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History of Endocrinology and Metabolic Diseases
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Oz

Endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari, endokrin bezlerin ve fizyolojik olarak bu bezlerden salgilanan hormonlarin
rahatsizliklarini ve yani sira metabolizmayi ilgilendiren bozukluklari inceleyen bir tip alanidir. Endokrinolojinin tarihi genel
olarak Ui¢ asamaya ayrilir. Birinci asama endokrinin bilesenlerinin tanimlanmasi, ikinci asama analitik endokrinoloji asamasi
ve Uglincl asama sentetik endokrinolojinin olusmasi olarak ele alinabilir. Endokrinin bilesenlerinin tanimlanmasi endokrin
bezlerin ilk kez tarif edildigi donemleri icerir ve i¢ salgi kavraminin ortaya ¢ikmasiyla son bulur. Analitik endokrinoloji
asamasinda hormon kavrami ortaya atilmistir ve pek ¢ok hormon tanimlanmistir. Sentetik endokrinoloji déneminde
ise hastaliklarin olusumunda hormonlarin rolii arastirilmaya baslanmis ve teshis ve tedavi yontemleri bu donemde
gelistirilmistir. Thomas Addison 1855'de halsizlik, kusma ve ciltte pigmentasyondan sikayetci olan bazi hastalarda sorunun
adrenal bez kaynakl oldugunu bildirmistir. Bu, tarihte ilk defa bir endokrin bez salgi yetersizliginin gosterilmesidir. Starling
sekretin hormonunu tanimlamis ve hormon kelimesini Yunanca "heyecanlandirmak” veya "uyandirmak" (ormao) fiilinden
turetmistir. Sekretin hormonu bu baglamda ilk kez tanimlanan hormondur. Harvey W. Cushing simdi Bovie olarak bilinen yeni
bir elektro-cerrahi cihazini ilk kez kullanmis ve transsfenoidal cerrahinin éniinti agmistir. Jules Hardy binokdler mikroskop
ile hipofiz adenomlarinda secici adenomektomiyi gelistirmis ve transsfenoidal mikrocerrahide devrim yaratmistir. Banting,
Macleod, Best ve Coolip'in kesfinde rol oynadiklar insilin, tip 1 diyabet tedavisinde kullaniimis ve yasami tehdit eden bir
saglik durumunu tamamen tersine ceviren ve mutlak bir 6limiin 6niine gecilmesini saglayan bir hormon tedavisi olarak

tarihte yerini almistir. Bu derlemede endokrinolojinin tarihcesine bir bakis yer almaktadir.
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Abstract

Endocrinology and metabolic diseases is a field of medicine that examines the disorders of the endocrine glands and the
hormones physiologically secreted from these glands, as well as disorders related to metabolism. The history of endocrinology
isgenerally divided into three phases.The first stage can be considered as the identification of the components of the endocrine,
the second stage as the analytical endocrinology stage, and the third stage as the formation of synthetic endocrinology. The
identification of the components of endocrine includes the period when endocrine glands were first described and ends
with the emergence of the concept of internal secretion. At the stage of analytical endocrinology, the concept of hormone
was introduced and many hormones were identified. During the synthetic endocrinology period, the role of hormones in the
formation of diseases began to be investigated and diagnosis and treatment methods were developed during this period.
Thomas Addison reported in 1855 that some patients complaining of weakness, vomiting and skin pigmentation were caused
by the adrenal gland. This is the first time in history that an endocrine gland secretion deficiency has been demonstrated.
Starling described the hormone secretin and derived the word hormone from the Greek verb "to excite" or "to arouse" (ormao).
The secretin hormone is the first hormone identified in this context. Harvey W. Cushing first used a new electrosurgical device,
now known as Bovie, paving the way for transsphenoidal surgery. Jules Hardy developed selective adenomectomy in pituitary
adenomas using a binocular microscope and revolutionized transsphenoidal microsurgery. Insulin, which Banting, Macleod,
Best and Coolip played a role in discovering, was used in the treatment of type 1 diabetes and took its place in history as
a hormone therapy that completely reversed a life-threatening health condition and prevented certain death. This review

