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Penicillin as a Medical Milestone, a Military Trump,
and a Political Tool in the Second Quarter of the Twentieth Century
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Bu galisma, 2. Uluslararasi Tirk Tip Tarihi Kongresi (25-29 Ekim 2018, Afyonkarahisar)'nde sézIi olarak sunulmustur.

OZET Kimi dogal antibiyotik maddeler insanlar tarafindan binlerce
yildir bilinmekteyse de klinikte kullanilan sentetik antibiyotiklerin kul-
lanimi1 gorece yenidir. Bir¢ok antibiyotigi kesfetmesinden dolay1 “an-
tibiyotiklerin babasi” olarak anilan Selman A. Waksman’ca “canli
mikroorganizmalar tarafindan iiretilen ve bakterileri inhibe ve hatta
imha etme kapasitesi olan madde[ler]” seklinde tanimlanan droglarin
klinik kullanim ve enddistriyel tiretimi XX. yiizyilda baslamistir. Bu
retrospektif ¢aligmada elde edilen bulgular {i¢ ana boliime ayrilmustir.
ilk boliimde, penisilinin kesfinden énceki, 6zellikle de XIX. ve erken
XX. yiizyildaki antimikrobiyal caligmalar kisaca incelenmistir. Ikinci
bolimde, XX. ylizyilin “en ¢ok hayat kurtaran” bulusu addedilen anti-
biyotiklerin ilk 6rnegi olan penisilinin Alexander Fleming tarafindan
in vitro kesfi, Oxford’daki bilim adamlarmin katkilar, hayvanlar ve ni-
hayet insanlar tizerindeki ilk topikal ve sistemik in vivo tatbikleri, daha
sonra ABD’ye taginarak endiistrilestirilmesi siireci, II. Diinya Savast si-
rasinda askeri bir koz ve siyasi bir ara¢ olarak gayritibbi istimalleri ve
savasin bitiminden sonra, 1925-1950 y1llar1 arasinda, diinya genelinde
klinik kullanima girisi, Avrupa ve ABD’de kaydedilen safahata dair
genel uluslararasi literatiir taranarak aktarilmigtir. Ugiincii boliimde ise
penisilinin Tirkiye’ye gelis siireci ve ilk yerli kullanim 6rnekleri ulu-
sal bilimsel yaynlar 1s181nda degerlendirilmistir. Penisilinin topluma
yanstyisi ise donemin gazete haberlerinin 1s1ginda degerlendirilmistir.
Tartigma boliimiinde ise mevcut tibbi paradigmaya 6nemli etkileri olan
bu bulus, II. Diinya Savasi ve hemen sonrasinda gergeklestirilen bazi
deneysel ¢aligmalardaki etik ihlallerin nesnesi olarak degerlendirilmeye
alinmustir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik; antibiyotiklerin tarihi;
1. Diinya Savasi; penisilin; tip tarihi

ABSTRACT Although certain natural antibiotic substances have
been known to humans for millennia, it was not until the twenticth
century that humanity saw the clinical use and industrial production
of drugs described by Selman A. Waksman, “the father of antibi-
otics,” as “chemical substance[s] produced by microorganisms, which
ha[ve] the capacity to inhibit the growth of and even to destroy bac-
teria.” This retrospective study separates its findings into three sub-
sections. Firstly, it examined the pre-penicillin era and essential
antimicrobial studies through 19th to early 20th centuries. Secondly,
it reviewed the historical facts of penicillin, the first example of the
antibiotics declared “the most life-saving invention” of the twentieth
century, with a focus on its in vitro discovery by Alexander Fleming,
first in vivo topical and systemic applications in animals and ulti-
mately humans made possible by contributions of scientists in Ox-
ford, its journey to the US and process of industrialization,
nonmedical uses as a military trump and a political tool during World
War I1, and post-war introduction into worldwide clinical use between
the years 1925 and 1950. The developments achieved in Europe and
the US were revisited through international publications. Thirdly,
while the first instances of domestic penicillin use were discussed in
light of the Turkish scientific literature; journalistic articles of na-
tional newspapers were examined to evaluate how it was reflected so-
cially. In the discussion part, penicillin, the drug that its discovery
has noticeably affected the existing medical paradigm, will be taken
into examination as an object of ethical violations of some studies
during and after II World War.

Keywords: Antibiotics; history of antibiotics;
World War II; penicillin; history of medicine

Klinik, sentetik “antibiyotik”ler gérece yeniyse
de kimi dogal antibiyotik maddeler insanlar tarafin-
dan binlerce yildir bilinmektedir. Ornegin antikitede

Misir’da enfekte agik yaralara kiiflenmis ekmek ba-
silirken, Cin’de ise yara tedavisi i¢in benzer sekilde
soya fasulyesinin kiiflii lapast kullanilmistir.! 1980
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yilinda Amerikali antropolog George J. Armelagos,
giinimiizde Sudan iginde kalan antik Nubia bolge-
sinde MO 350-550 déneminde yasamis insanlara ait
kemiklerde tetrasiklin kalintilar1 tespit etmigtir.” Ni-
tekim Streptomyces rimosus tiirii bakteri tarafindan
iiretilen bir antibiyotik olan tetrasiklinin, yapisina ka-
tildig1 kemik dokuda kalict izler/lekeler birakma
ozelligi vardir. Yine Nubialilardan kalan bazi hiye-
roglifler, mayali bir i¢kinin, lizerinde biriken kiifle
birlikte tiiketildigini gdstermektedir. Nubialilarin
deneyimledikleri antibiyotik etkiyi (tetrasiklin ice-
ren) kiifleri bilerek kullanmalarina degil, tiikettik-
leri biranin ana maddesi olan bugdayin bol
miktarda S. rimosus igermesine bor¢lu olduklari
sav1 da One siiriilmiis olmakla birlikte, ¢ocuklara ait
kemik kalintilarinin dahi bolca tetrasiklin igermekte
olmas, kiiflii biranin bir ¢ocuga ancak tedavi ama-
ciyla, yani bilingli olarak verilmis olabilecegini dii-
Antik
kullanimlarindan bir diger iz ise Misir’daki Dakhla

stindiirmektedir.'+ antibiyotik
Oasis bolgesinde karsilagilan ve ge¢ Roma done-
minden kaldig1 diisliniilen femur kalintilar1 {ize-
rinde gerceklestirilen paleohistolojik ¢caligmalarda
giin yliziine ¢ikmistir. Florokrom igaretleme yontemi
kullanilarak, bu kalintilarin (muhtemelen yine bira
tiiketimi neticesinde) da tetrasiklin igerdigi saptan-
mustir.’

Antikitede mayali, boylece gorece islenmis be-
sinler diginda, dogal ham maddelerle de antibiyotik
etki elde etme cabalar1 mevcuttu. Ornegin Urdiin’de
bulunan 6zel bir tiir toprak olan “kirmizi toprak,” an-
tibiyotik benzeri etkisi sebebiyle ¢ok eski zamanlar-
dan beri ragbet gérmiis olup, cilt enfeksiyonlar1 gibi
durumlar igin glinlimiizde dahi kullanilmaktadir. Kir-
mizi1 toprak iizerine yapilan aragtirmalarda, bu topra-
gim  ¢esitli icerdigi tespit
edilmistir.® Nitekim mikrobiyolog ve biyokimyager
Selman A. Waksman ve ekibi de 1940°ta, yine top-
raktan izole ettikleri bir aktinomiset tiirline Acti-

aktinomiset tiirleri

nomyces antibioticus (sonrasinda Streptomyces
antibioticus) adin1 vermis, bu mikroorganizmadan
elde ettikleri antibiyotik maddeyi de aktinomisin ola-
rak adlandirmustir.’

“Antibiyotiklerin babas1” olarak anilan Selman
A. Waksman’ca (1888-1973) “canli mikroorganiz-
malar tarafindan iretilen ve diger mikroorganiz-
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malar1 inhibe ve hatta imha etme kapasitesi olan
madde[ler]” seklinde tanimlanan antibiyotiklerin
klinik kullanim ve endiistriyel tiretimi ise XX. yiiz-
yilda baglamigtir.® Bu retrospektif ¢calismada, XX.
ylizyilin “en ¢ok hayat kurtaran” bulusu addedilen
antibiyotiklerin ilk 6rnegi olan penisilinin 1925-
1950 donemindeki in vitro kesfi, hayvanlar ve ni-
hayet insanlar tizerindeki ilk topikal ve sistemik in
vivo tatbikleri, II. Diinya Savasi sirasinda askeri bir
koz ve siyasi bir ara¢ olarak gayritibbi istimalleri
ve savasin bitiminden sonra diinya genelinde klinik
kullanima girisi gozden gecirilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa’da kaydedi-
len safahata dair genel uluslararasi literatiir taranir-
ken, penisilinin Tirkiye’ye gelisiyle ilk yerli
kullanim ve tiretim drnekleri ise donemin gazete
haberleri ve ulusal bilimsel yayinlar 1s1ginda de-
gerlendirilmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

