.

KiNiN, TABLET HALINE GELIYOR
Etken maddenin saflastirilmasi ve
bunun sonrasinda tablet yapabilen
makinenin bulunmasi, modern ilac
tedavisinin basladigi donem olarak tip
tarihine gecti.

Bitkilerde bulunan alkaloidlerin
saflastirilmasi ile elde edilen ilaclarin
kullanimi baslamisti. Bunlardan en
onemlileri olan morfin ve afyondan elde
edilen bir diger alkaloid olan kodein,
agri kesici ve yatistirici olarak genis bir
kullanim alani buldu.

Bu durumun sonucu olarak
Darmstad'da dUnyanin ilk kimya-ilag
fabrikasi olan Merck, Heinrich Emanuel
Merck tarafindan 1827'de kuruldu.

Kinin saflastirildi ama artan ihtiyaci
karsilayacak kadar Cinchona agaci
kabugu bulunamiyordu. Bu nedenle
kimyagerler kinin sentezlenmesi icin
calismaya basladilar.

Bu bilim insanlarindan birisi de
William Henry Perkin'di. Perkin,
doénemin UnlU kimyageri August
Wilhelm von Hoffmann'in gindeme
getirdigi komuUr katrani icerisindeki
organik bilesikleri kullanarak kinin
sentezlemeye calisirken 1856 yilinin bir
paskalya gunu ilging bir sonuca ulasti.
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William Henry Perkin'in kinin sentezleme calismalari sirasinda anilin morunu bulmasiyla tekstil alaninda
yeni bir donemi baslatmasi bilim diinyasindaki ilging tesadiiflerden biridir. Google Perkin'i ve bulusunu
gosteren bu Doodle ile 12 Mart 2018’de Perkin'in dogum giintini kutlamisti.

Deney tUplerindeki anilin iceren
camurumsu maddeye alkol karistirinca
ortaya parlak mor bir renk ¢ikti.
Fotografciliga ve resme merakl olan
William Perkin, bu maddenin boya
sanayiinde kullanilabilecegini fark etti
ve o andan sonra kinin sentezlemek icin
ugrasmadi, dokuma enduUstrisinin ihtiyac
olan boyalari Gretmek Uzere bir fabrika
kurdu ve boyasina “Mauve” ya da bilinen
adi ile "anilin moru" adini verdi.

Bu tarihten itibaren, bazilari hala
calismakta olan yizlerce tekstil boyasi
fabrikasi ardi ardina kuruldu.

Bunlardan bazilari olan Farbwerke
Hoechst ve Bayer, 1863'te boya fabrikasi
olarak kuruldular ve 20. yUzyil baslarinda
dokuma boyasi Uretimi doygunluga
ulasinca ilac fabrikalarina dénustuler.

Kinin ise 1944'e kadar Cinchona agaci
kabugundan saflastirilarak elde edildi.
Akabinde 2. Dinya Savasi'nda Gineydogu
Asya'da ¢ok sayida ABD askerinin sitmaya
yakalanmasi sonucu hastalanmasi ve
ordunun giciniUn azalmasi ya da 6lmesi
sonucunda ABD'nin sagladigi olanaklar
sonucu Robert Burns Woodward ve
William von Eggers Doering tarafindan
endUstriyel Uretime uygun yapida sentezi
yapildi.

Savaslar, ilag ve kimya endUstrisinde
onemli yeniliklere yol acgiyor. Bu bazen
iyi bazen de insanlik igin kotU yonde
olabiliyor. 1944 yilina kadar gelmisken
antibiyotik ¢aginin baslangicina
deginmemiz sart.

ANTIBIYOTiK CAGININ BASLANGICI VE
GERHARD DOMACGK
Antibiyotik caginin baslangici, Nobel
Odulli Alman bilim insani Gerhard
Domagk'in hayat hikayesi ile yakindan
iliskili.

Gerhard Domagk, 1. Dinya Savasi'nda
gorev yaparken ¢cogu askerin yaralari
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sonucu degil gazli gangren gibi
enfeksiyonlar sonucu hayatini
kaybettigini gormisti ve savastan
sonra Alman kimya devi |G Farben'de
cesitli tekstil boyalarinin bakterilere
olan etkisini arastirma gorevini
yapiyordu.

Hatirlayalim, Almanya'da ilag
fabrikalari onceden tekstil boyasi
Ureten kimya fabrikalari oldugundan,
ellerinde binlerce farkl yapida boya
vardi. Bu kimyasallari bakterilerde
deneyerek etkilerini arastiriyorlardi.
CunkU Alman bilim insani Paul Ehrlich,
bir tUr azo boyasi olan metilen
mavisinin bakterileri 6ldirdigini tespit
etmis hatta iki malaryal hastayi da bu
sekilde tedavi etmisti.

|G Farben, bunun Uzerine azo boyalari
Uzerinde antibakteriyel calismalari
hizlandirdi. Bunlardan birisi olan
KL-730'un bakteri kiltirlerinde etkili
oldugu goérilince fareler Uzerinde
calisiimaya baslandi.

Farelerde de etkili olan bu madde
umut vericiydi.

Tam o giUnlerde Gerhard Domagk'in
kizinin parmadi, igne batmasi
sonucunda enfeksiyon kapti. O

donemde streptokoklar icin
yapilan tek tedavi, yaralarin
genisce kesilerek alinmasi veya
yara olan kol veya bacagin
kesilmesiydi. Domagk'in kizini
da boyle bir tedavi bekliyordu.
Domagk henlz deneysel olan KL-
730'u kizinda uyguladi ve kizinin
kolu iyilesti. Sonradan Prontosil
adini alacak olan KL-730 boylece
literatUre girmis oldu.

Gerhard Domagk da
deneyimini 1935 yilinda Deutsche
Medizinische Wochenschrift'de
yayimladi.

Sonug itibariyle Prontosil
tUm diUnyada yaygin bicimde
kullanilmaya basladi.

Gerhard Domagk bu
calismasiyla 1939'da Tip-Fizyoloji
dalinda Nobel kazandi ise de
odulunu alamadi. Zira Hitler
rejimi, 1935"te bir muhalife Baris
dalinda Nobel verildigi gerekcesi
ile 6dUlU almasini yasakladi.

Domagk, ancak savas bittikten
sonra, 1947'de Stockholm'e
gittiginde 6dilUnd alabildi.

Fakat Prontosil'in buyUk
bir eksikligi vardi; Bu madde
gram negatif bakterilere
etki etmiyordu, savasta ise
yaralanma sonucu en fazla
enfeksiyona gram negatif
bakteriler yol agiyordu. Neyse ki
gram negatif bakterilere karsi
etkili bir ilac vardi.

Penisilin, Fleming tarafindan
1928'de bulunmasina ragmen
Uretiminde yasanan problemlerin
Ingiltere'de ¢ozilememesi nedeni
ile arastirmalar ABD de devam
ediyordu.

Savas kapidaydi ve penisiline
biyUk ihtiyac¢ vardi.

Bu ayni zamanda
biyolojik ilaglarin
devriminin de
baslamasina yol
acacakti...

Bakterilere karsi kazanilan
onemli bir zaferin

mimari Gerhard Domagk,
1939 yilinda Bayer'deki
laboratuvarinda ¢alisirken.
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Yenilikci ilaclar 2. bélim

Bakterivolojinin

temelleri

1799 yilinin 12 Aralik giinii General George Washington,
emekliliginin 2. yilinda Mount Vernon'daki ciftliginde oldukca

aktif bir yasam siiriiyordu...

George Washington, sifirin altinda
bir sicaklikta ve karla karisik yagmur
altinda bitin gin giftligindeki
calismalari at sirtinda izlemis ve
aksam evine dénduginde islak
kiyafetlerini bile degistirmeden
yemede oturmustu. Ertesi gun
General siddetli bir bogaz agrisi
ile uyandi ayrica yutma gi¢ligu
de cekiyordu ve nefes almakta
zorlaniyordu.

