YASASIN TAM BAGIMSIZ LANGERHANS ADACIKLARI!

Firat AKAT

Dr.0gr.Uyesi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tip Fakiiltesi, Ankara Universitesi, Ankara
akatfirat@gmail.com

OZET

Diyabet insiilin yetersizligi veya insiilin etkinliginde bo-
zulma ile ortaya cikan metabolik bir hastaliktir. Diyabetin
neden olustuguna dair bilgilerimiz olduk¢a yenidir. Labo-
ratuvar tekniklerinin gelismedigi dénemlerde hastalarin
¢ok idrara cikmasi ve idrarlarinda seker bulunmasi nede-
niyle diyabetin bir bobrek hastaligi oldugu diisiintilmiis-
tlir Kanda seker oldugunun ve insan viicudunda seker
molekiillerinin tiretilebildiginin kesfi tipta bilimsel yonte-
min 6ncisii Claude Bernard tarafindan gerceklestirilmis-
tir Ancak Bernard diyabeti merkezi sinir sisteminde mey-
dana gelen bozulmalara baglar. Farkl {ilkelerden bir¢cok
bilim adami 19. ytizyilin sonlarina dogru farkl iilkelerden
bir¢ok bilim adami pankreasin roliine isaret eden ¢alis-
malar yaparlar. Hatta bazilar1 pankreas 6ziitlerini (eks-
traktlarini) deney hayvanlarina enjekte ederek kan seke-
rinin diistligiinii dahi gostermeyi basarmistir. Romanyali
bilim insan1 Nicolae Paulescu pankreas 6ziitiine “pankre-
in" ismini vererek patentini alir Ancak bulusun kredisini
ve Nobel 6diillinii Kanadali cerrah Frederick Banting ve
ekibi alacaktir. Banting, Charles Best, James Macleod ve
Bert Collip ortak bir ¢alisma ile sigir pankreasindan insii-
lini saflagtirarak diyabete karsi kullanilabilecek bir prepa-
rat gelistirirler. ilk defa 1922 yihinda Leonard Thompson
adinda 14 yasinda bir diyabet hastasina instilin uygulanir
ve cocuk iyilesir. Banting ve ekibi instilinden kar elde et-
menin Hipokrat yeminine aykir1 oldugunu diisiindtikleri
icin insiilinin patentini 1$ karsiiginda Toronto Univer-
sitesi’'ne verirler. Toronto Universitesi Eli Lilly isimli ilag
firmasi ile anlasir. Firma insiilini kiiresel 6l¢ekte tiretme-
ye baglar. Giinlimiizde insiilin iiretiminin %90" ii¢ adet
ila¢ sirketi tarafindan yapilmaktadir Rekabetin olmadig1
bu alanda insiilinin fiyat1 1940’lardaki insiilin fiyatindan
dahi fazladir. Ozellikle ila¢ piyasasinin tamamen serbest
piyasaya birakildig1 ABD gibi tilkelerde instilinin fiyat1 ina-
nilmaz yiikselmis durumdadir. Halihazirda yiiksek olan
fiyatlar1 cogu zaman hastanin karsilamasi gerekmektedir.
Bu nedenle ABD’de yasayan diyabet hastalarinin énemli
bir béliimii doktorun 6ngérdiigi insiilin dozunu azalta-
rak kullanmaktadir. Bu tasarruf ¢ogu hastalarin saghgi-
na ciddi zararlar vermekte hatta kimi zaman 6liimlerine
neden olmaktadir. Yaklasik 100 yil dénce kesfedilen ve ilk
kez Amerika’da iiretilen bir ilaca Amerikalilarin maddi
nedenlerle ulasamamasi ancak ¢ilginlik olarak tanimlana-
bilir. Insiilin 6rnegi insan saghnin ilag tekellerinin insafina
birakildiginda aldig1 hali géstermek adina ¢ok kritiktir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Insiilin, Frederick Banting, Ni-
colae Paulescu, Insiilinin Patent Hakki.

LONG LIVE THE FULLY INDEPENDENT LANGERHANS ISLETS!
ABSTRACT

Diabetes is a metabolic disease that is characterized with in-
sulin deficiency or impaired insulin efficiency. Our knowledge
related to the mechanisms that cause diabetes is relatively
new. Before the modern laboratory techniques, diabetes was
thought to be a kidney disease due to the fact that patients
urinate a lot and sugar was found in their urine. The discov-
ery that there is sugar in the blood and that sugar molecules
can be produced by the human body was made by Claude Ber-
nard, the pioneer of the scientific method in medicine. Howev-
er, Bernard attributes diabetes to disturbances in the central
nervous system. Towards the end of the 19th century, many
scientists from different countries conducted studies pointing
outtherole of the pancreas. Some have even managed to show
adecrease in blood sugar by injecting pancreatic extracts into
experimental animals. Romanian scientist Nicolae Paulescu
patents pancreatic extract, naming it “pancreain”. However,
Canadian surgeon Frederick Banting and his team will re-
ceive the credit for the invention and the Nobel Prize. Banting,
Charles Best, James Macleod and Bert Collip jointly develop a
preparation that can be used against diabetes by purifying
insulin from bovine pancreas. In 1922, a 14-year-old diabetic
named Leonard Thompsonwas firstadministered insulinand
the boy recovered. Banting and his team gave the patent forin-
sulin to the University of Toronto for $1 because they thought
it was against the Hippocratic oath to make profit from insu-
lin. The University of Toronto makes an agreement with the
pharmaceutical company Eli Lilly. The firm begins producing
insulin on a global scale. Today, 90% of insulin production is
done by three pharmaceutical companies. In this area where
there is no competition, the price of insulin is even higher than
the price of insulin in the 1940s. Especially in countries such
as the USA, where the pharmaceutical market has been com-
pletely freed, the price of insulin has risen unbelievably. The al-
ready high prices often have to be borne by the patient. For this
reason, a significant portion of diabetes patients living in the
USA use insulin by reducing the dose prescribed by the doctor.
These reductions cause serious damage to the health of many
patients and sometimes even causes their deaths. The fact that
Americans cannotreach a drugthatwas discovered about 100
years ago and produced for the first time in America for finan-
cial reasons can only be described as madness. The example of
insulin is critical to show the state of human health when it is
leftat the mercy of drug monopolies.

