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1923'te Nobel Fizyoloji veya Tip Odild, instlinin kesfi icin Fre-
derick Grant Banting (1891-1941) ve John James Rickard Macle-
0d'a (1876-1935) verildi. BU 6dil zamandan giinimUze tartisma
konusu oldu. Tartismali olan, kesfin nemi degil, 6dil sahipleri-
nin kimligiydi. Ozellikle Macleod'un 8dil icin katkisimin yeterli
olup olmadigidir. Ancak daha 6nce, pankreasin bir anti-diyabetik
madde veya hormon Uretebilecegi fikri agiklanmalidir.

Pankreas ve Diyabet

1866 tarihli "Diyabet: Cesitli Formlar ve Farkli Tedaviler” adli
kitabinda ingiliz Doktor George Harley (1829-1896) farkli diya-
bet tdrleri oldugunu &ne sirdd. Birinde hasta sisman ve kirmiz
renkliydi. Harley bunu karaciger tarafindan asiri seker olusumu-
nun bir sonucu olarak gdsterdi. Digeri, en erken ve en belirgin
semptomlardan biri olan zayi1flamaile “kusurlu asimilasyon” dan
kaynaklaniyordu. Bunlar, Fransiz Doktor Etienne Lancereaux'nun
(1829-1910) daha sonra “diabeéte gras ve diabéte maigre” olarak
tanimladigi ve Tip 2 ve 1 olarak adlandirdigimiz astaliga karsilik
geliyordu. Prognozlar, Torontolu hekim Walter Campbell (1891-
1981) tarafindan kisaca 6zetlendi: Birinci Dinya Savasi'ndan
once sadece iki tir seker hastasi vardi. Cabuk 6lenler ve uzun
siirede yavag yavas kotilesenler. ilk grup icin cok az secenek
vard1ya da yapilabilecek hicbir sey yoktu. Ikinci tipin de bazi ra-
hatsizliklar1 vardr. iki téirin farkli nedenleri olabilecegine dair ilk
ipucu, 1889'da Strazburg'da ¢alisan Oskar Minkowski'nin (1858-
1931) kopekte pankreatektominin ciddi bir hastaliga neden ol-
dugunu tesadifen kesfettigi zaman geldi. Olas1 bir agiklama,
pankreasin glikoz metabolizmasina midahale eden bir toksini
yok etmesiydi. Ancak Minkowski ve digerleri bunun bir i¢ salgi
Uretilmesi gerektigine inaniyorlard.

1905'te Ernest Starling (1866-1927), tanimlama igin Latince
kékenli hormon kelimesini buldu. 1909'da Belgikali bir fizyo
log Jean de Meyer (1878-1934) varsayimsal anti-diyabetik hor-
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mon insilini adim verdi. I¢ salgilarin varligina ve 6nemine dair
glclu bir kanit, 1891'de insanlarda miksédem tedavisi i¢in deri
altindan veya agizdan verilen (koyun) tiroid 6zitiintin drama-
tik etkileriydi. Muhtemelen, pankreas 6zleri diyabet Uzerinde
benzer bir etkiye sahipti. Minkowski'nin pankreatektomi dene-
yinden sonraki on yilda, diyabetin tedavisi i¢in beslenme ve
igne tedavilerinin Uzerinde duruldu. Cogu doktor tarafindan,
hastanin daha iyi hissedip hissetmedigi ve daha az glikozlri
olup olmadig1 disinda herhangi bir net sonug olmadan tedaviler
sUrddrildd. Hepsi basarisiz oldu. Ancak 1900 ile 1921 arasinda
en az beg arastirmac insilini kesfetmeye ok yaklasti. Morina
balig1 ve mezgit balig1 gibi kemikli baliklarda adacik hicreler,
ekzokrin pankreastan ayridir. 1903'te Aberdeen’'de bir zoolog
olan John Rennie (1865-1928) ve bir doktor olan Thomas Fraser
(1872-1951), adacik hiicrelerin 6zlerini hazirlamak i¢in bundan
yararlandi. Birkag hastayr agiz yoluyla ve birini de hipodermik
enjeksiyonlarla tedavi ettiler. Ancak ikinci hasta bir reaksiyon
gosterince pes ettiler. 1922'de Lancet, kan sekerini 6lgmek igin
basit bir yénteme sahip olsalardi insilini kesfetmis olabilecek-
lerini ileri sirdd. Kullandiklar yontem 50 ml kana ihtiyag duyu
yordu ve yaklagik 3 saat srtyordu.

1906'da, Berlinli bir doktor Georg Zuelzer (1870-1949), diyette
herhangi bir degisiklik olmaksizin sekiz hastada glikoziri ve ke-
tondriyi ortadan kaldiran bir pankreas 6zUtu Uretti. Amerika'da
Acomatol olarak patenti alinan bu madde, Minkowski'nin Bres-
lau'daki boliminde (simdi Polonya - Wroclaw) Ug kopek ve (¢
hasta Uzerinde test edildi. Ancak glikozlriyi bastirdigim dog-
rulasa da, yan etkiler, 6zellikle ates ¢ok siddetliydi. Tedavi igin
asla glvenli olmayacag sonucuna varildi. 1928'de Minkowski,
"Geriye donip baktigimda -bu &zitlerin glikoziri Uzerindeki
siphe gdtirmez eylemini gbz 6niinde bulundurarak- yan etkile-
rin nedenlerini arastirmak icin ¢caba sarf etmedigimizden ve ise
yaramaz diyerek calismamizi terk ettigimizden dolay1 kendimi
sugluyorum.” dedi. insilini neredeyse kesfeden baska bir kisi
Chicago Universitesi'nden Ernest Scott (1877-1966) idi. Oziiti
glikozlride 6nemli bir azalma olusturdu.
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(i) Seker metabolizmasin
kontrol eden pankreasta bir i¢ salgi
vardir.

