TIBBI BITKILERDE ULUSLARARASI BIR ISIM

[HSAN CALIS

Farmakognozi dogal kaynakl ilag-
larla ilgilenen bir bilim dali. Dogal
ilaglarin ¢esitli hastaliklarin tedavisin-
de kullanimiysa insanlik tarihi kadar
eski. Baslangicta bitkileri, ilacin oriji-
nini tanimlamak seklinde ortaya ¢ikan
bu bilim dali, diger bilim dallarindaki-
ne paralel bir gelisme gosterdi. Farma-
kognozi arastirmalari, 1970’li yillarda
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artik bitkiler yerine bitkilerde yeni ilag
hammaddelerini arastirmak bicimine
doniisti. 1k bitkisel kaynakli molekiil-
lerin izolasyonu 1800’li yillara rastla-
sa da, bunun yogun bir sekilde uygu-
lanist 1970’1i yillarda oldu. Yani insan-
lar, artik bitkileri ila¢ olarak, meyvesi,
tohumu, gévde kabugu ya da yaprak-
lartyla degil de, o kisimlarda bulunan

Prof. Dr. ihsan Calis, geng bir
doktora dgrencisiyken yapmak
istedigi arastirmalar icin "bu
senin harcin mi?" sorusuyla
karsilagti. Kimine gore,
diistinduikleri ancak bir
Amerikali, bir Avrupali bilim
adaminin harcydi. O ancak bu
yabanci bilim adamlarinin

yaptigi calismalarin sonuclariyla
kendi sonuclarini kargsilagtirabi-
lirdi. O ise lizerinde calistigi
bitkilerin Tiirkiye’de olmasinin
kendisine avantaj sagladigini
biliyordu. Bu bitkilerin yapisini,
iclerinde bulunan etken
maddeleri 6grenebilmek icin
beklemeye zamani yoktu. Bu
fikirle yola cikti, yilmadi.
Yasadigi tiim zorluklara,
engellemelere karsin emin
adimlarla yolunda ilerledi ve
sonunda, Tiirkiye’deki tibbi
bitkilerden cok sayida bilesigi
izole ederek bilime kazandiran
uluslararasi diizeyde uistiin
nitelikli caligmalari nedeniyle,
saglik bilimleri alaninda
TUBITAK Bilim Odiilii’nii almaya
deger goriildui.

etken madde olarak gérmeye basladi-
lar. Onu elde edelim, gelistirip, ilaca
déntstdrelim calismalarinin pesine
ddstdler. Sonucta 6yle bir noktaya ge-
lindi ki, tamamen molekdle inildi.
Boylece, biittin dogal organizmalar;
kara bitkileri, deniz organizmalari,

mikroorganizmalar vb. ila¢c hammadde
kaynagi olarak dustiniilmeye baslandi.



Prof. Dr. ihsan Calis, dogentlik tezinde Tiirkiye’de yetisen Primula longipes ve diger iki Primula tiiriiniin etken madde gruplarindan biri olan saponozitleri tanimladi.

Bu yeni yaklasim, Prof. Dr. Thsan Ca-
lis’in doktoraya basladig1 yillara denk
geliyordu. Bu nedenle Calis’in ilk
arastirma konusu bu iki gériis arasin-
da kaldi. Ya bir kimyasal calisma ola-
cakt1 yani bir tibbi bitkiyi ya da tibbi
bitkinin benzeri bir tiirtini arastirmak
olacaktl. Ornegin etken maddenin
miktarina, oranina yénelik analitik ca-
lismalar yapacakti. Ya da, yeni mole-
killer arastiracakti. Ancak yeni mole-
killer arastirmak o yillarda zaman za-
man cok kisith olarak ve bireysel ola-
rak yapilan calismalardi. Calis, Ttrki-
ye’nin bitkilerinde ila¢ olacak yeni mo-
lekiller bulabilirim ddstincesindeydi
ve bu ddsiinceden yola ¢ikarak yeni
molekiiller yakalamak icin Saponaria
kotschyi Boiss. tizerinde farmakogno-
zik arastirmalar yapmaya basladi.
Saponaria kotschyi Boiss. yillik ya
da iki y1l yasayan otsu bir bitkiydi. Ul-
kemizde, Orta ve Giliney Anadolu’da
yaygindi. Calis, yaptigi én calismalar
sonucunda bu bitkinin kéklerinin sa-
ponozit tasidigini buldu. Calismasinda
da kéklerin tasidigi ana saponozitin
yapisini tayin etmek asil gayesi oldu.
Bunun yani sira bitkinin botanik, kok-