Keywords: Diabetes, Insulin, Frederick Banting, Nicolae
Paulescu, Insulin patent.
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Ulkemizde diyabet veya seker hastaligi olarak bilinen
“Diabetes mellitus” pankreasin insiilin hormonunu ye-
terli diizeyde liretememesi ve/veya iiretilen insiilinin
dokulardaki etkinligini yitirmesine bagh olarak gelisen
ve kan sekeri kontroliinde bozulmaya yol acan metabo-
lik bir hastaliktir. Viicudun kendi antikorlarinin saldirisi
nedeniyle (otoimmiin) tahrip olan pankreas hiicrele-
rinin insiilin tiretemedigi Tip I diyabet [juvenil (=0-16
yas) diyabet] hastaliginda belirtiler ¢ocukluk ¢aginda
ortaya ¢ikar. Hastalar disaridan insiilin alamazlar ise
hastaligin baslangicindan en geg 1-2 sene sonra hayat-
larin1 kaybederler. Tip II diyabette ise yillar siiren koti
beslenme ve hareketsiz yasam tarzinin getirdigi bir
pankreas harabiyeti s6z konusudur (American Diabetes
Association, 2009). Gliinimtizde Tip II diyabet, 6zellikle
2000l yillarla birlikte inanilmaz bir artis géstermistir.
Tip II diyabet hastalar1 baslangicta disaridan verilen
insiiline muhta¢ olmasalar da hastaligin ilerlemesiyle
insiiline bagiml hale gelebilirler. Giinlimiizde diinya
genelinde 172 milyona ulasan diyabetli sayisinin 2030
yilinda 366 milyona ulagsmasi beklenmektedir (Wild ve
ark., 2004).

Diyabet hastaliginin tarihin her déneminde tiim detay-
lariyla bilindigini sdylemek zordur. Gelismis laboratu-
var imkanlarinin olmadig yillarda bir diyabet hastasin
saglikll insanlardan ayiran en 6nemli belirtiler hasta-
nin ¢ok su icmesi (polidipsi), ¢ok idrara ¢ikmasi (po-
liiiri), cok yemek yemesi (polifaji) ve buna ragmen kilo
kaybetmesidir. Hatta hastalik adini asir1 idrara ¢ikma
ozelliginden almistir. Diabetes Yunanca sifon anlamina
gelir. Hastalik ilk kez M.0. 1500’1 yillarda Misirlilar
tarafindan fark edilmistir. Ancak semptomlarin detaylh
aciklanmasi M.S. 2. yy’da yasayan Kapadokya'll hekim
Aretaeus tarafindan yapilmistir (Laios ve ark, 2012).
Aretaeus diyabeti soyle tanimlar:

“Diyabet hastaliginda insanin eti ve eklemle-

ri eriyerek idrara déniigtir” (Bliss, 2017: 20)

Aretaus’un yazilar1 1552 yilina kadar Avrupalilar tara-
findan bilinmez kalmistir. Galen ve Hipokrat gibi yillarca
Avrupa tibbini belirleyen hekimler diyabet ile ilgili pek
fazla bilgi aktarmamislardir. Saghikl insanlarin idrarin-
da bulunmamasi gereken glikoz, diyabet hastalarinda
kan sekerinin ¢ok ytikseldigi durumlarda idrara geger.
Eski caglardan beri diyabetli insanlarin idrarina ¢ok
fazla sinegin isistiigii fark edilmis, buradan hareketle
antik ¢aglarda diyabet i¢in “balli idrar”, “tath idrar” gibi
isimler kullanilmistir (Zajac, 2017: 3). Zamanla hekim-
ler hastaligin tanisini idrarin tadina bakarak koymaya
baslamiglardir. Hatta Ibn-i Sina (980-1037) diyabetlile-
rin idrarini buharlastirmis ve kalintilarda “bala benzer
maddeyi” gosterebilmistir (Zarshenas ve ark., 2014).
Ancak bu maddenin seker oldugu, hele hele kanda seker
bulundugu fikri insanlik i¢in hala inanmasi ¢ok gii¢ bir
gercektir. Kanda seker bulunduguna inanmayan bilim
diinyas1 ayn1 zamanda pankreasin diyabetteki roliinden
de habersizdir. Diyabet yiizyillar boyunca bir bobrek

hastalig1 olarak kabul edilmis ve yapilan 6liim sonrasi
(post-mortem) incelemelerde bobreklerde herhangi bir
bozulmaya rastlanmamasi hastaligin gizemini ¢6zmeyi
zorlastirmistir.