includes a look at the history of endocrinology.
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Giris on sekizinci ylizyillda Theophile de Bordeu, kana niifuz eden
Diinyada Endokrinoloji Tarihi cesitli viicut dokularindan "yayilmalar" oldugunu yazmistir.
Ondok tizyllda B -S d ve d'A I bu fikri
Endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari, endokrin bezlerin n oruzUncu yuz.yl. a. row.n ejquar ve r?onva uh v”
ve fizyolojik olarak bu bezlerden salgilanan hormonlarin bilimsel olarak gelistirmislerdir. Hipotalamusun i¢ salgi yaptigi
. o . Speidel tarafindan gosterilmistir. Masson ise mide-bagirsak
rahatsizliklarini ve yani sira metabolizmayi ilgilendiren | § daci -l Srellesmi
olunun mukoza zarina dagilmis, i¢ sa apan, 6zellesm
bozukluklari inceleyen bir tip alanidir. Endokrin sistemin kesfi, yound vioza zarl grimiz, fc salgl yap zeliesmis
. i o o endokrin hicreleri; "argentaffin organi" olarak tanimlamistir

cok cesitli deneyleri, karsit ve degisebilen gorisleri ve karsilikli
anlasmalart iceren uzun bir gecmise sahiptir (1) (2). Starling ve Bayliss pankreastan sekretinin salgilandigini
' gostermistir ve bu ilk tanimlanan hormondur (3). istanbul

Endokrinolojinin tarihi genel olarak {ic asamaya ayrilabilir; Universitesi Tip Fakdiltesi Fizyoloji Anabilim Dali 6gretim Uyesi

birinci asama endokrinin bilesenlerinin tanimlanmasi, ikinci Ord. Prof. Dr.Kemal Cenap Berksoy gastrointestinal sistemde en

asama analitik endokrinoloji asamasi ve {iclinci asama etkili sekretin salinimini gerceklestiren kismin, duodenumun

sentetik endokrinolojinin olusmasi olarak ele alinabilir. derin mukoza tabakas oldugunu kesfetmistir. Nobel Fizyoloji

1. Endokrinin Bilesenlerinin Tanimlanmasi ve Tip Odiilirne 1932 yilinda aday gésterilmistir (4). Sekretin

Gonadlarinilkhekimlertarafindanbilindigine,iskenderiyelilerin
milattan once Uglinct ylzyilda timustan haberdar olduguna
yonelik bilgiler vardir. Tiroid, epifiz ve hipofiz Galen tarafindan
tanimlanmistir. Bobrek Gistli bezleri, 16. ylizyilda Bartolommeo
Eustachi tarafindan kesfedilmistir. Pankreas adacik hicreleri
1869'da Langerhans tarafindan, paratiroid bezleri 1880'de
Uppsala'da Ivan Victor Sandstrém tarafindan bulunmustur. ic
salgi kavrami ise karaciger Uzerine yaptigi calismalarda Claude

Bernard tarafindan ortaya atilmistir (2). Bununla beraber daha

hormonunun kesfi giiniimiizde barsaktan salgilanan inkretin
hormonlari icin dnci bir kesiftir ve bdylece barsaktan hormon
salgisi oldugu gosterilmistir (5). Feyrter ise duodenal papillada
blylimis ve yayllmis endokrin hicrelerin olusturdugu
kitlelerden sekretinin asiri salgilanmasini gostermistir ve bu
endokrin hicrelerin farklilasmasinin semptomatik hastalik

yaptigini gostermesi bakimindan énemlidir (2).
2. Analitik Endokrinoloji

Endokrin bezlerin i¢ salgi islevi fikri, ilk olarak on sekizinci



ylizyilda, 1766'dayayimlanan Haller'sText Book of Physiology'de
Hollandali hekim Ruysch tarafindan dile getirilmis, bu kavram,
1801'de Le Gallois tarafindan gelistirilmistir. Ancak esas
olarak tiroid ile ilgili T. Wilkinson King (1836) ve adrenaller
icin George Gulliver (1840) tarafindan belirginlesmistir. ic
salgilamanin ilk deneysel kaniti 1792'de John Hunter'dan ve
1849'da Berthold’dan gelmistir. Bu 6n calismalardan sonra
Claude Bernard, Thomas Addison ve Brown-Sequard’in yaptigi
calismalarla endokrinolojinin zirvesi olarak adlandirilan yil olan

1855'te i¢ salginin kesinligi deneysel olarak kanitlanmistir (2).