lerinin anatomik ozellikleri, kok ve
koklerden elde edilen ham saponozitin
fizikokimyasal 6zelliklerini de inceledi.

“Saponozitler, sulu c¢ézeltisi calka-
landiginda kalici kopiik veren, sabun
gibi koptren maddelerdir. Dogadaki
her bitki bir biyosentez laboratuvari-
na benzedigi icin, hepsinde ortak bir
takim yapilar oldugu halde iki tird
birbirinden ayiran en az kesin bir kim-
yasal karakter bulunur. Doga ¢ok ba-
sit yapi taslarini kullanarak bu mole-
killeri olusturur. Bunlarin bir kismi-
na temel metobolizma trtnleri denir,
bunlar her bitkide vardir, protein yapi-
lar1, karbonhidratlar, yaglar gibi. Bir
kismina da ikincil metabolitler denir.
Saponozitler de bu ikincil metabolit-
lerdendir. Genellikle mukozay: tahris
ettiklerinden dolayr aksirtic1 6zellikte-
dir. Kolesterol ile birlesirler. Hemoli-
tik etkileri de kolesterol ile birleserek
alyuvarlarin ceperini hemoglobine
karst gecirgen hale getirmelerinden
dolayidir. Bakteri ve mantar 6ldirtici
etkidedirler. Sekilsiz, kokusuz ve
renksizdirler.” Calis, doktorasinda
arastirmaya basladigi saponozitleri do-
centlik tezinde de stirdiirdd. Bu kez,

Tirkiye’de yetisen Primula tirlerinin
saponozitleri tizerinde ¢alisti. Cuha ci-
cedi olarak bilinen bir Primula tird,
mukoza tizerinde tahris yaparak bal-
gam sOktirtici etki yaratmasi nede-
niyle Avrupa’da ekstreleri ilaclarda
cok kullanilan bir bitkiydi. Agiz yoluy-
la alindiginda bu etkiyi gosterdigin-
den cocuklara hazirlanan 6kstrik su-
ruplarinda dogal olmalari nedeniyle
tercih ediliyorlardi. Cuha ciceginin
koklerinden elde edilen bu saponozit
ektresi, bakteri, mantar ve virtslere
karsi, etkiliydi. Ayrica Primula sapo-
ninleri, bira mayasinin alkol fermen-
tasyonunu durduran en yiksek aktivi-
teye sahip olmasiyla da dikkati ceki-
yordu. Calis, Turkiye bitki értisiinde
bulunan ve daha énce tizerinde hig ca-
lisilmamis olan biri endemik olmak
lizere lic Primula tlr( Uzerinde aras-
tirmalarina basladi. Ana amaci, sectigi
Primula auriculata, Primula megase-
ifolia ve Primula longipes (ende-
mik)’in ana saponinlerinin yapilarini
aydinlatmakt.

Prof. Dr. fhsan Calisn bir diger
arastirma konusu iridoitler oldu. Bun-
lar aciik veren (tonik) maddelerdi.
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Viburnum oricutale
g

Yurtdisindaki calismalarinda onu yén-
lendiren hocast Prof. Dr. Otto Stic-
her’in calisma konusu iridoitler oldu-
gundan, Calis da bu konuda arastirma-
lara basladx. Iridoitler bircok tibbi bitki-
nin etken madde gruplarindan biriydi

ve cok yeni bir konuydu. “Iridoitler da-
ha basit molekiillerdir, fakat yapisal ce-
sitlilik olarak oldukca zengin bir yapi
spektrumu gosterirler. Iridoitlerde cok
degisik etkilere rastlamak olasi. Bunla-
rin ¢ogu aci maddeler oldugu icin halk

