insiilinin kesfinin yiiziincii yili: Bir fikrin dogusu*

31 Ekim 1920'de saat 2:00'de Londra, ON, Kanada'da ¢alisan bir cerrah olan Frederick G Banting,
pankreasin i¢ salgisini izole etmek icin bir fikir tasarladi. Ertesi hafta, Toronto, ON, Kanada'da taninmis
bilim adamiJohn J. Macleod ile bir araya geldi ve bir arastirma plani gelistirdiler. Agustos 1921'de Banting
ve 6grenci asistani Charles H. Best, képek pankreasindan etkili bir ekstrakt hazirladi. Ocak 1922'de
biyokimyaci James B Collip, insanlarda kullanim icin yeterince saf olan insiilini izole etti. 25 Ekim 1923'te
Banting ve Macleod, insiilinin kesfi icin Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii'nii aldi. Bu yazida, insiilinin kesfi
ve klinik kullanimiyla sonuglanan, 31 Ekim 1920 sabahinin erken saatlerinden dnceki ve sonraki en 6nemli
olaylari anlatilmaktadir.

GiRi$

Kanada'da insulinin kesfi, tibbi arastirmalarin énde gelen zaferleri arasinda yer aliyor;
ancak bu déoniim noktasi niteligindeki basarinin yiziinci yilini kutlamak igin uygun bir tarih var
mi? Zaman gizelgesinde, insanlarda kullanimi uygun insilin izolasyonuyla sonuglanan birkag
aday kilometre tasi var: Bunlar sirasiyla, 17 Mayis 1921'de, Frederick G Banting ve Charles H.
Best’in (John J R Macleod'un gézetiminde) Toronto Universitesi, Toronto, ON, Kanada'da klinik
oncesi galismalara baslamasi, 3 Agustos 1921'de Banting ve Best'in bir kdpegin pankreasindan
elde edilen ham ozlerin, ilk olarak pankreatektomi uygulanan bir kdpekte hiperglisemiyi
azaltmada aktivite gostermesi ve James B Collip tarafindan hazirlanan saflastiriimis insdlin
Ozatindn ilk kez insanlarda kullanilmasi ve 23 Ocak 1922'de Toronto General Hospital,
Toronto, ON, Kanada'da tip 1 diyabetli 14 yasindaki bir hasta olan Leonard Thompson'in
enjeksiyonlara olaganistl yanit verdigi zaman olabilir.Bu tarihlerden herhangi biri, insilinin
yuzinci yilini anmak igin dikkate alinmaya degerdi. Ancak, temel olayin aylar énce Londra,
ON, Kanada'da meydana geldigini gorlyoruz. Bunu izleyen olaylar, tarihgi Michael Bliss
tarafindan 1982'de yazilan klasik kitap The Discovery of Insulin ve Bliss'in Banting ve
digerlerinin biyografisi dahil olmak Uzere ¢ok sayida kaynakta iyi bir sekilde belgelenmistir.
Burada, 31 Ekim 1920 sabahi dncesi ve sonrasinda, endokrinoloji alanini dontistiiren olaylar
anlatihyor.

Banting ve Londra, ON, Kanada

Sor Frederick Grant Banting, 14 Kasim 1891'de Toronto'da dogdu. Tip okuyarak
uzmanlik alaninda cerrahiyi secti. Kanada ordusunun subay birliginde asker olarak gorev yapti.
Ardindan yizbasi ritbesine ylikseldi ve Fransa'da cephe hattina gdnderildi. Bir savasta sag
koluna sarapnel saplanarak enfeksiyon kapti. lyilesip 1919'un baslarinda Kanada'ya déndiikten
sonra, Toronto, ON, Kanada'daki Toronto Askeri Ortopedi Hastanesinde calisti. Bir slire sonra
babasinin da yardimiyla bir ev satin alarak muayenehanesini buraya tasisa da planladigi gibi
bir kazanci olmadigi icin Western Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi ve Fizyoloji Béliimlerinde
egitmen olarak ikinci bir iste calismaya basladi. Ayrica Western Universitesi Fizyoloji Profesérii
Frederick R Miller’in bir kedi modelinde serebellar fonksiyon tzerine strdirdigu arastirmada
gonullu asistan olarak galisti.

* Hegele RA, Maltman GM, Insulin's centenary: the birth of an idea. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020
Dec;8(12):971-977. doi: 10.1016/52213-8587(20)30337-5 makalesinden Serra Muradoglu tarafindan 6zet olarak
cevrilmistir.