Eve cagrilan General
Washington'un doktorlari Dr.
James Craik, Dr. Elisha Cullen Dick
ve Dr. Gustavus Richard Brown,
aralikli titremeler geciren ve artik
konusamayacak kadar kétilesen
General Washington'a sirkeli
solUsyonlar icirerek bogazindaki
tikanikh§! gidermeye calistilarsa da
bu uygulama sikayetlerinin artmasina
yol agmisti.

Bunun Uzerine dénemin en gdzde
tedavisi olan kan alma yéntemine
basvurdular ve Washington'dan
defalarca kan aldilar 6yle ki kayitlara
gore 82 ons yani 2,4 litre kan
alinmasina ragmen herhangi bir
dizelme olmadi ve General 14 Aralik
1799'da saat 22:00'de oldi.

Generalin 6lUm nedeninin
epiglot (besinlerin soluk borusuna
ve akcigerlere girmesini 6nleyen,
bogazda bulunan yaprak seklindeki
kapak) iltihabina bagh 6dem sonucu

bogulma mi yoksa kan kaybi mi
oldugu tip tarihgileri tarafindan uzun
sure tartisildi. Buyuk olasilikla her
ikisi birden, onca savastan kurtulmus
ABD'nin kurucusunu dldirmisti.

MIASMA TEORISI

Hastaliklarin vicuttaki sivilarin
diUzensizliginden kaynaklandigi
disinilen o dénemde kan almak en
gozde tedavi yontemiydi.

Bugin Washington'da akut epiglot
iltihabi oldugu disinilUyor. Bu
hastaliga yol agan ise "Hemofilus
influenza” adindaki bir bakteri.

Ne yazik ki hastaliklara bakterilerin
yol acti§inin bulunmasina daha yiz
yil vardi. Peki ge¢gmiste mikroplar
bilinmiyorsa hastaliklarin nedeninin
ne oldugu disunoliyordu? En yaygin
disince hastaliklara "Miasma"
adi verilen pis kokulu havanin yol
actigiydi.

Bir 6nceki bélimde malarya
yani sitmanin da ayni nedenden
kaynaklandiginin sanildigini
yazmistim. Bu yanlis neden ve sonug
iliskisi, eski Yunan tibbindan bu yana
degismeden 2000 yila yakin strdi.

Yeri gelmisken, bu distunceye karsi
¢rkan ve bunu yasami ile 6deyen bir
hekimden s6z etmezsek olmaz.

EL YIKAMANIN MUCIDi
lgnaz Semmelweiss, Budapeste'de

Doktorlar dogru tedaviyi ararken
George Washington éliim

ddseginde.

yasayan bir market sahibi olan
Jozsef Semmelweiss'in on ¢cocugunun
besincisi olarak dogdu. Viyana
Universitesi Hukuk Fakiiltesinde
egitimine basladi ise de Tip
Fakiltesine gecti ve 1844'te mezun
oldu.

Mezun olduktan sonra Viyana Genel
Hastanesi 1. Kadin Dogum Kliniginde
goreve basladi. O yillarda Viyana'da
250.000 kisi yasiyordu ve bu nedenle
biyuk bir hastane ihtiyaci dogmustu.
Dénemin mimari anlayisina uygun
2000 yatakli dev bir hastane agildi.
Hastane, farkh boélumleri birbirine
gecisli bir yapida ve kale benzeri bir
mimaride tasarlanmisti.

Kadin dogum klinigi iki ayr
bélimden olusuyordu: Semmelweiss'in
da ¢calistigi 1. klinik ve 2. klinik.

Bu kliniklerde farkli ekonomik gice
sahip hastalar icin ayri tipte odalar
vardi. 1. klinikte sosyoekonomik olarak
daha Ust dizeyde kisiler kalirken
2. béltmde daha ok fakir kadinlar
kaliyordu. Ucret 6demeyen ve maddi
durumu kot hastalar 2. klinikteki
20 yatakl koguslarda kalirken;
maddi durumu daha iyi olan hastalar
ise 1. klinikte tek baslarina hatta
yanlarinda kendi hizmet personelleri
ile kalabiliyordu.

O dénemde Viyana'da 2000
civar seks iscisi calistigi ve dogum
kontrolU bilinmedigi icin babasi belli

20 « POPULAR SCIENCE



olmayan cok sayida cocuk dinyaya
geliyordu ve bu cocuklarin bakimi ve
onlara aile bulunmasi, Avusturya-
Macaristan Imparatorlugu'nun 6nemli
isleri arasindaydi. Diger bir deyisle
kadin dogum balUmU hastanenin en
kalabalik bélimleri arasindaydi.

iKi KLiNiK ARASINDAKi HAYATI
FARK

Iki kadin dogum klinigi arasinda énemli
bir fark daha vardi: Birinci klinikte
dogumlari cogunlukla doktorlar
yaptirirken ikinci klinikte dogumlari
ebeler ve tip 6grencileri yaptiryordu.

Ancak en 6nemli fark, dogum
sonrasi enfeksiyonlara bagl 6l10m
oranlarindayd.. 2. klinikteki 6lUm oran,
1. kliniktekinden ¢ok daha yUksekti ve bu
fark halk arasinda gayet iyi biliniyordu.
Dolayisiyla bazi kadinlar evde dogum
yapmayi tercih ederken bazilar 2.
klinige yatmamak i¢in yalvariyordu.
Aslina bakarsaniz dogum sonrasi
enfeksiyonlar Avrupa’nin diger biyUk
hastanelerinde de ciddi bir sorundu
ancak Viyana'daki iki kadin dogum
klinigi arasindaki 6l0m orani fark
hi¢cbirinde yoktu.

Bu durum Semmelweiss'in dikkatini
cekti fakat o dénemde hastaliklara
yol acan sebep olan etkenin Miasma
yani kétU kokulu hava oldugu
dUstnildiginden, bir tirli ¢d6zim
bulamad..

MIKROPLARLA “ILK” KARSILASMA
Semmelweiss, yabanci dil egitimi

icin Irlanda'da ¢alisirken Viyana
Hastanesindeki patolog arkadasi

Prof. Jakob Kolletschka'nin bir otopsi
sirasinda parmadini kesen bir bistiri
yarasi sonrasinda dogum sonrasinda
hamilelerde gérilen enfeksiyonun
benzeriile lmesi sonucunda, otopsiler
ve dogum sonrasi 6lumler arasinda bir
baglanti kurdu. Olum orani ok yiiksek
olan 2. klinikte dogum yaptiran ebe

ve 8grencilerin otopsi yapmadiklarini
da g6z 6nine alinca otopsi sirasinda
doktorlarin ellerine bulasan kadavra
parcalarinin hastaliga yol agtigini fark
etti. Ignaz Semmelweiss'in bu gbzlemi
tipta bir devrim sayilir. Cink0 bunun
sonucunda, klinikte doguma girmeden
once ellerin yilkanmasi ile 6lum orani
%18'den %2'ye diusto.

SEMMELWEISS'IN TRAJEDISI

Bu kesif bUyuk bir basariydi ancak
doénemin tip cevreleri bu disiinceye
siddetle karsi ciktl. Hekimler, 6zellikle
de cerrahlar o dénemde cok saygindi,
onlarin ellerine "pis" denmesi kabul
edilemezdi. Dolayisiyla Semmelweiss,
cok ugrasmasina ragmen uygulamasini
tip cevrelerine bir turlU kabul
ettiremedi. Bu konuyu o kadar takinti
haline getirdi ki hastanenin ¢atisindan
bahgeye ellerinizi yikayin diye seslendigi
soylenir. Bu durum esinin onu terk

2019 yilinda Semmelweiss Universitesi
tarafindan Viyana Tip Fakiiltesine hediye
edilen Semmelweiss'in heykelinin agilisi.

etmesi ve sonunda bir psikiyatri klinigine
kapatilmasina kadar varan bir trajediyle
sonucland..