(ii) Uygun yontemlerle bu salgi cikarilabilir ve

aktivitesini muhafaza edebilir.

(iii) Bu salg1, oksidasyonla veya pankreasin sindirim
enzimlerinin etkisiyle kolayca yok edilir.

(iv) Salgi, giicli alkolde ¢oziinmez veya cok az
¢oziiniir. Ancak asitlenmis suda kolayca ¢o6ziiniir.
(v) Daha 6nce calisanlarin tatmin edici sonuclar
elde edememeleri, oksidasyonu veya sindirim
enzimlerinin etkisini engellememelerin-

den kaynaklaniyordu.

Makalesi ya-
yinlandiginda,

(pankreasin detoksifikasyon teorisine
inanan profesord A.J. Carson), bu etkile-
rin pankreasin i¢ salgilanmasindan kay-
naklandigim takip etmiyor yorumunu
yapti. Kansas'a tagindiktan sonra Scott,
pankreasin i¢ salgilanmasina olan ilgisi-
ni strdirdd ve 1912'de, daha sonra Cle-
veland, Ohio'da Fizyoloji Profesérl olan
J.J.R. Macleod'u ziyaret etti, ancak Scott'a
gbre Macleod, ilgilenmiyordu.

1912'de New York'ta John Raymond Mur-
lin (1874-1960) aktif bir 6zi bulmaya ¢a-
lisma fikrini patronu Graham Lusk'a éner-
di ve aldig1 cevap "Oh, ama Minkowski
bunu denedi ve basarisiz oldu.” oldu.
Fakat Murlin, sekretinin destekleyici ola-
bilecegi umuduyla duodenal mukoza ve
pankreasin birlestirilmesi fikrine devam
etti. Ozit, diyabetik bir hastaya deri al-
tindan verildiginde, seker atibmini azalt-
t1.Mart 1913'te, depankreatize bir képek-
te glikozUriyi tamamen ortadan kaldiran
yeni bir 6zit yapti. Ancak Lusk, bunun
bébreklere ¢ok fazla alkali olusumu ne-
deniyle zarar verdigine onu ikna etti.
Murlin daha sonra glukagon'u kesfetti
ve adinm verdi. 1919'da, New York'taki
Rockefeller Enstitisi’'nden Israel Kleiner
(1885-1966), 16 depankreatize kopege
pankreas 6zitlinin intravendz enjeksi-
yonunu uyguladr ve sonuglarint yayin-

ladi. Cogu durumda, enjeksiyondan 60
ila 90 dakika sonra kan sekerinde
o6nemli bir azalma oldu. Klei-
ner, 6zUtindn képeklerdeki
gecici etkisinin insanda
kopyalanabilecegini
ve acil durumlarda
faydali olabilecegi-
ni disindd. Ayrica,
basit
oldugunu ve her-
hangi bir toksik etki-
si olmadigini da be-
lirtti. Kleiner bunu
insanlarda hi¢ de-
nemedi ve Rockefel-

uygulamanin

ler Enstitist'ndeki
sozlesmesi 1919'da
Frederick Allen ta-
rafindan bu tir aras-
tirmalarin  bosuna
oldugu gerekgesiyle feshedildi. Allenin,
onu takip etme cesaretine sahip olanlar
ile, yari dogru yetersiz beslenme tedavi-
sinin mucidi oldugu i¢in bir ¢ikar ¢atis-
mas1 yasadigi soyle-nebilir. 1920'de hala
bir i¢ salgi olduguna inanmayanlar vard.
inananlar da, pankreasta depolanmaya-
cagindan veya tire 6zgil olabileceginden
korkarak, onu izole etme olasilig1 konu-
sunda bunalmiglardi. Pankreas o&zlerini
besleyerek veya enjekte ederek siddetli
diyabeti tedavi etmeye calisan klinisyen-
ler ve fizyologlarigin bu sonug ¢ok agiktr.

Banting ve Macleod

Fred Banting, Ontario’da bir ¢iftlikte dog-
du ve tibbi calismalarina 1912'de Toron-
to Universitesi'nde basladi. 1917'de Ka-
nada Ordusu Saglik Birlikleri ile birlikte
Cambrai savasinda yaralandigi Avrupa'ya
gonderildi ve Askeri Hag ile 6dillendiril-
di. Toronto Hasta Cocuklar Hastanesinde
cerrah olmay1 umuyordu, ancak bu pres-
tijli pozisyonu kagirdiktan sonra Lond-
ra, Ontario'da muayenehane acti. Bu bir
basar degildi ve ekstra para kazanmak
icin Western Ontario Universitesi'nde
gosterici olarak yar1 zamanli bir ig buldu.
1920 Ekiminin sonunda, 6grencilere az
bildigi karbohidrat metabolizmasi hak-

| kinda ders vermek zorunda kaldi. Hazir- |
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lanirken, Minnesota Universitesi Patoloji
Profesdrii Moses Barron‘un (1884-1975)
"Langerhans Adaciklarimin  Diyabetle
Pankreatik Lithiasis Vakalarina Ozel Re-
feransla iligkisi” adli bir makaleyi okudu.
Barron, bir tagin pankreas kanalini tika-
yarak asiner dokunun atrofisine yol acti-
g1 ancak adaciklarin bozulmadan kaldig:
bir vaka bildirdi. Bu yeni bir sey degildi,
cinkd en azindan fizyologlar tarafindan,
deney hayvanlarinda kanal baglandigin-
da olan seyin bu oldugu iyi biliniyordu.