Claude Bernard’in, 1855'te, karaciger glikojeninden glikoz
salinimini tanimlamak icin kullandigi bir ifade olan "i¢ salg!"
terimi geg¢misten giiniimiize gelmistir ve halen gecerliligini
korumaktadir. i¢ salgi teriminin Fransiz ve Alman literatiiriinde
Bernard'dan ¢ok 6nce var olmasi muhtemeldir, ancak Bernard'in
net olarak "ic salgilama" seklinde konuyu dile getirmesi
tarihi olarak i¢ salgi teriminin ona atfedilmesini saglamistir
(3). Yine 1855'de Thomas Addison halsizlik, kusma ve ciltte
pigmentasyondan sikayetci olan baz hastalarda sorunun
adrenal bez kaynakli oldugunu bildirmistir. Bu tarihte ilk defa bir
endokrin bez salgi yetersizliginin gosterilmesidir. Ancak London
Medico-Chirurgical Society, o dénemin en 6nemli bilimsel
yayinlarindan Medico-Chirurgical Transactionsda bu olgulari
bildirdigi makaleyi yayimlamayinca, manik depresif olan
Addison intihar etmistir (3). Hastalik halen Addison Hastaligi
olarak bilinmektedir. Richard Bright ve Thomas Hodgkin ile
birlikte “Giants of the Guy’s Hospital” olarak anilan Addison’un
adinin bu hastaliga verilmesini nérolog Armand Trousseau
Onermigstir (6). Trousseau hipokalsemide goriilen karpal spazm
bulgusuna adini veren (Trousseau bulgusu) bilim adamidir (7).
Yine ayni tarihlerde Anglo-Fransiz-Amerikali doktor Charles
bezlerin

Brown-Séquard, deney hayvanlarinda adrenal

cikariimasinin her zaman 6limcil oldugunu gostermistir (3).

ic salgi olgusunun kesinlestigi 1855'den itibaren endokrin
bezlerin fizyolojik bilgisi hizla ilerlemis ve i¢ salgilarin 6zel
1905'de

Starling ilk kez hormon kelimesini kullanmistir (2). Starling

kimyasal maddelerden olustugu gosterilmistir.
ayni zamanda Starling Prensibi adi verilen kan ve dokular
arasindaki sivi hareketlerinin kapiller damarlarda plazma ile
bunlarin disindaki sivi arasindaki hidrostatik ve kolloid ozmotik
(onkotik) basinglardaki farkhhklar tarafindan belirlendigini
goOsteren bilim adamidir (8). Starling hormon kelimesini
Yunanca "heyecanlandirmak" veya "uyandirmak" (ormao)
fillinden tlretmistir. Starling ve kayinbiraderi William Bayliss

ince badirsagin innervasyonu ve hareketlerini arastirmis
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1901-

1902 yillarinda pankreas ve duodenumun innervasyonunu

ve peristaltizmin ilk ciddi tanimini yapmislardir.

arastirirken, Pavlov'un badirsagin sinir kontroli Uzerindeki
deneylerini tekrarlamislardir. Pavlov, pankreas salgisinin
yalnizca vagus tarafindan uyarildigini iddia etmis ve bu
calismalariyla 1904 Nobel Tip Odiiliint almistir. Starling bu
fizyolojik etkide sinirsel uyarininyanisiraic salgi kimyasallarinin
da etkili oldugunu kaleme alinca ayni deneyi Pavlov da yapmis
ve nli s6zinl soylemistir: "Elbette haklilar. Gercegin kesfi
icin 0zel bir patent almadigimiz agik” Aslinda Pavlov'un,
pankreas salgisinin tamamen sinir sistemi tarafindan kontrol
edildigine inandigi aciktir ve 1904'te Nobel Konferansini
vermeye geldiginde, Bayliss ve Starling'in kesfinden s6z bile
edilmediginden, kendisine verilen Nobel 6dill ile ashnda
boyle bir patent aldiginaicten ice inanmistir. Zaman Starling ve
Bayliss'in hakliliklarini ortaya koymustur ve bu fizyolojik etkide
sinirsel uyarimin yani sira “Sekretin” adini verdikleri hormonun
etkisini net olarak gostermislerdir. Sekretinin kesfi ile birlikte
Pavlov arastirmalarinda ani yon degisikligi yapmis, kosullu
refleksler Uzerine calismaya baslamis ve “Kosullu Refleks”
kuramini ortaya koymustur (3). Glnlik yasamda zamanla
kullanilmaya baslayan ve bir deyim haline gelen Pavlov'un

kopekleri tanimlamasi bu deneylerin hayata yansimasidir.

