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7. Bolim

Eski Kaliplardan Modern Mucizelere:
Antibiyotiklerin Kesfi

Yaklasik 1000 m. yiiksekligindeki dagin eteklerinde yuzyilardir yasayan ve
calisan koyliiler icin buradaki giizellikler ve zengin, bitek topragindan sagla-
nan besin bollugu ile cennetten farksiz olmal. fz‘alya’nm guneybati sahilinde
Napoli Korfezi’ in iistiinde yiikselen dagin yamaglar: baglar, ekin tarlalar: ve
meyve bahgeleriyle doluydu. Zirveye dogru tirmanan mese ve kayin agaclar:
arasinda geyikler ve yaban domuzlar: yasiyordu. Siit ve peynir iiretiminde
yararlanilan kegiler icin genis otlaklar vard:. Bin yildan fazladir buralarda
highir sorun gikmadifindan dagin batisinda ve gineydogusunda kurulu iki
kentin, Pompeii ve Herculaneum yerlileri bu harikalar diyarinin ashnda icin
icin yanan saatli bir bombanin, bir giin korkung ve olimciil bicimde patiaya-
cak olan bir yanardagin tepesinde oldugundan habersizdi.

Milattan sonva 79 yilinda 24 Agustos sabah Veziiv Dag1, ay icinde bir-
kag kez uyarict sarsintilardan sonra birden miithis bir siddetle harekete ge-
cerek metrelerce yiikseklige “kapkara ve yogun” zehirli gaz bulutu, kil ve lav
piskiirttil. Og/eden sonra kara bulutlar gineydoguya Pompeii'ye dogru iler-
lediler ve volkanik piskiirtiileri yagdirmaya basladilar. Giiniin sonunda kent
3 metre kalinlhiginda kiillerle ortiilmiistii. Yerlilerin cogu korkuyla baska ta-
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raflara kagisirken digerleri korunmak icin catilarin altina sigindi. Kalanlar,
ertesi sabah saat 6 sularinda tekrar eden patlamalarin sebep oldugu yakict toz,
lav ve gazlarin altinda kaldi. Kentte yasayan 20.000 kisiden 2.000 kadar:
hayatini kaybetti.

O zamana kadar 16 kilometre otede, Veziiv'in obiir yaninda bulunan
Herculaneum kenti de yikima ugramist Saatler once, sabah 1 sularinda
buyiik bir patlama yogun volkanik artiklarin saatte 240 kilometre hizla
batidaki yamactan asagrya akmasina neden olmustu. Birkag saniye icinde
Herculaneum 30 metre kalinlhginda cehennemi kiil ve laviar altinda kal-
dr. Herculaneumda yasayan 5.000 kisi daha once kagmayr basarmastr. Ancak
2000 yil sonra. 1982 de, yakinlardaki eski bir plajda kazi yapan arkeologlar
digerleri kadar sansl olmayan 250 kisinin iskeletini buldu. Iskeletler plajda
cesitli konumlarda ve yakinlardaki kayikhanelerin icindeydi ve ani 6lim-
lerine yol acan 355 derece sicakliktaki laviarin altinda kalmalar: nedeniyle
neredeyse miikemmelen korunmus durumdayd.

Iki incir ye ve sabah beni ara

Cagdas arkeologlar Herculaneum kentinde 1980’lerde kaziya basladik-
lar1 i¢in eski Romalilarin 6liimlerine kadarki yagamlar1 hakkinda zengin
bulgulara ulagabildiler. Bu buluntular iyi korunmus ahsap sandik ve do-
laplardan zeytin yagt, erik regeli, kuru findik ve ceviz, ke¢i peyniri, lop
yumurta, sarap, ekmek, kuru incir ve nar gibi yiyecek kalintilarina kadar
cok seyi iceriyordu. Aragtirmacilar ¢agdas bilimsel aletlerle eski plajda
bulunan iskeletleri inceleyerek bunlarin sagliklar: ve kafataslarinda bit
wsirtklarindan olusan yaralar, kaburgalarda ev iginde siirekli duman solu-
manin yarattig1 hasarlar, Romalilarin kullandiklar: pabug ve sandallarin
ayaklarda biraktig1 izler de dahil gecirdikleri hastaliklar konusunda da
bilgi edinebildiler.

Ama asi/ sasirtict olan bilim adamlarinin bulamadikiar: idi: Salgin
hastalik belirtisi.

2007 yilinda International Journal of Osteoarcheologyde yaymnlanan bir
makaleye gére 250 Herculaneum iskeletinden 162’si incelenmis ve yal-
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nizca bir tanesinde salgin hastalik belirtisine rastlanmisti. Bu “gercek bir
bilmece” idi; ¢iinkd tarihteki toplumlarda donemin kéti saglik kosullar:
yuzlinden salgin hastaliklar genelde daha si£ goriiliiyordu.

Herculaneumda eskiden yasamis olanlarda neden bu kadar az salgin
olmustu? Koylilerin yedikleri daha yakindan incelendiginde 6nemli bir
ipucu bulundu: Ozellikle iki ¢esit yiyecegin, kuru nar ve kuru incirin,
mikroskop altinda incelenmesi sonucu bu meyvelerde Strepromyces bak-
terisi bulundugu anlagildi. Strepromyces’ler biiytik ve yaygin bir bakteri
grubu olup genellikle zararsizdirlar ve bircok yonden de dikkate deger-
dirler. Oncelikle, toprakta bol miktarlarda bulunurlar ve salgiladiklar
cesitli maddelerle buradaki bitki ve hayvanlarin ¢iirtimesini saglayarak
cevre kogullarinda 6nemli bir rol oynarlar. Ayrica bugiin Streptomycesler-
den olaganiistii cesitlilikte ila¢ tlrleri iretilebildigi, 6zellikle insan ve
hayvanlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin zgze ikisinin bunlar-
dan elde edildigi biliniyor. Bunlardan biri olan tetrasiklin giinimiizde
zatiirre, akne, idrar yollari hastaliklar1 ve mide tlserine neden olan He/i-
cobacter pylori gibi gesitli enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniliyor.

Gergekten de bilim adamlari Herculaneum yerlilerinin kemiklerini
incelediklerinde bunlarda tetrasiklin antibiyotigi bulunduguna dair kesin
kanitlar elde ettiler. Acaba kéyliler Streptomyces bulasmis meyveleri yiye-
rek mi tetrasiklin aliyorlardi? Aslina bakilirsa aragtirmacilar bakterilerin
narlara ve incirlere bulagmasinin “kaginilmaz oldugunu”, bunun muhte-
melen Romalilarin yiyeceklerini saklama usullerinden kaynaklandigini;
ornegin meyveleri samanlara gomerek kuruttuklarini gézlemlediler. Bu,
sirlardan birinin ¢6ziilmesine yaradi. Strepromyces bulasmis nar ve inci-
leri yiyen yerliler fark etmeden tetrasiklin aliyor ve boylece kendilerini
salginlardan korumus oluyorlardi, ama bu hemen baska bir soruya yol
agtyor: Bu tedavi usuliiniin ne kadar: “rastlantisal® idi?

Tarihsel kayitlara gore, ayn1 donemde Roma Imparatorlugu'nun bas-
ka kesimlerinde eski doktorlar salginlarin tedavisinde, incir ve nar dahil
gesitli yiyecekler éneriyorlardi. Ornegin M.S. birinci yiizyilda doktor

Aulous Cornelius Celsus bademcik, agiz yaralar: ve benzeri enfeksiyon-
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larin tedavisinde nar kullanirken bagka Romali doktorlar zatiirre, dis eti
iltihab1, bademcik ve deri enfeksiyonlarinin tedavisinde incirden yarar-
laniyordu. Her ne kadar eski Herculaneum doktorlarinin enfeksiyonlar
icin yazdiklar: “recetelerde” bilerek bakteri dolu yiyecekleri 6nerdiklerine
dair kesin kanit yoksa da, akla su soru geliyor: Bu bulgular “ilk” antibiyo-
tigi gercekten kimin kegfettigi konusuna 11k tutabilir mi?

* % %

Tip tarihgileri endise etmesinler: Ne kuruyemisler, ne eski Romalilar, ne
de Streptomyjycesler 2000 yil sonra ilk antibiyotik olan penisilini kesfede-
rek 1945’te Fizyoloji ya da Tip dalinda Nobel Odiilii kazan ii¢ kisinin
hakkin: yiyemez. Bu 6dil gercekten hak edilmistir, zira penisilin ilk kez
1928de Alexander Fleming tarafindan kesfedilip daha sonra Howard
Florey ve Ernst Chain tarafindan daha yaygin ve etkin bi¢cimde kulla-
nilmak tzere gelistirildiginde olaganiistii etkili oldu: Genelde 6limciil
enfeksiyonlarin kolayca tedavi edilmesini ve milyonlarca hayatin kur-
tarilmasini sagladi. Normal hiicrelere zarar vermeden bakterileri etki-
sizlestiren ya da olidren ilaglarin genel adi olan antibiyotikler yirminci
yuzyilin “mucize ilac1”ve tip tarihindeki yeni buluslarin en 6nemlisi oldu.

Ama antibiyotiklerin 6ykiisii de kaderin cilvelerinden ve ¢ekisme-
lerden nasibini almigtir. On dokuzuncu ytzyilin sonlarinda bakterilerin
tehlikeli hastaliklara yol agmasi bilim adamlarini bu hastaliklarla savaga-
cak antibiyotikler aramaya yonlendirdi. Bugiin, bagarimizin kurbani ola-
rak antibiyotiklerin agir: kullanima, bilim adamlarini ayn: hastaliklar icin
yeni antibiyotikler pesine diismeye zorlamakta.

Sahne hazirlaniyor: Eski iifiiriikgiilerden mikroplar arasi sa-
vaglara

Cogu kisi icin Alexander Fleming’in penisilini kesfi, hos olmayan bir
kaf goruntisidir: 1slak bir dus perdesinde, eski bir halida ya da bir so-
mun ekmek tzerinde koyu yesil lekeler halinde beliren mikroskobik
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bir mantar. Her ne kadar penisilin dahil bircok antibiyotigin kiiflerden
olustugu dogru ise de Fleming kendi 6zel kiifini bir ekmek kutusunda
ya da rutubetli bir banyoda degil, laboratuvarindaki cam bir kiltiir pla-
g1 Uzerinde kegfetti. Gene de, tarih boyunca tim uygarliklarda var olan
tfurikgilerin ve doktorlarin bu havli mantarin sagaltict giiciini biliyor
olmalari diigiinilirse, ilk bilinen antibiyotigin kif tarafindan Gretildigini
kabullenmek dogrudur

Kiifin sagaltict giictine ilk deginimler Misir’li Gfiriiket Imhotepe ait
oldugu sanilan ve M.O. 30. yiizyila tarihlenen bir papiriiste yer almak-
tadir. Bu eski belgede sagalticilara agik yaralari tedavi ederlerken buraya
taze et, bal, yag ve “kifli ekmek” uygulamalar: 6nerilir. Daha sonraki ta-
rihi kayitlar Orta Asyada ruhbanlarin yiizeysel yaralarin Gzerine kiflen-
mis ve “cignenmis arpa ve elma” koyuldugunu; Kanada'nin belirli yore-
lerinde ise bir zamanlar solunum enfeksiyonlarinda bir kagik kiifli recel
yedirildigini yazar. Yakin zamanlarda, 1940’larda bir doktor, Avrupa’nin
baz1 kesimlerinde ciftcilerin bir zamanlar aile bireylerinden birinin yara
veya ¢lrigline uygulamak tizere el altinda kiifli ekmek bulundurduguna
isaret ediyor. Doktor, “Ekmegin dis tarafindan bir dilim kesiliyor, 1slatilip
lapa haline getiriliyor ve yaranin iizerine sariliyor. Béylece o yara mikrop
kapmiyor.” diye yazmus.