PubMed ve ScienceDirect gibi veri tabanlar1 ve ge-
sitli bilimsel dergilerin arsivleri ilgili anahtar keli-
melerle tarandiktan sonra elde edilen sonuglar,
kesfe dair orijinal klinik yaynlar ile birincil goz-
lemcilerin siirece dair deneyimlerini paylastiklari
makaleler merkezde tutularak ve donemin sahitle-
rinin yayinlarindan olusan ikincil kaynaklar -birin-
cil kaynaklarla capraz okuma ve karsilagtirmalar
yapildiktan sonra- degerlendirmeye alinarak kaynak
olarak kabul edilmistir. Penisiline dair ilk ulusal tibbi
yayinlar ise Milli Kiitiiphane Katalogu araciligiyla ve
1930-1960 yillar1 arasim kapsayacak sekilde arasti-
rilmis, penisilinin tilkemize gelmeden 6nceki ve gel-
dikten sonraki siire¢te yayimlanan tibbi makaleler
incelenmistir. Ulusal gazeteleri temsilen Cumhuriyet
gazetesinin 1930-1960 yillar1 arasinda penisilini ve
antibiyotikleri konu alan yazilar1 Beyazit Devlet
Kiitliphanesi dijital arsivlerinden listelenmis, daha
sonra ilgili yayilar basilt arsivden edinilerek ince-
lemeye alimmigtir. Donemin tibbi makaleleri ve ga-
zete haberlerinde, yillara gore yayinlarin igerigi ve
penisiline dair vurguladiklar1 6zelliklerin degisimi,
penisilin kullanimi neticesinde ortaya ¢ikan geligme-
lere (penisilin direnci) paralel bir sekilde degerlendi-
rilmistir.
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I BULGULAR

MODERNITEDE PENISILINE DOGRU iLK ANTIMIKROBIYAL
ADIMLAR

Gec XIX. ve Erken XX. Yiizyilda Antimikrobiyal Deneyler ve
Klinige Giren Onemli Ajanlar

Kiif Mantarlari

Antibiyotiklerin kesfinden 6nceki elli yil siiresince,
bu kesiflere varan yolu hazirlayan birtakim 6nemli
gelismeler yasanmugtir. Belirtildigi tizere kiiflere yara
tedavisi gibi amaglarla daha bin yillar 6ncesinden
basvurulmus olmakla birlikte, bu gibi (mikro) orga-
nizmalarin digerleri {izerindeki inhibe edici etkisi
XIX. ylizyil sonlarinda modern mikrobiyolojide 6zel-
likle fark ve tetkik edilen bir olgu olmustur."*!* Or-
negin 1871°de Joseph Lister, kif mantar1 ile
kontamine olan idrar 6rneginde bakterilerin ¢ogal-
madigini; 1877°de Louis Pasteur, kiifiin sarbon pato-
jeninin aktivitesini durdurdugunu; 1897°de ise E.
Duchesne, kiif mantar1 varliginda koli basilinin ¢o-
galamadigim gézlemlemigtir.!! 1874 yilinda William
Roberts, 1876’da ise John Tyndall, s1vi besiyerinde
Penicillium glaucum varhigimin bakteriyel inhibisyon
saglayabilecegine dair bulgularini yayimlamgtir.':!!-
¥Yine 1878’de Sir John Burdon-Sanderson, ha-
vayla kisa siireli temas halinde s1v1 besiyerlerinde
bakteri sayisindaki artis ile dogru orantil kesiflikte
bir bulaniklik olustugunu, fakat temas siiresi besi-
yerinde Penicillium kiifleri iireyene dek uzatilirsa,
bu bulanikligin, yani bakteri sayisinin azaldigini
gozlemlemistir (Bilindigi iizere, sivi besiyerlerinde
bakteri proliferasyonu arttikca bulaniklik da artar
ve bunun tersi de gecerlidir.). Ne var ki bu deney-
den Penicillium kiiflerinin kiiltiir ortaminda bakte-
riyel proliferasyonu engelleyici bir etkisinin
olabilecegi sonucuna ulastiysa da arastirmalarina

devam etmemisgtir.’»!"!4

Bakteriyel Antibiyotikler

Tarihte bir hastanede kullanilmak suretiyle klinik bir
antibiyotik sayilabilecek ilk madde, Pseudomonas
aeruginosa tarafindan iiretilen, Emmerich ve Low ta-
rafindan izole edilmis olan piyosiyanazdir. Emme-
rich ve Low, antienfeksiyoz etkisini fark ettikleri
piyosiyanazi bazi enfeksiyonlara kars1 kullanmis ve
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aldiklar1 sonuglar1 1899 yilinda yayimlamiglardir. Ne
var ki bu sonuglarin pek tutarli olmayisi ve piyosiya-
nazin yliksek toksisitesi bu ¢aligmalarin stirdiiriilme-
mesine neden olmustur.'

Siilfonamidler

XX. ylizy1l baglarinda gelistirilen diger bir grup anti-
bakteriyel ajan ise klasik antibiyotik taniminin di-
sinda kalsalar da, siilfonamidlerdir. Ilk siilfonamid
olan prontosil, 1932 yilinda Alman ilag sirketi Ba-
yer’de Gerhard Domagk onderliginde caligan bilim
adamlar1 tarafindan kesfedilmistir. Domagk, pronto-
sil ile ylrittigii in vivo ve in vitro klinik arastirma-
larin sonuglari 1935 yilinda yayimlamistir. 1936
yilinda Domagk ve ekibi, prontosili streptokok en-
feksiyonlarina kars1 kullanmaya baglamistir. Siilfo-
namidlerin, olduk¢a toksik olsalar da lohusa hummasi
ve gazli gangren gibi 6liimciil bakteriyel enfeksiyon-
lara kars1 etkili oldugu gosterilmistir.'> Bu bagarisin-
dan otiirii Domagk, 1939 yilinda Nobel Tip Odiilii ile
taltif edilmistir.' Basta Alman hiikumeti tarafindan
bu 6diili kabul etmesine izin verilmese de 1. Diinya
Savasi’nin ardindan 1947°de madalyasini teslim al-
mugtir, '

Siilfonamid, halihazirda boya endiistrisinde y1l-
lardir kullanilmakta oldugundan, Bayer tarafindan
patentlenememistir. Bu durumda Bayer siilfonamid
i¢in degil, onun prekiirsorii olan prontosil igin patent
almustir. Patentlenemedigi i¢in olduk¢a ucuz olan siil-
fonamid, zaman i¢inde birkag kii¢iik modifikasyonla
bir¢ok ilag¢ sirketi tarafindan tiretilmis, 1945 yilina
kadar 5.000 kadar siilfonamid tiirevi ilag imal edil-
mistir. Bu ¢ok yaygin kullanim nedeni ile nere-
deyse tiim diinyada sililffonamide kars1 hizla
bakteriyel direng¢ geligsmistir."'> Kimi kaynaklara
gore Alman iiretimi bu antibakteriyel ajan, Alman
bilim adamlarinin penisilin iizerinde g¢alismaya
gerek gormemelerine ve boylece bu konuda geri
kalmalarina da sebep olmustur. Bu ihmalin, Al-
manlarin II. Diinya Savasi’n1 kaybetmesinde de ol-
dukga etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir-zira 1940’larda
savas demek yara, tedavi edilemeyen enfekte yaralar
ise verilecek askeri kayip nedeni ile kaybedilecek bir
savas demekti.!” Klasik “antibiyotik” tanimina gore
antibiyotik maddenin mikroorganizmalar ya da en
azindan canli organizmalar tarafindan tiretilmesi ge-
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rektigi icin antibiyotikler arasinda sayilmayan siilfo-
namidler, penisilin ve diger antibiyotiklerin klinige
girmesiyle birlikte iyice gézden diigmiigtiir."

1930’larin sonunda ise New York’taki Rocke-
feller Enstitlisiinden (bugiinkii adiyla Rockefeller
Universitesi) René Dubos, toprakta bulunan Bacillus
brevis tiirii bakterilerden bakterisidal etki gdsteren bir
madde izole etmis, bu maddeden de “gramisidin”
adim1 verdigi bir antibakteriyel ajan gelistirmistir.
Yaptig1 klinik ¢aligmalar, bu bilesigin (siilfonamid-
ler gibi) de sistemik kullanim i¢in fazla toksik oldu-
gunu ve yalnizca topikal kullanim i¢in uygun
olacagini gostermistir.'®

Antimikrobiyal farmakoloji tarihinde siilfona-
mid ve gramisidin ile yapilan ilk klinik ¢alismalar ol-
dukca 6nemlidir, ¢ilinkii bakterilerle kemoterapdtik
miicadelenin miimkiin oldugu bu maddelerin etkileri
gozlemlenerek fark edilmis ve bdylece penisilin ve
penisilin-sonrasi antibiyotiklerle sonuglanacak aras-
tirmalarin Onii agilmistir."

“Antisepsi” ve “Antimikrobiyal Kemoterapi” Nosyonlarinin
Gelisimi

Kemoterapotik ajanlar gelistirme fikrinin tarihi,
kimya (kemo-) ile tibb1 (-terapi) birlestirmeyi diisii-
nen ve deneyen Paracelsus’a (1493-1541) kadar da-
yandirilabilir. Kimyager tabip Paracelsus, hastaliklar1
etiyolojiye gore secilecek birtakim kimyevi madde-
lerle tedavi etme fikrini savunmus ve uygulamistir.
Kursun, demir, arsenik ve civa gibi maddeleri birer
ilag olarak popiilarize etmis, sifiliz tedavisinde civay1
kendi hastalarinda bizzat kullanmigtir.’

Dis ortamdaki mikroskobik patojenlerin etkisiz
hale getirilmesine dair antisepsi diislincesi, Louis
Pasteur’iin (Joseph Lister ve Robert Koch’un da
onemli katkilariyla) bazi hastaliklarin giplak gozle
gorlilemeyen birtakim mikroorganizmalardan kay-
naklandigina dair “mikrop teorisi’ni ileri siirmesine
paralel olarak, yani XIX. ylizy1l sonlarinda akillara
gelmisgtir. Bilinen ilk modern antiseptik olan fenol,
XVIII. yiizy1l sonlarinda ham halde izole edilmis
olup, 1934 yilinda saflastirilabilmistir. Tk kez 1860
yilinda Almanya’da Dr. Kiichenmeister tarafindan bir
yaray1 pansuman etmek i¢in kullanilmis ve yaranin
pek enfeksiyon gelismeden iyilestigi goriilmiistiir.
Daha sonra Joseph Lister, fenolii bir preoperatif anti-
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septik olarak kullanmaya baslamistir. Fenol ve feno-
liin tiirevleri glinimiizde hala antiseptik ve dezen-
fektan olarak kullanilmaktadir.?