Endokrin bezlerin 6zel fizyolojisinin tarihindeki son asama, bu
bezlerin butlinlesmesinin ve viicudun metabolik siireclerindeki
dizenleyici rollerinin  kesfedilmesidir. Harvey Cushing ve
Langdon-Brown'un calismalar sayesinde endokrin bezlerin
hipofiz ile bitlinlesmis bir sistem olusturdugu gosterilmistir
(2). Metabolizma kelimesinin ilk olarak 1876'dan sonra Michael
Foster tarafindan Text Book of Physiology'de kullanildig
bilinmektedir. Bununla birlikte, terimin daha erken bir
kullaniminin hiicrenin 6nclisti Theodore Schwann'in yazilarinda
var oldugu goriinmektedir. 1839'da "Hiicre Teorisi" bolimiinde;
“hiicre olusumunda yer alan fenomenler iki dogal grupta
diizenlenebilir: birincisi, bir hiicre olusturmak icin molekdillerin
kombinasyonuylailgili olanlar; ikincisi, ya hlicrenin kendi bilesen
parcaciklarindaki ya da gevredeki sitoblastemadaki kimyasal
ve bunlar metabolik

degisikliklerden kaynaklananlardir

fenomenler olarak adlandirilabilirler” denmektedir (9).

Cushing Hastaligini tanimlayan Harvey W. Cushing 1916'da
New England Surgical Society (NESS) Uyesi olmus ve ilk
Uyelerden biri oldugu bu Uyelikten 10 yil sonra 1926'da
dernekten istifa ederek ayrilmistir (10). Cushing, hastalarinin
bir kismini sirklerden bulmustur (11). Hatta bu durum bilimsel
makalelere de konu olmustur; sakalli kadin, dev adam gibi (12).

10
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Sirk yasamiyla bu i¢ ice yasantisi, ¢esitli konular icin verdigi

orneklerde sirk benzetmeleri yapmasina neden olmustur.
Cushing'in NESS aktivitelerine katilimi asgari dliizeyde olmustur.
Asla bir toplantida bildiri sunmamis, kapsamli 6zge¢misinde
NESS'ten bahsetmemistir Ancak bu, onun cerrahiye ufuk agici
katkilarindan birinin 1926 NESS yillik toplantisinda gerceklesmis
oldugu gercegini degistirmez. Bu katki resmi bir yazili bildiri
degildir. Toplanti siiresinde gerceklestirilen ve katilimci bilim
adamlarinin izleyebilecegi bir beyin tumori operasyondur. O
glinki katkisi, simdi Bovie olarak bilinen yeni bir elektro-cerrahi
cihazininilk kez birameliyathanede kullaniminin gsterilmesidir
(10). Buendokrinolajiile liskili hastaliklarda kullanilan en 6nemli
cerrahi prosedirlerinden biri olan transsfenoidal cerrahinin
onlnl acan icattir. Cushing'in benzersiz cerrahi Onsezisi
ile biyofizik disiplini kurucusu Dr. Bovie'nin bilimsel dehasi
arasindaki isbirliginin sonucudur. Bu, beyin cerrahisinde, aslinda
tim cerrahide bir devrimle sonu¢lanmistir. Cushing basariyla
sonuclanan operasyonu soyle tanimlamistir: “Bu operasyon
cok halkali mikemmel bir sirkti” (10). Ancak muhtemelen
muhafazakar hekimlerden gelen elestirilerden rahatsiz olmus
ve NESS'ten istifa etmistir. 1939'da 6limi sonrasinda NESS'in
yayin organi New England Journal of Medicine dergisinde
bir editoryal yayinlanmis ve onun icin su sozler yazilmistir:
“Dr. Cushing'in kegsifleri, calismalari ve yeni fikirleri, sorulari
ve sorunlari okumasi, onu, 6grencilerini ve asistanlarini yanit
icin hep laboratuvara gotirdi. Yasami, calismanin fikirleri
dogurdugu 6zdeyisinin olaganusti bir 6rnegidir” (13).