Ne yazik ki bu trajedi, psikiyatri
kliniginde yedigi dayak sirasinda yaralanip
mikrop kapmasi ve bunun sonucunda
sepsisten 6lmesi ile sonugland.

Ignaz Semmelweiss'in degeri yillar
sonra anlasildi. Bugin adina acilmis bir
tip fakiltesinin yaninda Viyana'da ve
Macaristan'da heykelleri var.

Bilim ¢evrelerinin yeniliklere direng
gbstermesine ise onun adina ithafen
"Semmelweiss Refleksi" adi verildi.
Robert Koch'un Galen'den kalan Miasma
(kotl hava) teorisini sona erdirmesine
sadece 33 yil kalmist..

MiKROP TEORISi

Aristoteles'den bu yana hastaliklarin
olusmasinda gézle gérilmeyen
canlilardan hep stphelenildi ama

ilk mikroskobu yapan Antonie van
Leeuwenhoek'e kadar bu "minik
hayvanciklar” gérilememisti. Ondan
sonra da hastaliklar ve bulasma
nedenleri konusunda ¢alismalar oldu.
Semmelweiss'dan s6z ettim fakat
Londra'daki kolera salgininin Broad
Street'teki bir su kuyusundan basladigini
ortaya ¢ikaran Dr. John Snow'un da
onemli bir kesif yaptigini sdylemeden
ge¢meyelim. Dahasi dokuz yasindayken
arkadasinin kuduz bir kurt tarafindan
isirilip 6lmesine sahit olan ve kuduz
asisini bulan Pasteur de mikrop teorisinin
gelismesinde 6nemli bir dénim noktasi
olusturmustur.

Fakat mikrop teorisinin kanitlanmasi,
Robert Koch'un hastalik etkenini 1880'de
Petri kutusundaki besiyerinden aldigi
mikrobu verdigi farede ayni hastaligin
olusmasi ve o fareden alinan érnekte
de ayni mikrobun tekrar Gremesi ile
kanitlandi. Buna Koch Postulati adi
verildi ve bakteriyolojinin temelleri boyle
atildi. Ocak sayimizda yayinlayacagimiz
3. bélimde antibiyotik cadina giris
yapacadiz.

Bilimden ayrilmayin.
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Baliteriler bulundu,
sira (edavide!

20. yiizyihin baslarinda, Gerhard Domagk'in bir azo boyasini kullanarak
yaptig prontosilin (ilk oral antibiyotik) yaygin bicimde kullamimasina
karsin hala 6zellikle gram negatif enfeksiyonlar, gazli kangren ve akciger
enfeksiyonlan gibi vakalarda dliim orani cok yiiksekti.

1. Dinya Savasi'nda 6lUmlerin ¢ogu
kursun yarasindan degil yaralandiktan
sonra olusan enfeksiyonlara baghyd:.
Dahasi 2. Dunya Savasi basladiktan
sonra da bu durum devam etti.
Yaralanan askerlerin 6lUm orani

cok yiiksekti ve bu yaralanmalar,
kursun ve sarapnellerden kaynakl
oldugundan anaerobik bakterilere
karsi etki gosterecek bir antibiyotige
siddetle ihtiyag duyulmaktaydi.

BOSA GECEN 11 YIL

Penisilinin, 1928'de Alexander
Fleming tarafindan, agik unutulan
bir Petri kabindaki stafilokok
bakterisi kiltirinde bulunan
bakterileri 6ldirdigu gozlenmis ve
etkisi tanimlanmisti. Ancak penisilin
molekilinin kimyasal olarak cabuk
bozulmasi bir yana elde edilmesi de
kolay degildi.

Dolayisiyla bu énemli bulus, hak
ettigi ilgiyi gormeden 11 yil boyunca
bir makale olarak kaldi.

Savas, penisilinin tekrar gindeme
gelmesini sagladi. Bu arada Oxford
Dunn Patoloji Bélumi'nden Howard
Florey ve Ernest Chain onculigindeki
bir ekip, penisilinin saflastiriimasi
konusunda yaptiklari calismalar
sayesinde diken batmasi sonucu
enfeksiyona yakalanan bir polis
memuru olan Albert Alexandre'a
penisilin uyguladi. Polis memurunda
kisa surede iyilesme gorildu fakat
elde yeterince penisilin yoktu.

Alexander Fleming'in tesadiifen buldugu
penisilin, insanlik tarihini degistirdi.

Hastanin idrarindaki penisilin bile
kullanildigi halde ilag yetersizliginden
durumu kotilesti ve memur Albert
hayatini kaybetti.

PENISILININ ABD YOLCULUGU
Kotiye giden bir durum daha vardr:
Hitler Avrupa'yi isgal ediyordu ve
ingiltere de isgal tehdidi altindayd.
Bu nedenle ilag gelistirilmesi igin
gereken kaynak bulunamiyordu.
Tum ilag laboratuvarlari da savas
icin gereken Urinlere y6neldiginden
Howard Florey ve Chain, orijinal
penisilin kifuni parddsulerinin icine
koyarak ABD'ye gittiler.

Bu dénemde ABD, Avrupa'ya tarihin
en blyUk cikarmasina hazirlaniyordu
ve temel sorun yine yaralilarda
olusan enfeksiyonlarin tedavisiydi.
Bu nedenle ABD, penisilin Gretimi ve

saflastinimasina biyik 6nem verdi.
O dénemde Manhattan Projesi'nden
sonraki en bUyUk mali ve siyasi
destek penisilin i¢in saglandi. 1 kisinin
ihtiyaci olan penisilin igin 2000 litre
kif kiltUr0 gerekiyordu. Bu durum,
milyonlarca kisi igin gereken penisilin
Uretiminin karsisindaki en bUyUk
engellerden biriydi.

ABD ve Ingiliz hUkUmetleri,
penisilinin endistriyel dizeyde
Uretilmesi igin bir yaris baslattilar.

BiYOTEKNOLOJININ iLK ADIMLARI
1. Dinya Savasi'nda Italya'dan
narenciye getirilmesi aksayinca aklg,
sekeri sitrik asite ceviren kUf mantari
Aspergillus niger geldi. Sorun, yillar
sonra karsilasilan ile ayniydi: Kif
mantari ancak oksijen olan ortamda
Ureyebildigi icin buyUk miktarda
Uretmek icin gereken genis yUzeyler
bulunamiyordu. C6zUm ise daha derin
tanklarda kif mantari ve Ureyecegdi
sivinin oksijen ile karistirilmasi esasina
dayanan ilk biyoreaktérlerde bulundu.
Yil 1919'du, bu sekilde dretilen sitrik
asit, narenciye kabugundan Uretilene
gore alti kat daha ucuza geliyordu.
Biyoteknoloji bdylece endistriye
girmisti.

Penisilin Uretimi ise ¢cok daha
zordu, gereken kif mantarinin
safliginin korunmasi i¢in havadan
bulasimlarin olmamasi, oksijen
dizeyinin ayarlanmasi gibi ¢ok sayida
degiskenin ¢6zUmlenmesi gerekiyordu.

Bu sorunu. Margaret Hutchinson
Rousseau adinda bir mUhendis ¢6zdu
ve penisilinin yUksek miktarda Uretimi
icin gereken derin fermentasyon
tanklarini tasarladi.