Kemoterapi ise antisepsi gibi, fakat bu kez in
vitro degil in vivo ortamda, yani insan bedeninde bu-
lunan mikroplarin etkisiz hale getirilmesine dair bir
fikir olarak giindeme gelmis olup, “kemoterapi” soz-
cligii 1900’lerde tinlii Alman doktor Paul Ehrlich
(1854-1915) tarafindan -neoplazmik olan kanserin
degil- mikrobik olan sifilizin tedavisiyle ilgili olarak
tiretilmistir.” Ehrlich, mikroplar1 bedende yerlestik-
leri yerde vurup oldiiren, fakat konak organizmaya
(insana) zarar vermeyen birtakim kimyevi “sihirli
mermiler,” yani kemoterap6tik ajanlar kesfetmeyi he-
deflemistir. Bu amacla 1904 yilinda giristigi siste-
matik tarama programi kapsaminda pek ¢ok kimyasal
bilesigi denemis ve bunlardan “Bilesik 606 nin (ars-
fenamin, ticari adiyla Salvarsan), o ddnemin
HIV/AIDS’i sayilabilecek olan sifilize kars1 etkili ol-
dugunu gérmiistiir. Salvarsan, penisilin yayginlasana
kadar basvurulan birincil antisifilitik haline gelmis ve
mortalitede ciddi bir diisiis saglamigtir. Ehrlich, mik-
robiyal immiinolojiye olan katkilarindan dolay1
1908°de, Nobel Tip Odiilii’ne layik goriilmiistiir.'!

YiIRMINCI YOZYILIN iKINCI CEYREGINDE BiR TIBBI MILAT,
BIR ASKERI KOZ VE BIR SIYASI ARAC OLARAK PENISILIN

Tipta Bir Milat: Penisilinin Alexander Fleming Tarafindan
In Vitro Kesfi

Tabip, farmakolog ve (mikro)biyolog Alexander Fle-
ming (1881-1955), tifo asisinin mucidi Almroth Ed-
ward Wright’in rehberliginde Londra’daki St. Mary
Hastanesi Bakteriyoloji Departmaninda 1906 yilinda
basladig1 ¢alismalarina, 1955 yilindaki vefatina dek
devam etmistir. Kuduz, difteri, tifo gibi hastaliklara
kars1 yeni gelistirilen basarili asilarin yankilarimin
siirmekte oldugu, bakteriyolojideki biiytik atilimlarla
karakterize erken XX. ylizyilda, St. Mary Hastane-
sindeki arastirmacilar da ¢ogunlukla vaksinasyon,
inokiilasyon, dezenfeksiyon vb. iizerine caligmalar
yiiriitmekteydiler.?>%

Fleming’in penisilin dncesi ¢aligmalarindan en
onemlisi, lizozimi kesfi ile sonuglanandir. 1921 y1-
linda agir bir gribal enfeksiyon gegiren Fleming,
nazal salgisini bir bakteri kaynagi olarak kullanmig
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ve bir Petri kabinda kiiltiire etmistir. Sonuclar1 kont-
rol ettiginde, mukustan uzakta kolonizasyon gercgek-
lesirken tam mukus ¢evresinde bakteri kolonisi
gelismedigini, inhibisyon gergeklestigini fark etmis-
tir. Bunun tizerine diger viicut salgilarini da ayn1 yon-
temle test ederek, bu olgudan sorumlu maddenin
mukus, gézyas, tiikiiriik ve deride dogal olarak bu-
lunan antibakteriyel bir enzim oldugunu kesfetmis-
tir. Fleming, bu maddeye “pargalayici (lizo-) enzim
(-zim)” anlaminda “lizozim” adin1 vermis ve bulgu-
larin1 1922 yilinda yayimlamistir.**** Fleming’in bu
lizozim tecriibesinin, 1928 yilinda o meshur Petri ka-
binda gordiigii degisiklikleri yorumlamasina, diger
deyisle penisilini kesfetmesine yardime1 oldugu, son-
rasinda gerek kendisi gerekse yakin ¢aligma arkadag-
lar1 tarafindan dile getirilmigtir.?®

Fleming 1928 yilinin Eyliil ayinda ailesiyle be-
raber ¢iktig1 tatilden dondiigiinde, laboratuvar tezga-
hinin {izerinde agz1 kapali halde birakmis oldugu
Petri kaplarindan en iisttekine 0ylesine bir goz atmak
istemistir. Yaklagik bir aylik tatil boyunca laboratuvar
tezgahimin tizerinde oda sicakliginda beklemis olan
bu Petri kabinda, inokiile Staphylococcus aureus ko-
lonileri bulunmaktaydi. Fleming kapagi agtigi anda
gordiikleri karsisinda sasirmis ve “Cok tuhaf!” diye-
rek ¢aligma arkadaglara da gostermistir. Ne var ki
Fleming’in lizozim tecriibesi ve caligmalar1 sebebiyle
kendisine ilging goriinen manzara, arkadaslarini ayni
sekilde heyecanlandirmamistir. Kapta nereden gel-
digi belirsiz bir kiif mantar1 gelismis ve daha da il-
ging olarak, kiif yakinindaki S. aureus kolonileri
kaybolurken, kiiften uzaktaki koloniler etkilenmemis
ve bliylimiistlr. Fleming, civarindaki koloniler {ize-
rinde antibakteriyel etki yaptigini diislindiigii bu kiif
tizerinde ¢esitli ¢aligmalara girigsmistir. Kifti ayristir-
diktan sonra kiiltiire etmis ve farkli bakteriler tizerin-
deki antibakteriyel etkilerini gézlemlemistir.?*-¢

Bu mantarin sporlarinin Fleming’in laboratuva-
rindaki Petri kabina nasil girmis olabilecegine dair
farkl goriisler dile getirilmistir: Kimileri sporun agik
bir laboratuvar penceresinden igeri girmis olabilece-
gini ileri siirse de sonrasinda bizzat Fleming’in mesai
arkadaglarinca da belirtilmis oldugu gibi, bir mikro-
biyologun penceresini agik birakmasi olacak i de-
gildir.?* Ayrica oturdugu yer ile penceresi arasinda
laboratuvar tezgahi bulunan Fleming’in, istese dahi
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pencere agmasi ¢ok zordu. Fleming’in ¢alisma arka-
daslarina gore bu kiifiin kaynagi, Fleming’in labora-
tuvarinin bir alt katinda calisan alerji uzmani John
Freeman’in arastirma laboratuvartydi. Nitekim Free-
man’in laboratuvarinda astim hastalarinin yasadigi
yerlerden toplanmis olan ¢esitli kiifler bulunmak-
taydi. Bu laboratuvarda c¢eker ocak ya da kapali bir
calisma boliimii yoktu ve Fleming’in kapisi gibi Free-
man’1n kapis1 da daima agikti. Dolayisiyla biiyiik ih-
timalle bir Penicillium notatum sporu, Fleming o
meshur Petri kabina bakteri inokiile ederken alt kat-
tan atmosfer yoluyla tasinmis ve kiiltiire dahil ol-
mustu.’® Gergekten de kiiftin kaynagina dair bu
tahmin daha akla yakindir; zira bir mikrobiyoloji la-
boratuvarmin ¢aligma prosediirleri gdz oniine alindi-
ginda, Fleming’in a¢ik bir pencere karsisinda bakteri
kiltiirti hazirlamasi pek profesyonelce, dolayisiyla
makul degildir.

Petri kaplarimin kiiflendigine sahit olan ilk mik-
robiyolog Fleming degildir; fakat bu gozlemin {ize-
rine gidip bu kiiflerden alt kiiltiirler hazirlayarak
calismalarimi kararlilikla siirdiiren ilk kisi Fleming ol-
mustur. Fleming, oda sicakliginda gelisen 8 giinliik
kiif kiiltiirlerinin 1:500 oraninda seyreltildikten sonra
dahi stafilokoklari tamamen inhibe edebildigini goz-
lemlemistir. Oncesinde Digitalis bitkisinden iiretilen
bir ilacin “dijitalin” olarak adlandirilmis olmasindan
esinlenerek, Fleming de 7 Mart 1929 tarihinde Peni-
cillium isimli mantardan elde ettigi antibakteriyel
maddeyi “penisilin” olarak tesmiye etmis ve 10
Mayis 1929°da, penisilin hakkindaki ilk makalesini
yayina gondermistir.'”-2

Fleming, I. Diinya Savasi’nda tabip olarak gérev
yaparken, en zorunun enfeksiyonlarla miicadele
etmek oldugunun farkina varmigti. Paul Ehrlich’in
gelistirdigi Salvarsan’in sifiliz iizerindeki terapotik
etkisini kendi hastalarinda tecriibe ettikten sonra, “‘si-
hirli mermi”lerin gerekliligi ve elde edilebilirligi Fle-
ming’in zihnini hep mesgul etmistir. Fakat Ehrlich’in
antisifilitik etkisini kanitladig1r Salvarsan ayni za-
manda oldukga toksikti ve bu nedenle pek ¢ok kisiyi
de antimikrobiyal kimyasal ajanlarin sistemik olarak
kullanilamayacagi1 diiglincesine sevk etmisti. Kimi
kaynaklara gore, Fleming’in penisilinin sistemik kul-
lanimini1 denemek konusunda girisken olmayisinin en
onemli nedeni budur.”’
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Fleming, ayni metodolojinin bugiin de gegerli
oldugu ilk kiif caligmasinda, kiifii ekledigi agar besi-
yerinde dar oluklar agmis, sonra her bir oluga farkli
bakteriler inokiile etmistir. Kiifiin i¢indeki inhibitor
madde tiim agara difiize olmus, bazi bakteriler belir-
gin bir bilylime saglayamadan madde tarafindan in-
hibe edilmistir. Inkiibasyon uzadik¢a oluklara en
yakin kolonilerin transparan hale geldigini, yani ta-
mamen yok oldugunu gérmiistiir. Bu sayede Fle-
ming, antibakteriyel etkiyi olusturan maddenin
kiiften oldugunu dogrulamistir.?®?° Bununla birlikte
Escherichia coli ve Haemophilus suslar ise kiiften
etkilenmeden bilyiimelerini siirdiirmistiir.>%2%%