En Iyiyi Basarabilmek

arasinda daha cok tonik olarak bilinir-
ler. Bazilan laksatif (kabizlik giderici)
6zellik gosterirken kimi de agr1 dindiri-
ci 6zellige sahiptir.” Bu ve diger 6zel-
likleriyle dikkati ceken iridoitlerden
Calis, cagin hastaliklarina karst en giic-
li olacak etkili yapiyr bulabilmek icin
arastirmalarini ylirGttd. Yani sira bagka
gruplarda da calismalar yapt. Ornegin
feniletanoidler tizerinde de calisti. An-
cak, saponozitler gibi, kimyasal yapi
olarak bitkilerin tasidig1 ikincil metobo-
litler, yani canli organizmalarda kimya-
sal tepkime sonucu ortaya cikan ikincil
maddeler icinde yapi tayinleri en zor
olan gruplardan birinde calismalarina
basladigi icin daha sonra calistigi grup-
lar Gizerindeki arastirmalarinda hig¢ zor-
luk ¢cekmedi. Ama hedefi her calisma-
sinda hep ayni oldu. Strekli olarak me-
tabolitin temel yapisina inmeye gayret
gosterdi. Amaci bitkileri temel parcala-
riyla incelemek yerine, bitkilerde bulu-
nan metabolitlerin yapisini aydinlat-
mak oldu. Yeni molekdller bulmak, ak-

Ailesi Giineydogulu; ama o babasi Ali Riza
Calig’in PTT’de gorevli olmasi nedeniyle 1951
yilinda Gerede’de dogar. Sekiz kardesinin deste-
giyle ailede yiiksek 6grenim tahsilini yapan tek
cocuk odur. Babasi, bir bankada memur olmasi-
ni onerir hep. Bunun nedeniyse, Prof. Dr. ihsan
Calis’t okutmamak degildir. Baba Calis, cocukla-
rina, maddi zorluklar nedeniyle ilerlemekte zor-
lanacag diisiincesiyle "bankada memur ol" der.
Ama ihsan Calis, kiicikligiinden beri, "Biiyi-
yiince ne olmak istiyorsun?" sorusuna, bagimsiz
olarak yasamini siirdiirebilecegi meslekler olma-
sI nedeniyle "mimar ya da eczaci" yanitini verir.

