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biliniyor olsa da modern anatominin kurucusu ola-

rak kabul edilen Andreas Vesalius (1520-1564) bile
siirrenal (ad-renal ya da siir-renal; bobrek {istii) bezlerden
bahsetmemistir. Ik kez Romali anatomi profesorii Bartho-
lomeus Eustachius (1520-1574) siirrenallerden “Glandu-
lae quaerenibus incumbunt” seklinde soz etmisti (Resim 1).
Ttalya'da bulunan Padova Universitesi'nin 6nde gelen anato-
mistlerinden Iulius Casserius 1627 yilinda, Eustachiusun
kesfini dogrulamig ve “Corpuscula reni incumbentia sivri
renes succenturiati (bobrek Ustiinde veya bobrek iizerine
uzanan korpuskiil) olarak adlandirdigr siirrenal bezlerin ilk
cizimlerini yayinlamistir (Resim 2). Marcus Aurelius Seve-
rinus (1580-1658) sol stirrenal bez ile epididim arasinda iligki
oldugunu savunmustur. “Adrenogonadal iliski” diistindtiren
bu kesif, biiyiik olctide gtz ardi edilmis ve bu iliskinin kesfi
1719'da Antonio Maria Valsalva'ya (1666-1723) atfedilmig-
tir. Organ olarak tanimlanmasindan sonra fonksiyonu hak- ,
kinda cesitli fikirler ileri siiriilse de hastaliklarla olan iligkisi l Resim -1_ Eustachisun tarafindan
ancak {i¢ ylizyil sonra anlagilabilmistir (1). adrenal bezlerin ilk tasviri (1522).

Endokrin organlarin ¢cogu antik donemin hekimlerince
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Resim 2. lulius Casserius tarafindan adrenal bezlerin ilk tas-
viri (1627).

Thomas Addison (1793-1860) 1855 yilinda, baz1 hastalarinin
oOlimiini stirrenal bezlerinin harabiyetine bagladi ve boylece
daha sonra Addison Hastalig1 olarak adlandirilacak olan bir
hastaligi ilk kez tarif etti. Charles Edouard Brown-Sequ-
ard (1817-1894) 1856 yilinda Paris’te siganlarin siirrenal bez-
lerini cerrahi olarak ¢ikarttiktan sonra 12 saat icerisinde kas
zayifhig, solunum ve kalp diizensizlikleri ile oldiiklerini gtiz-
lemledi. Bu bulguya dayanarak stirrenal bezlerin yasam igin
gerekliligini 6ne siirdii. Ama bu iki arastirmact da o donemde

genel bir kabul gormedi.

Charles-Edouard
Brown-Séquard

Thomas Addison
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Rudolph Van Koelliker (1817-1905) 1852-1854 yillar1 ara-
sinda yaptig calismalarla siirrenal bezin iki farkli kisimdan
olustugunu saptamistt. Hemen ardindan 1903'de Arthur
Biedl organin korteksinin hayati 6nem tagtyan boliimii ol-
dugunu saptadi. Ardindan ilk saf Adrenalin ekstraksiyonu
1894 yilinda yapildi. ilk olarak William Osler 1896'da Addi-
son hastaligindan muzdarip 21 yasindaki bir kiz: tedavi etmek
icin siirrenal kokenli bir ekstrat kulland. Ote yandan Osler
aragtirmasint siirdiirdii ve aynt yil iginde, stirrenal ekstrat
kullanimindan biiyiik 6l¢tide faydalanan 6 Addison hastast ile
olan deneyimini yayinlad. Fakat siirrenal bezin korteks kis-
minda bir hormon arama fikri dogana kadar yaklasik 30 yil
daha gecmesi gerekecekti.

Ayni donemlerde, ama birbirlerinden ayrt olarak Roches-
ter, Mayo Kliniginde Eduard Kendall, New York'da Otto
Wintersteiner ve Ziirih'te Tadeusz Reichstein siirrenal
kortekste oldugu diisiiniilen bir etken maddeyi elde etme-
ye calistyorlardi. Daha sonra 1927 yilinda Princeton'da Wil-
bur Swingle ve Joseph Pfiffner sonralari “cortin” olarak
isimlendirilecek olan sigir siirrenal bezleri ekstraktlart ha-
zirladilar ve bu iirtin Addison hastaliginin tedavisi icin Parke
Davis sirketi tarafindan pazarlandi. Ama bu maddeler, kan
basincinda artisa neden olan medulla kkenli bir hormon
olan adrenalin (epinefrin) ile karigik sekilde elde edilmisti.
Upjohn Sirketi'nden Marvin Kuizenga, 1935 yilinda, adre-
nalini erken bir adsorbsiyon kromatografisi yoluyla ayirabildi.
Bir yil sonra Kendall ve Wintersteiner stirrenal bezden beser
adet, Reichstein ise 7 adet etken madde izole ettiler. Bun-
larin arasinda daha sonralart KORTIZON adini alacak olan
17-Hydroxy-11-dehydro-corticosteron da vardi. Ama
onlar daha ¢ok androjenler ve minerallere etkili hormonlar

Eduard Calvin Kendall

Tadeusz Reichstein




ile ilgileniyorlardi. 1946’ya kadar stirrenal korteksten 39 farkli
etken madde izole edildi. Bu arastirmalar 1953’te Reichste-
in'in Aldosteronu kesfi ile son buldu.