Cushing sendromu ¢ok bilesenli bir hastalik oldugu icin tani
koymasi zor bir hastaliktir ve aninda tani koymak ¢ok da gercekgi
degildir ve yaniltici olabilir. Konunun usta isimlerinden Findling,
Raff ile birlikte yazdigi Endocrinology and Metabolism Clinics
of North Americada yayinlanan bir makalesinde durumu ¢ok
glzel ozetlemistir: “Cushing sendromu teshisini asla gozden
kacirmayan veya nedenini belirlemeye calisirken asla yanilmayan
klinisyenler, hiperkortizolizm sliphesi olan hastalarini gézden

kacirma ve yanilma durumu olan birine yonlendirmelidir” (14).
3. Sentetik Endokrinoloji

Yirminci yuzyilla birlikte hormonlarin islevleri ve ozellikle
hormonal ve sinirsel islevler arasindaki baglantiile hastaliklarin
olusumunda hormonlarin rolii arastinimaya baslanmustir. ilk
yaplilan bir dizi calisma, endokrin bezlerin ve hormon salgisinin
bagimsiz olarak da islev gormelerine ragmen, sinir sisteminin

etkisi altinda oldugunu géstermistir (2).

Hipotalamus ile hipofiz bezi arasindaki sinirsel baglantilar

Greving (1918), Roussy ve Mossinger (1933) gibi anatomistler
tarafindan incelenmis ve gosterilmistir. Ransom ve arkadaslari,
hipotalamusunsupra-optikcekirdekleriilearkahipofizarasinda

karakteristik bir sinir yolunun varligini tanimlamiglardir (2).

Fizyologlar, sinir uyariminin hormonal salgi Gizerindeki etkisini
goOstermistir. Bu, Cannon tarafindan adrenalin i¢in, MacLeod
tarafindan instlin icin gosterilmistir. Ayrica, viicudun cesitli
bolgelerine uygulanan uyaranlarin hipofiz hormonlarinin

salgilanmasini indiikledigi de bu dénemde belirlenmistir (2).

Son olarak, klinisyenler de hastaliklarin teshis ve tedavi
1900-1930

yillari arasinda bircok hormon tanimlanmis ve hormon

yontemlerini bu donemde gelistirmislerdir.
biyokimyasi, (ireme dongulsi ve endokrin bezler ile ilgili
ameliyatlar konusunda genis bir yelpazede arastirmalar
yapilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 1916 yilinda, su
anda Endocrine Society olarak bilinen Association for the
Study of Internal Secretions kurulmustur (1). Ozellikle 20.
yuzyihn ikinci yarisindan itibaren gelisen laboratuar testleri ve
gorintilemedeki gelismeler hastaliklarin teshis ve tedavisinde

devrim niteliginde degisimlerin olugmasini saglamistir.

Hipofiz bezine yapilan girisimler bunun en 6nemli 6rnegidir.
Bir asirdan fazla bir slire once hipofiz bezi ve sella tursika
lezyonlarina giris icin gelistirilen transsfenoidal yaklasimin
oncdleri Oskar Hirsch ve Harvey Cushing'tir. Cushing her
ne kadar hipofiz bolgesine ulasim icin transsfenoidal yolu
gelistirmekicin uzun siire calismis olsa da 1929'da bu yaklagimi
terk etmistir. Hirsch ve diger birka¢ cerrah, transsfenoidal
ameliyatlar  gerceklestirmeye devam etmistir, ancak
transfenoidal yaklasimin akranlari arasindaki popdularitesini
koruyamamigslardir. Transsfenoidal cerrahinin yok olmanin
esiginde oldugu bir donemde, her biri prosediirii daha da
gelistirmek icin calisan 3 dnemli cerrah -Norman Dott, Gerard
Guiot ve Jules Hardy- yontemi yeniden canlandirmistir (15).
Bu gelisimde teknolojinin ilerlemesiyle birlikte gelistirlen
enstrimanlarin blyuk katkisi vardir. Hardy bir yazisinda
Buckminister Fuller'in“insan evrimindekitim buyukilerlemeler
enstriimanlar alaninda gerceklesti” sézline atifta bulunmus ve
transsfenoidal cerrahinin gelisiminde gelistirilen aletlerin ne
kadar 6nemli oldugunu vurgulamistir (16). 1923'ten 1924'e
kadar Cushing'in asistani olan Dott, transsfenoidal cerrahi ile
ilgili deneyimlerini iskocya'ya Edinburgh’a tasimis ve bu sirada
dar calisma alaninda daha iyi aydinlatma saglamak icin 1sikli
nazal spekulumu gelistirmistir. Dott'tan ilham alan Guiot,
teknigi benimsemis ve goriintl rehberlidi icin intraoperatif