Arastirmalarin ¢ehresi Stanley Rossiter Benedict'in
(1884 -1936), kendi adiyla anilan Benedict reaktifini
bularak seker konsantrasyonunu 6l¢meyi miimkiin hale
getirmesi ile degisecektir (Hirsch, 2018: 1). Gliniimuz-
deki 6l¢tim tekniklerine kiyasla ¢ok fazla kan gerektiren,
ilkel bir yontem olmakla beraber seker konsantrasyo-
nunun 6lciilebilmesi diyabet alanina 6nemli katkilarda
bulunur. insanlik artik kanda seker bulundugunu bil-
mektedir. Tipta bilimsel yontemin 6ncisii olan Claude
Bernard (1813-1878) giinlerce a¢ birakilan hayvanlarin
kaninda dahi seker bulundugunu gostererek, karacige-
rin glikoz iiretebildigini ve glikojen formunda depolaya-
bildigini (glikojenik teori) gosterir (Young, 1937). Ayrica
glikojenin yapisinin bitkilerdeki depo formu nisastadan
farkli oldugunu, dolayisiyla hayvanlara 6zgii bir form
oldugunu kanitlar. Ancak bu 6ncti kesiflere ragmen Ber-
nard diyabet hastaliginin kékenini merkezi sinir siste-
mine dayandirir. Cesitli beyin lezyonlarinda viicudun
glikoz tiretme kapasitesinin azaldigini soyler. Buradan
hareketle diyabetin bir tiir beyin hastaligi oldugunu
aciklar (Feldberg ve ark., 1985).

Claude Bernard’in sadece sindirim enzimleri salgiladi-
gin1 diistindiigii pankreas ile diyabet iliskisini gosteren
ilk kisi Oskar Minkowski (1858-1931) olacaktir (Kyle ve
ark,, 2015). Pankreasi alinan kopeklerin tuvalet egitimi-
ne ragmen tuvaletini tutamamasindan siiphelenen Min-
kowski kopegin idrarinda glikoz oldugunu gosterir. Bu
basit deney metabolizma alaninda ¢alisan ve pankreas
lizerinde hipotezleri olan Minkowski'ye ilham kaynagi
olur. Pankreasi alinan (pankreatomi) képeklerde diya-
bet gelistigini bildirir. O giine kadar hig¢ siiphelenilme-
yen bir organin tarih sahnesine ¢ikisi bilim diinyasin-
da siirpriz etkisi yaratir Minkowski’'nin bulgular1 kisa
stirede Fransa ve Almanya’daki arastiricilar tarafindan
da dogrulanir. Minkowski transplantasyon deneyleri
ile hipotezini bir kez daha dogrulamay: basarir. Pank-
reasin bir parcasini keserek karin (abdomen) duvarina
diken ve orada koklenmesine izin veren Minkowski, ge-
ride kalan pargayi cikardiginda diyabetin gelismedigini
gozlemler. Daha sonra karin duvarina eklenen pargayi
da uzaklastirdiginda diyabetin gelistigini gosteren Min-
kowski artik pankreasin roliinden emindir (Luft, 1989).
Gozlemlerini su hipotezlerle agiklamaya ¢alisir:

1.Pankreas kan icerisinden gecerken sekeri yok
eden bir mekanizmaya sahiptir.

2.Pankreas kana sekeri pargalayan bir enzim verir.
3.Pankreas viicudun baska yerinde tiretilen ve se-
ker metabolizmasini bozan bir zehri (toksini)

baskilar.

4.Pankreas cesitli degisimlere yol acan bir i¢ salgl



liretir ve bu sekerin azalmasina neden olur (bu
hipotez dogrulanacak ve i¢ salgiya Ernest Starling
(Bayliss ve Starling, 1902) tarafindan hormon
ismi verilecektir)

Edouard Hédon (1861-1932) ve Jules Thiroloix (1861-
1927) benzer deney modelleri ile benzer sonuglar
bularak Minkowski'yi desteklerler. Gustave Laguesse
(1861-1927) i¢ salg1 hipotezini dogru bulur ve i¢ salgi-
nin kaynaginin pankreastaki “kiiciik, diizensiz, parlak
sitoplazmali, poligonal hiicreler” oldugunu ortaya ko-
yar. Laguesse bu hipotezini Paul Langerhans’in 1869’da
doktora tezini yaparken kesfettigi hiicrelere dayandir-
mistir (Sakula 1988). Laguesse bu hiicrelere “Langer-
hans hiicreleri” ismini veren ilk kisidir (Bkz. Sekil 1).

Asini Hiicreleri
Sindirim enzimlerini
ureterek sindirim

kanalina verir

Langerhans Adaciklari

Delta Hiicreleri
Somatostatin
hormunu salgilar

Alfa Hiicreleri
Glukagon
hormonu salgilar

Beta Hiicreleri: insiilin hormunu salgilar

$ekil 1. Pankreasin fonksiyonel anatomik gériiniimii
(Hall, 2016: 983 ad kaynaktan degistirilerek alinmistir).

Ortada bulunan Langerhans adaciginin igerisinde bulunan alfa, beta ve delta hiicreleri
cesitli hormonlari sentezleyerek kana verirler. Asini hiicreleri ise sindirim enzimlerini
Gireterek sindirim kanalina verir. Elbette Laguesse zamanin iptidai teknikleri ile adacikta
farkli tipte hiicreler oldugunu fark edememistir.