Banting, fikrinden Toronto'daki Fizyolo-
ji Profesdrd J.J.R. Macleod’a danigmasi
gerektigini 6neren bir Universite mes-
lektagina bahsetti. Macleod, 1889'da
Aberdeen’de tip egitimi ald1 ve ardindan
bir yiin1 Leipzig'de fizyolojik kimya oku-
yarak gecirdi. 1900'de Londra Hastane-
si'nde fizyoloji alaninda uygulamaci oldu
ve 1903'te, daha henliz 27 yasindayken,
Western Reserve Universitesi, Cleveland,
ABD'deki Kirslye basvurmak Uzere da-
vet edildi. 1906'da, "Son Gelismeler” adli
kitabina U¢ boélim katkida bulundu. Bir
bolim, Uzerinde herhangi bir arastirma
yapmadig1 karbonhidrat metabolizmasi
Uzerine 74 sayfadan olusuyordu. Bunu
lisa stre sonra 1907-1917 yillar arasin-
da American Journal of Physiology'de
‘Studies in experimental
glycosuria I-XII" baslikli bir dizi makale

yayinlanan

ile dizeltti. Onun basyapiti, ilk olarak
1918'de Modern Tipta Fizyoloji ve Biyo-
kimya ders ki-

tabiydr.
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101 boélimin 84

hari¢ hepsini yazd.

1918'de Toronto'ya tasind
arastirmasinda esas olarak asit baz
dengesi ile ilgilendi. 1922'de Macleod,
gectigimiz 18 yil boyunca neredeyse
tim bos zamanlarimi diyabet sorununun
arastirilmasina adadigini ve bu alandaki
diger her isci gibi onun da sirekli ola-
rak sunu kesfettigini soyledi: yoklugu
diyabetin nedeni olabilecek bazi “i¢ sal-
gilar” vardi. Bu dogru degildi. Arastirma
Ogrencileri Charles Best (1899-1978) ve
Clark Noble (1900-1978) ile kaplumba-
galarin kan sekerini ¢alismasina ragmen
karbonhidrat arastirmasini yavas yavas
azaltmisti. Dahasi, diger bircok fizyolog
gibi, pankreasin i¢ salgisini, var olsa bile
bulma konusundaki genel karamsarlig
paylasti. 1921'de sOyle yazmistr:

Bununla birlikte, uygun seker metaboliz-
masi i¢in gerekli olan bazi hormonlarin
uzaklastirilmasi, hicbir sekilde [pankre-
atektomi]  sonuclarinin  agiklanmasinin
tek yolu dedildir, ¢tinkii pankreasin seker
metabolizmas: lzerindeki etkisini, seker

metabolizmasi lzerindeki bazi degisiklik-

lere bor¢lu oldugunu varsayabiliriz. Bezde
dolasan kanin bilesimi - lrettigi herhangi
bir enzime veya hormona degil, bezin bi-
tinliigiine bagli olan bir degisikliktir.

Macleod ve Banting arasindaki bulugsma
7 Kasim 1920'de gerceklesti. Macleod bu
bulusmaya karsi ilgisizdi ve daha sonra
"Dr Banting'in sadece yizeysel bir ders
kitab1 bilgisine sahip oldugunu kesfet-
tim. Diyabette pankreas 6zlerinin etkileri
Uzerine yapilan ¢alismalara ve bu tir bir
problemin laboratuvarda arastirilabile-
cegiyontemlere karsi ok az pratik agina-
Ligina sahipti.” dedi. Banting, Macleod'un
onu erteledigini yazdi. Bir¢ok insanin
yillarca iyi donammli laboratuarlarda
calistigini ve pankreasin i¢ salgisi var ol-
dugunun bile kanmitlanmadigin sdyledi.
Son olarak Macleod, olumsuz sonuglarin
buyuk fizyolojik degere sahip olacagin
soyledi. Banting'e gore, bunu g kez tek-

rarladi. Yine de, Nisan 1921'de Macleod
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ile tekrar temasa gecen Banting’e teklifin
hala gecerli oldugu sdylendi. Fizyoloji
béliminde kullanilmayan ve kirli bir oda
verildi. Macleod'un &grencileri Charles
Best ve Clark Noble'a Banting'e yardim
ederek para kazanma sansi verildi ve ilk
ay1 kimin yapmasi gerektigine karar ver-
mek icin bozuk para attilar. Baslangicta
her birinin bir ay yapmasi gerektigi konu-
sunda anlasilmisti, ancak Noble'in sézle-
riyle, “(En lyiler) ay1 doldugunda, derenin
ortasinda atlan degistirmek icin hicbir
neden olmadig1 konusunda karsilikl ola-
rak anlastik” dediler. Banting'in bir asis-
tana ihtiyact vardr ¢inki kan sekerini
nasil élgecegini bilmiyordu ve Macleod,
deneyin son noktast olarak bu konuda
akillicaisrar etmisti. Nihai basarilarindaki
en onemli faktdrlerden biri, Macleod ile
yaptig1 arastirmada Best'in yakin zaman-
da piyasaya sirllen ve 0,2 ml kadar az
kan gerektiren Lewis — Benedict ydntemi-
ni 6grenmesi, Paulesco'nun ise 25 ml'ye