Ama tiim bu hikayelere kargin, halk tababetinde tedavi olarak kulla-
nilan kifin ¢agdas antibiyotigin kesfinde hicbir rold olmamistir. Aslinda
ancak 1800’lerin sonunda bilim adamlar: bakterinin ve “mikrop teorisi’nin
kesfinden sonra hastaliklarin bir mikrobu 6biirtine karg1 kullanarak tedavi
edilmesinin miimkin olup olmadigini diisinmeye basladilar.

Bu konudaki ilk raporlardan biri, ameliyat enfeksiyonlarini 6nlemek
icin mikrop kiricilar kullanan doktor John Lister tarafindan kaleme alin-
mustir. 1871'de Lister Penicillium glaucum denilen, daha sonra kesfedilen
penisilinle ilgisi bulunan, ama ayni olmayan bir kif tiirii tizerinde de-
neyler yaparken garip bir kesifte bulundu. Normalde mikroskop cami
tzerinde her yone dogru hizla hareket eden bakteriler, kiifiin icindeyken
yalnizca “yavaglamakla” kalmiyor, “cogu tamamen hareketsiz duruyordu”.



150 BUYUK BULUSLAR

Lister buna o kadar gast1 ki kardegine yazdig: bir mektupta bu kifin in-
sanlarda da ayni etkiyi gésterip gostermedigini arastirabileceginden s6z
etti. Lister, “Bir firsat bulursam...” diye yaziyordu, “Penicilliun glaucum
uygulayacak ve insan dokularinda organizmalarin biiytimesinin engel-
lenip engellenemeyecegini gorecegim.” Ama antibiyotikleri ilk kesfeden
kisi olmaya bu kadar yakinlagmasina kargin, Lister’in aragtirmalar1 daha
tazla ilerleme kaydetmedi.

Birkag yil sonra, 1872'te Ingiliz doktor William Roberts Royal Society
Note’da benzer gozlemleri dile getiriyor, ayni kaf icinde bakteri iret-
mekte zorluk ¢ektigini belirtiyordu. Robert goyle yaziyordu: “Goériiniige
gore bu mantar bakterinin biiytimesini engelliyor.” Iki y1l sonra doktor
John Tyndall Penicillium ile bakteri arasindaki zit iligkiyi cok daha renkli
bicimde anlatiyordu. “Bakteri ile Penicillium arasindaki olaganisti savas
ve yengiyi gozlemledim.” Ama Tyndall inlenme firsatini kagirds, ¢inka
Penicillium’un birtakim maddeler tireterek mi bakterilere saldirdigin: in-
celemek yerine kifiin bakterinin bogulmasina yol actig1 gibi yanlis bir
kantya kapild:.

Kisa stirede bagka bilim adamlar1 da benzer gozlemlerde bulunmaya
basladilar: Onlar1 hayrete diigiiren, mikroplarin minik, sessiz diinyasinin
aslinda acimasiz bir savag alan1 olmasi ve burada sadece kiiflerle bakteri-
ler arasinda degil, degisik bakteri tiirleri arasinda da bir kavganin siirme-
siydi. 1899'da Fransiz bilim adami Paul Vuillemin bu savaglardan biiytik
capta etkilenerek ilerideki yeni bulusun géstergesi olacak yeni bir terim
Uretti: antibiosis ("yagama karg1”).

Bu ilk ve ilging ipuglarina karsin neden Fleming ancak ozuz yi/ son-
ra, 1928de, ilk antibiyotigi kesfedebildi? Tarihgiler bilim adamlarinin
hastaliklara kargi kullanilacak ila¢larin pesinden kogmalarini engelle-
yen gesitli etkenler ileri siirmekteler. Oncelikle, 1800’lerin sonunda ve
1900’lerin baginda doktorlar tip alanindaki antiseptik (yzzeydeki bak-
terileri 6ldiiren ama dahilden alinamayan kimyasal maddeler) ve agilar
gibi bagka yeni buluglarla hagir nesirdiler. Ayrica on dokuzuncu yizyilda
bilim adamlarinin mantar hakkindaki bilgileri o kadar giivenilir degildi.
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Aslinda bakteriyle savagan mantarlarla ilgili ilk aragtirmalarda deneyleri
yapanlar Penicillium kifinin herhangi bir tiirtinden ya da herhangi bir
yesil mantardan s6z ediyor olabilirlerdi.

Sonunda, antibiyotiklerin kesfine yol acan Penici/lium kifi banyonu-
zun duvarinda olugan herhangi bir mantar degildi. Bu belirgin ve ender
gortlen bir tiirdi ve- aglik sdylemek gerekirse - Fleming’in bunu kegfet-
mesi bir mucize sayilabilirdi.

1. D6niim Noktas1
“Amma da garip”: Penisilinin tuhaf ve rastlantisal kegfi

Her ne kadar cogumuz diisinmek dahi istemesek bile, etrafimiz sayisiz
bakterilerle sarili oldugu gibi her glin kapilarimizdan ve pencereleri-
mizden igeri sizan goze gériinmez kif sporlar: da Gzerine konacak ve
cogalacak nemli yer pesindedirler. Alexander Fleming 1928 yazinda
uzun bir tatilden doénip de laboratuvarindaki tezgahin bir kdsesinde
unuttugu kiltir laminin Gstiinde biiyiiyen yesil bir nesne fark etti-
ginde aklindan bu dustinceler gecti. Fleming Londradaki St. Mary’s
Hastanesi'nin Ag1 Bolimiinde doktor ve bakteriyolog olarak c¢aligi-
yordu ve yapmakta oldugu bir aragtirma ile ilgili olarak kiltiir lamina
stafilokok bakterisi yerlestirmigti. Tatil dontst Fleming kilttir lamini
aldi, lameli act1 ve bir meslektasina gostermek tizere iken lama bakarak:
“Amma da garip.” dedi.

Fleming’i sasirtan lamin tizerinin diizinelerle stafilokok bakterisiyle
dolu olmas: degildi; bu zaten deneyinin bir parcasiyd: ne de lamin bir
yiiziiniin kocaman bir kiif tabakastyla kapli olmasina sagirmugti. Oniinde
sonunda iki haftadir buradan uzakt: ve zaten lami da ¢6pe atmak niye-
tindeydi. Onun dikkatini ¢eken, géremedigi bir seydi. Bakteri kolonileri
lamin hemen her tarafini kaplamigti, ama bir noktada rap diye durmus ve
kesinlikle hoslanmadiklar: bir nesnenin etrafinda yar1 saydam bir daire
¢izmislerdi. Bu nesne bir kiif tabakasiydi. Dahasi, kiife en yakin yerdeki
bakterilerin ¢oziilmeye bagladiklar: da ortadayds; sanki kif milyonlarca
bakteriyi 6ldiirecek giite bir sey tretiyordu.
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Neyse ki birkag y1l 6nce viicuttaki dokularin Grettigi, bakterinin dogal
diismani olan lisozim'i kesfetmis bulunan Fleming goérdiagiiniin 6nemli
bir kesif oldugunu fark etti. Daha sonra yazdig: gibi, “Bu olaganiisti ve
beklenmedik bir goriintiydi ve incelenmesi gerekiyordu.” Bundan son-
raki birkag ay boyunca Fleming de bunu yapts; kaf kiltirleri gelistirdi
ve bunlarin Urettigi esrarengiz sar1 nesnenin diger bakteri tiirlerini nasil
etkiledigini inceledi. Kisa siirede bu kiftin Penicillium’un belirli bir tiiri
oldugunu ve trettigi maddenin yalniz stafilokoklar: degil daha bircok
bakterileri de engelledigini, hatta 6ldirdiagini gordi. Birkag ay sonra,
1929da bu nesneye “penisilin” adin1 verdi ve bunun 6zelliklerini anlatan
ilk yazisini yayinladh.

Penisilini bu kadar 6zel yapan neydi? Oncelikle, birkag ay 6nce kesfet-
tigi lisozimden farkli olarak penisilin stafilokok, streptokok, pnémokok,
meningokok, gonokok ve difteri gibi insanlarda 6nemli hastaliklara sebep
olan bakterileri engelliyor ya da 6ldiirtiyordu. Dahas: penisilin ¢ok gii¢liy-
di. En ilkel bi¢iminde, 800de 1 oraninda sulandirildig1 zaman bile 3 sta-
filokok bakterisini durdurabiliyordu. Ayni zamanda penisilin enfeksiyona
direnen akyuvar hiicreleri dahil bedendeki hi¢bir hiicreyi zebirlemiyordu.

Ote yandan, penisilinin antibiyotik 6zellikleri bir yana,belki de en
sasilmas: gereken Fleming’in onu kesfedebilmesi olmustur. Ciinki
Fleming’in uzun siire disiindiigiiniin aksine, penisilinin tireten kif bir
yaz glni laboratuvarin acik kalmig bir penceresinden igeri girerek onun
lami zerine konan herhangi bir kiif sporu degildi. Daha sonra kanitlan-
dig1 gibi, o kif sporunun gelisi, Fleming’in o sirada tatilde olusu ve hatta
yerel hava kosullar: her bir arada bir dizi garip rastlantiya yol actu.

Gezgin bir kiifiin garip gizleri

Esrarin ilk glin 1s1¢1na ¢ikmasi, yillar sonra, 1920’lerin sonlarinda
Fleming’in boliimiinde ¢aligmis olan bir bilim adaminin, laboratuvarin
pencerelerinin genellikle kapali tutuldugunu, bunun bir nedeninin ¢o-
gunlukla pencereye kenarina konulan lamlarin yoldan gegenlerin basina
diigmesini engellemek oldugunu animsamasi sonucudur.
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Kif sporlari disaridan igeriye sizmadiysa nereden gelmislerdi?

Anlasildigina gére, Fleming’in laboratuvari, C.J. La Touche isim-
li bilim adaminin laboratuvarinin bir Gst katindaydi. La Touche bir
mikolog, mantar uzmani idi ve karmakarigik laboratuvarinda o sirada
Penicilliumun sekiz tiri bulunmaktaydi. Daha sonra bunlardan birinin
Fleming’in kiifriiniin ayni oldugu saptandi. Oysa Fleming’in tim pen-
cereleri kapali olduguna gére La Toucheun sporlar: nasil bir yukar: kata
¢ikip Fleming’in laminin igine girmiglerdi? Bu bir bagka beklenmedik
sans eseriydi. Fleming’in ve La Touche’un laboratuvarlar: arasinda ka-
pilart hemen her zaman agik duran bir merdiven vardi. Bu nedenle La
Touche’un laboratuvarindaki sporlar bu merdivenden ¢ikip Fleming’in
lamina ulagmis olacaklardi. Yalniz o kadar da degil, sporlarin gelis tam
Fleming’in ya lamlara stafilokok bakterileri yerlestirmek ya da bunlari
mikroskop altinda incelemek maksadiyla lamelleri ac¢tig1 ana denk gel-
mis olmaliydi.