Fikrin dogusu

Ekim 1920’de Barron’un bir makalesinde dort vaka raporu yayinlanmisti; 4. hastada bir
tas pankreas kanalini tikamis ve ekzokrin pankreas atrofisine yol agmisti, ancak Langerhans
adaciklari korunmustu ve hastada diyabet gelismedi. Ardindan bu ¢alismanin hayvan deneyleri
yapilmigti. Bu makaleyi okuduktan sonra, Banting bir aydinlanma ani yasadi. Diyabetle ilgili
olarak, pankreas ekstresini izole etmek igin potansiyel bir yaklagim 6ngordi. Fikrinden o kadar
etkilenmisti ki komsusu ve eski sinif arkadagi William Tew'i aradi ve onu uzun bir tartigmaya
soktu. Banting daha sonra soyle yazdi: “Rahatsiz oldugum ve uyuyamadigim o gecelerden
biriydi. Dersi ve makaleyi diistindiim ... Sonunda sabah iki civari fikir akma geldi. Ayaga kalkip
fikri yazdim ve gecenin ¢ogunu bunun hakkinda diistinerek gegirdim”. Sonraki hafta, Banting
fikrini Frederick R. Miller'a sundu. Western Universitesi, temelde bir egitim kurumuydu ve ne
altyapiya ne de bilimsel uzmanliga sahipti. Neyse ki, karbonhidrat metabolizmasi konusunda
diinya ¢apinda bir uzman olan John J R Macleod Toronto Universitesi'nde ¢alisiyordu. Miller
ve Western Universitesi'ndeki meslektaslari, Banting'i fikrini Macleod'a sunmaya ikna ettiler.

Macleod

John James Rickard Macleod, 6 Eyliil 1876'da ingiltere, Dunkeld yakinlarinda dogdu.
Birlesik Krallik Aberdeen'deki Aberdeen Universitesi'nde seckin bir 6grenci olarak 1898'de Tip
ve Cerrahi Lisans derecelerini aldi. 1899'da Almanya'nin Leipzig kentinde burslu fizyolojik
kimya okudu. 1900'de ingiltere'deki London Hospital Medical School'da fizyoloji béliimiinde
¢alisti ve 1902'de Cambridge University, UK'den Halk Sagligi Diplomasi aldi. Dikkate deger bir
sekilde, 1903'te, ABD, OH, Cleveland'daki Western Reserve Universitesi'nde, karbonhidrat
metabolizmasina yasam boyu ilgisinin basladigi, Fizyoloji Kirsisi'ne gelmesi teklif edildi.
Disiplinli bir veri toplayicisi ve bilgi sentezleyicisiydi. Macleod, Journal of Biological Chemistry
ve diger dergilerin yayin kurulunda gorev yapti ve 1922'de Amerikan Fizyoloji Dernegi'nin
baskanhgina yikselerek profesyonel organizasyonlarda liderlik rolleri aldi.

Banting Macleod ile tanigir

Barron’un makalesini okuduktan sonraki hafta, Banting, tesadifen eski akil hocasi
Clarence Starr'in kizinin diginine katilmak (zere Toronto, ON, Kanada’daydi. Banting
Macleod'u aradi ve 8 Kasim 1920'de bir toplanti ayarladi. Baslangi¢da, Banting’in pankreas
kanali ligasyonu ile ilgili fikrini duyduktan sonra, Macleod siipheciydi. Bir¢ok deneyimli
arastirmacinin, diyabetli hastalarini pankreas 6zleri kullanarak tedavi etmek icin daha 6nce
400'den fazla girisimde bulundugunu bildirdi (Banting muhtemelen bunlardan haberdar
degildi), ancak bu girisimlerin higbiri etkili olmamisti.

Pankreasin ig salgisi kavrami en az 30 yasindaydi. 1890'da Josef Freiherr von Mering ve
Oskar Minkowski (Strasbourg, Almanya), total pankreatektomiden sag kurtulan, ancak sasirtici
bir sekilde hiperglisemiden kaynaklanan glikozirinin neden oldugu polilri gelistiren ve
diyabette pankreasin roliini gosteren bir kdpek rapor etti. 1905 ile 1920 arasinda, diinyanin
dort bir yanindan bilim adamlari Georg Ludwig Zilzer (Berlin, Almanya), Ernest Lyman Scott
(Chicago, IL, ABD), Israel Kleiner ve Samuel Meltzer (New York City, NY, ABD), John Murlin ve
Benjamin Kramer (Rochester, NY, ABD) ve Nicolae Paulescu (Blikres, Romanya) dahil,
deneylerde hayvanlarda degisen derecelerde glikozuriyi baskilayan ve kan sekerini dlsiren