ilk, orta ve lise dgrenimini Diizce Lisesi’nde
tamamlayan Calis, yiiksek 6grenim icin girdigi
tek asamali niversite sinavlarini basariyla ta-
mamlar. Gazi Egitim Enstitlisi’niin Resim Bolii-
mii’nii kazandigi gibi, Ankara Universitesi’nin
Eczacilik Fakiiltesi’ne de puani yeter. Cocuklu-
gundaki idealini gerceklestirebilmenin heyeca-
niyla o eczaciligi tercih eder. Aslinda bu seci-
minde, kisa siirede mezun olacagi bir okul olma-
sinin da biiytik rolii olur. 0, eczaci olacak ve iil-
kesinin en iicra koselerinde halkina saghk hiz-
meti sunacaktir. Ciinkii, kendi deyimiyle daha il-
kokul yillarindan itibaren bu fikirle, tilkesine ya-
rarli olmasi gerektiginin bilinciyle yetistirilmis-
tir. Universiteye adim attigi yillardaki ideali de
budur. Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’ni
bitirdigi yil, 30 Haziran 1972’de, sinif arkadasi
ve sonradan esi olan Ayse Vesile Akbaba’nin ve
ailesinin yonlendirmeleriyle, tiniversitede kalma-
ya karar verir. ihsan Calis, fakiilteye girdiginden
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beri farmasétik kimyaya ilgi duymaktadir. Bu
dalda kariyer yapmak ister. Ancak bu béliimde
kalabilmesi icin gerekli olan kadro yoktur. Ayni
boliimdeki 6gretim (yeleri, ona Hacettepe Uni-
versitesi Eczacilik Fakiiltesi’ni onerirler. Bir sii-
re ikilem yasayan ihsan Calis sonunda onerileri
dikkate alir ve onerilen fakiiltenin anabilimdali
bagkaniyla goriisiir. Bu kisi Prof.Dr. Ekrem Se-
zik’tir. Yapilan ilk konusmada hocasinin yaptigi
teklifler Cahs’a ilgin¢ gelir. Farmasotik kimya
olmasa da farmokognozide de bir seyler yapabi-
lecegini diisiiniir. Amag bir cesit dogay! kesfet-
mekse, bunu baska bir acidan, farmokognozide
de yapabilecektir. Salt gelenek iizere, esini ve
ailesini ikna etmek icin basladigi tiniversitedeki
kariyer yasami baglamistir artik. Bir iki ay gec-
tiginde Prof. Calis yaptigi isi sevdigini fark eder
ve devam karari verir. Doktorasi sirasinda, Tiir-
kiye’deki calismalarinda bazi eksiklerin oldugu-
nun farkina varir. Yurtdisina gitmesi, aldigi te-
mel egitimi disarida pekistirmesi gerektigini
hatta bunun kag¢inilmaz oldugunu diistiniir. Bu-
nun icin girisimlerde bulunur ve Amerika’dan
davet alir. Hocasina, yurtdisinda arastirma yap-
mak istedigini soylediginde, ilkenin icinde bu-
lundugu sikintil giinler, stelik yapmak istedik-
lerinin Tiirkiye icin bir liiks oldugu dne siirtiliir
ve hayir yaniti alir. Yani yurtdisinda arastirma
yapmak istegi tiirlii bahanelerle engellenir. An-
cak one siiriilen gerekceler Calis’ asla ikna et-
mez. Bu dalda yoluna devam edecekse, kendisi-
ni yenilemesi, diinya bilimine ayak uydurmasi
gerekmektedir ve o bu geregi yerine getirir. is-

vicre’ye yaptigi basvuru kabul edilir ve 1982’de
isvicre’ve gider. Davet edildigi yer, isvicre’de
bir federal iiniversite olan, Ziirih Teknoloji Ens-
titiisii (ETH)’diir. Doktora sonrasi arastirma bur-
suyla (Swiss National Science Foundation) gitti-
gi isvicre Federal Teknik Yiiksek Okulu Eczaci-
lik Boliimii’nde Almanca egitim verildigi icin bir
siire dil kurslarina gider. Boylece farkli bir iilke-
de, farkh bir anlayis icinde calisma sansini ele
geciren Calis, teknik yapi bakimindan ne kadar
geride oldugunun ama bilgi diizeyi olarak ora-
daki meslekdaslarindan hicbir eksiginin bulun-
madigini goriir. Hatta enstitiide ikinci ayini ta-
mamlandiginda verdigi bir seminer sonrasinda,
"bizi sasirttiniz, sizden bdyle bir seminer verebi-
leceginizi beklemiyorduk" tepkisi onu hem lizer
hem de ¢ok sasirtir. Bir hocasinin ona verdigi
bir 6giit aklina gelir: "Yurtdisinda hicbir zaman
miitevazi olmamalisin." Gercekten de Tiirki-
ye’de o siralarda elestirilen egitimin hic de ye-
tersiz olmadigimi anlamistir. Bu nedenle 1982-
1983 yillarinda baslayan bu isvicre donemi, gii-
niimiize kadar devam eder. Aslinda isvicre’deki
enstitiiden kadrolu olarak kalmasi teklif edilir.
Ancak aile arasinda yapilan oylama sonucunda
ve ozellikle Calig’in tilkesinde var olmasi gerek-
tigi inanciyla bu teklif kabul edilmez. Ancak Ca-
lis, 20 yildir isvigre’ye arastirmalar yapmak lize-
re, diizenli olarak gitmektedir. Yurt disina acti-
g1 bu yola dgrencilerini de alir. Yillar dnce ken-
dini desteklemeyen anlayisa karsi o hep 6gren-
cilerinin yaninda olur. Zaten calistigi bilim dali-
nin, bir ekip anlayisiyla basariyi elde edecegini