Ama Fleming’in kegfindeki gariplikler bununla da kalmiyor. Baglan-
gicta bagka bilim adamlari Fleming’in deneyini tekrar edemediler, ne-
dense ellerindeki penisilin 6rnekleri stafilokok bakterileri tizerinde Aigbir
etki yapmiyordu. Daha sonra bilim adamlar: penisilinin sadece héla ge/is-
mekte olan bakterileri durdurabildigini fark edince bu esrar aydinlanmig
oldu.Bagka bir deyisle, bakteriler tiimiiyle gelistigi zaman penisilin etki-
li olamiyordu; ayni durum beden i¢inde de gegerlidir. Kan ya da bagka
dokular i¢indeki penisilin sadece gelismekte olan bakterilere karg: etkili
olur. Burada bir bagka soru kargimiza ¢ikiyor: Fleming’in rastlantisal kiif
sporlar nasil olup da gelismekte olan stafilokok bakterilerini 6ldirmek
icin gerekli stire icinde ¢ogalip penisilin iretmeyi bagardilar?

1970'te Londra Universitesinde bakteriyoloji profesorii olan Ronald
Hare bir bagka olaganistii, ama akla yakin agiklamada bulundu. Fleming’in
tatil donemine rastlayan hava kogullarini inceleyen Hare, kiif sporlarinin
Temmuz sonlarinda, havanin sporlarin ¢ogalip penisilin tiretmesine olanak
saglayacak kadar serinledigi donemde Fleming’in kiiltiirtine ulagmig olabi-
lecegini ileri siirdii. Daha sonra, hava raporlari, kiiftin yeterince olgunlasip
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penisilin ireterek yakinlarda halen biiytimekte olan bakterileri 6ldiirecek
hale geldiginde havanin stafilokok kolonilerinin gelismesi i¢in yeterli de-
rece 1sindigint ortaya koydu. Hava kosullar: farkli olsayd: kif penisilini
trettiginde ¢ok ge¢ kalinmig olacak, bakteriler gelisimlerini tamamladikla-
11 i¢cin antibiyotik sonuglar1 alinamayacakti. Bu durumda Fleming de tatil
dontst laminda “garip” bir sey géremeyecekti.

Son olarak, Fleming’in kiltiiriine konan sporlar penisilin tireten de-
gil de, bagka bir tiirden olamaz miyd:? Her ne kadar sporlar yakinlardaki
bir mantar uzmaninin laboratuvarindan gelmis ise de bir de sunu g6z
oniinde bulunduralim: 1940’larda bilim adamlar1 Fleming’in kiifu gibi
penisilin Gretecek bagka kifler bulmak amaciyla genis ¢apta aragtirmalar
yaptilar. Denedikleri yaklagik 7000 kiiften yalnizca tgi, Fleming’inki ve
iki tir daha ytiksek kalitede penisilin tiretebildi.

* % %

1928de Alexander Fleming’in penisilini kesfi antibiyotik devriminin
baslangic noktas: olarak kabul edilir; ama bunu izleyen on yil i¢cinde buna
gosterilen ilgiden bunu kestirmek zordur. Her ne kadar 1928'da yayinla-
dig1 eserini kimi bilim adamlar: okuyup ilgilendiler ve baz: doktorlar bir-
ka¢ hastas: tizerinde deneme yaptiysa da penisilin kisa stirede unutuldu.
Fleming’in daha sonra agikladig: gibi, kendisi de ¢esitli engellere takild:.
Oncelikle penisilin degiskendi ve birka¢ giin i¢inde etkinligini yitire-
biliyordu. Ikinci olarak Fleming’in onu daha gii¢li konuma getirmek
icin gerekli kimya bilgisi yoktu. Son olarak da, Fleming’in hastanedeki
deneyleri, hastalarin bir kiiften elde edilen sar1 bir madde ile tedavi edil-
me fikri kargisinda dehgete kapilan meslektaglar: tarafindan engellenmis
olabilir. Bu ytizden Fleming kisa siire sonra penisilini bir yana birakti ve
dikkatini bagka ¢aligmalara yoneltti.

Her ne kadar penisilinin “yeniden kegfi” i¢in bir on yil daha ge¢me-
si gerektiyse de bu arada iki doniim noktas: gerceklesti. Bunlardan biri
penisilinle “tedavinin” bugtin ismi bile bilinmeyen bir doktor tarafindan
kanitlanmasidur.
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2. Doniim Noktasi

Kimsenin isi degil: Ilk bagarili (ama unutulmus) tedaviler

Dr. Cecil George Paine, Fleming’in bir séylesisinden ve penisilin hak-
kinda 1929'da yazdiklarindan etkilendiginde St. Mary’s Hastanesinde
ogrenciydi. Birka¢ yil sonra, hastanede patolog olarak ¢alisirken Paine
bu deneyi kendisi yapmaya karar verdi. 1931 yilinda Fleming’e yazip on-
dan Penicillium kifintin kiltirind istedi. Fleming onun istegini yerine
getirince de kendi ham penisilin 6rneklerini tiretti. Simdi yalnizca kendi
hastalarina gereksinimi vardi. Paine daha sonra soyle yaziyor: “Bir gozci
ile ahbapligim vardi, bu yiizden ona bunun etkilerini denemek isteyip
istemedigini sordum.”

“Gozct” Kraliyet Hastanesi'ndeki gz cerrahinin asistaniydi ve an-
lagilan giivenilir biriydi. Paine’in dogum kanali i¢indeki bakterilerin yol
act1g1 bir g6z hastalig1 bulunan dért yeni dogmus bebege penisilin uygu-
lamasina izin verdi. Kayitlara gore, ¢ aylik bir bebegin “g6zlerinde akin-
t1”vardi ve alt1 giinliik bir kiz cocugunun gozleri “cerahat doluydu”. Paine
bunlara penisilin verdi ve daha sonra animsadigina gére: “Bu tam bir
basari ile sonuglandi!”. Bebeklerden tgti iki ti¢ giin i¢inde bayag: iyilesti.
Dahasi, Paine daha sonra ¢izilmis gozii iltihaplanan bir maden iscisine
de penisilin verdi ve “Iltihap hizla temizlendi.”

Nedense, tiim bu ilk tarihi tedavilere kargin Paine bir bagka hastaneye
gonderilip mesleginde bagka ilgi alanlarina yonelince penisilini bir yana
birakti. Bulgularini hi¢bir zaman yayinlamad: ve ¢aligmalar: ¢ok sonra
dikkat ¢ekti. Bir keresinde kendisine penisilinin tarih¢esindeki yerinin
ne oldugu soruldugunda Paine tziintiyle, “Higbir yer.” diye cevap verdi.
“Gergek burnunun ucundayken onu géremeyen sersemin biridir...San-
sim yaver gitseydi penisilin dlinyaya biraz daha erken gelmis olurdu.”

Oysa, Paine bulgularini 1930’larin baginda yayinlamis olsayd: bile,
acaba dinya bir “antibiyotik” ila¢ i¢cin hazir miydi? Tarihgilerin ¢ogu bu-
nun aksini distiniyor, ¢iinki bu ¢ok yeni bir yaklagimdi. Bir ila¢ nasil
olur da hastanin £endi hiicrelerine zarar vermeden hastaliga sebep olan

bakteriyi yok edebilirdi? Tip diinyas: kesinlikle buna hazir degildi ve
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1935’teki donim noktas: gerceklesmeseydi, daha yillar boyu hazir ol-

mayacakti.

3. Doniim Noktas1

Prontosil: Unutulmus bir ila¢ diinyay: degistiren bir doniim
noktasina esin kaynagi oluyor

1930 baslarinda penisilin rafa kaldirilip unutuldugunda bilim adamlar:
hastaliklar1 yenebilmek umuduyla ¢ok daha acayip maddeler tizerinde
aragtirma yapmaktaydilar. Aslina bakilirsa bunlarin bir kismina bir insa-
nin damarlarinda degil, bir fabrikadaki demir borular i¢inde akiyor ol-
mas1 daha akla yakindi; ama gergekte, bir hastaligin tedavisi i¢in kimya-
sallarin kullanimi, distincesi 1885’te hiicre reseptorleri konusundaki te-
orisi ile bagisiklik sistemine ve asilarin islevine 151k tutan Paul Ehrlich’in
bu konudaki bilgilerinin yardimiyla 1910'da arsenik kékenli Salvarsan
ilacin1 gelistirmek icin sinai boyalardan yararlanmasi ile kanitlanmugti.
Salvarsan biiyiik bagar1 kazand:: Ilk kez frenginin tedavisinde ¢ok etkili
olunca diinyanin en fazla kullanilan ilact haline geldi.

Ote yandan Salvarsan'dan sonra ve 1930’larin baglarina kadar bilim
adamlar1 enfeksiyonlarin tedavisinde kimyasal maddeleri kullanmakta
fazla sansh olmadilar. Bu alanda kot fikirlerin bir 6rnedi streptokoktan
kaynaklanan enfeksiyonlarda merkiirokrom kullanilmasidir. Bugiin bu
kirmizi svi cilt yaralarinda ve yiizeysel siyriklarda haricen kullanilmak-
tadir, ama 1920’lerde kimileri merkiirokromun damardan wverilmesiyle
enfeksiyonlarin tedavi edilebilecegi kanisindaydi. Neyse ki bu distinceye
katilan fazla olmadi: 1920'de bir grup arastirmaci kendilerine merkii-
rokrom ignesi yapilan hastalarin bunun antibiyotik 6zelliklerinden degil,
hastanin bedeninin “olagantstii direnis glici” ve "siddetli ishaller” saye-
sinde iyilestiklerini ileri siirdiiler.

1930’lardaki sinai, kimyasal ya da bagka alanlarda Aerhangi bir anti-
biyotik bulma ¢abasi anlagilabilir. O dénemde, antibiyotiklerin kesfin-
den once, girtlak iltihabi, kizil, bademcik, ¢esitli deri enfeksiyonlar: ve
logusa hummas: gibi streptokoklarin yol a¢tig1 siradan hastaliklar kisa
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stirede 6liimciil olabiliyordu. Yayilan ve 6ntine gecilemez hastaliklarla il-
gili korku Mary Wollstonecraft’in 1797de hemen dogum sonras: acilar
icinde kivranarak 6lmesini akla getiriyor (3. Bolim). Oysa her ne kadar
Semmelweis’in 1840’lardaki ¢aligmalari zaman iginde logusa hummasi
vakalarinda azalmayi sagladiysa da, streptokoklarin yol actig1 hastaliklar
sik sik goriliyor ve 6zellikle kandan bulagirsa tehlikeli olabiliyordu.