Bu deneyden sonra Fleming, kiifteki antibakte-
riyel maddenin hangi konsantrasyonda inhibe edici
etki gosterdigini saptamaya girigsmistir. Farkli sey-
reltme oranlartyla hazirladig1 kiif ¢ozeltilerini farkli
tiiplere koyarak, ayn1 miktarda bakteriyi bu tiiplerin
her birine inokiile etmistir. Daha sonra tiiplerdeki bu-
laniklig1 analiz ederek (Belirtildigi tizere, bulaniklik
azaldikca bakteri sayisinin azaldigi, yani inhibitor et-
kinin arttig1 sdylenebilir.), maddenin antibakteriyel
etki gosterebildigi konsantrasyon degerlerini tespit
etmigtir. 283

Fleming’in buldugu antibakteriyel maddeyi
kendi arastirma laboratuvarlarinda liretmeye calisan
diger bilim insanlar baglangigta basarisiz olmuslar-
dir. Bu nedenle Fleming’in sonuglar1t muhtemelen
yanlis yorumladigini iddia edenler olmustur. Fakat
Fleming buna sdyle yanit vermistir: “Penicilium cinsi
birgok tiir icermektedir; hastanemizdeki mantar uz-
mani, ilkin penisilini {ireten mantarin Penicillium
rubrum oldugunu soylediginden, ben de bu sekilde
rapor etmistim. Fakat daha sonra bir¢ok uzman, bu
mantarin P. notatum tliriine ¢ok yakin olan 6zel bir
tiir oldugu yoniinde goriis bildirmistir.” Dolayistyla
Fleming’e gore ayni sonuglari elde edemeyen bilim
insanlari, muhtemelen ayni tiir mantar kullanmiyor-
lardi. Ayrica kiifiin bakterilere etki edebilmesi i¢in
onlardan once biiyiimesi gerekiyordu. Sonrasinda
Fleming’in tatilde oldugu 1928 Agustos’undaki hava
sicakligiin kiifiin bakterilerden dnce biiyiimesi i¢in
elverigli olabilecegi tahmininde bulunulmus ve Bir-
lesik Krallik Meteoroloji Ofisi kayitlarindan 1928
Temmuz-Eylill doneminde Londra’da dl¢iilmiis hava
sicakliklari incelenerek, bu tahmin dogrulanmustir.*!
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1928 yili Agustos ayindaki en diisiik sicaklik 20°C
iken, en yiiksek sicaklik 25°C olarak kaydedilmistir.
Bu hava sartlari, kiifiin stafilokoklardan dnce biiyii-
mesi i¢in idealdir.

Ayni departman ve donemden meslektaslari-
nin tanikliklarinin ve kisisel laboratuvar defter ka-
yitlarinin da gosterdigi lizere Fleming, 1928 deki
ilk mezkar gézleminden sonra neredeyse 12 yil bo-
yunca penisilin iizerinde ¢aligmaya devam etmis-
tir.232°  Sonugta pek yol
kimyagerlerle iletisim kurarak ve bazi kimyagerleri
kendi laboratuvarinda gorevlendirerek, kiif filtresi-

alamamis olsa da

nin i¢indeki etken maddenin piirifikasyon ve stabili-
zasyonu gibi problemleri ¢dzmeye c¢abalamistir.
Hatta yalnmzca kendi ¢alismalarinda didinmekle kal-
mamis, penisilin lizerine bagkalarinca yapilacak aras-
tirmalara da bulgularini gizlememek ve isteyen
herkese elindeki numunelerden vermek suretiyle des-
tek olmustur.?®-!

Ote yandan, bu kayda deger in vitro calismala-
rina karsin Fleming’in penisilinin sistemik etkilerini
pek aragtir(a)madigi sdylenebilir. In vivo anlamda
Once tavsanlarla ¢alismis, ne var ki tavsanlar penisi-
lini ¢cok ¢abuk metabolize ettiklerinden, penisilinin
intravendz veya oral yolla verilmesinin insanlara bir
fayda saglamayacagi kanisina varmakta acele etmis-
tir. Boylece tavsanlar iizerindeki deneylerinde topi-
kal kullanimda etkili ve giivenli oldugunu birkag kez
gordligii penisilini, insanlara damardan ya da agizdan
vermeye cesaret edememistir. Sistemik deneyler yap-
mayiginin diger bir sebebi de penisilinin inhibitor et-
kisini gostermesi i¢in saatler gerekecegini bilmesi
olmustur. Penisilinin tavsan dolagiminda yarim saat-
ten fazla kalamayisi, bunun insanlarda da bdyle ola-
cagina inanan Fleming’i klinik sistemik ¢alismalara
dogru devam etmekten alikoymustur.?*253

Fleming’in departmaninda ¢alismis ve o miladi
Petri kabin1 gérmiis arastirmacilardan biri olan Cecil
George Paine, 1930°da Sheffield Universitesine
transfer oldugunda, penisilin iizerine kendi klinik
arastirmalarin1 yapmaya karar vermistir. ilk teseb-
biisii penisilini folikiilit tedavisinde topikal olarak
kullanmak olmus, fakat uygulama basarisizlikla so-
nuglanmigstir. Daha sonra g6z enfeksiyonlarina yo-
nelmis ve bir is kazas1 sonucu gozleri enfekte olan bir
maden iscisi ile konjonktivitten muzdarip iki yenido-
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gani, kiif filtratin1 goze dogrudan uygulayarak basa-
riyla tedavi etmistir. Ne var ki Paine, bu bulgularini
yayimlamamustir.>* Ayrica bunlarin hepsi yine topikal
kullanim olup, Oxford Ekibi’nin aragtirmalaria dek
penisilinle insan tizerinde sistemik bir deney gercek-
lestirilmemistir.33-34

Fleming, penisilinin antiseptiklere kiyasla daha
avantajli olmasina dikkat ¢cekmistir. Karbolik asitten
daha etkili olan penisilinin, enfekte yiizeylere dogru-
dan ve seyreltilmeden uygulandiginda toksik ya da
mubharris bir etkisi olmadigini gostermistir.”® Penisi-
linin ayrica aynt donemde hala kullanimda olan siil-
fonamidlerden de bir¢ok yonden iistiin oldugunu
ortaya koymustur. Bu késif, sebatkar laborant kimli-
ginin yani sira son olarak Fleming’in sanatc¢1 bir ta-
rafinin da oldugu soOylenebilir: Laboratuvarda
calistig1 farkl bakterilerin kiiltiirde farkli renkte pig-
mentler tiretme 6zelligini kullanarak, besiyerleri tize-
rinde olaganiistii resimler yapmistir. Bakterilerin
ideal besiyerlerinin farkli olabilecegi ve bu resimleri
yapabilmek i¢in kolonilerin tek tek ve renk ayrimini
koruyacak sekilde inokiile edilmesi gerektigi diisii-
niiliirse, Fleming’in hem teknik hem de artistik hii-
neri takdire sayandir. Fleming bu c¢alismalarini,
“Mikrobiyal Resimler” ad1 altinda sergilemistir.’!

Oxford Ekibi'nin Calismalari

Penisilinin saflagtirilmasinin, gelistirilmesinin ve kit-
lesel 6l¢ekte liretiminin de kesfi kadar 6nemli oldugu
One siiriilebilir. Zira sonrasinda bu {i¢ asama kayde-
dilemeseydi, penisilin devrimsel potansiyeline karsin
Fleming’in laboratuvarindan digart ¢ikamayan bir
madde olarak ziyan olabilirdi. Sonraki bu {i¢ sathada
Oxford Universitesi Biyokimya Laboratuvarmdan
Howard Walter Florey (1898-1968) ve Ernst Boris
Chain (1906-1979) ¢ok énemli roller oynamiglardir.

Peki, Florey ve Chain, penisilinle ne zaman il-
gilenmeye baslamistir? Aslinda Florey, penisilinden
en basindan beri haberdardi. Zira 1929 yilinda Fle-
ming’in penisiline dair ilk makalesini génderdigi Bri-
tish Journal of Experimental Pathology dergisinin
yaym kurulundaydi ve hatta bu makaleyi gbzden ge-
cirmisti. Chain ise dogal antibakteriyel maddelerle il-
gili yaptigi genis literatlir taramasi sonucunda
piyosiyanaz ve penisiline ulagmisti. Piyosiyanaz iize-
rine yaptig1 ¢aligmalar sonucsuz kalinca penisiline
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yonelmisti.' Bu ikili, bdylece 1939 baglarinda, patlak
veren II. Diinya Savasi’yla birlikte olduk¢a zorlagan
caligsma sartlarinda, penisilinin saflastirilmasi ve kim-
yasal yapist ile ilgili galigmalar yiiriitmeye baslamis-
tir.