radyofloroskopik teknigi kullanmistir. Guiot'un asistani olan



Hardy, Kanada'nin Montreal sehrinde binokiler mikroskop
ile secici adenomektomiyi gelistirmis ve transsfenoidal
mikrocerrahide devrim yaratmistir (17). Bu dncdilerin 6gretileri
zaman icinde varhgini gelistirerek strdirmistir ve su anda
dinya capinda beyin cerrahlan tarafindan yaygin olarak
kullanilmaya devam etmektedir. Teknigi benimsetmek kolay
olmamistir. Bir bilimsel toplantida elestiriler karsisinda soz
alan Hardy’'nin konuyla ilgili olarak “yash sirk maymunlarina

yeni numaralar 6gretmek zor olur” dedigi rivayet edilir.

Hardy hipofiz adenomlarini “zeytindeki yenibahar” olarak
tanimlar. Boylesi kictk bir alanda calismak icin gorintiu
kilavuzlu  cerrahi, intraoperatif = manyetik  rezonans
gorintlleme ve salgi yapan hipofiz tiimorlerinin fonksiyonel
gorintilemesindeki ilerlemeler gibi diger bircok modern fikir,
hipofiz cerrahisine hizmet etmeye hazirdir. Bununla birlikte,
ozellikle sella seviyesindeki ameliyat tekniklerinin bircogunun
temelleri, unutulmamasi gereken ilk dnciilerin - Cushing, Dott,

Guiot ve Hardy - katkilarina dayanmaktadir.

Bu dénemde pek cok hormon tanimlanmustir. Ornegin bilyiime
hormonu 1932'de gésterilmistir (18). insanlik tarihindeki en
onemli kesiflerden birisi olan ve klinikte kullanimi ile devrim
yaratan hormon ise insiilindir. insilinin tanimlanma yolculugu,
19. ylzyilda kopeklerde pankreasin kesilmesinin diyabetin
baslamasina neden oldugunun gézlemlenmesiyle baslamistir.
Ancak o zamanlarda pankreas hem endokrin hem de ekzokrin
salgi yaptigiicin insilin izolasyonu zor olmustur (18). Ekzokrin
bir salgi olan tripsin, endokrin salgiyi denatiire ettigiicin insilin
izole edilememistir. Frederick Banting, Toronto Universitesinde
fizyoloji profesori olan JJR Macleod'a pankreatik tripsinin
pankreasin i¢ salgisini yok etmesini 6nlemenin bir yolunu
buldugunu soylemistir; kopek pankreatik kanallarini
baglayarak ekzokrin atrofiyi indiiklemeyi ve pankreatektomi
uygulanmis kdpekleri tedavi etmek icin adacik bakimindan
zengin kahnti 6zitlerini kullanmayi 6nermistir (19). 1921'de
Frederick Banting ve Charles Best diyabetik kopekler izerinde
bir deney yapmis ve hastaligi saglikli kdpeklerin pankreas
adacik hicresi ozitleriyle iyilestirmeyi basarmislardir. Bu,
instilinin kesfine isaret etmistir. Ayrica, Frederick Banting,
pankreasin ekzokrin kismini ligasyon ile inaktive ettikten
sonra insilini izole etmeyi basarmistir. Tip 1 diyabet hastasi
olan Leonard Thompson'a 1922 yilinda ilk kez insulin enjekte
edilmis ve basaril olunmustur. Bu tedaviyle, Thompson'un
insilinin kesfinden 6nce yasami tehdit eden saglik durumu
tamamen tersine cevrilmis ve mutlak bir 6limin o6niine