ihtiya¢ duyan Pfliger yontemini kullan-
masiydi. Tokezleten bir baska engel de,
Banting'in hicbir zaman sadece hayvan
arasgtirmalarinda kullamlan bir pankre-
atektomi ameliyati yapmamis olmasiy-
di. 14 Mayis'ta Macleod, Banting'e Heé-
don’un iki asamali pankreatektomisinin
nasil yapildigim gosterdi ve ayin geri ka-
laninda Banting ve Best birkag ameliyat
daha yapti. Macleod Haziran ayinin orta-
sinda iskocya'ya tatile gitti, ancak bir ay
siren mektupla temasa gecilebiliyordu.
Banting'in bu sekilde ne kadar tavsiye
alabildigi daha sonra tartisildi. Banting,
tavsiyeye ihtiyaci olursa Farmakoloji Pro-
fesorl Velyien Henderson'a (1877-1945)
gittigini ve Macleod'dan hig bir sey ala-
madigin1 soyledi. Macleod Eylil ayi so-
nunda tatilden déndiginde, Banting ve
Best'in pankreas ozlerinin képeklerin
kan sekerini distrdigine dair baz1 ka-
nitlan vardi ve Banting, maas ve iyiles-
tirilmis tesisler de dahil olmak Uzere bir
talep listesi sundu. ilk basta Macleod,
Banting'in arastirmasinin departmanda-
ki digerlerinden daha 6nemli olmadigi-
n1 séylemeyi reddetti. Sonunda daha iyi
tesisler Uretti ve Banting'e farmakoloji
béliminde maash bir i verildi. 14 Kasim
1921'de bir dergi kulibinde Banting ve
Best meslektaslarina ve &grencilere ¢a-
lismalarinin bir 6n sunumunu yapti. Bu,
daha fazla kizginliga neden oldu, ¢inkd
Banting'e gore, Macleod girisinde hem
Banting'in sdyleyecegiher seyi sdylemis-
ti, hem de 'biz’ zamirini kullanmisti. Bu

toplantidaki 6nemli bir neri, 6zitln ise
yaradigin1 géstermenin en iyi yolunun,
dizenli uygulamanin diyabetik
képeklerin 6mri-

ni uzat-
masi

olacagiydi. Bu zordu ¢lnkd képek insi-
lini elde etmek icin kanal baglama yon-
temi yavas, kilfetli ve pahaliydi. Hassas
operasyonlarda pek ¢ok kdpek ve asiner
dokusu dejenere oluyordu ve prosedir
dort ila yedi hafta beklemeyi iceriyordu.
Banting'in ¢6zimuU, Best'in yerel mez-
bahadan aldig1 fetal buzagi pankreasini
kullanmakti. Gerekge, buzagr pankreasi-
nin asiner dokusuna gore yiksek oranda
adacik icermesiydi. 6 Aralik 1921'de Ban-
ting, 6zltlerini yapmak i¢gin salin yerine
alkol kullanmaya karar verdiginde 6nem-
li bir gelisme oldu (Macleod'un birkag ay
énce dnerdigi bir fikir). lyi calisti ve taze
yetiskin s181r pankreasinin esit derecede
iyiolup olmadigint merak etmelerine ne-
den oldu. Bunun bir sirpriz olmas1 gere-
kirdi, ¢iinkU kanal ligasyonu igin orijinal
mantik, i¢ salginin ekzokrin pankreastan
proteolitik enzimler tarafindan yok edi-
lecegiydi. Aslinda, Macleod ve digerleri
buna inansa da, Alman fizyolog Rudolf
Heidenhain (1834-1897) 1875'te taze
pankreasin proteolitik niteliklere sahip
olmadigin géstermisti. Saglam bez, sa-
dece duodenal sivi ile temas yoluyla
tripsine donUstlrilen inaktif bir dnci
olan tripsinojen icerir. Aym zamanda
Banting ve Best'e biyokimyaci Bert Collip
de katildi. Ugar1 cerrah Banting'in aksine
kendisini uygun bir bilim insan1 olarak
gbren Macleod tarafindan onlara kandi-
rildiklarinm séylemek daha dogru olabilir.
James Bertram Collip (1892-1965) aslen
Toronto Universitesi'nde egitim gérdi ve
1920'de Alberta, Edmonton‘da Biyokim-

| ya Dogenti oldu. 1921'de Macleod ile bir
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Rockefeller seyahat bursunda ca-
bistyordu. Aralik 1921'de Collip tam
pankreastan 6zltler yapmaya basladi ve
normal tavsanlarin kan sekerini digdr-
diklerini buldu, bu da bir partinin glici-
ni test etmenin ucuz bir yolunu saglama-
da dnemliydi. Ayrica 6zinU diyabetik bir
kdpek Gzerinde kullandi ve karaciger gli-
kojenini geri kazandigin1 gésterdi. Ban-
ting, kendisinin ve Best'in sonuglarini 30
Aralik 1921'de Amerikan Biyolojik Bilim-
ler Dernegi'nde sundu. Bu, kismen asgin
gerginliginden degil, ayn1 zamanda top-
lanan uzmanlarin kritik sorularini cevap-
layamadigr icin bir basari oldu. Banting'e
gbre Macleod toplantinin baskaniydr ve
yardim etmek icin yine midahale etti,
"biz"li cimleler kuruyordu. Daha sonra
Banting, Macleod'un 6zitin enjeksiyo-
nundan 6nce ve sonra hemoglobinin 6l-
cllmesini 6nermek disinda bir deger fik-
rine katkida bulunmadigini séyledi. (kan
sekerindeki disisin seyreltmeye baglh
olmadigint kanitlamak icin).