Iste bu yaklagimla 1927de Alman bilim adami Gerhard Domagk,
I. G. Farbenindustrie laboratuvarinda streptokoklardan kaynaklanan
hastaliklara karg: kullanilabilecek sinai bilesimler bulmak amaciyla arag-
tirmalara bagladi. Nihayet 20 Aralik 1932'de, boya sanayinde kullanilan
bir¢cok maddeyle deneyler yaptiktan sonra, Domagk ve meslektaglar: stl-
famit olarak bilinen bir grup bilesime rastladilar. Her zaman yaptiklar:
gibi bir grup fareye streptokok bakterisi agiladilar ve 90 dakika sonra
bunlarin yarisina stilfamit bilegimi verdiler. Dért giin sonra, 24 Aralik’ta
olaganiisti bir durumla kargilagtilar. Tedavi gérmeyen farelerin timi
streptokok bakterisi yliziinden 6lmiislerdi ama sulfamit verilenlerin hep-
si hala hayattaydi.

Daha sonra Prontosil adi verilen bu mucizevi ila¢ kisa siirede din-
yaca tanindi. Bilim adamlarinin kisa siirede kesfettikleri gibi, daha 6nce
denedikleri ilaglarin aksine, Prontosil yalnizca streptokoklarin yol agtig1
hastaliklar1 degil, bel soguklugu, menenjit ve baz: stafilokoklardan kay-
naklanan hastaliklarin tedavisinde de agizdan alinarak kullanilabiliyor-
du. Ardindan, Prontosil kadar etkili olmasa da, genelde “sulfa ilaglar1”
denilen bagka sulfonamitler bulundu ve 1939'da Domagk Fizyoloji ya da
Tip dalinda Nobel Odiili ald:.

Domagk’a basarili galismalarindan 6tiirii Nobel Odiilii verilirken ya-
pilan konusmalara bakildiginda garip bir kopuklugu fark etmemek el-
den gelmiyor. Evet, Domagk'in “her yil Prontosil ve tiirevleri ile binlerce
insan yagamini kurtarmasi” 6viilityordu, ama konusmaci gelecekteki bir
bagka ve ¢ok daha énemli bir doniim noktasina isaret eder gibiydi. Ozel-
likle “tipta devrim yaratacak olan bir kegiften” ve “salgin hastaliklarin te-
davisinde yeni bir ¢1g1r” s6zleri.
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Her ne kadar Domagk’in déniim noktas: kisa stirede penisilinin gél-
gesinde kalacak idiyse de Prontosil artik tip diinyasinda yeni bir distince
tarzinin yolunu agmusti: Bakteriyel hastaliklari bedene zarar vermeden
onleyecek ilaglar yaratmak mimkindi. Aslinda Domagk'in kesfi daha
sonra bilim adamlarinin on yil 6nce bir kenara atilmis bir ilaca yeniden
egilmelerini saglamisti. Alexander Fleming’in bizzat dedigi gibi, “Do-
magk olmadan sulfamit, sulfamit olmadan penisilin, penisilin olmadan

da antibiyotikler bulunamazdi.”

4. Doniim Noktasi1

Lazimliktan sinai fi¢ilara: Nihayet devrim gerceklesiyor

1930’larin sonlarinda Ingilteredeki Oxford Universitesinde iki aragtir-
mact Fleming’in antibiyotik kesfinin 6zelliklerini incelemeye baglad:.
S6z konusu olan penisilin degil, Flerming’in bu kesfinden yillar 6nce
gozyasinda ve bedenin diger swvilarinda buldugu lizozim idi. Alman bi-
yokimyaci Ernst Chain ve Avustralya’li patolog Howard Florey lizozi-
min bakterilerin hiicre duvarlarini yok etmekteki becerisinden ¢ok etki-
lendiler ve 1939a gelindiginde ¢alismalarini tamamlayip yeni alanlara
yoneldiler. Ne var ki nihai raporlarini yazmadan 6nce Chain bu konu-
da mevcut literatiire tekrar bir g6z atmak istedi ve bu arada Fleming’in
1929da kaleme aldig: bir yaziya rastladi. Onun penisilin hakkinda yaz-
diklar: Chain’in ilgisini ¢ekti ve bunun nedeni mucizevi antibiyotik ilag-
larla ilgili diig kurmasi degil, bu ilacin bakteri hiicrelerinin duvarlarin
yitkmaktaki olaganustii yetenegiydi.

Chain Floreye penisiline daha yakindan bakmalarini 6nerdi, ama
bunu yapmak o kadar kolay degildi: Fleming deneylerden vazgece-
li yillar olmustu, o kiifin bir drnegini nasi/ bulacaklardi? Her ne kadar
Fleming’in orijinal kiifd artik yoksa da Florey ve Chain onun bir yavru-
sunu uzun sire aramak zorunda kalmadilar. Rastlantiya bakin ki, okul-

daki bir bagka 6gretim iiyesi daha 6nce Flemingden bir 6rnek almigt
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ve o zamandan beri bunu ¢ogaltmaktaydi. Chain daha sonra, “Bu kadar
sansli olmama sagirdim” diye animsayacakti.

“Burada, ayni ¢at1 altinda, hem de burnumuzun dibinde.”

Chain kiifii incelemeye baslad: ve 1940'1n baginda biyokimya dalin-
daki derin bilgisi sayesinde Fleming’in yapamadigini bagard. Kiiciik bir
miktar konsantre penisilin iretti. 800 bir oranindaki sivida bakterileri
engelleyen Fleming’in “ham” penisiliniyle kiyaslandiginda Chain’in kon-
santresi 1.000 kez daha giigliydii ve bakterileri milyonda bir oranindaki
stvida engelleyebiliyordu. Gene de bedene higbir zarar vermiyordu.

Prontosil'in bagarisindan cesaret alarak ve hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecek yeni ilaglar bulma umuduyla Chain ve Fllorey hemen
aragtirma hedeflerinde degisiklik yaptilar. Artik penisilin onlarin bak-
terilerin hiicre duvarlarini incelemelerinde soyut bir garabet degil, in-
san hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilecek giicli bir antibiyotik idi.
Chain ve Florey bu yeni gii¢lii penisilini hayvanlar izerinde denemeyi
tasarlarken gittikce daha fazla heyecanlaniyorlardi. 25 Mayis 1940ta se-
kiz fareye olimcil dozda strekptokok agilandi; bundan sonra bunlarin
dérdiine penisilin verildi. Aragtirmacilar o kadar heyecanliydilar ki biitiin
gece uyuyamadilar ve sabah 3:45’te sonucu aldilar: Ilag verilmeyen fare-
lerin hepsi 6lmiistli, ama penisilin verdikleri fareler hala hayattaydilar.

Ne var ki aragtirmacilar bir kez daha bir engelle kargilagtilar: Dort
fareye verilecek kiictik miktardaki penisilini Gretmek i¢in Chain uzun bir
zaman ve blylk bir ¢aba harcamisti; insanlara yetecek dozda iretimi na-
sil yapabileceklerdi? Hastane ortaminda birkag hasta Gzerinde denemeyi
hedefleyen meslektaglari Norman Heatley kisa stirede yaratici bir ¢6ziim
buldu. Yiizlerce lazimlik temin etti, bunlarin i¢inde kifi ¢ogaltt: ve son-
ra bunlar1 bir kiitiphanenin yanina asip kifli siviy1 eski parastitlerden
edindigi ipekten gecirerek siizdli. Bundan sonra Chain gelistirdigi bir
metotla kimyasal olarak penisilini ayrigtirdi. 1941 yili baginda stafilokok
ya da streptokoklarin yol agtig agir hastaliklardan yatan alt1 hastaya ve-
rebilecekleri miktarda penisiline sahip olmuglardi. Aragtirmacilar peni-
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silini bes hastaya damardan, bir cocuga da agizdan verdiler. Hastalardan
biri daha sonra 6ldiiyse de diger besi olaganiisti bir sekilde iyilegti.

Ote yandan, aragtirmacilarin heyecani asilamaz gériinen bir bagka
engelle golgelendi: Tum diinyadaki hastalar soyle dursun, daha genis
capta bir deneme i¢in gerekli miktar: nasil iretebileceklerdi? O sirada,
1941 ortalarinda, penisilinle ilk denemeler hakkindaki sdylentiler hiz-
la yayilmaktaydi. S6z konusu olan yeni bir antibiyotigin kesfi degildi,
onemli olan penisilinin Prontosil ve diger sulfamitlere oranla ¢ok daha
Umit verici olmastydi. 1941'de Lancet’in belirttigi gibi, penisilinin Pron-
tosilden ¢ok daha biyiik bir “avantaji” vards, ¢linkd ¢ok daha cesitli pa-
tojenik bakteriye karsi direnmesinin yani sira cerahat, kan ya da baska
mikroplardan da etkilenmiyordu; bu ise mikrop kapmus yaralarin tedavisi
i¢in bigilmis kaftand.

Gene de iretim i¢in lazamliklara ve eski parasiitlere gereksinim du-
yuldugundan Florey ve Chain daha biiyiikk miktarlarda penisilin iret-
mek icin bir baska yol bulmak zorundaydilar. Ne yazik ki Ingiltere’nin
2. Diinya Savasi’na girmesiyle kaynaklar1 kisitlanan Ingiliz ila¢ firma-
lar1 yardimer olamamaktaydi. Bu ylizden 1941 Temmuz ayinda Florey
ve Heatley Amerikan hikimeti ve i adamlarindan destek saglamak
amaciyla Amerika Birlesik Devletlerine gittiler. Iyi iligkiler ve sanslari-
nin yaver gitmesi sayesinde Heatley alt1 ay icinde Illinoisdeki Peoriada
kendine bir laboratuvar buldu. Buras: sadece bir laboratuvar degil, Zira-
at Bakanligi'nin aragtirma laboratuvari olup yaklagik 53.000 galon kiif
maddesi “mayalama” kapasitesine sahipti. Binlerce degil, ancak 100 has-
tay1 tedavi etmeye yetecek olan bu miktar, gene de Heatley’in 1ngi1tere’de
bir saatte trettigi Gi¢ galondan daha iyiydi.

Bu arada rastlantilar penisilinin éykistinde iki kez daha kendini g6s-
teriyor. Ilk olarak Peoria aragtirmacilar1 mayalama yalniz o yorede uy-
gulanan nigasta yapimi sirasinda elde edilen sivi i¢inde gerceklestirilirse
Uretimin on misli artacagini fark ettiler. Sonra, sans bir kez daha yiizleri-
ne gildd; iscilerden biri tesadiifen ¢lirlimekte olan bir tiir kavun tizerinde
treyen bir kiif buldu. Bundan Fleming’in kiifinden on misli daha fazla
penisilin elde edilebiliyordu.
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AtlantiK'in iki yakasinda sansin yaver gitmesiyle Amerika ve Ingilte-
redeki ila¢ firmalar1 kisa stirede yeterli penisilin treterek 2. Diinya Sa-
vasinda yaralanan ya da uzuvlari kesilen askerlerin tedavisine yardimei
oldular. Aslina bakilirsa tretimdeki artig dikkate degerdi. 1942 Mart
ayinda bir tek hastaya bile yetmeyecek kadar penisilin mevcuttu; 1942
sonuna kadar 90 hasta tedavi edilmigti. 1943 Agustos ayina gelindiginde
bu say1 500%¢ ulasti. 1944’te ise Pfizer'in gelistirdigi “stvida mayalama”
teknolojisi sayesinde Normandiya Cikartmasi’nda yaralanan tiim asker-
leri ve belirli sayida sivil Amerikalilari tedavi etmeye yetecek kadar pe-
nisilin Gretilmekteydi.