DAHA VERIMLI BiR KUF

Fleming'in orijinal kif mantari
Penicillum notatum sporlari, yiksek
konsantrasyonda penisilin Uretimi
icin yetersizdi bu yiizden ABD tUm
dinyadan kif mantarlari 6rnekleri
toplayip test etmeye basladi.
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Bu dinya capinda kiof mantar
avcihgina katilan kuruluslardan biri
de lllinois'deki Tarim Bakanhgi Kuzey
Bolgesel Arastirma Laboratuvar
(NRRL) idi. Burada ¢alisan Mary Hunt
adinda bir kadin, markette gordigo
kiflenmis bir kavunu NRRL'ye gétirdi
ve sonucta bu kavunda bulunan
Penicillum chrysogenum'un Fleming'in
Penicillum notatum orijinal kifinden
200 kat daha etkili oldugu ortaya
ciktl.

Bundan sonrasi adeta bilimkurgu
gibi gelisti. Penicillum chrysogenum,
Xisini ile bombardimana tutuldu ve
mutasyona ugratildi. Mutasyona
ugrayan penisilin kifd, Fleming'in
buldugundan bin kat daha
fazla penisilin Uretebiliyordu.
Biyoteknolojinin kullanildigi ilk yenilikgi
yontem ve ila¢ seri Uretime hazirdi.

Mary Hunt ise bundan sonra
“Mouldy Mary/Kifli Mary" olarak
bilinecekti.

Bu gelismeler sonucunda 1941
yllinda tim dinyada sadece 10 kisiye
yetecek kadar Penisilin bulunurken
6 Haziran 1944 'te baslayacak olan
Normandiya ¢ikarmasi 6ncesinde
bitUn askerlere yetecek 6lclde

Savas zamani gereken yiiksek miktarda penisilin bu tanklarda iiretildi.

penisilin hazirlanmisti.

1943'te sadece 1000 kisiye
uygulanan penisilin, 1945 bittiginde
bir milyondan fazla kisiye uygulanmis;
savasta yaralananlar evlerine ve aktif
gorevlerine donebilmisti.

Bazen disinlyorum; o penisilin
kifU tesadifen Londra'da
bulunmasaydi ve ayni tesadif,
ornegin Almanya'da olsaydi savasin
sonucu degisir miydi?

BiR BASKA TESADUF VE
CEPHALOSPORIN
Savas bittikten sonra bitin
bombalarla harap olan Avrupa'da
altyapi bUyiik hasar gérmisti. Buna
bagli olarak da tifiis ve salmonella
enfeksiyonlari cok sik gérilmeye
baslamisti. Bu hasarin en fazla
gorildigu yerlerden biri Sardunya
adasinda bulunan Cagliari kentiydi.
Bu yikintilar arasinda hijyen
konusunda arastirma yapan Prof.
Giuseppe Brotzu'nun ¢alisma odagi,
malarya ve diger salgin hastaliklarin
haritasini ¢citkarmak ve énlemler icin
calisma yapmakti.

Sehir neredeyse tamamen yikinti
halinde olmasina karsin bu sehirde

ALTTA: Prof.
Giuseppe Brotzu'nun
arastirmalari,
penisilinin hayata
gecmesinde anahtar
rol oynadi.

shigella ve salmonella enfeksiyonlari
daha az gériliyordu. Bu durum Prof.
Giuseppe Brotzu'nun da dikkatini

cekti, sehirdeki atik sularin karistigi
dereler ve bu derelerin denize karistigi
yerlerde denize girenlerde neredeyse hic
salmonella ve tifis gérulmiyordu.

Prof. Brotzu bu durumu
aciklayabilmek icin cok sayida atik
su ve deniz suyu ornekleri aldiysa da
salmonella ve shigella Uretemedi. Oysa
bélgede bu hastaliklarin olusmasi
icin gereken her tir kosul vardi; atik
sular, ¢UrUyen bitkiler ve batakliklar
neredeyse tam bir besiyeri gibiydi.

Ote yandan bu ortamda Ureyen
bir mikroorganizma daha vard:
Cephalosporium acremonium.

Batakliklarda ¢iriyerek bozulan
organik maddelerde Greyen bu kif
mantari; salmonella, shigella, brucella
ve daha bircok hastalik etkeninin
Uremesine engel oluyordu.

Prof. Brotzu, elektrik sebekesi hasar
gordigu igin metanol ile calisan kigik
bir jeneratérden elektrik Uretilen
laboratuvarinda cok zor kosullar altinda
cahsiyordu. Deney fareleri icin sabah
erken saatlerde cevre ciftliklerden
yiyecek caliyor; besiyerleri icin gereken
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1945'te Crowfoot Hodgkin tarafindan modellenen penisilin molekiilii. (Londra Bilim Miizesi)

protein gereksinimini bir hastanede
dogumlardan kalan plasentalar ile
saghyordu.

Brotzu, bu zorlu kosullarda
Cephalosporium acremonium
Uretmeyi basardi, kismen saflastirdi
ve ilaci diger tedavilere yanit
vermeyen hastalarda denedi.
Verdigi ilacin toksik yan etkileri
olup olmadigini ise énce kendisinde
denedi. Sonug basariliydi. Hastalar
tedavi olmuslar ve toksik bir etki
goriulmemisti.

BiR BASKA ROSALIND VAKASI
Ancak Cagliari Universitesinin
icinde bulundugu kosullarda Prof.
Brotzu'nun laboratuvarinda daha
fazla gelistirme yapilamazdi. Ayrica
sitma icin de salgin haritasi ¢ikarmasi
gerektiginden, Prof. Brotzu bu ilacin
bir an 6nce gelistirilmesi igin arkadasi
olan Dr. Blyth Brooke aracilidi ile
penisilin saflastiriimasi ile Unlenen
Howard Florey ve ekibine ulastirdi.
Brotzu, 1948'in Eylil ayinda
Cephalosporium acremonium
kiltiring, Sardunya'y: ziyaret
eden Ingiliz Kraliyet Ordusu Tibbi
Biriminden bir subay araciligi ile
William Dunn Patoloji Okuluna
gonderdi.
Burada, sonradan Sir unvani alacak
olan Edward Abraham ve ekibi,
Cagliari'den gelen bu Cephalosporium
acremonium kiltirind, Gzerinde uzun
bir sure calisarak 1962'de ilac haline
getirdi.

Patentini de Edward Abraham,
Cephalosporin Fonu adina aldi.
Bu fon bugin bile bu sayede
yilda milyonlarca pound gelir
saglamaktadir.

Ne yazik ki Prof. Brotzu
Cephalosporin bulusundan bir
sent bile kazanmadi. Sonradan
siyasete atildi ve italya'da sevilen
saygin bir politikaci oldu. Bugin
Cagliari'de adina agilmis bir hastane
bulunmaktadir. Bence Giuseppe
Brotzu, ugradigi adaletsizlik agisindan
antibiyotik tarihinin Rosalind
Franklin'i gibi disunilebilir.
Eger Prof. Brotzu denizde ve
akarsularda Cephalosporium
acremonium bularak o kosullarda
deneyler yapmasaydi Cephalosporin o

yillarda bulunamayacakti.

Prof. Brotzu ¢calismalarini yayimladi
ve cok sayida kurulustan maddi
destek istediyse de ne yazik ki yanit
alamadi. Muhtemelen o destek
olsaydi, cephalosporin Italya'da
Sardunya adasinda bulundugu yerde
gelistirilecekti.

PENISILIN MOLEKULUNUN
MODELLENMESi VE SENTETIK
PENISILIN

Penisilin genis kitlelerde kullanima
girmisti ve bir sUre sonra glnimuzde
de karsimiza ¢ikan ¢ok ciddi bir sorun
kendisini géstermeye baslamisti.

Bakteriler; penisilin molekilinin,
hicre duvarini parcalayan parcasini
etkisizlestiren bir enzim Uretmeye
baslamislardi. Milyonlarca yildir ayni
yerlerde Ureyen mikroplar ve kifler
arasinda bitmeyen yiyecek savasi petri
kutularinda sirdyordu.

Birbirlerinin Gremesine engel
olacak yéntemleri milyonlarca yildir
gelistiriyorlard.