iLk Klinik Test

instlinin (Charles Best tarafindan yapilan
bir pankreas 6zitd) bir insanda ilk kulla-
nimi, 11 Ocak 1922'de Toronto General
Hospital'daki bir ev doktorunun 15 cc ‘ka-
lin kahverengi pislik gibi’ (klinik persone-
lin zannettigi haliyle) enjekte etmesiydi.
1919'dan beri Macleod'un serumu olarak
bilinen bu serum, Allen aclik rejiminde
olan ve sadece 65 pound agirligindaki
14 yasindaki Leonard Thompson'a uy-
gulandr. Enjeksiyondan sonra kan sekeri
24.4'ten 18.3 mmol / L'ye (440-320 mg
/ dl) distd, ancak hicbir klinik fayda go-
rilmedi ve enjeksiyon bdlgesinde bir
apse gelistirdi. Bu testin basarisiz oldu-
gu kabul edildi, ancak deney 23 Ocak’ta
kendisine Collip tarafindan yapilan 5 cc
pankreas 6zUtl ve sonraki 24 saat igin-
de 10 cc daha verildiginde yeniden bas-
latildi. Bu sefer sonuglar muhtesemdi.
Thompson‘un kan sekeri 29 Ocak sabahi
29 mmol / L'den (520 mg/dl) ertesi sabah
6.7 mmol / l'ye (120 mg/dl) dusti. Oni-
muizdeki on gin boyunca, belirgin klinik
iyilesme ve glikozlri ve ketonlri tama-

| men ortadan kaldirlarak Collip 6zGtlyle-

devam edildi.



Daha sonra nispeten normal bir hayat
yasadi, araliklarla ¢alisti ve hatta beyz-
bol oynadi. 1935te bronkopnémoniden
6ldy ve otopside aort ve koroner arter-
lerin ateromu belirgindi. Bu test, Toronto
General Hospital'da tedavi hakkina sahip
olmadig icin Banting'in dislanmasina ve
lkizginliga neden oldu. Bu nedenle, Leo-
nard Thompson'l secen Walter Campbell
tarafindan denetlendi ¢inki “Bulabil-
digimiz en agir vakalarda iki nedenden
dolay1 denenmesi gerektigini disindik”
denildi. Banting, Collip'e etkili 6zi nasil
yaptiginin ayrintilarnim sordu ve Collip
ona anlatmay1 reddetti. Bu, Banting'in
Collip'i yakasina yapistig bir yizlesmeye
yol acti. Clark Noble, Banting'in Collip'i
bogmaya calistigin gdsteren ve “insili-
nin kesfi” baslikli bir ¢izgi film ¢izdi. Ba-
rs saglandiktan sonra, ilk klinik sonuclar
Mart 1922 Kanada Tip Dernegi Dergisi'n-
de yayinlandi ve yazarlarin 22 Subat’a
kadar yedi vakay1 tedavi ettiklerini bildir-
diler. Leonard Thompson ayrintili olarak

anlatilan tek &rnekti. Makale carpici bir
sekilde su sonuca vardi:

normal
onemli

(i) Kan sekeri,
degerlere bile
azaltilabilir.

(ii) Glikoziri kaldirilabilir.

(iii) Aseton govdeleri idrardan kaybolacak sekilde

yapilabilir.

(iv) Solunum béliimi, karbonhidrat kullanimininarttigina

dair kamitlar gosterir.

(v) Bu hastalarin genel durumunda kesin bir iyilesme
gozlenir ve buna ek olarak, hastalarin kendileri, bu
preparatlarin uygulanmasin takip eden bir siire
boyunca 6znel bir iyilik hissi ve artan bir gii¢

hali bildirir.

olcide

Sahte safaklarin 1889'dan bu yana, 30
yillik ge¢misi gbz 6nine alindiginda, To-
ronto'dan gelen haberlerin ¢zellikle Av-
rupa'da slUpheyle karsilanmasi sasirtici
degildir. Bununla birlikte, Kuzey Amerika
bilim camiasinin ruhsati, 3 Mayis 1922'de
Macleod'un klinik sonuglarim sundugu
Amerikan Hekimler Birligi toplantisinda
verildi. Gérinen o ki kimse onlardan stiphe
duymamisti ve Macleod ve ig arkadaglan-
na, dernek tarihinde daha &nce hi¢ olma-
mis bir daimi takdir oyu verilmisti. Toron-
to'da Uretim, as1 ve antitoksin yapmak icin
1914'te kurulan kiglk bir sanayi tesisi olan
Connaught Laboratories'e devredildi, an-
cak ¢abalan problemlerle sonuglandi. Bu
nedenle, Mayis 1922'de glandiler 6zitle-
rin Uretimi ve standardizasyonu konusun-
da deneyime sahip etik bir ilag sirketi olan
Indianapolis‘teki Eli Lilly and Co.'nun aran-
masina karar verildi. Toronto Universitesi
Dekan, patentle ilgili sorunlan yonetmek,
insulin kalitesini finanse etmek ve izlemek
icin bir “instlin komitesi” kurdu. May1s so-
nunda, Universite Lilly'ye bir yil sGreyle in-

stlin Uretme ve satma hakki verdi. Lilly'nin

pazarligin bir parcasi, segili klinisyenlere
(Lilly'nin arastirma direktord daha sonra
‘instlin aristokratlan’ olarak tanimlana-
cak) Ucretsiz saglamak, tim par-
tileri Toronto'da test ettirmek
ve Universiteye yapilacak
herhangi bir iyilestirme
icin patenti atamakt.
insiilin aristokratlara
ilk olarak Agustos
1922'de sagland:
ve  deneyimleri
Allen’s Journal of
Metabolic Resear-
ch'in 6zel bir sa-
y1sinda yayinlandu.
KKasim-Aralik 1922
tarihli
ragmen 1923'e ka-
dar yayin ¢ikmadi
ve son katki

olmasina

9 Mayis 1923'te yapildi. Dergi 10
makale iceriyordu ve 438 sayfa uzun-
lugundaydr. Walter Campbell, 1962 ani-
larinda, 1922'nin sonunda, koma, asidoz,
kangren ve cesitli enfeksiyonlu hastalar
dahil olmak Uzere 50 hastay1 aylarca
incelediklerini yazdi. "Bir daha asla kar-
silasamayacagimiz kadar korkung eks-
tremitelerdeki hastalarin dramatik onari-
mindan kendimizi fazla etkiledigimizden
siphemiz yok ve adacik hicresi onarimi
vizyonlan bile gérilmemis gercekliktey-
di. Yeterli diyet ve insilin tedavisi géren
geng bir diyabet hastasinda kotl huylu
ilerleyen tiberkilozun ¢arpici bir sekil-
deiyilestigi géruldy. Diger enfeksiyonlar
da beklentilerimizin ¢ok Otesinde yanit
verdi.” dedi. Asidoz artik bUyUk bir sorun
degildi.