gecilmesi saglanmistir (1).
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Frederick Banting, 1 yil cerrahi egitim aldiktan sonra cerrahi

egitimini birakan, Kanada'da tip Ogrencilerine ders vererek
gelirini artiran bir pratisyen hekimdir. Yari zamanli calistigi Bati
Ontario Universitesinde gérevi 8grencilere fizyolojinin ilkelerini
gostermektir. Bu dénemde gecenin bir yarisi, kdpekleri hayatta
tutarken pankreas kanalini baglama fikrine kapildigi séylenir.
Bu yaklasimi kullanarak, pankreasin ekzokrin kismi inaktif hale
gelmistir. Alti hafta sonra kopekler oldirilmus ve pankreaslari

cikariimistir, bu da insulinin ekstrakte edilmesini saglamistir (18).

Daha sonra gercege donusecek bu fikirle Banting Toronto
Universitesi'nde fizyoloji profesérii olan Macleod'a calismalari
gelistirmek icin basvurmustur. iskoc asilli bir bilim adami olan
Macleod, stipheci olmasina ragmen, Banting'e hipotezini test
etmesi icin gerekli tesisleri, arastirma hayvanlarini ve teknik
yardimi saglamistir (20). Mayis 1922'de calismalar baslamis, 1
ay birlikte calistiktan sonra Macleod Haziran 1922'de iskocya'ya
yaz tatiline gitmistir (21). Bantinge yaz doénemi tatilinde
olan tip fakiltesi 6grencileri Charles Best ve Clark Noble'nin
yardim edebilecedini sdylenmistir. Macleod, daha Once
laboratuvarinda calistiklari icin gerekli biyokimyasal uzmanhg
onlarin saglayacagini ve Banting'in de cerrahi deneyiminden
yararlanilabilecegini diisinmustir. Best'in Banting'e ilk ay yardim
edecegine ve Noble'in ona yazin ikinci ayinda yardim edecegine
yazi tura atilarak karar verildigi soylenir. Ancak, Best'in yetkin bir
cerrahi asistan olmasi neticesinde ayin sonunda plan degismis
ve Best'in yerine Noble ile devam etmek akillica gérilmemistir
(20). Banting ve Best kopeklerde pankreatektomi yapip pankreas
Ozitlerini ayirmis ve bunlan diyabetli kopeklere enjekte
etmislerdir. Bu kopeklerin kan sekerini 6lctiiklerinde, kan sekeri
seviyelerinin belirgin olarak diizeldigi gorilmustir. Macleod
yaz sonunda geri dondigiinde, Banting sonuglarini sunmustur.
isin umut verici oldugunu diisiinen Macleod, bir biyokimyaci
olan James Collip'ten ekibe katilmasini istemistir. Collip, 22-23
Ocak 1922'de o6zitlerin ilk basarili klinik uygulama icin blytk
Olctide saflastinlmasinda etkisi olan bir biyokimyacidir (19).
Banting baslangicta, elde edilen 6ziitiin adacik hiicre (islet cell)
0zt olmasi nedeniyle ‘isletin’ adini vermistir. Ancak daha sonra,
deneyler devam ederken, Prof. Dr. Macleod kesiflerinin dnemini
anlamis ve kisa siire sonra tiim laboratuvarini projeye adamistir.
Ayrica maddenin adini da degistirmeye karar vermis ve Latince
'ada’ anlamina gelen insiila kelimesinden turetilen 'instlin' ismini
vermistir. Dr. James Collip'in yardimiyla ekip sonunda insilini

insan kullanimi icin saflastirmayi basarmistir (22).

ilk olarak 11 Ocak 1922'de Leonard Thompson'a insiilin

uygulanmistir. Sonug¢ olumlu olmus ancak alerjik reaksiyon
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gelismistir. Sonraki glinlerde saflastirilma basarilinca 23 Ocak

1922'de yapilan uygulama anlamli sonu¢ vermis ve Leonard
Thompson basarili bir sekilde tedaviden fayda gorerek 6liime
cok yakin bir haldeyken iyileserek hastaneden ayrimistir (23).
7 Subat 1922'de Banting ve Best, Toronto Tip Akademisinde
konuyla ilgili bir konferans vermis ve Mart 1922'de "Pancreatic
extracts in the treatment of diabetes mellitus" bashgiyla The
Canadian Medical Association Journal dergisinde konuyu
yayimlamislardir. Boylece Leonard Thompson'in tedavi siirecini

detayll bir sekilde anlatmiglardir (24).