Klinik deneyleri i¢in haftada 500 L kadar kiif
siispansiyonuna ihtiya¢ duyan Florey ve Chain, kii-
vetlerde, lazimliklarda, siit giigiimlerinde vb. yerlerde
kif biliylitmeye calismiglardir (Daha sonralari bu is
icin Ozellestirilmis, portatif fermantasyon kaplar ge-
listirilmistir.). Haftada iki sterlin karsiliginda iki kiz
tutmus ve sonrasinda “penisilin kizlar1” (Ing. peni-
cillin girls) olarak anilacak bu kisileri kaplar1 inokdile
etmekle ve fermantasyonla ilgilenmekle gorevlendir-
mislerdir. Nitekim Florey’nin Oxford’daki laboratu-
varl, zaman i¢inde tam bir penisilin imalathanesine
doniismistiir. '

Florey ve Chain’in liderligindeki Oxford Ekibi,
penisilin tizerindeki ilk deneysel ¢alismasini, 25
Mayis 1939 tarihinde, sekiz fare ile gerceklestirmig-
tir. Patojenik bir streptokok susu ile enfekte edilen fa-
relerden dordiine penisilin enjekte edilmis (sistemik
kullanim), diger dordii ise kontrol grubu olarak ay-
rilmistir. Deney sonunda kontrol grubundaki tiim fa-
reler 6liirken, penisilin enjekte edilenlerin hepsi
iyilesmistir. Bu sonuglardan etkilenen ekip, deneyle-
rine farkli hayvan ve bakteri tiirleriyle devam etmis-
tir. Elde ettikleri tim sonuglar, 24 Agustos 1940
tarihinde prestijli Lancet’te yayimlanmistir.** Bu ya-
yim goren Fleming, Oxford’a giderek ekiple tanig-
mistir. Chain tarafindan kendisine bir miktar
saflagtirilmis penisilin verilmistir. Fleming daha
sonra bu numune ile birtakim c¢aligmalar daha yap-
mis ve sonuglarini 1942°de yine Lancet’te yayimla-
mistir.'3¢ Tleriki yillarda Florey’nin de belirtmis
oldugu gibi, sayet bu ilk deneylerde klasik tiirden
(Cavia porcellus tiirii) kemirgen kobaylar kullanilmig
olsaydi, penisilin bu tiir izerinde toksik oldugundan,
s0z konusu caligmalar ilerlemeyebilirdi. Fakat farkli
kemirgenlerin kullanilmasi, penisilin seriiveninde ta-
lihin yaver gittigi anlardan biri olmustur.?”

Penisilinin insan lizerindeki ilk deneysel intra-
vendz enjeksiyonu, kesfinden ancak 12 y1l sonra, yine
Oxford Ekibi’nce, Charles Fletcher tarafindan ger-
ceklestirilmistir. Terminal donemdeki bir kanser has-
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tast, bu deney icin goniillii olmustur. 17 Ocak 1941
tarihli ilk enjeksiyonda 100 mg penisilin zerkedilmis
ve hastada birkag saat sonra titreme ve atesten baska
bir bulgu kaydedilmemistir. Penisilinin insan iizerin-
deki ilk terapdtik kullanimi da yine Dr. Fletcher tara-
findan, 12 Subat 1941°de gergeklestirilmistir. Albert
Alexander adl1 bir polis memuru giil budarken elini
dikenlere ¢izdirmis ve bu yaradan kritik bir sistemik
enfeksiyon gelismistir. Onceleri hastanin durumunda
bir iyilesme goriilse de sonrasinda ilacin yetersiz ol-
masi sebebiyle hasta hayatini kaybetmistir. Dr. Fletc-
her goniilliiler {izerindeki aragtirmalarina sonrasinda
da devam ederek farkli uygulama yollar1 iizerinde ¢a-
higmugtir.*®

Bu gibi ¢alismalarin yiiriitiilebilmesi i¢in ¢ok
fazla miktarda saf penisiline ihtiya¢ duyulmustur.
Fakat stirmekte olan II. Diinya Savas1 gereken peni-
silinin {iretimini oldukc¢a zorlagtirmis, geciktirmistir.
Zira Britanya’daki kimya sektoriiniin 6nceligi ilag
degil, patlayicilar i¢in sentetik amonyak, savas ucak-
lar1 i¢in yliksek performansli yakit, savas malzeme-
leri i¢in plastik gibi harbi teghizat liretmek olmustur.
T1bbi materyal liretiminde ise yeni bir antienfeksiy6z
gelistirmek yerine, savag yaralari i¢in bilindik anti-
septikleri imal etmek tizerine yogunlasilmistir. Bri-
tanya’daki bu kosullar altinda Florey, 1941 yazinda
bir meslektasiyla birlikte o donemde heniiz savasa
dahil olmamis olan ABD’ye giderek, sansini okya-
nusun diger yakasinda denemistir.!> Burada, ABD
Tarim Bakanligindan destek gorerek bir¢ok bilim in-
sani ile iletisime gegmis, bu etkilesimler ¢esitli mey-
veler vermistir: ABD’li bilim insan1 Andrew Moyer,
penisilindeki laktozun siikroz ile degistirilmesi ve
misir maserasyon sivisinin fermantasyon ortamina
eklenmesi ile on kat fazla penisilin elde edilebilece-
gini gdstermis ve bdylece penisilinin kitlesel tireti-
mindeki verim artirilmistir. Ardindan, penisilinin
prekiirsorlerinden olan fenil asetik asidin ortama ek-
lenmesi yoluyla penisilinin sentez siirecinin hizlan-
dirilabilecegi fark edilmistir. Yine daha sonra bazi
Penicillium suslarinin digerlerine gore ¢cok daha iyi
iiriin verdigi gdzlenmistir. Bu suslar1 bulabilmek i¢in
diinyaya ¢agrida bulunulmus ve ABD Tarim Bakan-
liginin Kuzey Bolge Arastirma Laboratuvarina farkli
cografyalardan toprak, ekmek ve meyve ¢iiriikleri
gibi maddeler gonderilmistir. Fakat en etkili madde,
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yerel bir meyve pazarindan alinan kiiflenmis bir kan-
taluptan (bir tiir kavun) elde edilmistir. Daha sonra
bu sus X 1sinlar1 ile mutasyona ugratilmis, daha da
fazla penisilin liretme kapasitesine sahip yeni bir mu-
tant sus gelistirilmistir. ABD’de Tarim Bakanligimin
yani sira bu safahata katkida bulunan diger kurum ve
kuruluslardan bazilar1 sunlardir: Abbott Laboratories;
Lederle Laboratories; Merck & Co., Inc.; Pfizer &
Co., Inc.; E.R. Squibb & Sons."

Literatiirde kimi kaynaklarca Oxford Ekibi ile
Fleming arasinda bir tiir ¢ekigsme ve sogukluk oldugu
ileri siiriilmiig olsa da yukarida nakledilenlere ilave-
ten, bunun tam tersini bildiren bagka birtakim kay1t
ve yazigmalar mevcuttur.”” Ornegin, 1942 Agus-
tos’unda Fleming’in yakin bir arkadas1 streptokokal
menenjite yakalanmistir. Fleming, Florey’den yardim
isteyince, daha once Chain’in yapmis oldugu gibi,
Florey de Fleming’e penisilin temin etmistir. Hatta
elinde kalan son penisilini Fleming’e gondermis ve
nasil kullanilacagini agiklamay1 da ihmal etmemistir.
Penisilinin spinal yoldan verilisi ilk kez bu hastada
gercgeklestirilmis olup, bu yeni yontemle ilacin etki
etme siiresi kisaltilmis ve sonug basarili olmustur.’!

Penisilinin kitlesel iiretimine yonelik girisimlere,
kimyasal yapisina yonelik arastirmalar eslik etmistir.
Zira mantardan penisilin liretmek hem ¢ok zaman
alict hem de ¢ok maliyetliydi. Dolayisiyla sentetik
penisilin imalat1 i¢in organik kimyacilar 6nderliginde
yogun bir aragtirma siirecine girilmistir. Chain, Dr.
Dorothy Hodgkin ile beraber, Britanya’da penisilinin
kimyasal yapisi lizerinde X 1s1n1 kristalografisi me-
toduyla ¢aligmistir. 1945 sonlarinda bu ikili, penisi-
lini 6zel kilan yapinin tiyazolidin halkasina bagl
bulunan ve dort alt birimden olusan labil yapidaki
beta-laktam halkas1 oldugunu kesfetmistir.* Boylece
yari-sentetik ve sentetik penisilin iiretimine giden
yolda biiyiik bir asama kaydedilmistir. Fakat kom-
pleks kimyasal yap1 nedeni ile penisilin sentezi, ilk
kez ancak 1957 yilinda, Massachusetts Teknoloji
Enstitiistinden John C. Sheehan ve Kenneth R. He-
nery-Logan tarafindan gerceklestirilebilmistir.'

Fleming, Florey ve Chain’in katkilarin1 6zetle
tefrik etmek gerekirse, Fleming’in penisilinin kasifi,
Florey ve Chain’in ise penisilini laboratuvardan kli-
nige tagiyan, bdylece onu bir “madde” olmaktan ¢1-
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karip bir “ila¢g” haline getiren kisiler oldugu sdylene-
bilir. Bu katkilar ayr1 ayr1 dnemlidir; zira var oldugu
bilinmeyen bir maddeden ilag yapilamayacagi gibi,
nasil degerlendirilecegi bilinmeyen bir madde de atil
halde kalacaktir. Nitekim 1945 yilinda bu {i¢ bilim
insani, penisilinin kesif ve gelistirilmesindeki miin-
ferit rolleri sebebiyle, “fizyoloji ya da tip” alaninda
verilen Nobel Odiilii’nii paylasmislardir.*’

Il. Diinya Savasi Sirasinda Bir Askeri Koz ve Bir Siyasi Arag
Olarak Penisilin

Penisilin 1928 yilinda Britanya’da (ingiltere, Londra)
kesfedilmis olup, hakkindaki ilk ¢alisma 1929 yilinda
yayimlanmistir.”® Fakat sivil Britanya kliniklerinde
penisilin, ilk kez 1 Haziran 1946 tarihinde regete edil-
mistir. Oxford Ekibi’nin penisilini 1939 yilinda saf-
lastirdig1 ve 1941-1942 yillarinda ABD’de kitlesel
antibiyotik tiretimini miimkiin kildig1 distiniiliirse,
penisilinin, memleketi Britanya’da ilk kez 1946 y1-
linda regete edilmesi oldukea ilgingtir. Bu ilging rotar
ise tibbi degil siyasi nedenlerden ileri gelmistir. Oyle
ki, iyilestirici giicii fark edilen penisilin 1940’larin
ortalarina (II. Diinya Savasi son bulana) kadar yal-
nizca enfekte askerlere tatbik edilmek iizere bir sir
olarak saklanmis, boylece bu gibi bir ilagtan yoksun
diisman Mihver kuvvetlerine karsi, savasin sonucunu
etkileyecek bir koz olarak kullanilmigtir.*!