Oliim katih@ (rigor mortis) kavramimn Kkasifi Charles
Edouard Brown-Sequard (1817-1893) i¢ salgi fikri-
ni ayaklar1 yere basan bir teori haline getirmis, hatta
hormonal hastaliklara karsi bir tedavi yontemi olarak
kullanmaya baslamistir. Brown-Sequard endokrin (sal-
gilarint kana veren) salgl, ekzokrin (salgilarini viicut
bosluguna veren) bezler ayrimini yapan ilk bilim insani-
dir. Ayrica Sequard gesitli organ ekstraktlarinin saflasti-
rilarak kisiye enjekte edilmesini 6neren “organoterapi”
akimini baslatmistir (Borell, 1976) (Bkz. Sekil 2). Sequ-
ard panKkreasin ezilmesi ile elde edilen sivinin (ekstrak-
tin) diyabet tedavisinde kullanilmasini 6neren ilk kisi
de olmustur. George Redmayne Murray’in (1865-1939),
1891 yilinda bir tiroit hastasini tiroit ekstrakti vererek
tedavi etmesi ile organoterapi akimi daha da giiglenmis-
tir (Murray, 1891). Ancak diyabet icin tiretilen pankreas
ekstraktlarinda basari saglanamamistir. Sonug¢ alinama-
masl ve yapilan otopsilerde pankreasta gozle gortlebi-
lir bir harabiyete rastlanmamasi pankreas ile diyabet
arasidaki iliskiyi tekrar tartismaya acacaktir.

.. Locomotor Ataxia, Neurasthenia..

AND OTHER NERVOUS DISEASES.

EXTRACTS OF ANIMAL ORGANS.

GRAY MATTER, TESTICLE EXTRACT,

Prepared at the New York Biological and Vaccinal Institute, according
to the method of Prorissor Brows-Seguarn.

If the treatment of Locomotor Ataxia, Neurasthenia, and other
nervous diseases with «Extracts of Animal Organs,' has not obtained in
America the great favor that it enjoys in Burope, it is chiefly owing to
the numerous unreliable preparations of so-called “Extracts™ which have
been placed on the market

ysivians desirous to try the injections of fresh and reliable extracts,
may wbtain them from the New York Biological and Vaccinal Institute,
at the following prices:

TESTICLE EXTRACT, 1 vial, 25 c. ¢, $2.50.

GRAY MATTER, e b S 3 LT, A

SPECIAL SYRINGE, 3¢co, . . . . . 2.50.
Literature sent on application.

NEW YORK BIOLOGICAL AND VACCINAL INSTITUTE,
Casteur Institute Bullding, 1, 3, 5 and 7 West g7th Street, New York, N. ¥

$Sekil 2. ilanda Profesr Brown-Sequard'in ysntemine gdre, New York Agl Enstitilsil
tarafindan hazirlanan hayvan organ ekstraktlarinin (testis ve gri cevher)iyi geldigi
hastaliklar ve ekstraktlarin fiyatlari bulunmaktadir

(Medvei, 1982:302).

1899 yilinda Leonid V. Sobolev (1876-1919) Langer-
hans adaciklarinin pankreasin diger yapilarindan
bagimsiz oldugunu ve karbonhidrat metabolizmasi-
n1 kontrol ettigini deneylerle gostermistir (Van Beek,
1958). Ek olarak, daha detayli otopsiler yapmis; 15
diyabetik vakada adaciklarin azaldigin1 kanitlamay:
basarmistir. Sobolev’in post-mortem bulgular1 Eugine
Opie’nin (1873-1971) gergeklestirdigi otopsiler ile des-
teklenmis, adaciklarin bagimsiz bir salgi bezi oldugu
anlasilmistir (Kidd, 1971).

Bes farkli arastirmaci 1900-1921 yillari arasinda “var-
Iigr hipotezlenen adactk hormonunun” kesfine cok yak-
lagsmistir. Hatta 1909 yilinda ilk kez Jean de Meyer bu
mechul hormon i¢in “instlin” ismini énermistir (Diem
ve ark,, 2022).

Eugine Gley (1857-1930), John Rennie (1865-1988),
Thomas Fraser (1872-1951) ve en onemlisi Nicolae
Paulescu (1869-1931) birbirlerinden bagimsiz olarak
pankreas ekstrakti enjeksiyonu ile deney hayvanlarin-
da diyabeti iyilestirici etkiler gosterebilmislerdir (Mc-
Hardy ve Petrie, 2020: 73). Hatta Paulescu 10 Nisan
1922 yilinda Romanya Sanayi ve Ticaret Bakanligi'ma
bagvurarak pankrein (pancreine) adini verdigi hormo-
nun iretim yontemi icin patent almistir (Patent no.
6254) (Drury, 1972).