Yasama baglanan cocuklarin éncesi ve
sonrasi fotograflan, insilinin glicine dair
carpicl kanitlar sunuyordu. Bunlardan en
Unlileri, Amerikan Tip Dernegi Dergisi'n-
de Haziran 1923'te yazdig1 makalesinde
KKansas Tip Profesorld Ralph Majorin has-
tas1 Billy Leroy'unkilerdir. Bu 3 yasindaki
erkek cocuk 2 yildir seker hastasiydi ve
agirligr sadece 6,8 kg idi. Gunlik 55 gr
karbonhidrat ve 25 nite inslin rejimin-
den 3 ay sonra kilosu iki katina ¢ikt1 ve
idran sekersizdi. Faks veya e-postanin
olmadigi bir diinyada bile kesif haberleri
hizla yayildi. Bunun bir nedeni, o gin-
lerde tip dergilerinin daha uluslararasi
gdrinimiydi. Amerikan, ingiliz, Fransiz
ve Alman dergilerinin timU diger Ulke-
lerdeki tibbi toplantilar ve diger dergi-
lerden makalelerin basili 6zetlerini bil-
dirdi. 1922'de Index Medicus'ta ‘insdlin’
veya esdeger bir terime (pankreas 6zUtu
gibi) yalmzca 19 atif vardi; Lancet ve Bri-
tish Medical Journal'da ve Amerikan Tip
Dernegi Dergisi'nde. 1923'te Britanya'da
320, Journal of the American Medical As-
sociation’da 88, 3 ana Alman dergisinde
86 ve French Presse Medicale'de ise 41'yi

buldu. 1924'Gn sadece ilk yarisinda refe-
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rans sayisi 317'ye ulast1.17 Ekim 1922'de
Danimarkali Nobel Odili sahibi August
Krogh (1874-1949) ABD'de konferans ve-
riyordu ve Macleod'la iletisime gecerek
Danimarka'da da deneyler yaptirmalisi-
nmz isteginde bulundu. Krogh'un karisi
Marie'ye bir yil 6nce diyabet teghisi kon-
mustu, bu nedenle kisisel ve profesyonel
bir ilgisi vardi. Arkadast Dr Hagedorn'un
“insilinle ¢ok iyi isler yapabilecegini” ve
paranin elde edilmesinin kolay olacagin
6ne sirdd. Danimarka'da Uretim Aralik
1922'de Hagedorn'un evinde baslad.
Krogh, Nobel Odili'nde énemli bir rol
oynad.

Nobel Odiilii

Nobel Odllerinin bir kesiften sonraki iki
yil i¢inde verilmesi ve ilk kez aday gos-
terilen kisilere verilmesi alisilmadik bir
durumdur. Banting ve Macleod ilk kez
1923'te aday gosterildi: George W. Crile
(Cleveland), Francis G. Benedict (Boston)
ve Krogh tarafindan Banting; ve Macleod,
George N. Stuart (Cleveland) ve Krogh.
Krogh da Collip'i aday goéstermeyi di-
siindy, ancak yeterince sey yapmadigin
disUndyordu. Charles Best hicbir zaman
aday gosterilmedi ve bu nedenle red-
dedildi ¢lnkd yalmzca aday gosterilen
adaylar degerlendirilebilir. Krogh'un Ban-
ting ve Macleod'u 6nermesinin nedenle-
ri, Banting'in (‘genc ve gorinise gore ¢ok
yetenekli bir adam’) fikrine sahip olmasi,
ancak bunun Macleod'un yardimi olma-
dan ilerlemesinin mimkin olmamasiydi.
Banting'in ve Macleod'un bilimsel katkila-