Antibiyotiklerin kesfi, ve antibiyotik devrimi gerceklesmisti, ama
Amerika Birlesik Devletleri'nde penisilinin hayatini kurtardig: ilk kisi
kimdi?

5. Doniim Noktasi
“Kara Bityii”: Penisilinle iyilestirilen ilk hasta

1942 Mart ayinda 33 yasindaki Anne Miller yaptig1 bir disikten sonra
tim viicuduna yayilan bir streptokok enfeksiyonu yiziinden Yale-New
Haven Hastanesi'nde oliimle pengelesmekteydi. Son bir ay boyunca
doktorlar onu ilag, ameliyat ve kan nakli ile iyilestirmeyi basaramamig-
lard1. Durumu gittikee kotiilesen Miller zaman zaman bilincini yitiriyor-
du ve pek fazla dmriiniin kalmadig1 saniliyordu. Iste o anda kadinin 6zel
doktoru John Bumstead onun hayatini kurtarabilecek bir fikir ileri stirdd.

Bumstead bir stiredir bakteriyel enfeksiyonlara kars: kullanilan yeni
bir ilagla ilgili yayinlari izlemekteydi. O zamana kadar yalnizca kigtik
miktarlarda penisilin tretilmis oldugunun farkindaydi, ama bildigi bir
bagka sey de vardi: Hastane doktorlarindan John Fulton bu ilacin te-
min edilebilecegi az sayidaki insanlardan biri olan Howard Florey’in
Oxforddan eski bir dostuydu. Ne gariptir ki Fulton da o sirada agir
bir zatiirreye yakalanmis olarak ayni hastanede yatmaktaydi. Gene de
hastasini kurtarmak isteyen Bumstead hasta doktora bas vurdu ve onun
Florey’i bu az bulunur ilagtan biraz géndermesi i¢in ikna etmesini istedi.
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Cok hasta olmasina kargin Fulton bu istegi kabul etti ve yataginin yanin-
da bulunan telefonun bagina gecti. Sonunda 1srarinin ve sabrinin 6dili-
ni aldi. 14 Mart Cumartesi glini postayla kiiciik bir paket geldi. Pakette
icinde keskin kokulu kahverengimsi bir toz bulunan kigiik bir gise vardu.

Bir grup doktor bu az miktardaki penisilinin baginda toplandikla-
rinda bununla ze yapacaklari konusunda fazla bilgileri yoktu. Bir siire
tartistiktan sonra bunu tuzlu suda eritmeye ve bir stizgecten gegirip mik-
roptan arindirmaya karar verdiler. Sonra ilact 6lmek Uzere olan Anne
Miller’in bas ucuna getirerek ona damardan 5.000 inite verdiler. Daha
sonra bir tip talebesi her dort saatte bir ayn1 dozu tekrarladi. Cumartesi
glnkd ilk miidahaleden 6nce Miller’in atesi neredeyse 40 dereceye yik-
selmigti. Simdi ise damarlarinda penisilin dolagirken ani ve olagan usti
bir degisim goézlemlendi. Miller'in atesi bir gecede dustii. Pazartesi sa-
bahi atesi 38% diigmiis, istaht acilmigti. Sabah doktorlar vizite i¢in onun
yanina geldiklerinde onun tabelasin: inceleyen bir uzman hekim kendi
kendine “Kara biyd” diye mirildandi.

Millerin tedavisi aylar boyunca siirdii ve atesi diistip sagligs dengeli
bir duruma gelince de taburcu edildi. Oliimden kilpay: kurtulan Miller
57 y1l daha yasadi ve 1999da 90 yasinda 6ldi. Onu 1942'de tedavi eden
doktorlar bu harika ilacin onun bu kadar uzun yagamasint miimkin kila-
cagini bilemezlerdi. Miller'in iyilesmesinin kesin bir etkisi oldu. Iyilesme
haberinin yayilmasi Amerika'daki ila¢ sirketlerinin penisilin tretimine
hiz vermelerini, 1943 yilinin ilk 5 ayinda 400 milyon inite tretirken
bunu izleyen yedi ay i¢cinde bunu 500 misli arttirarak 20.5 milyar iiniteye
¢ikarmalarini sagladi. 1945’te ise penisilin ayda 650 milyar {nite olarak
tretiliyordu.

* K %

Penisilinin Ingilteredeki kiiltiir lamlarindan Peoriadaki dev mayalama
ficilarina uzanan kesfinde rastlantilarin roli biiyiikse de antibiyotiklerin
bulunmasi gergekten biiyiik ¢apta ¢aligmalara dayanir. Ozellikle bakteri
ve insanoglu gibi iki olagantstii ¢aligkan organizmaya odaklanan ¢abalar
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tip diinyasini bir sonraki déneme, antibiyotiklerin kelimenin tam anlamay-
la yerden bittigi doneme tagimistir.

6. Doniim Noktas1

Topraktaki savag: Ikinci (ve iiciincii ve dérdiincii ve...) antibi-

yotigin kesfi

Toz: Bundan daha basit, ucuz ya da nahos sey var midir? Sudan ucuz o-
landan da daha degersiz bu nesneyi hor gorerek stipirmeye, kazimaya ve
yikamaya caligiriz. Oysa New Jersey Tarimsal Denemeler Istasyonu'nda
toprak bakteriyolojisi dalinda aragtirma asistani olan Selman Waksman
icin toz 1915ten beri biiyiileyici bir 6zellik tagimaktayd:. Waksman'in
goziinde toz, inanilmaz zenginlikler iceren kocaman bir evrendi.

Waksman, mikroskobik bakteri ve mantarlarin sadece bitkisel ve
hayvansal maddelerin ayrigarak bitkilerin gelismesini saglayan organik
humusun olugmasinda istlendigi rol ile ilgili degildi. S6z konusu olan
daha ziyade topraktaki mikroplarin siirekli birbirleriyle savasi ve bu sa-
vaslar icin trettikleri silahlardi. Bilim adamlari yillardir bu mikrop sava-
sinin bilincindeydi, animsayacaginiz gibi, Vuillemin de 1889'da “antibio-
sis” deyimini bu nedenle tiiretmigti. Fakat Waksman'in ilgisini uyandiran
bakterilerin strekli birbiriyle savagmas: degildi. Daha 6nceki bulgular
topraktaki ir seyin toprakta bulunan belli bir bakteriyi, tiberkiiloza
sebep olan tiiberkil basilini 6ldirebildigine isaret etmekteydi. 1932’ye
gelindiginde Waksman bu “seyin”, her ne ise, stiregelen savag sirasinda
bagka bakteriler tarafindan tretildigini ortaya koydu.

Bunun sonucu olarak 1939'da Atlantigin 6biir yakasindaki bilim a-
damlar: penisilin tireten kiifii tekrar incelemeye bagladilar. Waksman ve
onun New Jersey'de Rutgers Universitesi'ndeki meslektaglari titberkiiloz
ve diger insan hastaliklariyla savasacak bir madde tretmek umuduyla
tozu ve i¢inde bulunan mikroplari gézden gecirmeye giristiler. Oysa
Fleming’in ¢aligmasinin aksine Waksman'in laboratuvarinda sansin ro-
li olmadi. Waksman'in ekibi aktinomisedes diye bilinen genis bir grup
bakteriye odaklanarak toprakta bulunan 10.000den fazla mikrop tize-
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rinde yorucu ve sistematik bir incelemeye bagladilar. Cabalari sonucu
kisa stirede antibiyotik 6zellikler tagiyan iki madde kegfettiler: 1940’ta
aktinomisin ve 1942'de streptotmisin. Her ikisi de insanlar i¢in asir1 ze-
hir icermekteydi. 1943 Eylil ayinda Waksmnan'in laboratuvarinda dok-
tora 6grencisi olan Albert Schatz, bagka bakterileri tiimiyle durduran
bir madde treten Streptomyces bakterisinin iki tiriini bulma basarisini
gosterdi. Ustelik bu, herhangi bir bakteriyi degil, tiberkiloza sebep olan
tiiberkiil basilini yok ediyordu.

Bu yeni antibiyotige streptomisin ad1 verildi ve 1943 Kasim ayinda,
Schatz'in kesfinden sadece iki hafta sonra, Mayo Klinigindeki doktor
Corwin Hinshaw hayvanlarda denemek tzere bir 6rnek istedi. Bir 6rnek
olugturmak bes ay stirdii ve sadece dort kobay icin yeterliydi, ama bekle-
meye degmisti. Streptomisinin tiiberkiloz tzerindeki etkisi “belirgin ve
olaganiistiiydd”. Simdi Hinshaw’a gerekli olan sadece degisik bir kobayd:.

1942 Temmuz'unda Minnesotanin Goodhue sehrindeki Mineral
Springs Sanatoryumu’na gelen 19 yasindaki Patricia Thomas doktoruna
bir itirafta bulundu: Tuberkiloz olan bir kuzeniyle sik sik beraber ol-
mustu. Doktoru buna hi¢ sagirmadi. Thomas’in kendisine “cok ilerlemis”
tiiberkiiloz teshisi konmustu ve hizla kétiiye gidiyordu.

Bunu izleyen 15 ay icinde sag cigerinde bir oyuk olusacak, sol cigerin-
de yeni bir “ugursuz” lezyon goriilecek ve gittikce siddetlenen bir 6ksii-
riik, gece terlemeleri, titremeler ve ates bag gosterecekti. Bu yiizden, ke-
mirgenlerdeki basarisindan sonra, Hinshaw 20 Kasim 1944’te Thomas’a
bir tiir kobay roli tstlenmeyi ve tiiberkiiloza kars: streptomisinle tedavi
goren ilk insan olmay1 kabul edip etmeyecegini sordu. Thomas kabul etti
ve sonradan bunun akillica bir karar oldugu ortaya ¢ikti. Alti ay icinde
¢ok hizli - bazilar: buna mucize diyebilirlerdi - iyilesme gosterdi. Teda-
viye 1945 Nisan'inda son verildi ve daha sonra ¢ekilen rontgenler hastali-
gin 6nemli miktarda ortadan kalktigini ortaya koydu. Oliimiin esiginden
donen Thomas daha sonra evlendi ve ti¢ ¢cocuk sahibi oldu.

Her ne kadar streptomisin tam anlamiyla mikemmel degilse de, an-
tibiyotiklerin gelismesinde 6nemli bir déniim noktasi olusturdu. Once-
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likle, penisilin gibi streptomisin de cerahat ve kan icinde de bakterilerle
savagabiliyordu. Bir bu kadar 6nemli olan ise, streptomisinin doktorlarin
o gline kadar ellerinde bulunmayan bir silah olmasiydi: tiiberkilozun ilk
etkili tedavisi. Waksman'in kesfinden 6tiirii 1952 Nobel Odiilii almas:
sirasinda belirtildigi gibi, streptomisin iki 6liimcil tiberkiloz tirinde
“harikulade” etkili oluyordu. TB bakterisinin beyin zarina ve omurili-
ge zarar vermesi sonucunda olugan ve “daima 6liimle sonuglanan” beyin
ve omurilik zari iltihab: (tuberculosis meningitis) streptomisin tedavisi
“olagantisti sonug veriyor...Bilincini yitirmis ytiksek ategli hastalar hizla
iyilesiyor.”