Bilim diinyas1 20. ytzyilin basinda onlarca iilkeden
sayisiz bilim insani ve laboratuvarin maddi ve manevi
katkilart ile glikoz metabolizmasi ve diyabet konusunda
deyim yerindeyse bitis ¢izgisine ¢ok yaklasmistir. Ancak
bitis ¢izgisi 1891 yilinda Kanada'nin Ontario eyaletin-
de dogan Frederick Banting adinda bir kéyli ¢cocugu
tarafindan gecilecektir. Dindar bir ciftci ailenin bes ¢o-
cugundan en kii¢ligli olan Banting babasi tarafindan
din adam1 olmaya yonlendirilse de 1srarlarina dayana-
mayan babasini ikna ederek Toronto Universitesi'nde
5 yillik tip egitimine baslar (Woodward ve ark., 2008:
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263-265). 0 yillara kadar usta ¢irak iliskisinin 6tesine
gecemeyen tip egitimi 1890’larda diinya genelinde bi-
limsel yontem ile donatilarak modernize edilmektedir.
Toronto Universitesi bu degisimin énciilerindendir.
Cagina gore bilimsel yan1 kuvvetli bir egitim alan Ban-
ting 1916 yilinda cerrahi uzmanligini da tamamlayarak
Birinci Diinya Savasina hekim olarak katilir. Koluna
isabet eden sarapnel pargasi ile 27 Eylill 1918’de agir
yaralanir. Doktorlar kolunu kesmek istese de Banting'in
razi olmadigini ve kendini iyilestirdigini biliyoruz. Fe-
dakarliklar1 nedeniyle “Askeri Hag (military cross)” ile
odillendirilir. Savas dontsii cesitli kliniklerde gecici
siirelerle ¢calisir ancak tam anlamiyla dikis tutturamaz.
En son Ontario’da bulunan Western Universitesi’'nde
anatomi ve cerrahi dersleri verirken kendisinden di-
yabet ve karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili bir ders
istenir. Dersi hazirlarken konuya ilgi duymaya baslayan
Banting fikirlerini fizyoloji kiirsiisii bagkani ER. Miller’a
acar. Miller, Banting’e karbonhidrat metabolizmasi ko-
nusunda uzman olan John James Rickard Macleod’a
gitmesini tavsiye eder (Bliss, 2017: 51-52). Banting
Kasim 1920’de Macleod’un yanina gider. Macleod hala
Claude Bernard’in izinden gitmekte, beyinde glikoz me-
tabolizmasinin kontrolii ile ilgili bir boliim aramaktadir.
Banting ona pankreasi daha iyi ekstrakte ederek elde
edilecek maddenin diyabete ¢6ziim olacagina dair go-
ristinii aktarir. Macleod, Banting'in fikrini begenmedigi
gibi, metabolizma ve diyabet ile ilgili bilgisini de yeter-
siz bulur. Banting’in bilgisi gercekten de yetersizdir.
Bu alanda yapilan ¢alismalarin ¢cogunu incelemedigini
biliyoruz. Ayrica iskog ve varlikli bir aileden gelen Mac-
leod, Banting’in kdylii mizacindan da rahatsiz olur ve
onu kibarca reddeder. Laboratuvarin yogun oldugu-
nu “belki gelecek yaz” miisait olabilecegini soyleyerek
Banting'i atlatir. Banting gegen siire zarfinda Macleod’a
¢okca mektup yazar ancak olumlu cevap alamaz. Mart
ay1 geldiginde pes eden Banting diyabet arastirmasini
birakarak, Kuzey Kutbu'na yapilacak bir geziye hekim
olarak katilmay1 diisiinmeye baslar. Hatta daha sonra-
lar1 bu konuda yazi tura attigini, bes atistan tgiintin ku-
tup gezisi lehine oldugunu ve kararini ancak bu sekilde
verebildigini soyleyecektir. Basvurusunu yapar ancak
sonradan gezide doktora ihtiya¢ kalmadigini 6grenir
(Woodward ve ark., 2008: 272). Tam bu sirada Macleod
yaz tatili icin tilke disina ¢ikmaya karar verir. Ulke disin-
da oldugu siirece laboratuvari ve 6grencileri ile ilgile-
necek birilerine ihtiya¢ duymaktadir (Rosenfeld, 2002).
Banting i¢in aranan firsat bulunmustur. Plana gore 6g-
rencilerden Charles Best ve Clark Noble birer aylik sii-
relerle Banting’e yardim edecek, Banting de bu sayede
deneylerini yiiriitebilecektir. ik ay kimin gelecegi yine
yazi tura ile belirlenir. Charles Best ilk ay gelmekle go-
revlendirilir. Calismalar hizlaninca Best kalmaya devam
eder ve Noble laboratuvara hig gelmez (Bliss, 2017: 58).
Banting’in hedefi tipki daha 6nce diger arastirmacilarin
ongordiigi gibi pankreas ekstraktlari elde ederek bun-
lar1 diyabet tedavisinde kullanmaktir. Banting bu eks-

1 Banting'in notlari arasinda diyabet kelimesinin “diabetus” diye ¢ogu kez
yanlis yazildigi, ¢esitli baska hatalari nedeniyle konuya yabanci oldugu an-
lagilmaktadir (Bliss, 2017: 50).

trakta “isletin” adin1 verir. Bazilar1 umut vaat etse de ¢ok
sayida kopek iizerinde yaptiklar1 denemelerin ¢ogu iyi
sonuclar vermez. Banting ¢cok miktarda kopekten veri
alabilmek adina neredeyse tiim servetini kdpek temini
yolunda harcar. Best ile birlikte geceli giindiizlii bir ¢a-
lisma igerisine girerler (Bkz. Sekil 3).
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$Sekil 3. Charles Best (solda) ve Frederick Banting (sagda) deney yaptiklari laboratuva-
rin gatisinda goriiliyor.

Yaz mevsiminde laboratuvar ok sicak oldugu icin deney yaptiklar kdpekleri sik sik
catiya ¢clkarmak zorunda kaliyorlardi
(https://www.sciencehistory.org/historical-profile/ frederick-banting-charles-best-ja-
mes-collip-and-john-macleod sitesinden alinmistir).