Bu arada Kendall, daha biiyiik miktarlarda kortizon elde et-
meye caligtyordu: 1gr kortizon icin 500 kg siirrenal yani 2000
sigr stirrenal bezi gerekiyordu. Ancak yeterince materyal bu-
lunamuyor ve bu nedenle de hormonun biyolojik etkileri bir
siire daha ortaya ¢cikamamig oluyordu.1938'de Reichstein'in
bir siirrenal hormon olan Desoxycorticosteronu, koleste-
rolden sentez etmesinden sonra Kendall sigir safra asitlerin-
den kortizonun kismi sentezine yoneldi. Bu donemde Ame-
rikan istihbarat ajanlari, Almanlarin, pilotlarin daha yiiksek
irtifada daha az stres ile ucabilmelerini saglayacak bir hormon
icin Arjantin’den fazla miktarda adrenal bez aldiklarini duydu.
Amerikan pilotlart i¢in boyle bir hormon sentezlemesi icin
Kendall'a teklif gotiirdiiler. Kendall'n bu hormonlarin sa-
dece Addison hastaliginda degil, yanik, travma, sok durumla-
rinda da kullanilabilecegi seklindeki diistincesi bu teklifi ka-
bul etmesine yardimct oldu.
Bu alandaki caligmalar bir
sonug vermese de bu olay
Kendall’a bir ila¢ firmast
olan Merck ile calisma ola-
nag sagladi. Amerikan dev-
letinin de destegi ile birlikte
1946 yilinda bir sentez yolu
bulunabildi ve 1948 yilinda
5 gram kadar, o zaman “bi-
lesik E” olarak adlandirilan
kortizon elde edilmis oldu.

Edward Calvin Kendall ve Philip Showalter

Kortizonun Kklinik uygulamalara giris hikayesi de oldukca
ilging ve farklidir: Her sey Philip S. Hench'in (1896-1965)
1926 yilinda Mayo Klinigi’nin Romatoloji bélimiine yonetici
olarak atanmast ile basladi. Hench'in buradaki iki gtzlemi
adeta biiylileyici idi. Kronik poliartritli hastalarin sarilik atags
gecirdiklerinde veya kronik poliartritli kadin hastalarin gebe
kaldiklarinda artrit tablolarinda gecici bir remisyon oldu-
gunu fark etti! Bu iki gozlem arasinda bir iligki oldugundan
emindi. Fakat bu iliski neydi? Ardindan bir dizi tedavi denedi.
Biliribin, safra asitleri, kadin seks hormonlar1 ve hatta sari-
liga sebep olabilecek toksik maddeler ile yapilan tedavi de-
nemelerinin hepsi basarisiz oldu! Hench vazgegmedi. 1940
yilinda Kendall ile aralarindaki tesadiifi bir konugmada ara-
nan etken maddenin Kendall'in arastirdigs siirrenal korteks
hormonu olup olamayacags akillara gelmisti. Fakat tedavi de-
nemesi igin elde yeterli ilac-etken madde yoktu (2).

26 Eyliil 1948 glinii Mayo Klinigi'nde hareket edemeyecek
kadar agir, kronik poliartritli Bayan G. igin eldeki tiim tedavi
olanaklar1 denenmis fakat hastanin yakinmalar1 diizelmemis-
ti. 17 Eyliil 1948'de Hench'in israrlart tizerine Merck firmast
ilk kez kortizonun bir farmasttik formunu hastaneye gonder-
misti. 21 Eyliil 1948 gilinti glinde iki kez 50 mg'lik kortizon
dozu ile ilk enjeksiyonlar basladi. Sonuglar inanilmazdi! Daha
tedavinin 2. giiniinde hasta yataginda hareket edebiliyor ve 3.
giintinde agrilarindan tamamen armnmug olarak ilk kez ayaga
kalkiyordu. Bir hafta sonra taksi ile sehre inip 3 saat aligverig
bile yapmistt. Bu olay “kortizon mucizesi” olarak tanim-
lanmustr.