Birkag yil i¢inde streptomisin tim diinyada tanind: ve bir laboratu-
var denemesi yerine bir aylik satig1 55.000 sterlinden fazla olan bir ilaca
doniigtii. Daha sonralar1 Waksman streptomisinin bu kadar hizl yiikse-
lisinin kismen penisilinin 1941 ve 1943 yillar1 arasindaki bagarisina bag-
Ii oldugunu yazdi. Gene de streptomisin, penisilinle tedavi edilemeyen
binlerce TB hastasini iyilestirdigi i¢in bagli bagina bir doniim noktasiyd:.
1950’Ierin sonunda streptomisin sayesinde bazi tilkelerde TB'den 6len
cocuklarin orani %90 oraninda azalmisti ve streptomisin yalnizca bir
baslangicti. 1940 ile 1950 arasinda Waksman ve meslektaglar: aktinomi-
sin (1940), klavasin (1942), streptotrisin (1942), grisein (1946), neomisin
(1948), fradisin (1951), kandisidin (1953) ve kandidin (1953) gibi bagka
antibiyotikleri ayrigtirmay: basardilar. Bunlarin arasindan streptomisin
ve neomisin enfeksiyon tedavilerinde en etkili olanlard:.

Waksman bagka bir konuda da iinli oldu. 1940’larin baslarinda bilim
adamlar: durup dinlenmeden “bakteriyle savagan” maddelerle ilgili eser-
ler yayinlarken Biological Abstracts editort Dr. J. E. Flynn bu maddelere
yeni bir isim verilmesi gerektigini diigiindi. Flynn ¢esitli aragtirmacilar-
dan oOneriler istedi ve “bakteriyostatik” ve “antibiyotin” isimleri izerinde
durdu. Sonunda 1941 ya da 1942de Waksman'in 6nerdigi ismi secti.
Flynn daha sonra bunu $6yle animsayacakti: “Dr. Waksman'in yaniti
geldi. Bu kelimenin bir isim olarak kullanildigin: ilk kez goriyordum.”
[lk kez 1943'te Biological Abstracts'ta yer alan Waksman'in yeni terimi



166 BUYUK BULUSLAR

“antibiyotik” ginimiizde dlinyanin her tarafinda en iyi bilinen isimler-

den biridir.

Giiniimiizde antibiyotikler: Yeni 6zgiiven, yeni ilaglar, yeni

endiseler

1940’lardaki kesiflerinden beri antibiyotikler diinyada iyi, kotii, umulan,
umulmayan cesitli degisikliklere neden oldu. Bugiin 1940’larda 6nemsiz
styriklarin ve siradan hastaliklarin hizla yayilan 6liimcul salginlara do-
niigebilmesi kargisinda hastalarin kapildig: dehseti kestirebilmek zordur.
Antibiyotikler ile doktorlarin eline akla gelebilecek en mikemmel ve
glcli bir silah ge¢mis oldu. Haplar, merhemler ve igneler sayesinde bir
stirii hayat kurtarilabiliyor.

Gene de kimilerine gore antibiyotikler insanoglunun karanlk bir
yanini da ortaya ¢ikardi. Bunlarin varligi yapay bir 6zgiiven asiliyor ve
riskli davranislara yol acabiliyor. Ornegin, antibiyotikler korumacilik ye-
rine tedavi kolayligina dayali bir toplum yaratmis olabilir. Ayn: sekilde,
bazilar: cinsel iligkilerin sebep oldugu salginlarda gorildiagi gibi, anti-
biyotiklerin ahlak dig1 davraniglar: arttirdigini ileri siiriiyor. Son olarak,
her ne kadar antibiyotikler milyonlarca hayat kurtariyor olsa da, bunlarin
herkes tarafindan kullanilmamas: gerektigi ve her zaman ise yaramadig:
da unutulmamali: Her yil diinyada 14 milyon kisi Ad/i enfeksiyon nede-
niyle 6lmekte.

* K %

1940’lardan bu yana bir¢ok antibiyotik kesfedildi. Sadece 1982 ile 2002
yillar1 arasinda 90 antibiyotik piyasaya sunuldu. Unutulmamas: gereken
husus, tim antibiyotiklerin hastanin kendi htcrelerine zarar vermeden
hastalik mikrobunu durdurmak gibi ortak bir yan: oldugu. Bunu, mik-
roplarda var olan, fakat insan hiicrelerinde bu/unmayan bir zafiyetten
yararlanarak gerceklestiriyorlar. Bu ilkeye dayali olarak antibiyotikler ge-
nellikle dort kategoriye ayrilirlar:
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1. Folate kargitlar1 — Bu kategorideki prontosil ve diger sulfal: ilag-
lar bakterilerin gelisip ¢ogalmak i¢in gereksinim duyduklar: folik
asiti Uretmelerini engeller.

2. Hiicre duvarlarinin gelisimini 6nleyenler — Bu gruptaki penisi-
lin ve benzeri ilaglar bakterilerin kendi hticre duvarlarini 6rmele-
rini engeller.

3. Protein iiretimini 6nleyenler - Bu kategoride bulunan strepto-
misin, neomisin, tetrasiklin ve daha bir¢ok ila¢ ribozomlar1 (bak-
terilerin icinde protein treten minik parcaciklar) hedef alir.

4. Quinolone antibiyotikler - Siklikla idrar yollar1 enfeksiyonlarin-
da kullanilan bu ilaglar bakterilerin DNA'larinin ¢ogalmas: i¢in
gereken bir enzimin tretilmesini engeller.

Doktorlar mevcut bu kadar ¢ok antibiyotik i¢inden birini nasil segebili-
yor? Buradaki en 6nemli etmen hastalia sebep olan bakterinin tanilan-
mas1 ve hangi antibiyotige kars1 duyarli oldugunun saptanmasidir. Diger
etmenler arasinda enfeksiyonun yeri, hastanin saglik durumu (enfeksi-
yonla savagmak icin saglikli bir bagisiklik sistemine ihtiya¢ vardir), yan
etkiler ve maliyet yer alir, ama belki ilk ve en 6nemli soru antibiyotik
kullanmanin gerekip gerekmedigidir. Daha 1946'da Fleming penisilinin
“kanser, romatizmal artrit, miltipl skleroz, Parkinson hastaligi, psoriasis,
cicek, kizamik, grip ve soguk alginlig: gibi viral hastaliklarda” etkili ol-
madi@1 konusunda uyarida bulundu. Bu uyarilar simdi giiliing geliyorsa,
Fleming’in sunu ekledigini de unutmayalim: “Bu ve buna benzer bir-
¢ok hastaliktan mustarip olanlar son iki yil icinde basinda ¢ikan haberler
lizerine bana bag vurdular.”

Maalesef, yanls kullanim héla dinyanin en 6nemli kesiflerinin biri-
nin tUzerinde kara bulut gibi dolaniyor. Burada sorun, bakterilerin uyum
saglama, hayatta kalma ve antibiyotige ragmen ¢ogalma yeteneginden
kaynaklanan direncin olugmasidir. Antibiyotiklerin yanls kullanimi
sonucu bu diren¢ olugabilir. Bakteriler, 6rnegin uygulanan ilaca karsi
korunmak i¢in genetik degisime ugrama ya da ilacin etkisini yok eden
enzimler tiretme gibi olaganiistii bir yetenege sahiptirler. Bakteriler boy-
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le 6zellikleri yeni kugaklara aktardiginda onlar da ¢esitli antibiyotiklere
direnen ve dnceleri tedavi edilebilen hastaliklarin 6limcil olmalarina yol
acan “stiper varliklar” dretebilirler. Her ne kadar dogal siire¢ direniste
bir rol oynarsa da insanlarin dikkatsiz ve gereksiz kullaniminin da 6nde
gelen bir etmen oldugu artik anlagilmistir.

Hatali kullanim ve ihmal: Ezeli bir sorun yepyeni bir tehlike
olusturmakta

Uyari isaretleri daha 1940’larda verilmisti. Nobel Odiiliinii Selman
Waksman'a veren sunucu, tiberkiiloz tedavisinde simdiden kargilagilan
bir sorunun bakterilerin streptomisine karg1 giderek artan bir direng
gosterdigi uyarisinda bulundu. Direngle ilgili bagka uyarilar 1950’ler-
de ve 1960 baslarinda Japon doktorlarin streptomisin, tetrasiklin ve
chloramfenikol’a kars1 direnen bakteriyel bir dizanteri salginini bildir-
mesiyle geldi. Ve 1965’te doktorlar metisilin ve diger penisilin tiri ilag-
lara direnen ilk bakteriyel enfeksiyon salginlarindan soz ettiler. O za-
mandan beri Staphylococcus aureus ya da MRSA denilen, metisiline karg:
direncli bu bakteriler diinya ¢apinda endise yaratiyor.

S. aureus ciltte bulunan ve bir kesik ya da yaradan deri altina gire-
rek bir sivilce ya da ¢iban olusturan ve normalde tamamen zararsiz olan
siradan bir bakteridir, ama bagisiklig1 zayiflamis kisilerde boyle bir en-
teksiyon kalbe, kana ya da kemige bulastiginda, 6zellikle antibiyotikler
yetersiz kalirsa, 6limcil olabilir. Ne yazik ki 1970’lerde MRSA hastane-
lerde bag géstermeye baglamis ve hastalarin %20-25’inin 6limiine sebep
olmugtur. Daha da beteri, son on yil icinde MRSA hastane diginda da
“topluma mal olmug”, hapishanelerde, bakim evlerinde ve okullarin spor
takimlarinda da MRSA salginlar1 gérilmistir. New England Journal of
Medicinede yakinlarda yayinlanan bir makalede MRSA'nin artik bagka
bir 6nemli antibiyotik olan vankomisine de diren¢ gosterdigi belirtilmek-
tedir. Yazarlar bu sorunun yalnizca antibiyotiklerin yanlig kullanimindan
kaynaklanmadigini, bunu yeni antibiyotikler bulmak i¢in yararlanilan
“kuru bir sebekenin daha da beter hale getirdigini”ileri stiriyorlar. Sonug
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olarak, “Insanlarin bakteriye kars1 savasiminda global bir sonug elde et-
mek ve bagartya ulagmak isteniyorsa, akademik aragtirmacilar, kurumlar
ve hitkiimetlerin daha yogun ¢aba gostermesi elzemdir.” deniyor

Yeni antibiyotiklerin gelismesini “kuru sebeke” olarak tanimlamak,
1940’lara kadar ¢ok sayida tiretimin 15181nda garip kagabilir, ama sonugta
en fazla kullanilan antibiyotikler 1950’lerde ve 1960’larda bulundu. O za-
mandan beri ila¢ firmalar1 yeni kimyasal tirler Gretmek icin ¢ogunlukla
bunlarda ufak degisiklikler yaptilar. Oysa, Biochemical Pharmacologynin
son sayilarindan birinde bir yazarin belirttigi gibi, “direngli mikroorga-
nizmalarin artis1 kargisinda yeni antibiyotik tiirlerinin bulunmas: son
derece 6nemlidir. Yeni antibiyotik tiirleri kesfetmek ve geligtirmek icin
biyiik yatirimlar yapmazsak yeniden antibiyotik 6ncesi doneme benzer
bir duruma digebiliriz.”