Fakat bu micadeleye insan zekdsinin
da karismasi dengeleri bozmustu.

Dorothy Mary Crowfoot Hodgkin,
penisilin molekilinin fotografini
Rontgen Kristallografi yéntemi ile
cekerek penisilinin gelistiriimesinde
yepyeni bir adim atti. Artik calismalar
daha da hizlanmisti.

MIT'ten kimyager John C.
Sheehan, penisilin molekilini
1957'de sentezlemeyi basardi. Artik
llag endistrisinde yeni teknolojiler
kullanilarak dretilen “Yenilikgi llaglar
Cag" baslamisti...

Dorothy Mary Crowfoot Hodgkin'in 1945'te cektigi penisilin molekiiliiniin fotografi (1949'de
yayimlandi), penisilinin sentezlenmesindeki énemli adimlardan biri oldu.
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Yenilikei ilaclar

Donemi

Onceki yazilannmizda Antibiyotik Cag’’'min baslangicini ve sefalosporinlerin
bulunusunu mercek altina almistik. Ancak sefalosporin molekiiliinti en
ufak parcalama girisimi, tiim molekiiliin parcalanmasi ile sonuglaniyordu

ve bu biiyiik bir engeldi.

Mikroplarin savunma olarak penisilin
molekilini parcalayan bir madde
olan penisilinaz Uretme becerisi
kazanmasiyla, antibiyotigin etkisini de
kisitlanmaya baslamisti.

Kisaca mikroplar ve bilim arasindaki
savas bir baska seviyede kaldigi yerden
devam ediyordu.

Bu savasin énde gelenlerinden
biri olan R. B. Woodward'un (1917-
1979) adiny, kinin sentezlenmesinden
hatirlarsiniz. Woodward'un bilime
katkilari bu kadarla kalmadi, sentetik
antibiyotiklerin yapiminda bambaska
bir yaklasim ile hazir olan molekilin
bazi dallarini parcalayip dedistirme
seklindeki klasik yontem yerine
molekilU yeniden Gretmeyi basardi ve
yeni nesil sefalosporinlere giden yolu
acti

Kortizol, tetrasiklinler ve kolesterol
molekillerinin taninmasini saglayan
da ayni bilim insani Robert Burns
Woodward oldu.

Robert Burns Woodward, organik
kimya bilimine yaptig énemli katkilar
nedeniyle 1965 yilinda kimya dalinda
Nobel aldi ama daha 6nemlisi "Organik
Kimyanin BUyUkbabasi” olarak tarihe
gecti.

DIABETES MELLITUS VE INSULININ
HIKAYESI

Diabetes mellitus yani seker
hastalig, tip tarihinin ilk tamimlanan
hastaliklarindan biri hatta belki de en
eskisidir.

Milattan 6nce 1550 yilinda Misir'da
asiri idrar yapmaya yol acan bir
hastaliktan s6z edilmisti. Bu bilginin
yazil oldugu papirisler, bugin "Eber
Tip Papirtst” adiyla bilinir.

1500'de Hintliler, gizemli bir
hastaliga yakalanan insanlarin
idrarinin sinekleri ve karincalari
cektidgini Ayurveda'da yazdilar.

Diyabetin adi ise topraklarimizda
kondu. Kapadokyali Aretheus,
hastalarin idrara cok cikmasini ve
gittikce zayiflayarak dlmelerini,
Yunanca sifonlama ile iginin bosalmasi
anlamina gelen Diabetes olarak

tanimladi.

ibni Sina, MO 1000 yil sonra
diyabete ek olarak gangren ve
erektil bozukluk gibi iki 6nemli
komplikasyonunu da tanimlayip aci
bakla ile tedavisi Uzerinde ¢alisti.

1600'lerde Ingiliz Thomas Willis
idrardaki sekerin, diyabetin diger asir
idrar ¢ikisina yol agan hastaliklardan
ayirici olmasini gosterdi ve diyabete,
latincede tath anlamina gelen
“mellitus"” ekinin verilmesini saglad.
1889'da Oscar Minkowski ve Josef von
Mering, seker hastaligi ve pankreas
arasindaki iliskiyi ilk defa ortaya koydu.

1869'da Paul Langerhans adinda bir
alman fizyolog, pankreasin igindeki iki
ayri hiicre grubunu tanimladi. Ayrica
bu hicrelerin bir béliminin sindirim
icin gereken enzimleri Urettigini, diger
grubun ise seker metabolizmasina
etkili maddeyi Urettigini aciklad
ve kendi adi ile anilan “Langerhans
Adaciklan"ni tanimladi. Insilin adi
da Latince'de "Insula” yani adacik
anlamina gelen bu kelimeden tiretildi.

1908'de George Ludwig Zuelzer
adinda bir Alman, pankreasin
salgiladigi bir maddenin seker
hastaligini tedavi ettigini gdzlemleyip
bu maddeyi saflastirarak seker
hastaligini basarili bigcimde tedavi
eden ilk kisi oldu. Adinin bugin ¢ok
bilinmemesinin sebebiyse, 1. Dinya
Savasi'nin hastalik Uzerindeki
calismalarinin devam etmesine izin
vermemesi.

31 Ekim 1920 yilinin Pazar gind,
seker hastaliginin tedavisini saglayan
insulinin bulunmasinda bir dénim
noktasi oldu.

O ginlerde Ingiltere'de
muayenehanesi pek is yapmayan,
bu nedenle diUzenli bir gelir icin
saati 2 pounda Londra'da Western
Universitesindeki fizyoloji 6grencilerine
karbonhidrat metabolizmasi
konusunda seminerler veren Frederick
Banting, Cerrahi, Jinekoloji ve
Obstetrik dergisinin Kasim sayisinda
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bir makale okudu.

Makale, Moses Barron adinda
bir patologun yaptigi otopsilerde,
pankreas kanalinda tas olan kisilerin
adacik hicrelerinin saglam kalmasina
karsin diger hicrelerin parcalanmasi
konusundaydi.

Banting bu makaleyi okuduktan
sonra defterine bir not dusti:
"Kopeklerde pankreas kanalini
badlayip sadece adacik hiicreleri
saglam birakilabilir."

Bu not, bugiin insulin sentezindeki
ilk adim olarak bilinir ve bu not defteri
mizede sergilenecek kadar 6nemli bir
bilim tarihi parcasidir.

Banting bir fikir bulmustu ancak
elinin altinda bu tur calismalar
yapacak bir laboratuvar yoktu.
Calistigi Western Universitesindeki
Profesori Miller ile goristi ancak
kicuk bir Universite olan Western'de
bu calismalari yapacak alt yapi
bulunmamaktaydi. Banting, aklina
gelen instlin adaciginin elde edilmesi
konusunda bir kUtiphane arastirmasi
yapti ve hicbir sey bulamadi.

Bunun nedeni sadece Western
Universitesinin kitUphanesinin sinirli
olmasi dedgildi. Banting arastirma
sistematigi bilmiyordu.

Sonucta Banting, 8 Kasim 1920'de
Kanada'da Unli bir fizyolog olan
MacLeod ile Universitedeki odasinda
goristU ve seker hastaliinin tedavisi
konusundaki dUsUncelerini paylasti.

MacLeod, fikri mantikh bulmakla
beraber Banting'in bu ¢alismayi
yapabilecek yetenekte oldugundan
emin dedildi bu nedenle Banting'e

Oct 31/ 20

Diabetus

Ligate pancreatic
ducts of dog. Keep
dog alive till

Banting, insulin
sentezindeki ilk
adim olarak bilinen
notunda "Diabetes”
yerine Diabetus
yazmistl. Diyabet
konusunda iig yil
sonra Nobel alacak
birisi igin ilging bir
yanlis,

acini degenerate

leaving islets.