Tatilden donen Macloed verileri inceler. Olumlu yonde
bazi veriler olsa da deneylerin daha fazla kdpekle ve
daha uzun siirelerde tekrarlanmasi gerektigini soyler.
Ancak kopek pankreasindan elde edilebilen “isletin”
miktar1 ¢ok siirl oldugu icin deneylerin uzun dénem
stirdiirtilebilmesi ve tekrarlanmasi oldukga zordur. Cik-
maza girmis gibi goziiken deneyler Banting’in aklina
gelen bir fikirle yeniden yoluna girecektir. Banting anne
karnindaki fetiistin pankreasinda eriskine kiyasla oran-
sal olarak daha fazla adacik oldugunu 6éne stiren bir his-
toloji makalesinden esinlenerek yeni dogan sigirlar ile
calismaya karar verir. Best ile birlikte mezbahadan al-
diklar sigirlardan elde edilen “isletin” kdpeklere uygu-
lanir. Sonug¢ tam da istenildigi gibidir. Miktar sorunu da
boylelikle asilmis olur (Giindogan, 2009: 80-81). 1921
yilinda kimya konusundaki uzmanlhigi ile bilinen Bert
Collip’in de takima katilmasi ile ekstraktlar daha kararl
ve saf hale getirilir (Noble, 1965). Képekler uzun stire
yasamaya baslayip sonuglar tekrar edilebilir hale gelin-
ce Macleod calismay sahiplenmeye baslar. Ise “isletin”
ismini “insiilin” olarak degistirerek baglar. isim Latince
adacik adina gelen insula’dan tiretilmistir (Woodward
ve ark., 2008: 277).

11 Ocak 1922 insanlik agisindan tarihi bir giindiir. 14
yasinda geri dondiirtilemez bir 6liim fermani ile yasa-



yan Tip I diyabet hastasi Leonard Thompson ilk insiilin
tedavisi alan insan olacaktir®. Tedavi baslangi¢ta sonug
vermese de Collip’in daha ytiksek saflikta ekstrakt elde
etmeyi bagsarmasi ile Thompson kurtulur. Thompson 13
yil daha yasayacak ve zatiirreden hayatin1 kaybedecek-
tir (Markel, 2013). Thompson’un pankreasi hala Toron-
to Universitesi’'nde saklanmaktadir (Bkz. Sekil 4).

$ekil &. insana uygulanan ilk insiilin (Solda). Ortada 14 yasinda diyabetten dolay! peri-
san hale gelmis Leonard Thompson annesinin kucaginda goriiliiyor (15 Aralik 1922, 7 kg).
Sagda ise tedaviden sonra normal kilosuna ulagan saghkli hali (15 Subat 1923, 15 kg).

Elde edilen basari kiiresel 6l¢gekte inanilmaz bir etki ya-
par. Binlerce insan ¢ocuklarini alarak tedavi i¢in Toron-
to Universitesi’nin yolunu tutar. Maalesef Macleod’un
laboratuvari herkese yetecek kadar insiilin tiretecek ka-
pasiteye sahip degildir. Tedavisine baslanan ¢ocuklar-
dan bazilar1 tekrardan komaya girer, hatta dlenler dahi
olur (Woodward ve ark., 2008: 279).

Tam bu sirada Eli Lilly isimli ila¢ firmasi Toronto Uni-
versitesi ile temasa gecer. Firma insiilini kitlesel diizey-
de liretmek iizere patentini almak istemektedir. Banting
ve ekip arkadaslari instilinin patentini sadece 1 dolarlik
sembolik bir ticret ile Toronto Universitesi’ne devreder-
ler (Bkz. Sekil 5). Banting sonralari insiilinden para ka-
zanmanin Hipokrat yeminine aykir1 bir davranis oldu-
gunu, insiilinin herkesin mali oldugunu séyleyecektir.

W’ ASSIGNMENT BEFORE PATENT.
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Sekil 5. insiilinin patentinin 1 dolara Toronto Universitesine verildigini gdsteren imzali
belge. Ik belgede Collip ve Best’in imzasi bulunmaktadir.
Daha sonra Banting ve Macleod da eklenmistir (Hegele, 2017).

2 Banting ve Best toksik olmadigini kanitlamak adina yeni preparati éncelikle
kendilerinde denemislerdir.

Kendisini trilyoner yapabilecek bir patenti elinin tersi
ile iten Banting’in son kahramanligi bu olmayacaktir.
ikinci Diinya Savasi éncesinde savas tehlikesinin yak-
lastigin1 goren Banting pilotlarin G kuvvetine karsi mu-
kavemetini arttiracak G-Suit adli 6zel bir giysi {izerine
calismaya baslar (Bliss, 2017: 255). 1941’de askeri bir
gorev icin ingiltere’ye giderken bindigi savas ucaginin
diismesi sonucu hayatin1 kaybeder. Olmeden énce en-
kazdan pilotu ¢ikartmis, ilk miidahalesini yaptiktan
sonra fenalasarak hayatini kaybetmistir (Stevens, 2006:
41-43).