Penisilin; bilimin, askeriyenin, siyasilerin ve
ilag endiistrisinin ortak gayretleriyle yeni bir ilacin
dogusunun ilk 6rnegidir. II. Diinya Savasi, Miitte-
fik Devletler’de penisilinle klinik deneyler gergek-
lestirilmesine ve seri iiretime gegilmesine bir ivedilik
kazandirmistir.*> (Ne var ki Mihver Devletleri basta
olmak tizere diinyanin geri kalaninin ise bu etkili an-
tibiyotige erisimini bilakis tehir etmistir.) 7 Aralik
1941 tarihinde Japonlarin Pearl Limani’na (Hawaii)
saldirmasindan ve bunun iizerine ABD’nin de savasa
dahil olmasindan sonra, Amerikan ilag sirketleri pe-
nisilin iiretimine katkida bulunmay1 kendilerine bir
vatani gorev addetmis, daha fazla miktarlarda ve daha
kolay yontemlerle penisilin imal etmenin yollarini
aramiglardir. Temel problem, kiiciik tesislerden seri
imalata geciste yasanmistir. Siseler, tanklar ve ka-
zanlar ¢ok fazla yer kaplarken, bunlarin her biriyle il-
gilenecek cok fazla sayida is¢i calistirmak icap
etmistir. Bu bakimdan penisilin {iretiminde yasanan
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zorluklar esasen tibbi degil, teknik zorluklar olmus-
tur. Pfizer aragtirma ekibinden John L. Smith’e gore,
“Bu mantar, bir opera sanatgisi kadar kaprisli[ydi];
verimi diisiik, izolasyonu zor[du]; Oziitini elde
etmek bir 6liim, saflastirma fash ise felaket[ti]. Uste-
lik [nihai] analizler de umulan sonuglar1 vermekten
uzak[t1].”"3

Savaslarda -6zellikle de savaglarin makine degil
insan giiciiyle kazanildigr XXI. yiizyil dncesi diin-
yada- hasta askerlerin ¢abucak iyilesip orduya geri
donmeleri hayati bir 6nem arz ettiginden, penisilinin
Miittefik Devletler i¢in anlami ¢ok biiyiiktii. Giinii-
miizde gorece kolay tedavi edilebilen hastaliklar ara-
sinda yer alan (Ki bu tam da artik penisilin gibi pek
cok antibiyotigin mevcudiyeti sayesindedir.) bakte-
riyel hastaliklarin, penisilin 6ncesi donemde morta-
litesi savaslarinkinden daha yiiksek felaketlerdi.
Ozellikle savas alanlarindaki kotii, gayrihijyenik ko-
sullar disiiniildiglinde, Miittefikler’in gozlinde en-
feksiyonlar Mihver Devletleri kadar ciddi bir
tehlikeydi-ya da aksine, iki muharip taraf i¢in de ge-
cerli olan bu tehlike taraflardan birince bertaraf edil-
diginde otekine kars1 biiyiik bir avantaj saglanmis
olacagindan, bu hastaliklar artik bir firsat da arz et-
mekteydi. Nitekim 1941 yilinda Miittefikler’ce peni-
siline dair ¢aligmalarin ve bilgilerin saklanmasinin
askeri bir gereklilik olduguna hiikmedilmis ve ayni
yilin sonunda (19 Aralik 1941°de) ABD baskan1 Roo-
sevelt tarafindan, penisilin hakkindaki bilgilerin san-
stirlenmesi igin bir kontrol merkezi ihdas edilmistir.'”
II. Diinya Savas1 bitene dek yalnizca Miittefik askeri
kuvvetlerinin istifadesine tahsis edilen penisilinin
nasil izole edildigine ya da nasil kullanildigina dair
bilgiler “devlet sirr1” olarak saklanmistir. Zaman
icinde penisilinin varligina ve etkililigine dair bilgi-
ler 6nlemlere ragmen s1zinca halktan da talepler gel-
meye baglamigsa da ordunun 6nceligi korunmus, sivil
penisilin kullanimi yalnizca bagska tiirlii tedavi edile-
meyecek olan ¢ok 6nemli vakalarda ve yine birtakim
kotalar altinda s6z konusu olmustur.*'** Benzer bi-
¢imde, savasin acil ve bencil gerekleri dogrultusunda
bilim diinyasinda da interdisipliner ve internasyonel
is birligi ve bilgi paylasimi gibi teamiiller bir yana bi-
rakilmistir. Ornegin, Avrupa’da penisiline olan ilgi
artmaya baslayimca Isvigreli bir bilim adami Flo-
rey’ye yazarak, mantarin kiiltiiriinden bir numune is-
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temistir. Fakat Florey, penisilinin Almanlarca 6gre-
nilmesine ve iiretilmesine yol acabilecegi nedeni ile,
istenen numuneyi géndermeyi reddetmistir.!”

Penisilin iizerindeki bu askeri/siyasi Anglo-
Amerikan monopolii, 1942 yilinda Almanlari, or-
karsilamak {izere Hoechst
Hastanesinde (Frankfurt) bir ekip kurmaya ve peni-
silin lizerinde kendi ¢aligmalarina baglamaya sevk et-
mistir. Ne var ki bu ekip, penisilinin ideal kiiltiir
ortamina dair ¢ok az sey bilmekteydi ve 6zellikle
derin fermantasyon hakkindaki bilgileri yok denecek
kadar azdi. 1943te ekip genisletildi ve bir laboratu-
varda kiiclik siselerde penisilin iiretimine baglana-

dularinin talebini

bildi. 1944 yilina gelindiginde, imalat hacmi yaklagik
10 milyon birime ulagmisti. Almanlar tarafindan iire-
tilen penisilin, ilk kez Edenkoben Hastanesinde kritik
bir septik mastit vakasinda kullanilmis ve tedavi ba-
sarili olmustur.** Boylece Almanlar da terapotik gii-
clinli bizzat miisahede ettikleri penisilini daha fazla
ve daha hizl1 iiretmenin yollarini aramaya koyulmus-
lardir. Ne var ki bu, oldukea gec kalinmis bir kesif ve
tesebbiis olmustur; zira Ocak 1945°te bir ABD s6z-
clisii tarafindan (artik maglubiyetin arifesindeki Al-
manya’nin), Hoechst Hastanesindeki g¢aligmalara
kanunen el kondugu duyurulmustur.®

II. Diinya Savasi yillarinda penisilin yalnizca bir
askeri koz olarak degil, bir istiinliik, bir gii¢ goster-
gesi sayilmak suretiyle bir siyasi ara¢ olarak da kul-
lanilmustir. Ornegin, 21 Aralik 1943 tarihinde Daily
Telegraph, “Tunus’ta hastalaninca Churchill’in ha-
yatini penisilin kurtard1” mansetiyle ¢ikmistir. Fakat
aslinda Churchill’i kurtaran ilag Alman kesfi olan siil-
fonamidin bir tiireviydi ve devlet bagkanlarmin diis-
man iretimi bir ilagla tedavi oldugu, Britanya
halkiin duymamasi gereken, utang verici bir olaydi.
Bu yiizden s6z konusu haber, hayat kurtaricilik Ingi-
lizlerin kesfettigi ilaca hasredilmek, Ingilizlerin har-
biye gibi tibbiyede de ne denli hiinerli oldugu ima
edilmek tizere, kasten yanls aktarilmigtir.** Benzer
sekilde Hitler’in doktoru Theodor Morell, kisisel not-
larinda, 20 Temmuz 1944 tarihinde “ilgilendigi
hasta”sina penisilin verdigini yazmis, fakat s6z ko-
nusu hastanin ismini yazmamistir. Bu hasta ¢ok
biiyiik ihtimalle ayni1 tarihte bagarisiz bir Staffenberg
suikast girisiminden kurtulan Hitler olmalidir.!” Boy-
lece Britanya liderini Almanyali, Almanya liderini
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ise Britanyal bir ilacin kurtarmis ya da en azindan
iyilestirmis olmasi oldukga ironik bir tarihi gergektir.