Her ne kadar kimileri biyoteknolojinin yeni antibiyotiklerde bir
devrime yol acacagini umdularsa da simdiye kadar teknolojiler sinirli
ilerleme gosterdi. Bu nedenle bagka aragtirmacilar “antibiyotik 6ncesi”
doneme donlip dogayr yeniden gézden gegirmemiz gerekebilecegini;
mikroplarin insanlardan yarim milyar yil 6nceden beri antibiyotik tret-
tiklerini savunuyorlar.

Direnisin iistesinden gelmek: Caresi gecmise mi dayals?

Mevcut antibiyotiklerimizin Aalen Ggte ikisi Streptromyces bakterisinden
elde edildigine gore, kimileri yeni antibiyotikler icin “dogal kaynaklar”
aramanin akla yakin olup olmadigini sorgulayabilir, ama aslinda biz sa-
dece buz daginin tepesini gérmekteyiz.

Buzdaginin gercek boyutu ne? Archives of Microbiology dergisinin
2001deki bir sayisinda aragtirmacilar sasirtict bir iddiada bulundular:
500den fazla tiirii bulunan Strepropmyces neredeyse 294,300 degisik an-
tibiyotik tretebilecek yetenekteydi. Tek hucreli bir organizma grubunun
nasil bu kadar tretken olduguna sasiyorsaniz bu tek hiicreli yaratikla-
rin icinde bulunan genetik motorlarini animsayin. 2002 yilinda bagka
arastirmacilar Natureda Streptomyces 6rneklerinden birinin tim genetik
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zincirini ¢oézdiiklerini ve yaklagik 7,825 gen bulduklarini bildirdiler. Bu,
bir bakteride var olan en biyitk gen miktaridir ve insanlarda bunun an-
cak zg¢te biri kadarinin bulundugu goz 6niine alinirsa, bu bulguya giiliip
gecilemez. Bu kadar ¢ok sayida gen ile bu mikrobik siiper uzmanlarin
¢ok hiicreli kol, bacak ve beyin olusturmak yerine ¢ok sayida farkl anti-
biyotik tiretmelerine hayret etmemek gerekir.

* % %

1980 erin baslarinda antropologlar 1000 yil kadar once olmiis bir grup
insanin cok 1yi korunmugs olan iskeletlerini giin 151¢1na cikardilar. Floresan
altindaki incelemelerde bilim adamlar: bunlarin kemiklerinde tetrasiklin an-
tibiyotiginin izine rastladilar ve bunun o donemdeki yiyeceklerde bulunan
Streptomyces bakterisi tarafindan iiretilmis olabilecegi kanisina vardilar.
Ayni zamanda arastirmacilar bu insanlarda “son derece az sayida bulagict
hastalik belirtisi” bulunmasinin besinlerindeki tetrasiklinden kaynaklandi-
Jin1 sanyorlards.

Hayir. Biz burada M.S. 79 yilinda yasamis olan Herculaneum koyli-
lerinden bahsetmiyoruz. S6z konusu olan bundan birkag yiizyil sonra M.S.
350de Nil Nehri'nin bat1 yakasinda yasamas olan bir grup Sudan’h Nubi-
a'lilar. Ve onlar tetrasiklini kurutulmus nar ve incirlerden degil, camurdan
kardiklar: sandiklarda sakladiklar: bugday, arpa ve daridan temin ediyor-
lards. Bilim adamlar: bu camurdan yapilma sandiklarin Sudandaki Nubia
¢collerinde var olan bakterilerin %70"ini olusturan Streptomyces igin ideal bir
cogalma ortam sagladigin diisiniiyorlar. Eski Nubia’lilarda rastlanan tet-
rasiklinle Heculaneum yerlilerindeki tetrasiklini iiretenin ayni Streptomyces
tiiri olup olmadigt kesin degil.

Iste isin esas1 bu: Direncin ve 6liimciil hastalik teblikesinin giderek arttig
bir donemde, eski insanlara antibiyotik saglayan, 1940 ve 1950’lerde kesfe-
dilen bir diizineye yakin antibiyotigin kaynagini olusturan, giniimiizde kul-
landigimiz antibiyotiklerin tigte ikisini iireten ve gene de neredeyse 300.000
tiir antibiyotik iceriginin ancak cok kiigiik bir kismindan yararlanilan bu ha-
rika bakteri debasi bize bir seyler séylemeye mi calisryor?
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8. Bolim

Tanri’nin Sifresini Cozmek:

Kalitim, Genetik ve DNA’nin Kesfi

Uygarhgin safaginda giinesli bir giinde Ege Denizi'nin berrak sularinin ki-
yisindaki giizelim fsz‘anko"y adasinda geng ve asil bir kadin sessizce Asklepion
diye bilinen tastan ve mermerden yapilmis sagaltim tapinaginin arka ka-
pisindan girdi ve diinyanin ilk ve en tinli doktoruna yaklast:. Hipokrat'in
kendisine bir yol gostermesi igin ok onemli bir sorununu agiklads. Geng kadin
yakinlarda bir erkek cocuk dinyaya getirmisti. Bebek tombul ve saghkliyd,
ama Hipokrat acik renk tenli anneyle kundaktaki cocuga bir goz atinca soru-
nun ne oldugunu anladr. Bebegin esmer teni, kadinin son zamanlarda Afri-
kal1 bir tiiccar ile tutkulu bir iliski yasadigini ortaya koyuyordu. Esine ihanet
ettigi duyulursa bu haber derbal ortaliga yayilacak, hem kocasinin kiiplere
binmesine hem de tiim adanin skandal dedikodulariyla calkalanmasina sebep
olacaktr.

Oysa, M.O. besinci yuzyilda kalitim ve genetik konusunda herkesten cok
bilgisi olan Hipokrat hemen bir baska agiklama onerisinde bulundu. Evet,
bazi fiziksel ozellikler babadan gegebilirdi ama bunda ‘ana tarafinin baskin

ctkmast” kavrami hesaba katilmyordu.
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Bu goriise gore bebeklerdeki ozellikler annelerinin hamilelik esnasinda
nereye baktigina da bagl olabilirdi. Hipokrat kadin: teselli ederek, bebegin
zenci gorunumuntin annenin gebeligi sirasinda yatak odasinda asilt duran

bir Habes resmine bakmasindan kaynaklanmas olabilecegini, soyledi.

Tahmin oyunlarindan genetik devrimine

Uygarligin basglangicindan Sanayi Devrimi sonrasina kadar her kesim-
den insanlar kalitim sirlarini ¢6zmek icin akil dig1 da olsa bliytik bir ugras
verdiler. Bugtin bile kigisel 6zelliklerin kusaktan kusaga nasil aktarildig:-
n1 kestiremiyoruz. Bir ¢ocuk ya da bebege baktigimizda hangimiz onun
carpik giliimsemesinin, derisinin renginin, zekasinin ya da aptalliginin,
yetkinliginin ya da tembelliginin kimden gectigini merak etmeyiz? Bir
¢ocugun nasil olup da sunu annesinden, bunu babasindan aldigin, iki
kardesin neden bu kadar farkli oldugunu sorgulamayan var midir?

Aslinda bunlar sadece ortada olan sorulardir. Bir kugak boyu goriil-
meyen, ama bir sonraki nesilde yeniden ortaya ¢ikan 6zelliklere ne de-
meli? Ana-babalar yagamlar: boyunca “edindikleri” bir beceri, bilgi, hatta
bir zedelenmeyi ¢ocuklarina gecirebilir mi? Bunda ¢evrenin roli nedir?
Neden baz aileler kugaklar boyu ayni hastaliklarin kurbani olurken di-
gerleri sapasaglam kalir ve upuzun bir 6miir yasarlar? Ve en 6nemlisi,
miras aldigimiz “saatli bombalar” bizim ne zaman ve nasil 6lecegimizi
belirleyebilir mi?

Yirminci ytizyila kadar tiim bu sirlar iki basit soruda 6zetlenebiliyor-
du: Kalitim birtakim kurallarla m1 denetleniyor? Ve bu nasil “oluyor”?

Gene de sagilasi olan, bu 6zelliklerin nasil ve neden kugaktan kusaga
gectigi anlagilamamigken insanlarin bu sirr1 uzun streden beri £u/lanma-
ya kalkmasidir. Binlerce yildir ¢ollerde, ovalarda, ormanlarda ve vadilerde
yasayanlar bitkiden bitkiye, hayvandan hayvana ag1 yaparak tamamen
yeni organizmalar degilse bile daha fazla aranan 6zellikler gelistirmeye
calistilar. Piring, tahil, koyun, inek ve atlar daha biyiik, daha gii¢li, daha
dayanikli, daha lezzetli, daha saglikli, daha bereketli ve hatta daha tret-
ken hale getirilmeye ¢alisildi. Bir kisrak ve bir erkek esek ciftlestirilerek
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annesinden daha gii¢lii ve babasindan daha akilli bir tiir olan katir tire-
tildi. Bunun nasi/ gerceklestigini anlamadan insanlar kalitimla oynayarak
tarimi icat ettiler. Bereketli ve giivenilir bir besin kaynagi, uygarligin ge-
lismesine ve insan 1rkinin bir avug gogebeden milyarlarca kisiden olusan
bir topluluga doniismesini sagladh.

Sadece gecen 150 yilda - aslinda sadece 60 yilda - bu olay1 anlamaya
basladik. Hepsi degilse bile temel yasalari ¢6ziimlemeye, kalitimin “igeri-
gini” ayrigtirip eselemeye yeterli bu yeni bilgiyi tibbin hemen her dalinda
devrim olusturabilecek alanlarda uygulamaktayiz. Gene de, 6biir dontiim
noktalarina kiyasla bu 150 yillik patlama agir cekimle gerceklesti, ¢linki
DNA'’ 1n kesfi, genlerin ve kromozomlarin kisisel 6zellikleri kugaktan
kusaga nasil tagidigi, hala gelisim halinde.

1865’te ilk dontim noktasini olusturan ve kalitimin bir dizi kurallara
bagli oldugunu ortaya koyan deneyden sonra bile, genlerin ve kromo-
zomlarin 1900 baglarinda kegfinden bilim adamlarinin bunun nasil -
ledigini kavramalarini saglayan1950’lerdeki DNA yapisinin kegfine ka-
dar daha bir¢ok déniim noktasina gereksinim vardi. Birakin 6zelliklerin
ana-babadan ¢ocuga nasil gectigini, hicbir 6zelligi olmayan minicik bir
yumurta hiicresinin nasil bir stirii 6zellik tagtyan 100 trilyon hiicreli bir
yetiskine doniistiiglini anlamak bile bir buguk yiizy1l strdi.