Try to isolate the
internal secretion
of these & relieve
glycosurea

laboratuvar ¢alismalarinda yardimci
olmasi icin parlak bir asistanini
verdi: Charles Best. Banting ve
Best, kdpekler Uzerinde deneylere
basladilar, Bu deneylerde pankreasi
alinarak diyabetik hale getirilmis

bir kdpede adacik ekstresi vererek
sekerini dUsUrdiler ve seker hastaligi
tedavisinde 6nemli bir adim daha
attilar,

Ancak uygulamalari sirasinda
pankreastan insilin elde ederken
yeterli saflik elde edilemedigi icin
deneklerde 6lime varan siddetli yan
etkiler olusuyordu. Bu nedenle ekibe
biyokimyaci James Bertram Collip
eklenerek saflastirma konusunda eksik
"kismen" tamamlandi. Buna ragmen
insulin ile tedavi edilen ilk hasta olan
14 yasindaki Leonard Thompson
hayvan pankreasindan elde edilen
ve yeterince saf olmayan pankreas
6zUtl sonucunda gelisen alerji sonucu
neredeyse kaybediliyordu.

Bu ¢alismalari sonucunda Banting
ve Macleod'a 1923'te Nobel Odili
verildi. Her iki bilim insani da 6dilin
kendilerine disen bolimind ekibin
diger kisileri ile paylasti ve Banting
Best'e, MacLeod ise Collip'e 6d0lUnin
yarisini verdi.

Ancak 6zellikle Banting ve MaclLeod
arasindaki basarinin paylasiimasi
konusunda bitmek bilmeyen kavgalar,
iki bilim insaninin yasamlarinin sonuna
dek kis kalmalarina yol acacakti.
Daha sonralari Banting ile Best
arasinda da benzer bir tartisma oldu
ve Banting 1947'de bir baska ¢alisma
icin Ingiltere'ye gitmek Uzere ugada

binerken, "Bu ucak diser ve &lirsem,
yerime Best gegerse bedenim mezarda
asla huzur bulmaz" dedi ve bindigi ugak
gercekten de disti. Banting yarali
kurtuldu ama hastanede yasamini
kaybetti.

Bilim insanlari arasinda ne ilk
ne de son olan bu tartismalar
aslinda anlamsiz. MacLeod olmasa
Banting hayatini bir kenarda
fakirlik icinde gecirecekti, Best
olmasa kdpek deneylerini Banting'in
tek basina yapmasi imkansizdi,

Collip olmasa pankreas ekstresi
tedavide kullanilabilecek kadar
saflastirilamayacakti.

Kisaca bilim o zaman da bugin
de ancak farkli alanlarin bir arada
calismasi sonucu basariya ulasabilirdi.
Instlinin ticari olarak kullanilacak kadar
saflastirilarak Uretilmesi de bu sekilde
gerceklesti.

Best 6lene dek, Nobel konusunda
hakkinin yendigini disindl ve bunu her
yerde dile getirdi.

1978'de Charles Best &ldi ama seker
hastaligi tedavisinde yepyeni bir dénem
basladi.

YENILIKCI ILACLARIN iLK ORNEG:
SENTETIK INSAN INSULINI
lla¢c endUstrisinin basindan bu yana
dogal kaynaklar ile elde edilen ilaglarin
yetersiz olmasi sorunu, insilin icin de
gegerliydi. Domuz pankreasindan elde
edilen insulin ise dUnyada gittikce artan
talebi karsilayamiyordu. Tam bu noktada
tibbin yeni caginin ilk bulusu gergeklesti.
Seker hastaligi tedavisinde en
onemli sorun, hayvan pankreasindan
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instlin Glikoz
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instlin
reseptdrid

iNSULIN NASIL CALISIYOR

instlin, glikoz

Glikoz
kanalini agan kanali
anahtar agilinca

Glik durumunda . hicreye
kuln::ﬁ kapah o gli_|_<oz gil‘isi
durumda mﬂ;gl:un

elde edilen insdlinin antijenik olarak
saflastirlmasiyla ortaya cikan
problemlerdi. Bu sorunu farkli bir
yoldan cézmek icin pankreastaki
instlin yapimini saglayan DNA
parcacigini, Escherichia Coli
bakterisine vererek bakterinin insan
instlini Uretmesini saglandi.

Sonrasinda ise r-DNA yani
Rekombinant DNA teknolojisini
kullanarak endustriyel boyutta saf
insan insulini Uretimini mimkin oldu.

1982 yilinda Rekombinant DNA
teknolojisi ile Uretilen instlin FDA onayi
aldi ve seker hastaliginin binlerce yildir
suren tedavisinde yeni bir asamaya
gecildi.

KATALIN KARIKO VE MRNA |
PLATFORMUNUN GELISMESI

Sydney Brenner, Francois Jacob,

and Matthew Meselson tarafindan
1961'de mRNA'nin bulunmasindan
sonra, 1965'te laboratuvarda mRNA ile
hicreye yaptirilan ilk protein Uretildi.
1980'lerin ortasinda ise ilk sentetik
mRNA'nin insan hiicresine verilmesi
basariimisti.

ABD de Rekombinant DNA
teknolojisi gelistirilirken dogu
Avrupa'da Katalin Kariko adindaki
bilim insani, mMRNA'nin ilag Uretiminde
kullamlabilmesi icin bir arastirma
yapmak Uzere kaynak ariyordu ama
dogu blokunun ¢atladigi donemde
bu tUr arastirmalar icin fon bulmak
olduke¢a gigti.

Sonunda karaborsada sattig
otomobilinden eline gegen parayi bir
oyuncak ayi icine saklayip ABD'ye go¢
etti ve buradaki calismalari, mRNA
platformunu kisa sire icinde bilim
dinyasinin gézbebedi haline getirdi.

Bu arastirmalari asil hizlandiran ise
2000'li yillarin basinda Baskan Clinton
tarafindan baslatilan Insan Genomu
projesi ile DNA yapisinin tamamen
agikhida kavusturulmasiydi. Genetik
tedaviler dénemi bu arastirmalardan
sonra hizlandi. Hikayenin son kismi
ise nispeten daha iyi biliniyor: 2019
yilinin aralik ayinda Cin'in Wuhan
sehrinde ¢ikan bir salgin ve bu
salginin hizla dUnyaya yayllmasi ve

yillar stren arastirmalar ve teknolojik
gelismeler sayesinde yapilan asi ile
bilinen yeni jenerasyon mRNA asilari ve
mRNA platformunda gelistirilen ilaglar
donemi...

FARMAKOGENOMIK iLACLAR

Insan genomunun bilinmezleri ortaya
ciktikca tedavilerin de kisiye 6zel hale
getirilerek ilaglarin yan etkilerinin
azaltildigi yeni bir dénem basladi. Peki
nedir kisiye gore ilaglar?

Yeni dogum yapmis bir anne disinin.
Dogum sonrasinda olusan agrilari igin
agri kesici veriliyor, annenin agrilar
gegiyor, bebegine sit veriyor hi¢cbir sorun
yok.

Ta ki on birinci giine kadar. O sabah
anne, bebedine siit vermek icin yanina
gittiginde bebedinin morardigini ve
nefes almadigini fark ediyor.

Ambulans caginyor ama gok geg
kalindigini ve bebegin 6ldiginU
soyliyorlar.

Yapilan otopside ise bebekte morfin
zehirlenmesine bagli solunum durmasi
saptaniyor.

Peki neden? Iste farmakogenomik
ilaclarin 6nemi burada.

Annedeki bir enzim, agn kesicide
bulunan kodeini morfine geviriyor.
Morfin, anne sUti ile bebege gegerek bir
sire sonra solunumunun durmasina yol
aglyor.

Bu bir kurgu degil, 2006 yilinda Lancet
dergisinde yayimlanmis gergek bir vaka.

Artik kisilere gére tedaviler,
hastaliklara 6zellestirilmis daha etkili
yeni teknolojili ilaglar kisaca "Yenilikgi
llaclar Dénemi" baslad!!