Yine savas yillarinda ABD’de, Baskan Roose-
velt tarafindan ulusal imalat envanter ve endiistrisini
savasin icap ve ihtiyaglar1 dogrultusunda bi¢imlendi-
recek bir resmi daire olarak Harp Imalat Kurulu (War
Production Board) ihdas edilmistir (1942). Savasta
duyulan ihtiyaca gore iilkede imalatina agirlik veri-
lecek tiriinleri belirlemek ve kit materyalleri tayina
baglamak gibi yetki ve icraatlar1 olan Harp Imalat
Kurulu-HIK, 1943 yilinda -basta streptokok ve stafi-
lokok enfeksiyonlarina kars1 kullanilmasi planlanan-
penisilin tiretimini de kendi kontroliine almistir. Top-
lam 175 major Amerikan ilag sirketi icinden 21 ta-
nesi 6zenle segilerek, séz konusu penisilin {iretim
programina dahil edilmistir. Uluslararasi arenada Av-
rupa’y1 isgalden kurtarmaya yonelik bir harekat bas-
latilacagina dair soylentiler kuvvetlendikgce, penisilin
iireten bu sirketlere gerekli ham madde ve teknik des-
tegi saglamak, harekata hazir olmak isteyen HIK 'nin
onceliklerinden biri hiline gelmistir. Is birligi yapilan
tiim ilag sirketlerine, is¢ilerini daha siki1 ¢alismaya
tesvik etmeleri, savastaki askerlerin buna ihtiyac1 ol-
dugunu afigler ve maag zarflari igine yerlestirilecek
el ilanlar1 gibi yollarla hatirlatmalar: talimati veril-
mistir. Ornegin bu el ilanlarindan birinde, “Yapmakta
oldugumuz bu is, yaralilarimizi iyilestirmek i¢in aci-
len ihtiya¢ duyulan penisilinin kitlesel iiretimine yar-
dimc1 olacak.” yazarken, bir digerinde ise “Penisilin
askerlerin hayatini kurtarryor! Olebilecek olan asker-
ler, eger siz bu ise kendinizi verirseniz yasayacaklar!”
seklinde, kayitsiz kalinmasi zor bir ihtarda bulunulu-
yordu (Resim 1).#1:46

1944 baslarinda penisilin tiretiminde biiytlik bir
ivme kaydedilmistir; 6yle ki 1943°te 21 milyar birim
olan imalat hacmi, 1944°te 1,7 trilyon birime, 1945’te
ise 6,8 trilyon birime ¢ikmistir. Ticari liretime Pfizer
tarafindan olmak {izere, 1 Mart 1944°te Brooklyn’de
(New York Sehri) kurulan bir tesiste start verilmis-
tir.*” Daha sonra diger ilag sirketleri de seri {iretime
geemis, maliyetler de gerek lireticiler gerekse miis-
takbel tiiketiciler i¢in giderek diismustiir.*'** Bu “bol-
luk” neticesinde ABD hiikiimeti, 15 Mart 1945
itibartyla penisilin kullanimi konusundaki tiim sinir-
lamalar1 kaldirmis ve ¢okg¢a aranan antibiyotik so-
nunda eczanelere girmistir.
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Penicillin

THE NEW LIFE-SAVING DRUG

Saves Soldiers’ Lives!

RESIM 1: II. Diinya Savas sirasinda penisilin tiretimine tesvike yonelik pos-
terlerden biri. “Yeni hayat kurtarici ilag penisilin, askerlerin hayatini kurtariyor!
Olebilecek olan askerler, eger siz bu ise kendinizi verirseniz yasayacaklar”
(Telif hakki agiklamasi: Gérsel, Science History Institute tarafindan kamusal
kullanima hibe edilmistir.)

Penisilinin ABD tarafindan kitlesel tiretimi ve I1.
Diinya Savasi’ndan sonra tiim diinyaya ihracati, bazi
arastirmacilara gére, ABD’nin son yetmis yildir bi-
yomedikal bilimlerdeki liderliginin en dnemli sebep-
lerindendir. Zira penisilinden 6nce -ya da II. Diinya
Savasi’na dek- ila¢ endiistrisinin lokomotifi Almanya
ve Alman teknolojisi idi. Penisilinden sonra ise bay-
rak ABD tarafindan devralinmistir. Savastan sonra
Anglo-Amerikan diinyanin diger kutbu olan Britanya
da ABD’den 6grendigi metotlar1 kullanarak kitlesel
penisilin tiretimine baslamistir.*

PENISILININ TURKIYE'YE GELISi VE iLK YERLI KULLANIM
GRNEKLERI

1945°ten Once penisilin Tiirkiye’ye ancak deneme
amaciyla kullanima yetecek kadar gelmekteydi; do-
layisiyla diger halklar i¢in oldugu gibi, Tiirk halk:
icin de penisilinle tedavi gormek olanaksiz gibiydi.
1945 yil1 itibariyla savas son bulup uluslararasi sir-
kiilasyonu iizerindeki ambargo kalkinca, penisilin
nihayet Tirkiye’ye de ulasmis ve kliniklerde kulla-
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nilmaya baglamistir. 1930-1950 déneminde genel po-
plilasyonun bilgi kaynaklarindan gazetelerde penisi-
lin hakkinda ¢ikan ilk yazi, 23 Ocak 1944 tarihli
Cumbhuriyet gazetesinin “Sthhi Bahisler” kosesinde
“Tibbin yeni bir mucizesi: Penicillin” bashig: altinda
yayimlanmistir. Yazida penisilin iizerindeki Anglo-
Amerikan monopoliinden, ilacin heniiz Tiirkiye’ye
gelmediginden ve kullanim alanlarindan bahsedil-
mistir.* Bir yil kadar sonra (17 Subat 1945°te) yine
Cumhuriyet’te “Tiirkiye-Amerika” bagligi altinda, bir
miktar penisilinin Tiirkiye’ye gelmis oldugu ve yakin
zamanda daha fazlasinin da gelecegi, Amerikan bii-
yiikelgisinden nakledilmistir.® 10 Mart 1945 tari-
hinde
yazida, Tiirkiye’ye doksan milyon iinite penisilin gel-

“Memlekete gelen penisilin” baslikli bir

digi, bunun ti¢ milyonunun Kizilay’a ayrildigi, geri
kalaninin ise Sihhat Bakanligina tevdi edildigi bildi-
rilmistir.’! Bir ay kadar sonra 5 Nisan 1945°te ise
“Halka penisilin nasil verilecek?” baslig1 altinda, her
ay 500 kutu penisilin gelecegi ve bunlarin Sithhat Ba-
kanliginin kontroliinde dagitilacagi duyurulmustur.*
1945 ve sonraki bes yil boyunca, Cumhuriyet gaze-
tesinde penisiline ve streptomisine dair reklam me-
tinlerinin de giderek arttig1 goriilmektedir.

1950 yilina gelindiginde, penisilin Tiirkiye’de
bes yildir kullanilmakta olup, Cumhuriyet gazete-
sinde Tiirkiye’de bu kez bir antibiyotik fabrikasinin
tesisine iliskin haberler yer almaya baslamistir. Or-
negin, 21 Temmuz 1950 tarihli “Sehrimizde [Istan-
bul] bir penisilin fabrikasi
tesebbiisler” baslikli yazida, ABD’li ilag firmasi

kurulmasi igin
Squibb’in Tiirkiye’de penisilin-streptomisin fabri-
kas1 agmak i¢in yetkililerle goriistiigii ve olumlu
yanit aldig1 bildirilmektedir. Bu fabrikanin Malte-
pe’de kurulmasi ve tiim Orta Dogu’ya bu fabrikadan
penisilin saglanmasi 6ngoérillmistiir.>® Yine 1950 yi1-
lindaki gazete haberlerinden, penisiline duyulan sor-
gusuz hayranhigin artik bir miktar azaldig1 ve
kullanim konusunda dikkatli olunmasi1 hakkindaki
yazilarm artmaya basladig1 goriilmektedir. Ornegin, 6
Agustos 1950 tarihli “Olur olmaz sey icin penisilin
kullanmayin, pisman olursunuz!” baslikli yazida, ge-
rekmeyen hallerde penisilin kullanilmasi halinde
mikroplarin diren¢ kazanabildiginden ve bu konuda
halkin aydinlatilmasi gerektiginden bahsedilmekte-
dir.** Penisiline dair 1930-1950 dénemindeki mevcut
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(ve namevcut) gazete haberleri birlikte degerlendiri-
lecek olursa, 1930-1945 yillar1 arasinda penisiline
dair o dénemin en 6nemli gazetesi olan Cumhuri-
yet’te dahi hic¢bir haber olmamasi, ilacin Tiirkiye’de
heniiz sadece bilim insanlarinca bilinip halk i¢in bir
anlam ifade etmemekte olusuna baglanabilir. 1945-
1950 déneminde ise penisilin nihayet Tiirk klinikle-
rine girmis ve hatta Tiirkiye’de bir penisilin fabrikasi
kurulmasi glindeme gelmistir. 1950 yilindan sonra ise
penisilin alerji ve direncine dair kaydedilen artan
miktardaki klinik tecriibenin, penisiline duyulan
yogun ilginin gazetelerce dahi sorgulanmasina yol ag-
t181 sOylenebilir.

Bilimsel yayinlara bakildiginda ise bu kaynak-
larda, gazetelerden ¢ok daha evvel penisiline dair der-
leme niteliginde yazilarin nesredildigi goriilmektedir.
Milli Kiittiphanenin Tiirkiye Makaleler Bibliyograf-
yast lizerinden 1923 sonrasindaki yayinlarin listesi in-
celendiginde, penisiline dair ilk yaynlar 1931 yilinda
Farmakolog dergisinde “Procain Penicillin” ve Pratik
Doktor dergisinde “Sarbon Tedavisinde Penicillin”
bagligiyla ¢ikan yazilar olarak tespit edilmektedir. Ne
var ki 1931-1945 yillar1 arasindaki yaynlarin ekseri
uluslararasi geligmeleri 6zetlemeyi/nakletmeyi amag-
layan derleme ve geviriler oldugu goriilmektedir. Yurt
icinde bazi smirl kullanimlar bildiren yayinlar, ancak
istisnai olarak mevcuttur.>%¢ Nitekim penisilin kitlig1,
1944-1947 donemindeki ilgili nesriyatta sik sik vur-
gulanmustir.’’%