nin
yazil
degerlendir-

meleri, Nobel Komi-
tesinin iki Gyesi, John Sjoqvist (Kimya ve
Eczacilik Profeséri) ve Hans Christian Ja-
cobaeus (i¢ Hastaliklar Profesori) tara-
findan saglandi. Sjoqvist, Krogh ile aym
sonuca vardl, ancak Jacobaeus karan
daha zor buldu ¢linkl Macleod'un katkisi
“literatirden anlagilmiyordu”. Hig¢ siphe
yok ki, karar her zamankinden daha ace-
leyle verildi ve komiteyi sagirtmis olmasi
gereken sey, Ekim 1923'teki son kararla-
rina kadar, ozellikle daha 6nce &limcil
olan diyabette, insilinin degerine dair
zaten bol miktarda kanit bulunmasiydi.
Banting 6duli Macleod ile paylasmak
zorunda oldugu icin 6fkeliydi ve ilk i¢-
gldisl onun reddedilmesini istiyordu.
insiilin Komitesi Bagkani, bunu bir Kana-
daliya verilen ilk Nobel oldugu icin kabul
etmesi gerektigine ikna etti ve bunun
Gzerine Banting parasini Best ile paylas-
maya karar verdi. Daha sonra Macleod,
Collip ile ayn1 seyi yapt1. Asla ¢6zileme-
yecek bir tartisma, Romanyali Nicholas
Paulesco’nun (1869-1931) 6duld Banting
ve Macleod ile paylagmasi gerekip gerek-
medigidir. Amator Banting ve Best'in ak-
sine Paulesco, uluslararasi ine sahip pro-
fesyonel bir fizyologdu. Diyabete olan
ilgisi 1891'de Paris'te Etienne Lancerea-
ux ile calistigr zaman basladr. Paulesco,
Bikreg'teki Fizyoloji Kirstsi‘'ne ge¢mek
icin 1900'de Paris'ten ayrildi ve bir daha
Fransa'ya geri donmedi. 1908'de hipofiz
bezine serebral hasara neden olmadan
zamansal yoldan yaklasmanin bir yolunu
kesfetti ve boylece hipofizin yasam icin
gerekli oldugunu gostermeyi basardi.
Beynin Hipofizi adli monografisi Harvey
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Cushing tarafindan ¢i18ir agan bir calisma
olarak kabul edildi ve Cushing'in hipofiz-
le ilgilenmesini saglayan ve strdiren bir
calisma oldu. 1899 gibi erken bir tarihte
Paulesco, "Digerlerinin yani sira, Profesor
Dastre ile birlikte, kapsami pankreasin
i¢ salgisinin aktif Grinindn izolasyonu
ve incelenmesi olan bir ¢aligma Ustlen-
dim. Bu ¢alisma yakinda yayinlanacak.”
dedi. Aslinda hi¢bir yayin sonuglanmads
ve muhtemelen 1916'ya kadar pankreas
arastirmasina geri donmedi. Fransizca
olarak yazilan ve 1920'de Blkres'te ya-
yinlanan Textbook of Medical Physio-
logy'de, baslikli 15 sayfalik bir bélim
daha dahil etti. Pankreas ad1 verilen sulu
bir pankreas 6zitl tanimladigr ‘Kisisel
Arastirma’, depankreatize kopeklerde ‘di-
yabet semptomlarinin kaybolmasina’ ne-
den oldu. 1920 sonbaharinda ve kiginda,
Temmuz ve Agustos 1921'de Fransiz der-
gilerinde yayinlanan yeni bir dizi deney
yapt1. Paulesco'nun destekgileri ile bu
makalelerin glzel tasarlanmis ve uygu-
lanmis bir dizi deney rapor ettigi ve Ni-
san 1922'de "Pancréine ve Uretim Streci”
icin bir patent aldig1 konusunda hemfikir
olamazsinz. Bagvurusu, "Pancréine’in in-
san diyabetinin tedavisinde kullanilmasi
icin, blyUk miktarlarda hazirlanmasi ge-
rekir - ki bu ¢ok fazla sermaye gerektirir”
cimlesini igeriyordu. Paulesco, Banting
ve Macleod'un 8dilind duydugunda, Ar-
chives Internationales de Physiologie'de-
ki makalesine atifta bulunarak Nobel
Vakfi Bagkani’na yazdi ve sdyle dedi: "Bu
ayrimin bazi kisilere verildigi gergegini
protesto etme firsati ariyorum. Aslinda,
bu fizyolojik ve terapdétik etkilerin kesfi
bitindyle bana ait.” Deneylerinin so-
nuglarim ozetledikten sonra, “Boylece,
diyabet tedavisi ¢oktan kesfedildi ve
insandaki uygulamasindan baska hicbir
sey kalmad1” diye devam etti. Ne yazik
ki Paulesco icin Nobel Odili atamalarina
kars1 bir itiraz yapilmadi ve mesele orada
kapandi.

Kesfin Uzun Vadeli Etkisi

instilinin kesfiyle ilgili popilist acikla-
malar, genellikle bir gecede diyabet te-

| davisinde devrim yarattigim ima eder.
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Aslinda bu, o zamanin tibbi silah depo-
sundakilerden o kadar radikal bir sekilde
farklr bir tedaviydi ki, bircok doktor onu
kullanmaktan korkuyordu. 1923’te, St
Thomas'ta Tip Profesdri olan Hugh Mac-
lean, ‘Insilin kullanan her tip adam, glic-
LG ve tehlikeli, ancak kolayca kontrol edi-
lebilen bir care kullandig1 gerceginden
tamamen etkilenmelidir, kendi adina her-
hangi bir ihmal felaketle sonuglanabilir
‘dedi. Unli Amerikali diyabet uzman El-
liott Joslin (1869-1962) ve meslektaslar,
1 Ocak 1923 ile 1 Nisan 1925 arasinda in-
sdlinle tedavi edilen ilk 33 vakasin goz-
den gecirdiler. En 6nemli istatistik 31'inin
hayatta kalmasi ve bu sonuglarin ‘derhal
uygulanan tibbi bakima’ atfedilmesiydi.
Yatakta istirahat, 6zel hemsirelik katilimi,
sicaklik, bagirsaklarin lavmanla bosaltil-
mas1, vicuda sivi verilmesi, mide lavaji
(ve) kalp uyaricilan tedaviye eslik edi-
yordu. "Koma hastalari, en modern tibbi
uygulama ydntemlerini uygulayan, ge-
nellikle geng olan doktorlarin glindiz ve
gece siki ¢alismalar sonucunda iyilesi-
yorlar” diye yaziyordu. Baglangicta insu-
lin cok pahaliyd ve ingiliz doktorlar bunu
son care olarak kullandilar. Yeni teshis
edilen seker hastalari hastaneye veya hu-
zurevine kaldinldi ve ciddi sekilde kisit-
lanmis bir diyete tabi tutuldu. Ancak yine
de glikoziri varsa ginde 40-50 g karbon-
hidratla instlin baslandr. Hastalarin kendi
tedavilerinde aktif katilimcilar olmaya ne
kadar tesvik edildikleri muhtemelen dok-
torlarinin gérislerine bagliydi ve bircogu
sadece asin kati bir rutin recete etmekle
kalmads, aym zamanda otoriterdi. Orne-
gin, 1986'da emekli bir midir olan Jack
Eastwood, 1925'te 13 yasindayken seker
hastaligi gelistirdiginde sunu hatirladr:

Bir Harley Street uzmanina gétirildim ve
li¢ hafta huzurevinde kaldim, bu sirada di-
yet ve insilin gereksinimlerim yerine geti-
rildi. Kendilerine verilen detayli talimatlar
dogrultusunda ailem tarafindan bakilmak
lizere eve déndim. Diyetim, ozellikle kar-
bonhidrat tarafinda siki bir sekilde kontrol
edildi: iki yil boyunca tiim yiyeceklerim tar-
tildr ve fazlaligina hicbir sekilde izin veril-
medi.