Ekim 1923'de Banting ve Macleoda insulini kesfi ve klinikte
kullanimi nedeniyle Nobel Fzyoloji veya Tip Odiilii verilmistir.
Fikrin sahibi oldugu icin Banting 6dul paylagimini kabul etmek
istememis, hatta 6dili ret edecegini sOylemistir. Daha sonra
ikna edilmis ve odil parasini Best ile paylasmistir. Macleod ise
odul parasini Collip ile paylasmistir. Nobel 6dili kurallari geregi
bir édiil {c kisiden fazlasina verilememektedir. Odiil komitesi
raportord August Krogh "Toronto'da sahsen edindigim bilgilere
gore; kesfe yol acan calisma fikrinin 6vglist siiphesiz Dr. Banting'e
ait. O geng ve gorlinuse gore ¢ok yetenekli bir adam. Ancak
basindan beri ve tim asamalarda Prof. Macleod tarafindan
yonetilen deneyleri kesinlikle kendi basina gerceklestiremezdi.
Diger yazarlar, Macleod ve Banting ile isbirligi icinde calismis
olarak kabul edilmelidir, ancak kimyager J.B. Collip'ten 6zel olarak
bahsetmek icin nedenler vardir. insiilin Gretme yénteminde cok
onemli katkilarda bulunmustur. Ancak bunun 6dul verilmesi icin
yeterli bir gerekce oldugunu diistinmiyorum” demistir. Komite
esas olarak bu rapor dogrultusunda karar vermistir. Odiil sonrasi
Macleod basina "bunu yapan ekip calismasidir" demis ve 6diliin
sadece Banting'e ait olmadigini vurgulamistir (21). Best'in adi oddl
téreninde hi¢ gecmemistir, daha sonraki yillarda aday gosterilse
de Nobel Odiiliinii alamamustir. Bunun bir hata oldugu 1972'de,
instlinin kesfinin 50. yilinda, Nobel Odiil Komitesi tarafindan
resmi olarak kabul edilmistir (21). Aslinda belki de en dogruyu
1954'de sireci arastiran Joseph H Pratt sOylemistir: “Ekibin dort
Uyesinin de insulinin kesfinde 6nemli katkilari vardir ve inslini

kesfedenler olarak taninmayi hak etmektedirler” (25).

Endokrin tarihinde pek cok yanlis da yapilmistir. Eugen
Steinach, Viyana'daki Biyolojik Arastirma Enstitlisiinde calisan
Viyanali bir bilim adamidir. Testis kanali baglanirsa (yani
modern bir vazektomi), testisin lirettigi testosteron miktarinin
artacagl, insanlarda gencglesmenin saglanacagi yoniinde bir
teoriyi dile getirmistir. Testosteron miktarini artirmak amaciyla
diinya capinda ¢ok sayida Steinach ameliyati yapilmis,
sonrasinda islemin yanhs oldugu anlasilmistir (18).
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Sonug

Endokrinoloji asla yerinde durmamis ve siirekli gelismistir.
Genetik calismalar ve goriintileme yontemlerinin gelismesiyle
yavas yavas bir aydinlanma olusmustur. Ama bununla birlikte
pek ¢ok bilinmez aydinlatiimayi beklemekte ve glinbegiin
aydinlatiimaya devam etmektedir. Biz endokrinologlar bu
aydinlanma surecglerinde yer aliyor ve bilime katki vermeye
devam ediyoruz.

Arastirmacilarin Katkisi

MC: Fikir/Kavram, Tasarim, Veri Toplama, Analiz ve Yorum,
Makale Yazimi, Elestirel inceleme

Cikar Cakismasi

Galisma hazirlanirken, veri toplanmasi ve analizi, sonuclarin

yorumlanmasi, makalenin yazilmasi asamalarinda herhangi
bir ¢cikar cakismasi bulunmamaktadir.

Maddi Destek

Cahsma ile ilgili hicbir sekilde kurum, kurulus, kisiden maddi
destek alinmamustir.
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