13 Nisan 1949'da 14 hastadaki tedavi sonuglart ile Mayo Klini-
gi hekimleri ilk kez deneyimlerini acikladilar. Daha o zaman-
dan bu tedavinin belirgin 6zelliklerini tanimlamuglardr:

1. Birkag giin icinde klinik etki
2. Doza bagimlr etkinlik

3. Sedimantasyon hrzinin klinik diizelme ile uyumlu seyret-
mesi

4. Tedavi kesilmesinden sonra niikslerin ortaya ¢ikmasi
5. Uzun siireli tedavinin istenmeyen yan etkiler getirmesi

1950 yilinda Kendall-Reichstein ve Hench Nobel odiiliini
aldilar. Daha sonra Hench ve arkadaslar: kortizonun poli-
artritte sifa getirmedigini sadece uygulandig: siirece semp-
tomatik bir iyilesme donemi sagladigini ortaya koydu. 1950
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yilindan sonra ila¢ endikasyon alani tiim iltihabi romatizmal
hastaliklar alanina yayild: ve ayni pozitif etkiyi gosterdi. “Mu-
cize Ila¢” icin tiim diinyanin gosterdigi coskulu kabul, ilacin
diger branglardaki inflamatuvar hastaliklarda kullanilmasina
hatta tedavi olanag bulunmayan diger bircok hastalikta de-
nenmesine neden oldu. Bu coskulu kullamim patlamasinin
ardindan istenmeyen etkiler patlamasi da ortaya cikmigti.
1950’lerin sonunda ilaca karsit bir akim ortaya ¢ikmaya bas-
ladr. Bu ilact mucizevi bir tedavi olarak kabul eden ve karsi
cikan gruplar arasindaki tartigmalar yillarca devam etti (3).

Kortizon ve daha aktif metabolit olan hidrokortizonun
sadece anti-inflamatuvar aktivite sergilemekle kalmayip, aynt
zamanda viicutta sivi tutulmasina neden olup mineral denge-
sini bozmast kullanimlarint sinirlayan en nemli sorun olarak
goziikliyordu. Bu siurlamalar aragtirmacilar ve ilag firmalari-
n1 yeni analoglar bulmaya yonlendirdi. Bu amaca dogru atilan
ilk adim, Arthur Nobile’in kortizon asetatin kortizona
dontstiiriilmesindeki zorluklar1 agmak iizere kortizon ase-
tati, fermentasyon tankindaki bakterilere maruz birakarak
doniistimiin kolaylastiriimast oldu. Fermantasyon, sadece
doniisimii saglamakla kalmayip, ayn1 zamanda mevcut stero-
id halkalarindaki iki cift bagdan birinin beklenmedik bir oksi-
dasyonu sonucunda prednizon ve prednizolonu meydana
getirdi. Bu bilesiklerin kortizon ve hidrokortizon analoglari
oldugu, ancak bunlarin antiinflamatuvar etkilerinin mineral
dengesi iizerindeki etkide bir artig olmaksizin 5 kat arttigt
bulundu. Hemen ardindan 16-hidroksil grubunun kulla-
nilmasinin mineral dengesi iizerindeki etkilerini azalttiginin
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gosterilmesi seklinde bir bagka ilerleme geldi. Bir sonraki
ana gelisme, ciltten emilebilen ve sedef hastalig1, egzama gibi
inflamatuvar durumlart hafifletmek icin yag ¢oziintirligii art-
tirilmug steroidlerin sentezi olmustur. Kortizon ve analoglart
polar 17 hidroksil grubu igeriyordu. Bu yiizden yagda
olan ¢oziinirliikleri zayifti. Kortizonun yagdaki ¢oztintirligi-
nii arttirmanin bir yolu da, bu polar grubu triamsinolonun
icindeki 16 hidroksile baglamak ve triamsinolonase-
tonid olusturmakti. Bu, yakin zamanda bircok benzer der-
matolojik iiriin ile rakip olacak, oldukca basarilt bir steroid
kreminin temelini olusturdu. Bundan sonra sira astimi tedavi
etmek icin steroidlerin gelistirilmesiydi. Oral prednizolonun
tedavide bir degeri vardi, ancak yan etkileri; osteoporoz ve
Cushing Sendromu tedaviyi kisitliyordu. 1970’lerde Allen ve
Hanburys tarafindan astimin tedavisinde inhalasyon yoluyla
beklometazon dipropiyonatn kullaniimasindan sonra
biiyiik bir gelisme yasandi. Daha sonra goz, fizik tedavi, der-
matoloji ve diger pek ¢ok alanda kullaniimak {izere bircok
farkl kortizol tiirevi steroid gelistirildi (4).

Stirrenal korteks kokenli bu steroid yapilt hormonlar (korti-
kosteroidler), simdilerde hemen her tip branginda, bircok
farkli endikasyonda kullanilan major ilaclardandir. Erigim ve
uygulamanin giiniimiizde bu kadar kolay oldugu kortizon
ve tiirevleri, aslinda ¢ok zorlu bir kesif siirecinden gegmistir.
Yaklagik bir asirdir hayatimizda olan kortikosteroidler ile ilgili
aragtirmalar halen devam etmektedir. Kortikosteroidler onii-
miizdeki yillarda kim bilir hangi farkli endikasyonda, farkl
formlarda kargimiza ¢ikacak, bekleyip gorecegiz. . .
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