26 Ekim 1923 yilinda Banting ve Macleod Nobel 6du-
liine layik goriiliir. Ancak Banting Best'in dahil edilme-
mesine ¢ok sinirlenerek 6diilii reddetmeyi diisiinir.
Arkadaslar tarafindan ikna edilen Banting 6diil pa-
rasini Best ile paylasir. Bunun tizerine Macleod da pa-
ray1 Collip ile paylasacagini ilan edecektir (Shampo ve
Kyle, 2006). Ne var ki, Nicolae Paulescu'nin patentini
de ortaya koyarak yaptigi itirazlar kabul edilmeyecek
ve Paulescu o6diile ortak edilmeyecektir (Drury, 1972).
Bilim tarihgilerinin énemli bir kismi1 Paulescu’nun 6du-
le en azindan ortak edilmemesinin hatta insiilinin ilk
patentini alan kisi olarak takdim edilmemesinin olduk-
¢a adaletsiz oldugunda birlesmektedir (Murray, 1971)
(Bkz. Sekil 6). Paulescu’'nun saflastirdig iiriinii kitlesel
miktarlarda tiretecek firsat1 elde edemeyisi, Banting ve
ekibinin ise Eli Lilly firmasinin katihmi sayesinde ilaci
kitlesel dlgekte tiretebilmesinin Nobel 6diiliindeki tera-
zinin yonini belirledigi distiniilmektedir.
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$Sekil 6. Nobel ddiiliine haksiz yere dahil edilmeyen Paulescu iilkesi Romanyada hak
ettigi takdiri gormektedir. Sekilde Paulescunun yer aldigi bir hatira pulu gériiliyor.

Her ne kadar Banting “yiice goniillii” bir hareket ile in-
stilinden para kazanmay1 reddetse de insiilin bir kere
ila¢ firmalarinin kontroliine girmistir. Eli Lilly firmasi
uzun yillar boyunca insiilinin tiretim tekelini elinde tu-
tar. Daha sonra Lilly firmasina Novo Nordisk ve Sanofi
firmalar eklenir. Giiniimiizde diinya ¢apinda iretilen
insiilinin %901 bu {i¢ firmadan birisi tarafindan tretil-
mektedir (Luo ve ark., 2015). Insiilin gibi biyolojik ola-
rak aktif bir molekiiliin iiretimi siradan kimyasal ilacla-
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ra gore daha zordur. Uretici firmamn iirettigi insiilinin
safligini bir siiri test ile kanitlama zorunlulugu bulun-
maktadir. Cogu ila¢ firmasi bu zorluklari nedeniyle in-
siilin pazarina girmek istememektedir. Ek olarak, tekeli
elinde bulunduran firmalar gerekliligi tartisilan yenilik-
ler ile yeni patentler alarak, insiilin patentinin kamuya
acilmasina engel olmaktadir (Greene ve Riggs, 2015).

Insiilinin ilk tretilmeye basladigi yillarda tipik 100
tinitelik bir kisa-etkili instilinin fiyat1 1 $'dir (enflasyon
g0z éntine alindiginda giintimiiziin 15 $'ina karsilik ge-
lir). Bu fiyat, 1940'larda tiretim maliyetlerinin diismesi
ile 20 sentin altina da inecektir (giintimiiziin parasiyla
yaklastk 3$) (Fralick ve Kesselheim, 2019). Son yirmi
yillik zaman zarfinda instilinin (100 tnitelik) fiyat1 6zel-
likle Amerika Birlesik Devletleri'nde inanilmaz bir artis
gostermis ve 18 $'a ulasmistir (Luo ve ark., 2015). Ge-
nellikle bu doz 70 kilogramlik bir diyabetli hastaya iki
glinden az bir siire yetmektedir. Ek olarak, giiniimiizde
hastalarin ¢ogu ayni zamanda uzun etkili insiilin pre-
paratlarina da ihtiya¢ duyduklari i¢in 6dedikleri miktar
katlanmaktadir. Kamu biit¢esinden karsilansa dahi ilag
firmalarina haksiz bir kazang saglayan bu artis Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki saglik sisteminin insanlik dis1
organizasyonu nedeniyle daha da dramatik bir hal al-
makta ve ¢cogunlukla hastalar tarafindan karsilanmak-
tadir.

Yapilan arastirmalar ABD vatandaslarinin instlini fi-
nanse etme zorluklari nedeniyle almalari gereken dozu
azaltma yoluna gittiklerini gostermektedir. 199 diyabe-
tik katilimci ile 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada, has-
talarin %25,5’inin 6deme gli¢liigii nedeniyle insiilin do-
zunu azaltma yoluna gittikleri tespit edilmistir (Herkert
ve ark,, 2019). Elbette ki insiilin dozunun azaltilmasi bu
hastalarda kan glikozu kontroliinii bozmakta ve bazi
durumlarda halk arasinda “seker komas1” olarak bili-
nen “diyabetik ketoasidoz” tablosuna yol agmaktadir
(Rosenthal, 2019). Musey ve ark. instilin alimini keserek
diyabetik ketoasidoz ile hastaneye kaldirilan hastalarla
yaptiklari calismada hastaneye yatirilan hastalarin ticte
birinin parasi olmadigl i¢in insiilin alamadigini tespit
etmislerdir. Tahmin edilecegi gibi bu oran Afro-Ameri-
kanlar gibi daha fazla ezilen gruplarda daha yiiksek bu-
lunmustur (Musey ve ark., 1995). Kanada sinirina yakin
yasayan ABD’liler instilin ihtiyaglari icin sik sik sinir1 ge-
cerek Kanada'da regetesiz ve ucuza satilan instilini satin
alma yoluna gitmektedir. Bolgeler arasi farklilik olmak-
la birlikte ABD’de yaklasik olarak 300 $ tutarindaki bir
kutu insiilinin Kanada’'daki fiyati yaklasik 20 $ kadardir.
ABD’de ilag fiyatlar1 tamamen serbest piyasa ve sirket-
lerin insafina birakilmisken, Kanada’da herhangi bir ila¢
fiyatinin yillik artisini sinirlandiran yasalar bulunmak-
tadir (Fralick ve ark., 2017).