Bilimden ayrilmayin.

Katalin Kariko, mRNA platformunu bilim diinyasinin gozbebegi haline getirdi.
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Dr. Alp Sirman

Yenilikci ilaclar 4. bélim
Yenilikci ilaclar ve
ilaclarin gelecegi

Yenilikgi ilaglar konulu yazi dizisinin 4. ve son bdliimiine baslamadan
once daha dnceki béliimlere dair kisa bir 6zet yapmak istiyorum.

BITKIiSEL iLACLARDAN SENTETIK
ILACLARA

Ik bélimde dinyada yaygin sitma
tedavisi icin gosterilen ¢cabalari, Peru
ve Sili'de yetisen kina kina agacinin
kabugunun toz haline getirildikten
sonra yillar icinde 6nce icindeki
etken maddenin saflastirilmasini,
1940 baslarinda da sentetik hale
getirilerek ucuz ve bol Uretilmesinin
modern ila¢ endUstrinin kurulmasina
nasil 6nculik yaptigini anlatmistim.

ANTIBAKTERIYELLERIN

BULUNMASI

lkinci bélumde hastaliklara pis kokulu
havanin sebep oldugu fikrinin nasil
terkedildigini ve mikroplarin kesfine
giden sireci, bu sirada yasanan
dramlari ve ilk antibakteriyelleri ele
almistim.

Uglincu bolimde ise penisilinin
bulunmasi ve endustriyel boyutta
Uretilmesine giden sireciilging
noktalari ve bilinmeyen yonleri
ile mercek altina alarak penisilin
sonrasinda sefalosporinin bulunus
o6ykisinU anlatmis; diyabetin
tarihcesi ve tedavisinde kullanilan
insUlinin saflastirilmasi ve ardindan
rekombinant DNA teknolojisinin
kullaniimasi ile yenilikgi-biyolojik ilag
¢adina girdigimizi séylemis ve orada
kalmistim.

YENILIKCi iLACLAR CAGI
Instlinin bulunmasi her ne kadar

yenilik¢i ilaglarin baslangici ise

de 1990'da baslayan ve insan
genomunun parcalarina ayrilarak
analizini hedefleyen Insan Genomu
Projesi'nin 2003'te tamamlanmasi,
tipta yepyeni bir dénemin baslangici
oldu.

Bu gelisme, tibbin ana konusu
olsa da sadece hekimlerin degil
bilgisayar yazilim ve donanim
mihendislerinin, programcilarin,
matematik uzmanlarinin, malzeme
mihendislerinin ve gelistirilen
yeni yari iletkenlerin, U¢ boyutlu
modelleme vuzmanlarinin,
mikrobiyolog ve biyokimya
uzmanlarinin kisaca bilimin tim
dallarinin ortak calismasi sonucunda
oldu. Artik bilim dallari eskiden
oldugu gibi birbirinden kolayca
ayrisamiyor, hepsinin ortak calismasi
insanligin geleceginde cok 6nemli
roller oynuyor.

"Unutulmamasi gereken, evrimde
hicbir sey bosuna degildir. Her
degdisen nikleotid seritlerini
denetleyen 4 kat nikleotid vardir.
Bunu daha yeni anlamaya basladik
ve bir giin her hastalik igin 6zel
¢ozUmler bulacagiz. Milyonlarca
yildan bu yana uyum saglayarak
hayatta kalmamizi saglayan dogal
surece geri doniyoruz.”

Sarfaraz K. Niazi

MRNA ADLI BiR MOLEKUL

Bircok kisi mRNA tanimini 2020'de
duydu oysa mRNA 1953'te daha
once genetik materyalin bir DNA
da bulundugunu gésteren genetik
uzmani ve bakteriyolog Alfred Day
Hershey tarafindan bulundu. 8 yil
sonra, 19671'de ise mRNA izole edildi.

MRNA ve DNA'nin tedavilerde
kullanilabileceginin teorisi 50 yil
oncesine gitmesine ragmen hicre
icine girebilmesi icin gereken
teknoloji, ancak 2010'dan sonra
gelistirilmeye baslandi ve ilk yaygin
uygulamasi da mRNA teknolojisi ile
Uretilen COVID-12 asisi ile oldu.

2019 sonunda Cin'in Wuhan
Kentinde ortaya cikan ve kisa sirede
dinyayi saran COVID-19 pandemisi
ortaya ¢cikmasaydi biyik olasilikla
yine de dunyanin ilk paninfluenza
asisi yani tim influenza suslarina
etkili ve her yil tekrarlanmasi
gerekmeyen bir asi ile dUnya bu
teknolojiyi duyacakti.

NUkleik asitler ve genetik Uzerine
yapilan ¢alismalar o kadar 6nemli ki
1957'de Alexander Todd ile baslayan
ve 2020'de Emmanuelle Charpentier
ve Jennifer Doudna'ya giden siUrecte
30 ayri bilim insani, bu alandaki
arastirmalari ile Nobel OdUlo
kazandi.

COVID-19 asisinin dinya ¢apinda
kazandigi basari, bu teknolojiye
yapilan yatirimlari ve bu teknolojinin
farkh alanlarda kullanilmasini
hizlandirdi.

2021 yilina kadar FDA tarafindan
onaylanmis 17 yeni ilag bunun somut
kaniti. Ayrica degisik fazlarda
calismalari stren 41 ayri ilag da yeni
teknolojinin ne kadar gelismekte
oldugunun gostergesi.

Bu ilaglarin hepsi asi degil;
bir bolimu kansere karsi etkili.
Bunun yani sirg, bu ilaglar; lipid
metabolizmasi bozukluklarindan,
hormonal bozukluklara ve diyabet
tedavisine giden gok farkli yaygin
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hastaliklarin da tedavileri i¢in yeni bir
donemi baslatiyor. Asilar konusunda
da s6z0nU ettigim paninfluenza asisi
yaninda sitma ve tiuberkiloz asilar
icin de arastirmalar hizla striyor.
Ancak gelismeler sadece asilar
veya yeni tedaviler ile sinirli degil.
insan Genom Projesi sonrasinda
acilan bu yeni yolda, tipla ilgili
her sey degismeye basladi. Artik
hastalik tanilarinda cok daha hassas
yontemler kullanabiliyoruz.

YENILIiKCi TANI YONTEMLERI
Bunlardan en 6nemlisi kanser
tanisinda kullanilan molekiler
yontem. Kanserler modern ¢agin en
korkutucu hastaligi olmaya devam
ediyor ve bunun pek ¢cok nedeni var.
Tanida geg kalinma ihtimali fazla ve
bu da 6lUm riskini artiriyor, tedavisi
ise olduk¢a yipratici. Bu iki faktor
bir araya geldiginde kanser tanisi
koyulan kisilerin yasadiklari travma
¢ok fazla oluyor.

Hepimizin bildigi bir kural vardir:
Erken tani koyulan kanserler ¢ok
daha iyi tedavi edilir. Tani koyarken
de gercekten cok dikkatli olmak
gerekiyor. Somut bir érnek vereyim:

PSA yani Prostat Spesifik Antijen,
bir kanser tarama testi olarak
kullanildiginda, her yikselen degerin
kanser stiphesi olarak algilanmasiyla
prostat biyopsisi ile kanser hiicresi
aramaya baslamak artik gegmiste
kalmali.

CinkU prostat biyopsisinde
kanserli hicreye rastlamak kolay
olmadigi gibi her yikselen PSA da
kansere bagl degil, cinsel iliskiden
fiziksel aktiviteye, yasla prostatin
buyUmesine, enfeksiyonlara kadar
giden cok sayida sebep, kanser
olmadan da PSA'yi1 yikseltebiliyor.