1931'de Eastwood, Oxford'dan burs ka-
zandi ve burada ‘Universiteden ayrildi-
gimda benim durumumda normal hale
gelen daha alkilli bir tedavi yéntemi’ uy-
guladi. Siradan bir restoranda 6gle yeme-
giyedi, neredeyse her 6gleden sonra golf
oynadi (1930'larda Universite hayati boy-
leydil) Ve ardindan salonda dort cesitli
normal bir aksam yemegi yedi, kendisine
65 gr karbonhidrat, 35 gr protein ve yag
vermelk icin gereken her seyi yedi. Temel
rejimi giinde iki enjeksiyondu, ancak her
yemekten énce kendini test etti ve ge-
nellikle 6gle yemeginden sonra ekstra
instlin verdi. Sonunda, normal 6glnler
yemeye karar verdi ve deneyimlerimden
bildigim insdlin miktarinin yenmek tzere
olanyiyecekle bas edebilmek icin gerekli
olacaginibildigim her seyden &nce biren-
jeksiyon yaptirmaya karar verdi. 1935'te
son kez bir uzman ziyaret etti ve kendi
diyabetini kontrol etme konusunda uz-
mandan daha fazlasin bildigi igin tekrar
gitmeye gerek olmadig1 sdylendi. Yetkili-
lerin ¢ogu, tedavinin amacinin fizyolojik
normallik olmasi gerektigine inaniyordu
veidrarlarinin hi¢cbir zaman sekericerme-
mesi gerektigi hastalara sdylendi. Bu ka-
¢inilmaz olarak hipoglisemik ataklara yol
acti ve nefsi midafaada bircok hasta "id-
rarda biraz seker” ile kogsmanin daha gi-
venli ve daha rahat olduguna karar verdi.
1930’larin ortalarinda bazi doktorlar, kati
tedavinin &zellikle gengleri psikolojik
olarak ¢ok bunalttigini gordiler ve ser-
best beslenmeyi ve sekersiz idrar sir-
didrme girisimlerini savundular. Bu, uzun
etkili insGlinlerin - 1936'da protamin in-
stlinat ve 1937'de protamin ¢inko instlin
(PZI) - piyasaya strilmesiyle ayni zamana
denk geldi ve bir¢ok hastanin kalici ola-
rak yiksek kan sekeri ile yasadig yirmi
yila yol agt1. 1935 ile 1950 yillar arasin-
da, seker hastaligr uzmanlar, hayatlan
inslinle kurtarilmig olan geng diyabet
hastalarinin, instlinden énce sadece orta
yasl ve yashi seker hastalarinda gérilen
kérldk ve bobrek yetmezligi gibi komp-
likasyonlar gelistirdigini gérmekten ra-
hatsiz oldular. Kanadali doktor Israel
Rabinowitch’in (1890-1983) 1944'te be-
lirttigi gibi, "Hastalig1 cocuklukta edinen,

| gOrinlge gore saglam bir saglik resmi
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olan - mikemmel gorinen ve hisseden
ama kan damarlan yillardir sinsice de-
jenere olan ve sonunda 20°li veya 30°'lu
yaslarin baginda muhtemelen evlenip bir
aile kurduktan sonra ilerleyen hipertan-
siyon, bébrek yetmezligi, retinite bagh
gérme bozuklugu veya ani koroner trom-
boz atagi nedeniyle dejeneratif degisik-
liklerin etkisini hissetmeye baslayan se-
ker hastalarindan daha rahatsiz edici bir
sey yoktur” dedi. Ruth Reuting, ilk olarak
1929'da belirlenen tek kriterleri 40 yasin
altinda olmalan ve 5 yildan daha uzun
sUredir diyabeti olmasi olan Elliott Jos-
lin'in 50 hastasini takip etti. 1949'da U¢te
biri ortalama 24.9 yasinda ve ortalama
17.6 yil diyabet ¢ektikten sonra 6ldd. 19
6limin 8'1 kardiyovaskiler-bébrek has-
taligina, 4'G pulmoner TBC'ye ve 4'U diger
enfeksiyonlara bagliydi. Hayatta kalanlar
arasinda, ‘kayda deger sayida hipertansi-
yon, azotemi ve proteiniri belirtilerinin
belirgin oldugunu ve yasayan 29 hasta-
nin 27'sinde réntgen 1sinlarinda vaskiler
kalsifikasyon kaniti oldugunu’ bildirdi.
Bu trajediler, komplikasyon olup olmadi-
g1 konusunda uzun slredir devam eden
bir tartismaya yol actl. Bu zayif glukoz
kontrolinden kaynaklaniyordu veya has-
taligin kagimlmaz, muhtemelen kalitsal
bir sonu¢tu. Amerikan Diyabet Kontrol
ve Komplikasyonlar Calismasinin (DCCT)
sonuglan, normoglisemiye yakin komp-
likasyonlarin baslangicini engelledigini
veya geciktirdigini agik¢a gosterdiginde,
sorun 1993 yilina kadar ¢ézilmedi.
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