Insiilinin fiyatlandirilmas1 hususunda ABD sadece Ka-
nada ile degil diinyanin geri kalaniyla ciddi oranda
ayrismaktadir. ila¢ piyasasinda herhangi bir denetim
uygulamayan ABD’de insiilin fiyatlar1 insanlarin ula-
sabilecekleri seviyeleri coktan asmistir (Bkz. Sekil 7).

ABD’deki instilinlerin (tiim insiilin tiplerinin ortalamasi)
ortalama fiyati diinyanin diger iilkelerine gore 8-10 kat
arasinda daha fazladir.
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$ekil 7. ABD ve cesitli gelir grubuna dahil ilkelerde, dedisik tipteki instilinlerin fiyatlarini
gdsteren grafik.
(https://www.3axisadvisors.com/projects/2021/11/3/insulin-price-comparison-report
sitesinden ulailabilen rapordan Tiirkgelestirilerek alinmigtir)

(The McPike-Zima Foundation, 2021).

Milyonlarca diyabetlinin hayatini ila¢ tekellerinin insa-
fina birakan ABD’de elbette bu akilsizliga karsi duran-
lar da olmaktadir (Bkz. Sekil 8). Cesitli eyaletlerde halk
baskisi nedeniyle politikacilar instilin fiyatlarinda st
sinir belirleyen yasalar i¢cin miicadele etmektedir (Raj-
kumar, 2020).

Sekil 8. Avukatlar Eli Lilly firmasinin dniinde insiiline ulasimin bir insanlik hakki oldugu-
nu haykiriyor (Manhattan, NY, ABD; 05.09.2019)
(https://www.gettyimages.com/photas/erik-mcgregor sitesinden alinmistir).

Ulkemizde diyabet hastalar insiiline ticret 6demedikle-
ri gibi, diyabet tani ve tedavisinde kullanilan bir¢ok ilaca
licretsiz olarak erisebilmektedir. 2020 yilinda SGK’'nin
diyabet hastalarina sagladig: tiim saglik hizmetlerinin
tutar1 6,9 milyar lira olarak kayitlara ge¢mistir (Gemici,
2021). Ancak tlilkemizde de her gecen giin saglik tica-
rilesmekte ilaglarin ithalati tamamen firmalara birakil-
maktadir. Firmalarin karli gérmedikleri ilacin ithalatim
yapmadigl ve hastalarin gereksinim duyduklar ilagla-
ra (645 kalem ilaca) ulasamadigina dair haberler her
gecen glin artmaktadir (Tirk Eczacilar Birligi, 2021).
Gelinen bu noktada insiilin gibi yiizy1l 6nce insan kul-
lanimina sunulan ve ilk defa ABD’li bir sirket tarafindan
kitlesel diizeyde tiretilen bir ilaca Amerikalilarin sirket-
lere devredilen piyasa nedeniyle ulasamaz hale gelmesi



bizler icin uyaric1 gérevi gormelidir. Insiilin 6rnegi, dev-
letlerin halklarini sirketlere kars1 savunmasiz biraktigi
anda olabilecekleri goz 6niine sermesi anlaminda ¢ok
carpici bir 6rnektir. Ek olarak, aslinda yasam tarzindan
kaynaklanan bir rahatsizlik olan diyabeti sadece insiilin
maliyeti ve ulasilabilirligi ile ele almak da oldukgca kisir
bir bakis acisi olacaktir. Ulkemizde derinlesen gida kri-
zi besleyici ve saghkl gidalara ulasimi zorlastirmakta;
uzun, yorucu ¢alisma saatleri ve diisiik ticretler insanla-
rin spor ve benzeri rekreasyonel aktivitelere katilimim
imkansiz hale getirmektedir. Istanbul’'da ti¢ farkh has-
tanede diyabet hastalari ile yiiriitiilen bir calismadaha
ziyade devlet hastanelerini tercih eden alt gelir grubun-
da obezitenin daha yaygin oldugu ve glisemik kontroliin
(kan sekeri kontroliiniin) daha zayif oldugunu goster-
mektedir (Onsiiz ve Topuzoglu, 2018).

Insanlarin hayat ve saghklarin kaybettigi noktada fikir
miilkiyeti kavraminin altin1 doldurmak ne denli mim-
kiin olacaktir? Soylemek gii¢c. En nihayetinde tiim bu
arastirmalarin nihai amaci hastalarin iyi edilmesi degil
midir? Banting’in sadece son adimini attig1 binlerce y1l-
ik uzun bir yiiriiytsiin fikri miilkiyetine ne kadar sahip
olabilecegi tartismasi bir kenara, elde ettigi patent hak-
kini bagislamasina ragmen insiilinin ila¢ tekellerinin
kiskacindan kurtulamayisi gercek bir dramdir. Gelinen
bu noktada insiilin, saglik hizmeti ve arastirmalarinin
kimin i¢in yapildiginin sorgulanmasinin gerekliligine
isaret etmektedir.
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