En sik gorilen bir diger kanser
tirU olan akciger kanserinde de
durum farkli degil. Burada kanser
hicresi belli bir boyuta geldiginde
goruntilenebiliyor ve bu sireg
icerisinde onemli bir zaman kaybi s6z
konusu oluyor.

Tibbin yeni déneminde kanserleri
onceden saptayabilecek yeni bir
yontem, gectigimiz aylarda onay
aldi. Bu yontemde plazmada
parcalanmis kanserli hiicrelere ait,
dolasimdaki DNA parcalari (ctDNA)
tespit edilerek simdiye kadar tarama
testleri ile tespit edilemeyen 50'ye
yakin kanser icin 6n tani koyulabiliyor

ve kisi hangi kanser icin 6n tani aldiysa
o organa yogunlasilarak klinik belirti
oncesi tani koyulabiliyor.

PEKi HANGI KANSERLER iCiN

CTDNA SAPTANABILIYOR?

Simdilik: Adrenal kortikal karsinom,
ampulla vater karsinomu, anus,
karaciger ici ve disi, safra kanallari,
mesane, kemik, meme, serviks, kolon
ve rektum, 6zofagus ve 6zofagogastrik
kavsak, safra kesesi, bobrek, girtlak,
|6semi, akciger, lenfoma (Hodgkin

ve Non-Hodgkin), melanom,
mezotelyoma, burun boslugu ve
paranazal sinUsler, nazofarenks,
apendiksin néroendokrin tUméorleri,
kolon ve rektumun ndroendokrin
tumorleri, pankreasin néroendokrin
tumarleri, agiz boslugu, yumurtalik,
fallop tipl pankreas, plazma hiicre
miyelom ve plazma hiicre bozukluklari,
prostat, ince bagirsak, karin ve
goguste yumusak doku sarkomlari,
bas ve boynun yumusak doku sarkomu,
retroperitoneal yumusak doku
sarkomu, govde ve ekstremitelerin
yumusak doku sarkomu gibi daha
once tanisi vermeden koyulamayan
kanserlere, plazmada dolasan DNA'lari
tespit edilerek 6n tani koyulabiliyor.
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On tani dememin nedeni sadece
DNA'y! tespit etmenin kanser tanisi
koymaya yetmemesi. Bu siphe ile,
ilgili organ daha dikkatle izlenmeye
baslanir ve gelismeler gézlemlenir.

YENILIKCi TEDAVILER VE
FARMAKOGENOMI

Tedaviler de degisti. Artik hizla
¢ogalan tim hicreleri yok eden;
bdylece hasta agisindan sorun
yaratan yan etkiler yerine ¢ok

daha etkili, timore 6zel immin
sistem hucreleri kullanilarak yapilan
tedaviler sayesinde, ilerlemis
tUméorlerde bile ¢cok olumlu sonuclar
alinabiliyor.

Yenilik¢i tani ydntemleri sadece
kanserler ile sinirli degil; yeni tanisal
belirtegler, uzun suredir kalp damar
hastaliklarinda kullaniimakta.
Nitekim bobrek yetersizligini, beyin
hasarini tespit eden belirtecler var
hatta kisa bir sire icinde depresyonu,
kanda dolasan proteomikler adi
verilen kUcik molekiller kullanilarak
yapilan testler ile tanimak mimkin
olabilecek.

Depresyon tanisinin erken
koyulmasi kisinin hayatini daha
mutlu gegirmesi icin gereken
tedavilerin baslamasi icin de 6nemli
bir adim.

ENZIMLERIN ETKisi

Tedaviler kisiye 6zel hale getiriliyor.
Farmakogenomi adi verilen

dal, kisilerin ilaclara verdikleri

yanitlari, ilaglarin metabolize
edilme hizini, yan etkilerini genetik
olarak inceleyerek tedavilerin yan
etkilerinin azaltilmasini ve etkilerinin
artirilmasini sagliyor.

Bilinen bir 6rnekle agiklayayim:
Ayni sekilde pisirilmis harika bir
zeytinyagl baklayi yiyen kisilerden
birinde hicbir sey olmazken digerinde
idrarinda kan ¢ikmasi, siddetli kas
agrilari, nefes darligi ve halsizlik
ortaya ¢ikabilir. Neden mi? Cok
eskiden bu yana bilinen bir hastahk
olan Favism yUzinden.

Favism, G6PD ad verilen bir
enzimin eksikligi sonucunda, baklanin
kan hicrelerimizi pargalamasi ile
ortaya gikiyor.

Bu enzim gibi cok sayida enzim de
aldigimiz ilaglari pargaladigindan,
enzimlerin az bulunmasi veya hic
bulunmamasi, kullanilan ilaclarin
etkilerinin de kisiden kisiye dedismesi
ile sonuglaniyor.

Sadece genetik degisimler
sonucunda enzim aktivitesi
azalmiyor. Ornedin tarim zehirlerinde
cok kullanilan sitokrom P450
enzimini bloke eden maddeler,
gluten intoleransina benzer etkilere
yol actigi gibi aldigimiz ilaglarin
etkilerinin de farkli olmasina yol
acabiliyor.

Herkes tarafindan bilinen bir baska
etki greyfurtun kan sulandiricilar
ve tansiyon ilaglari ile gosterdigi
etkilesim sonucunda ilaclarin
etkilerinin degismesi.

Bu degisimler, etkilenen enzimin
yaptidi isleve gore degisiyor. llacin
emilimi ve hedef organlara tasinmasi
sirasinda etki eden enzimler, ilaci
metabolize ederek parcalayan
enzimler veya ilacin hedefindeki
reseptdrleri etkileyen degisimler, farkh
farkli sonuglara yol agabiliyor.

Bilgimiz arttik¢a tedavilerimiz hem
daha az dozla hem daha etkili hem de
yan etkilerinden arindirilmis olacak.

iLAC SEKTORUNUN GELECEGI VE
PATENT SORUNLARI

Yenilikei llaglar caginin baslamasinda
insulinin yerini anlatmistim.

Insilin de diger ilaclar gibi 6nce
dogal pankreastan elde edilirken
ihtiyacin artmasi ve yeterli pankreas
bulunamamasi, endistriyel Gretim
sirasinda saflastirma sorunlari
yasanmasi sonucunda bilim
insanlarinca sentetik olarak dretilmisti.

Insilin molekilinUn patentini
Dr. Banting, 1 dolara Toronto
Universitesine satmis olsa da bugiin
kullanilan farkl konfigirasyonlardaki
sentetik insUlin fiyatlar devletler
ve kisiler Uzerinde 6nemli mali yUk
getiriyor.

llag gelistirilmesinde 6zel
laboratuvarlar, gittikce daha fazla
onem kazaniyor. Nitekim su anda
blyuk ilag fabrikalarinin Gretimlerinin
%70'i 6zel laboratuvarlara ve kigUk
yatirimlara ait.

Kariyer planlamasi yapacak
genglerin; ¢ok hizli gelisen
biyoteknoloji, sentetik biyoloji ve ilag
sektorinde yer almayi disinmeleri
yerinde olur. llag gelistirmek igin artik
eczaci ya da hekim olmak gerekmiyor.
Yazilim veya donanim muihendislerine,
matematikeilere ve U¢ boyutlu
modelleme yapanlara da ihtiyag var.

Artik disiplinler arasindaki ayrimlar
eskisi gibi kesin degil.

Bilim catisi altinda herkese yer var.
Bilimden ayrilmayin.

Not: Bu satirlari yaozmakta gok
giglik ¢ektigimi belirtmek isterim.
Maras, Pazarcik merkezli gergeklesen
depremler ve sonrasinda yasananlar,
yazmayi neredeyse imkansiz hale
getirdi.

Bu itibarla bilimin, bilimden
ayrilmamanin ne kadar énemli
oldugunu tekrar hatirlarken; depremde
hayatini kaybedenlere rahmet,
yakinlarina ve tUm ulusumuza
bassaghg: diliyorum.
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