Aslinda biz sadece igin baslangicindayiz. Her ne kadar genetigin ve
DNA'nin kesfi 6nemli bir doniim noktasiysa da bu kafamizi busbiitin
karigtiran bir Pandora kutusunun a¢ilmasina neden oldu; hastaliklarin
kalitimsal nedenlerini tanilamaktan bunlarin genlerle tedavisine, her bir
kisinin kendine 6zgl genetik profile uygun olarak “kisisel” diizeyde ilag
kullanilmasina kadar. Buna ek olarak islenen suglarin DNA aracilig ile
aydinlatilmasi, insanlarin atalarinin agiklanmasi ya da belki bir giin ¢o-
cuklarimiza kendi sectigimiz 6zelliklerin aktarilmasi gibi devrimlerin de

sozinu edebiliriz.

* % %
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On dokuzuncu yiizyila ve yirminci yiizyilin baslarina ait tic vaka hakkindaki
raporlar, doktorlarin Hipokrat'tan cok sonra da annenin baskin ¢tkmast ko-
nusuna duyduklar: ilgiyi ortaya koymaktadir:

« Altr aylik hamile bir kadin uzaklarda yanan bir ev goriince panige
kapilir ve bunun kendi evi olmasindan endise duyar. Aslinda bu kendi
evi degildir, ama hamileliginin geri kalan kisminda alevierin korkung
goruntisi “ gozlerinin onvinden gitmemektedir”. Birkag ay sonra bir
kiz cocugu diinyaya getirdiginde, bebegin alninda bulunan kirmiza bir
leke inanilmaz bir bicimde bir alevi andirmaktadyy.

*  Hamile bir kadin tavsan dudakli bir cocuk goriince kendi eviadinin da
ayni sekilde olacagi konusunda endiseye kapilir. Gergekten de sekiz ay
sonra dogan cocugu tavsan dudakhdir, ama bu daha oykiiniin yarisi:
Birkag ay sonra, bu olay cevrede duyulunca baz: hamile kadinlar be-
begi gérmeye gelirler. Sonunda ti¢ ¢ocuk daha favsan dudakls olarak
dogar.

*  Bir baska kadin alt1 aylik hamile iken annesi hastalanan bir komsu
kiz1 onlarda kalmaya gelir. Kadini kizla birlikte ev islerini yaparken
kizin daba once camagir yikarken gecirdigi bir kaza neticesinde kop-
mus olan sol elinin orta parmag: sik sik gozine carpar. Kadin daha
sonra her yoniyle normal olan bir erkek cocugu dogurur; ama bebegin

sol elinin orta parmagi yokz‘ur.

Kalitim soylencelerinin yikiligi: Bagsiz bebeklerdeki umulma-
dik azalma

Son 150 yilda bilimin ne kadar ilerledigi hesaba katilirsa, atalarimizin
kisisel 6zelliklerimizin bize nasil gectigini a¢iklama c¢abalarini daha iyi
anlayabiliriz. Ornegin Hipokrat déllenme sirasinda erkek ve kadinin be-
denlerinin her tarafindan “minik parcaciklar” verdiklerine ve bu malze-
menin karigimi ile ana-babanin 6zelliklerini ¢ocuklarina gecirdiklerine
inantyordu, ama Hipokratin sonradan pangenesis ad1 verilen bu teorisi
kisa stirede Yunan distiniirt Aristo tarafindan ¢trttuldd, ¢linki 6zellik-
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lerin asil olup da bir kusak azlayabildigini agiklamiyordu. Aristonun ken-
dine 6zgt dustinceleri vardi; cocuklarin fiziksel 6zelliklerini annelerinin
aybagi kanamalarindan, ruhlarini ise babalarinin spermlerinden aldigini
ileri stirtyordu.

Mikroskoplardan ve bilimin 6teki araglarindan yoksun olduklarin-
dan kalitimin iki bin yil bir sir olarak kalmasina sagsmamak gerek. On
dokuzuncu yiizyilin ortalarina kadar ¢ogu kisi Hipokrat gibi, dogmamus
bir ¢cocugun 6zelliklerinin kadinin hamilelik sirasinda 6zellikle trkitiici
ya da korkutucu sahneler iceren neye baktigina bagl olduguna dayanan
“annenin baskin ¢ikmasi” doktrinine inaniyordu. Tibbi dergilerde ve ki-
taplarda yayinlanan yizlerce vakada hamile kadinlarin duygusal olarak
ya da gordikleri bir sakatlik ya da sekil bozuklugu gibi bir seyden endi-
seye kapilmas: sonucu benzer bozuklugu olan ¢ocuk dogurduklarindan
s6z ediliyordu. Ote yandan annenin baskin ¢ikmas: konusunda kuskular
daha 1800’lerin baglarinda kendini gostermisti. Iskog tip yazari William
Buchan 1809'da, “Urkiitiicii gériintiiler boylesine sonuglar doguruyorsa,
diye yaziyordu, Fransada Robespierre’in terdr rejimi sirasinda kag tane
bagsiz cocuk dogmugtur?”

Gene de garip sdylenceler 1800’]erin ortalarina kadar siirdd. Ornegin,
topcu atesi sirasinda bacaklarini kaybeden erkeklerin kol ya da bacaklar:
olmayan ¢ocuklar: oldugu konusunda yaygin iddialar vardi. Sik rastlanan
bagka bir yanlig anlama da “edinilen 6zelliklerin” yasam i¢inde 6grenilen
beceri ya da bilgilerin bir cocuga gegebilecegi idi. 1830’]arin sonlarinda
bir yazar, kisa siirede Ingilizce 6grenmeyi bagaran bir Fransizin bu yete-
negi hi¢ gérmedigi, Ingilizce bilen biiyiik annesinden aldigini ileri siirdii.

Hangi 6zelligin hangi ebeveynden alindig1 hususuna gelince, on do-
kuzuncu ytizyil yazarlarindan biri bir ¢ocugun “lokomotif organlarini”
babasindan, “dahili ya da yasamsal organlarini” ise annesinden aldigin:
iddia ediyordu.

Genis ¢apta benimsenen bu gérisiin katirin 6zelliklerine dayandigini

belirtmek gerek.
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11k sezgi kipirdamislari: Mikroskoplar konumun belirlenmesi-

ne yardimci oluyor

Boylece, 1800lerin ortalarina kadar, bilimsel ilerlemeler tibbin ¢esitli
alanlarinda bir devrimin temelini olustururken, kalitim hala doganin bir
oyunu olarak gériliiyor, bilim adamlari hala bunun kaynagini tartisiyor,
nasil oldugunu ise bir tiirli anlayamiyorlard:.

Ilk sezgi kipirdaniglar: 1800’lerin baginda, Kismen mikroskoplardaki
gelismeler sayesinde, ortaya ¢ikti. Alman mercek parlaticilari Hans ve
Zacharias Janssen'’in ilk ilkel mikroskobu yapmasinin tizerinden 200 yil
gecmis olmasina kargin 1800’lerin baglarinda teknik gelismeler sonunda
bilim adamlarinin tartigma konusu olan hicreye daha yakindan bakmasi
saglandi. Tlk 6nemli ipucu 1831de Iskog bilim adami Robert Brown'un
cekirdek adini verdigi minik, koyu renkli bir merkezin i¢inde birgok hiic-
re bulundugunu kesfetmesi ile elde edildi. Merkezde bulunan ¢ekirdek
hiicrenin kalitiminda ne gibi bir rol oynadig: yillar sonra 6grenilecekti,
ama Brown hi¢ degilse 6n hazirlig1 yapmugti.

On yil sonra Ingiliz doktor Martin Berry déllenmenin erkek spermin
disinin yumurta hiicresine girmesi ile gergeklestigini fark etti. Bu, giini-
miizde son derece agiklikla bilinmektedir, ama yillar 6ncesine dayan bir
bagka soylence dollenmemis her yumurtada minik bir “6nceden olugmus”
insan bulundugunu ve spermin bunu yalnizca hayata gecirdigini icleri
stiriiyordu. Dahasi, 1800’lerin ortalarina kadar cogu kisi gebeligin sadece
bir sperm ve bir yumurta hicresi ile gergeklestigini bilmiyordu ve bu 1
yumurta+1 sperm=1 bebek basit denklemini bilmeden kalitimi gercek-
ten anlamak i¢in minicik bir adim atmak bile olanaksizd:.

Nihayet, 1854’te sadece bu denklemi bilmekle kaymayip yasaminin
on yilin1 bu sirr1 ¢dzmeye adayan bir adam ¢ikageldi. Caligmalarinin ¢o-
gunu arka bahgesinin harika ortaminda ge¢irdigi icin mutlu say:abilirdi,
ama gercekte deneyleri son derece sikici olmaliydi. Hig¢ kimsenin daha
once kalkismadigi ya da kalkigmaktan ¢ekindigi bir sey yaparak binler-
ce bezelye bitkisi yetistirdi ve elde ettigi bezelye tanelerinin her birinin
ozelliklerini kugaklar boyunca titizlikle inceledi. Daha sonra 6viinerek
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yazdig1 gibi, “Bu denli genis kapsamli bir aragtirmay: istlenmek gercek-
ten cesaret istiyordu.”

Ote yandan Gregor Mendel 1865'te ¢aligmalarini tamamladiginda
insanligin binlerce yildir sordugu bir sorunun yanitini bulmugtu. Kalitim
gelisigiizel ya da sansa bagli degildi ve gergekten belli kurallara dayaniyor-
du. Taze bezelyelerle dolu bir kilerden bagka ne kazanci oldu dersiniz?
Genetik biliminin temelini atmigt1.

1. Doniim Noktasi

Bezelyeden ilkelere: Gregor Mendel kalitim kurallarini kegfe-
diyor

1822de o zaman Avusturya'nin bir par¢ast olan Moravyadaki bir koyde
dogan Gregor Mendel bir ciftci ailesinin ogludur. Buytk bir olasilikla
tarihe ya en goriilmemis papaz ya da bilim dalinda en aligilmadik arag-
tirmact olarak gececektir. Zeki oldugu kesindir: Gengliginde parlak bir
6grenci olan Mendel'in 6gretmenlerinden biri ona Briinn kenti yakinin-
daki Augustinian Manastirina gitmesini 6nerdi. Bu, fakir bir aile ¢ocu-
gunun 6grenim goérebilmesi i¢in o zamanlar en iyi yoldu. Oysa, Mendel
1847'de 26 yagindayken papaz olarak atandiginda dinsel ya da akademik
bir kariyer i¢in hi¢ de uygun gériinmiiyordu. Briinn Piskoposuna génde-
rilen bir rapora gére Mendel bir hastanin bagindayken “Utancindan eli
ayag1 tutuluyor ve kendisi endige verici bi¢cimde hastalaniyordu.”

Birkag yil sonra Mendel yerel okullarda yedek 6gretmenlik yaptiysa
da 6gretmenlik lisans: almak i¢in gerekli sinavda bagarili olamadi. Bunun
tizerine dort yil Viyana Universitesine devam etti ve orada ¢esitli konu-
larda egitim gorerek 1856'da ikinci kez sinava girdi.

Ama gene bagarili olamadh.

Boylece hem papaz hem de egitmen sifatiyla pek parlak olmayan ye-
tenekleri yiiziinden Mendel yeniden manastirdaki sakin yasamina geri
dondd; belki de 6mriiniin kalan kismini burada al¢akgoniilli bir kesis ve
yedek 6gretmen olarak gecirmeyi tasarliyordu. Ya da aksi. Zira Mendel'in
egitimi onun 6gretmenlik sinavini vermesine yeterli olmadiysa da meyve