Penisilinin Tirkiye’deki klinik kullanimina dair
ilk yayinlara 1944 yilindan itibaren rastlanmaktadir.
1944’te Dr. Niizhet Atav, 1933’te yayin hayatina bas-
layarak ilk Tiirkge tip dergilerinden biri olan fakat ya-
yimlanist o donemki imkansizliklar nedeni ile
1954°te son bulan (Ocak 2016°dan beri ise Dr. Hakan
Ertin, Dr. M. Kemal Temel ve ark. tarafindan yeniden
cikarilmakta olan) Anadolu Klinigi dergisine “Bir
Otojen Menenjit Vak’asinda Penicillin Tatbiki” bas-
likl1 bir yaz1 gondermis, basliktan da anlagildigi iizere
ilk kez bir menenjit vakasinda kullandig: penisilin
hakkindaki tecriibesini arz etmistir.** Atav, bu maka-
lesinde, heniiz ayrintilar1 pek bilinmeyen bu ilacin
kullanim sekilleri hakkinda da bilgi vermis, doz ko-
nusunda hélen bir standart olmadigini, mesela
ABD’de Ingiltere’ye kiyasla ¢ok daha yiiksek dozlar
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uygulandigini belirtmistir. Atav, penisilinin menenjit
tedavisinde spinal yoldan verilebilecegini, Fle-
ming’in 1942°de, Florey’nin ise 1943’te gercekles-
okuyarak

tirdigi uygulamalara dair yayinlari

6grendigini de not diigmiistiir.>

Tiirkiye’de penisilinin ilk askeri kullanimi ise ta-
rihi net olmamakla beraber, Ali Riza Artunkal’in
Milli Savunma Bakani olarak gdrev yaptigi 1941-
1946 doneminde (penisilin ambargosunun siirmekte
oldugu II. Diinya Savas1 yillarinda) gerceklesmistir:
Trakya’daki kolordu kumandanlarindan General
Riistii Bey’e, hafif bir yliz felci sonras1 girdigi koma
sirasinda beyin apsesi teshisi konmustur. Durum
Milli Savunma Bakani Artunkal’a haber verilmis ve
penisilin temin etmenin miimkiin olup olmayacagi
danisilmistir. Bunun iizerine Artunkal, savas sebe-
biyle devletler arasinda bir sir gibi saklanan ilacin In-
giliz biiyiikelgisi araciligiyla Londra’dan Tiirkiye’ye
askeri ugakla getirilmesini saglamistir. Gelen penisi-
lin hastaya, prospektiisiinde belirtildigi gibi sulandi-
rildiktan ve buzdolabinda bekletildikten sonra
verilmistir. Komadan ¢ikan ve iyilesen Riistii Bey,
yine de {i¢ ay kadar sonra tekrar komaya girerek vefat
etmigtir.>

Tiirkiye’de ticari penisilin iiretimine ise ibrahim
Etem Ulagay Ila¢ Sanayi A.S. tarafindan start veril-
mistir. 1955°te Topkap1’daki tesislerine tasinan firma,
bir Amerikan sirketi ile yapt1g1 know-how anlagmasi
sayesinde yerli antibiyotik iiretimini baglatabilmis-
tir.®!

I TARTISMA

Penisilin “diinyada en fazla hayat kurtaran ila¢” ola-
rak tavsif edilmistir ve bu nam yersiz degildir: Savas
yaralanmalarina bagli 6liimler, penisilin sayesinde I1.
Diinya Savasi sirasinda 1. Diinya Savas istatistikle-
rine kiyasla olduk¢a azalmistir.®> Yani sira yine bak-
teriyel pnodmoni gibi tehlikeli enfeksiyoz hastaliklar
nedenli mortalite I. Diinya Savagi’nda %18 iken, II.
Diinya Savasi’nda %]1’e kadar inmistir. Penisilinin
klinik kullanima girmesiyle birlikte savastan sonra da
tiiberkiiloz ve sifiliz gibi insanligin yiizyillardir ¢are-
sizce muzdarip oldugu hastaliklar basariyla tedavi
edilebilir hale gelmis, bunlardan kaynaklanan 6liim-

lerin sayis1 da hizli ve esash bir gsekilde azalmgtir,!s4?
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Penisilinin ortaya cikisi biyoteknolojide istisnai,
paradigmatik bir degisiklige yol agmistir. Ornegin
stilfonamidlerin ortaya ¢ikis1 aslinda azoik bir boya-
nin organik kimyacilarin elinde daha az toksik bir
madde haline getirilmesiyle olmusken, penisilinin
kitlesel 6l¢ekte liretimi i¢in daha 6nceleri s6z konusu
olmayan yepyeni fermantasyon ve iiretim teknikleri
gelistirilmistir.' Penisilinin kesfi antibiyotik caginin
fitilini ateslemis, tiim diinyadaki bilim insanlarini
yeni antibiyotik ajanlar i¢in arayiglara sevk etmis,
Paul Ehrlich’in hayal ettigi sihirli mermilerin -en
azindan bakteriyel enfeksiyonlar i¢in- miimkiin ol-
dugu inancini giiglendirmistir.

Ne var ki burada penisilinin birtakim bedellerle
birlikte gelmis oldugunu da not diismek gerekir: Kimi
bakterilerin enzimatik mekanizmalarla penisiline
kars1 koyabildikleri 1940 yilinda dahi bilinmekle bir-
likte, 1945 dolaylarinda kitlesel bir boyut kazanan pe-
nisilin lretim ve tliketimi, Oncesinde penisiline
duyarli ve boylece bu ajanla alt edilebilecek olan pek
cok patojen bakteri tiiriiniin penisiline kars1 direng ge-
listirmesine yol agmustir.®® Penisilinle gelen bagart,
tek hamleyle ilelebet kazanilmis bir zafer olarak
degil, muzaffer kalmak i¢in daima ugras gerektiren
bir kisir dongii seklinde gelmistir: 1928’den bugiine
gegen doksan yil iginde, bakteriler her yeni antibiyo-
tikten sonra biraz daha giiclenmislerdir ve insanlik
bugiin her zamankinden de gii¢lii kilmis oldugu bu
patojenlere karsi miicadeleyi birakamayacagi bir nok-
tadadir. Yan sira heniiz alerjenik 6zellikleri tespit
edilmeden 6nce penisilin, kayda deger sayida hastada
alerjik reaksiyona yol agmis, kimi hastalar, bakteri-
lerden 6nce bu gibi iyatrojenik bir nedenle kaybedil-
mistir.®

Penisilinin damga vurdugu 1925-1950 dénemi
tip tarihi ve tip etigi perspektifinden degerlendirilecek
olursa goriilecek ilk sey, tip tarihinde biiylik bulus-
lara dair hikayeler genellikle tek bir isimle (Fleming)
Ozetlense de bu hikayelerde rolii yadsinamaz birgok
kahraman (Chain, Florey, Fletcher, Paine, Hodgkin,
Sheehan, Henery-Logan vd.) daha oldugudur. Peni-
silin, farkli iilkelerden farkli bilim insanlarinin ve
hatta devlet adamlarinin ve ordu mensuplarimin kat-
kilar1 sonucunda ortaya ¢ikmis olup, binlerce hayat
kurtarmistir. Ne var ki ayn1 miidahil aktorlerin, beri
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yanda ayni kurtulusu baska binlerce hayattan (Mihver
Devletleri’nden) esirgeyebilecegini ve esirgedigini de
gdstermistir. Ustelik penisilinin bu gayriahlakice se-
lektif temini, ABD gibi iilkelerde savastan sonra dahi
yer yer devam etmistir; drnegin 1972’ye dek slirmiis
olan Tuskegee Sifiliz Deneyi siiresince ylizlerce
Afro-Amerikali sifilitik denek, penisilinle tedavi edi-
lebilecekleri tabiplerce bilindigi halde “sifilizin dogal
seyrini gozlemlemek™ gibi bir amagla tedavisiz bira-
kilmigtir. Tim bu gercekler ise tip dahil tiim dalla-
riyla  bilimin, toplumlarin iginde
konjonktiirel, sosyal ve siyasal kosullardan bagimsiz
seyretmesinin de facto miimkiin olmadigini bir kez
daha animsatmaktadir. Patlak veren I1. Diinya Savasi

penisilin ¢aligmalarina ivme kazandirdig1 gibi, bu ¢a-

bulundugu

lismalar sirasinda tip etiginin birincil prensiplerinin
de askeri ve siyasi hedeflerden sonra, ikincil bir si-
raya diismesine yol agmistir. Savas esnasinda Miitte-
fik Devletler’ce kurulan ve Miittefik tabiplerce
kiril(a)mayan penisilin monopolii, harp gereklerince
anlagilabilir olsa da tip etigince yararlilik ve adalet il-
kelerinden topluca sinifta kalindigi, tasvip edilemez
bir tarihi vakiadir.

0 SONUC

Yirminci ylizyil ilk antipsikotik, ilk antidepresif ve
ilk sitotoksik antikanser ilaglar gibi, pek ¢ok ilag si-
nifinin prototipinin tesadiifen kesfedildigi, farmako-
loji i¢in ¢ok 6nemli bir dénemdir.”*> Benzer bigimde,
antibiyotikler ¢agini baslatan ilk ajan olan penisilin
de 1928 yilinin Eyliil ayinda, tesadiifen in vitro kes-
fedilmistir. Fleming bu kesfini, kapsamli ¢alismalar
yiriittiikten sonra elde ettigi sonuglarla birlikte 7
Mart 1929 tarihinde bilim diinyasina duyurmustur.
Fleming, kesfettigi maddeyi sistemik kullanima hazir
hale getirebilecek biyokimyasal donanim, mikrobi-
yolojik teknik ve 6znel giriskenlige sahip olmadigin-
dan, penisilinin saflastirilmasi ve tiretim kosullarinin
gelistirilmesi ise Florey ve Chain basta olmak iizere
Oxford Ekibi’nin ¢aligmalari sayesinde miimkiin ol-
mugtur. Akabinde patlak veren II. Diinya Savasi es-
nasinda yalnizca Miittefik Devletler’in askeri
kuvvetlerinin kullanimina arz ve tahsis edilmis olan
penisilin, savasin sona ermesiyle tiim diinyanin eri-
simine acilmustir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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