pankreas ozltlerinin hazirlandigini bildirdi. Ancak, her proje igin asilmaz goériinen bir engel
bunun insanlarda ¢alisiimasiydi. Bu ekstrelerin hastalara uygulanmasinda aktivite yoklugu
belirgindi, bunu siklikla lokal apse olusumu, enfeksiyonlar, ates, sepsis ve diger toksik
reaksiyonlar izledi. Bu asamada, bu gabalar terk edildi. Kabul edilen bilgi, kullanilan ekstrelerin
pankreasin i¢ salgisina ayrilmaz bir sekilde bagli oldugu, onu yok ettigi veya kirlettigi ve boylece
insanlarda givenli bir sekilde uygulanmasinin imkansiz oldugu seklindeydi. Banting ve Best'in
deneyleri sirasinda Macleod, arastirma fonlarinin yarisini adaciklarin anatomik olarak ekzokrin
pankreastan ayrilmis oldugu tirler olan maymunbaligi ve morina projelerine yonlendirdi. Bu
balik modellerinde Macleod, adaciklarin, ticari olarak uygun olmak igin yetersiz miktarlarda
olmasina ragmen, insilin kaynagi oldugunu gosterdi.

isbirliginin baslangici

Belki de Banting'in enerjisi ve cogskusu Macleod'u etkilemistir. Cekincelerine ragmen,
Macleod en sonunda, minimum arastirma deneyimine sahip bir savas cerrahi olan Banting'in
laboratuvarina gonlli olarak girmesine izin verdi ve galismayi ylritmesini énerdi. Toplanti,
Banting'in Macleod'a teklifini dikkatlice degerlendirecegini sdylemesi ile sona erdi. Banting
yeni actigl muayenehanesini kapatmak ve yeni tasindigi evini birakmakta teredditliydu. 8
Mart 1921'de Banting, arastirmayi yapma teklifinin hala mevcut olup olmadigini sormak igin
Macleod ile temasa gegti. 14 Mayis 1921'de Banting evini kilitledi ve Kanada, ON, Londra'dan
ayrildi.

Banting ve Best’in deneyleri

Banting, Toronto, ON, Kanada'ya vardiktan sonra, projeye baslamak igin 17 Mayis
1921'de Macleod ile bir araya geldi. Yaz boyunca Banting ile ¢alismak igin bagka bir 6grenciyle
yazi tura atan veya kaybeden Charles Herbert Best (27 Subat 1899, West Pembroke, ABD
dogumlu) isimli bir lisans 6grencisi ekibe katildi. Macleod’un titiz protokold, iki tiir hayvan
uretmek igin Banting’in cerrahi becerisinden yararlandi: kaynak materyali saglamak igin
pankreas kanali bagli kopekler ve preparati kullanmak igin diyabetli pankreatektomize
kopekler. Best, kiiglik kan hacimlerindeki sekeri ve idrar sekeri, aseton ve nitrojeni 6lgmek igin
en son gergek zamanli laboratuvar yontemlerinde egitildi. Bu uzmanhgin deneylerin etkinligi
icin cok 6nemli oldugu kanitlandi. Macleod ayrica pankreas ekstraktlari icin bir hazirhk
yonteminin ana hatlarini gizdi, ilk operasyona yardimci oldu ve deneyleri denetledi. Bir ay
sonra Macleod, iskocya'ya gitmek iizere bir siire icin ayrildi, ancak yaz boyunca geng
arastirmacilarla iletisim halindeydi.

3 Agustos 1921'de, bunaltici sicaga, kot kosullara ve tekrarlanan aksakliklara (6rnegin,
%70 hayvan 6lim orani) katlanan Banting ve Best, sonunda pankreastan elde ettikleri 6zlerin
uygulandigini gosteren bir deney baslatti. Dort giinde dort kez, glikoz diizeyi disti ve bir
kopegin durumunu iyilestirdi. Daha sonra insiilin olarak yeniden adlandirilan bu preparata
isletin adini verdiler. Diger arastirmacilar, dnceden varsayilmis bir pankreas endokrin
sekresyonu icin cesitli isimler (6rnegin, insiilin, acomatrol, pankreatin ve hatta insilin)
onermislerdi. Banting, bulgularini 9 Agustos 1921'de Macleod'a yazdi. Bu siire zarfinda Best,
Banting icin hem teknik hem de psikolojik destek sagladi. Sonuglar, Banting'in Londra, ON,



Kanada'yi terk etmeye karar vermesine yetecek kadar umut vericiydi. Hayatinin geri kalaninda
Toronto, ON, Kanada'da yasadi.

Collip’i davet etmek

Macleod, 21 Eyliil 1921'de iskogya'dan Toronto, ON, Kanada'ya déndiikten sonra, ek
kaynaklari ve sonuglarin tekrarlanmasini belirtti. Bu dénemde, Macleod ve Banting arasindaki
iliskide uzun streli bir asagl dogru sarmal basladi. Banting’in glvensizligi ve stipheli dogasi,
Macleod’un (Banting’e gore) bilimsel toplantilarda orantisiz bir sekilde kendisini 6ne ¢ikarma
egilimiyle daha da kotilesti. Ancak fikrin yaraticisi ve uygulamali deneyci olarak Banting,
kredinin cogunu kendisinin (ve muhtemelen en lyisini) hak ettigine inaniyordu. Bliss, Banting'in
bir siipervizorin stratejik yon, kaynaklar, finansman ve altyapi saglayarak bir projeye getirdigi
degeri takdir edemeyecegini iddia etti.

Macleod, Banting'in James Bertram Collip'i (20 Kasim 1892 dogumlu, Belleville
dogumlu) davet etme istegini onurlandirdi ve ham 6ziitlin saflastirilmasina yardimci olmak igin
projeye dahil edildi. Collip hormonlara ilgi duyan yenilik¢i bir biyokimyaciydi, Macleod’un
departmanini rahatlikla ziyaret ediyordu. Collip, 12 Aralk 1921'de g¢alismaya basladiktan
sonra, tavsanlarda standart bir insllin aktivitesi analizi gelistirdi. Ardindan, %90 alkol
kullanarak bir ekstraksiyon protokoll tasarladi; bu, insilinin ¢dzinir olmasina karsin diger
safsizliklara izin veren 6nemli bir gelismeydi. Bu teknik atilim, insulinin s6ézde son mil
problemini ¢6zdiu ve Banting ile Best'in hazirhgini insan kullanimi igin yeterince saf hale
yukseltti. 23 Ocak 1922'de, Collip’in izolat, tip 1 diyabetli 14 yasindaki bir hasta olan Leonard
Thompson'in durumunu énemli 6lglide iyilestirdi; 14 glinden daha az bir siire 6nce, Banting ve
Best’in uygulamasi ayni hastada yalnizca steril apselere neden olmustu. Hastalarda insilin
kullanimi kisa siire iginde klinisyen yardimci yazarlariyla birlikte yayinlandi.

Universite ve eczacilik adimi

Toronto insiilinini kiiresel standart olarak kurmak icin, Toronto Universitesi'nin ve ona
bagh hastane ve laboratuvarlarinin desteginden yararlandi. 1922 yazinda insilin, Kanada ve
diinyanin doért bir yanindan diyabetli hastalarin tedavisi igin Toronto, ON, Kanada'ya gelmeleri
icin yeterli kalite ve miktarda Uretiliyordu. Banting, baslangicta 6zel bir hastanede hekim
olarak tedavi etme rollni Ustlendi. Bununla birlikte, instlinin dnemli etkileri genel halki ve
uluslararasi diyabetologlari derinden etkiledi, 6rnegin Elliott Joslin, daha sonra soyle yazdi:
“1922 Noelinde o kadar ¢ok yakin dirilise tanik olmustum ki gozlerimin dniinde Ezekiel'in kuru
kemikler vadisine dair vizyonunun canlandirildigini gérdtigimi fark ettim.” Ayni zamanda,
Toronto Universitesi ve Eli Lilly arasindaki bir ortaklik, ilag sirketlerinin kaynaklarini devreye
soktu. insilin icin ilk ABD patent basvurusu 3 Haziran 1922'de Collip ve Best adina yapildi. 1922
sonbaharinda Eli Lilly bilim adami George Walden, insulinin hem safligini hem de verimini
biylk 6lglide artirmak igin izoelektrik ¢okeltme kullandi. Dahasi, Kasim 1922'de Danimarkali
Nobel Odiili sahibi August Krogh'un Macleod'un laboratuvarina yaptigi ziyaret iki sekilde
sonuglandi. ilk olarak, bas miifettislerle sahsen gériistiikten sonra Krogh, Nobel Odiilii
komitesine adaylik mektuplari yazd. ikincisi, Krogh, Toronto Universitesi'nden Danimarka'da,
kurdugu ve daha sonra Novo Nordisk adini alan Nordisk Insulinlabatorium'da insilin Giretmek
icin onay aldi.



Taninma

Zirve olay, 25 Ekim 1923'te, Karolinska Enstitlisi'ntin insilinin kesfi igin Banting ve
Macleod'a Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii'nii verdigi zaman meydana geldi. Bu édiil, Nobel
arsivlerinde nadir bir 6rnegi temsil ediyor: Bilimsel bir basari, 6dilin gergek sartlarina bagli
kalarak bir dnceki takvim yilinda elde edildigi igin kabul edildi. Ancak Macleod ve Banting
arasindaki dismanlik, instlinin s6hretiyle orantili olarak biyldi. Best ile Banting ve Collip ile
Macleod, dort kisi de gesitli zamanlarda énemli katkilarda bulunmus olarak 6duli paylasti.

Sonrasi

insiilin Gizerindeki ¢alismalarindan sonra, dért bilim insaninin kariyeri biyik dlgiide
farkhlik gosterdi. Banting, Kanada'da neredeyse mitolojik bir statiiye ulasti ve tibbi arastirmaya
devam etmek igin 6mir boyu hikiimetten bagis aldi. Banting, bugline kadar Nobel Fizyoloji
veya Tip Odiilii'niin en geng alan kisidir. Ayrica sanatsal ilgi alanlarini da siirdiirerek saygin bir
manzara ressamioldu. 21 Subat 1941'de, 2.Dilinya Savasi'nda hizmet eden bir ugagin kazasinda
oldi. Kanada'daki konumu Banting ve Best'in hayranlari tarafindan olumsuz etkilenen
Macleod, Fizyoloji Baskani olarak Aberdeen Universitesi, Aberdeen, Birlesik Krallik'a déndii ve
1935'te 6ldii. Rolii ve itibari, tarihi burs sayesinde siirdiiriildii. Best, Toronto Universitesi'nde
Fizyoloji Bagkani oldu ve 1978'deki 6limine kadar 6gretim ve arastirmaya devam etti. Collip,
diger hormonlarin yani sira paratiroid hormonu, tiroid uyarici hormon ve folikiil uyarici
hormonu izole ederek endokrinolojide biyik 6énemi olan bir kisi haline geldi. Kanada ON,
Western Ontario Universitesi'nde Tip Dekani oldu ve 1965'te 6ldi.

SON iRONi

ironik bir sekilde, Banting’in orijinal fikri fizyolojik olarak kusurluydu. Hiicrelerini veya
insllini korumak igin pankreas kanalini baglamaya gerek yoktu. Tripsin dnclist olan tripsinojen
asiner hiicrelerde yerlesik olmasina ragmen, bagirsak limeninde aktive olana kadar dogrudan
sindirim kapasitesine sahip degildir. Ne Banting ne de Macleod bu gergegi ilk basta anlamad..
Banting ve Best nihayetinde kanala baglanmayan bitiin taze pankreasin insilin kaynagi olarak
hizmet edebilecegini buldular. Sorun tripsin degildi, aksine Collip’in gligli alkol yontemiyle
uzaklastinilan diger partikillerdi. Kanal ligasyonunu ortadan kaldirmanin pratik sonucu,
1980'lerde insan inslilini yayginlasana kadar standart olan pankreas tedarikinin
mezbahalardan edinilmesi oldu.

GlnlUmduzde, toplum hizli tedavi gelistirmeyi ararken (6rnegin, bir COVID-19 asisi
bulmak icin Warp Hizi Operasyonu), insilin 6rnegi mucizevidir. Banting, Barron'un makalesini
okuduktan 3 yildan kisa bir siire sonra, insiilin yaygin klinik kullanimdaydi. insiilin ¢aginin
yuziinci yilina girerken, 31 Ekim 1920 sabahi, anmak igin uygun bir tarihtir. Banting, Kanada'da
20. yuzyilin en 6nemli tibbi kesfine yol agan bir olaylar zincirini harekete gegiren fikrini not
aldiginda 442 Adelaide Caddesi'nin ikinci katindaki odada yalnizdi. insilinin kesfinin
endokrinoloji, tip ve toplum lzerindeki etkisi 100 yil sonra da yankilanmaya devam ediyor.