tif olan molekiile ulasmak, tilkesinde
bulunan bitkilerden yeni lider molekiil-
ler ortaya cikarmak icin ugras verdi.
Calis gibi diistinen bilim adamlarina
gore, bitkisel ilaclarin etkisi bir orkest-
radan alinan bir mizik dinletisidir.
Cilnki birbirlerinin etkisini artiran,
gliclendiren ya da tam tersi azaltan
cok farkli yapilar biraradadir. Ona go-
re, ikincil metabolitlerin kimyasal yapi-
lar1 bitkilerin alfabesidir. Calis, bu alfa-
beyi ¢ézersem onlarin en azindan han-
gilerinin ne kadar sorumlu olabilecegi-
ni bulabilirim ya da baska ekiplerle ca-
lisarak ortaya cikarabilirim diye du-
stinddi ve hep bu diistinceden hareket-
le ¢alismalarini stirdiirdd. 1994 yilinda
TUBITAK Saglik Bilimleri Grubu’nun
destekledigi arastirma projelerinden
biri de Calig’a aitti. Bu calismasinda
da, Cyclamen coum ve Cyclamen mi-
rabile yumrularindan elde edilecek sa-
ponozitlerin yapi tayinleri ve biyolojik

diisiinmektedir. Aslinda bu birliktelikle basari-
nin elde edilmesi yasamin her alani icin gegerli-
dir. Prof. Calis’a da her konuda eczaci olan esi-
nin biiyiik destegi olur. Cocuklari olan Yiiksek
Mimar Bahar Deniz Calis ve dishekimi olan og-
lu Ali Can Calis da hep babalarinin yaninda ona
destek olurlar.

27 Subat 1978’de doktorasimi Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde bitiren Ca-
s, 26 Nisan 1983’te docent ve 7 Ekim
1988’de profesor olur. 0, 1986-2000 yillari
arasinda doktorasini tamamladigi fakiiltesinde,
Farmakognozi Anabilim Dali baskanligini yapar.
1993-1996 yillar1 arasinda da Hacettepe Uni-
versitesi Senatosu Eczacilik Fakiiltesi Senato

etkileri konulu calismasinda da bu al-
fabenin ¢6zimu pesindeydi. “Kanser
ilaclarina baktigimizda, kulla-

nilan ilaclarin ¢cogunun do-

gal kaynaktan hareketle

elde edildigini gortrtiz.

Temsilciligi  gorevini
listlenir. Ankara Uni-
versitesi Aromatik ve
Tibbi Bitkiler Arastir-
ma Merkezi, Hacettepe
Universitesi Arastirma
ve Gelistirme Dernegi
ve Dopingle Miicadele
Vakf’nin kurucularin-
dan olan Prof Calis,
Tiirkiye Doping Kont-
rol’iin de bilimsel kurul
tiyeligini yapar. Planta
Medica, Journal of Na-
tural Products, Phytoc-
hemical Analysis, Jour-
nal of Agricultural and
Food Chemistry, Hacet-
tepe Universitesi Ecza-
cilik Fakiiltesi Dergisi
ve Farmasotik Bilimler
Ankara Dernegi Dergisi
gibi yayinlarin danis-
manligi, editor yardimciligi ve yayin kurulu iiye-
ligi gibi gorevleri tistlenir. 12. Uluslararasi Bit-
kisel ilac Hammeddeleri Toplantisi'nin Anka-
ra’da diizenlenmesinde organizasyon komitesi
baskanligi ve bilim komitesi iiyeligi ve isvigre
Ziirih’de diizenlenen uluslar arasi kongrede bi-
lim komitesi iiyeligi yapar. Hacettepe Universi-
tesi 1998-1999 Akademik Yili Bilim Odiili’nii
de alan Prof. Dr. ihsan Calis, Farmasotik Bilim-
ler Dernegi, Gesellschaft fiir Arzneipflanzen-
forschung, American Society of Pharmacog-
nosy, Hacettepe Universitesi Farmakognozi
Arastirma ve Gelistirme Dernegi ve Ankara Ec-
za Odas! liyesi.

Antibiyotiklerinse %99’u dogal kay-
nakli. Yine morfin kadar agr kesici et-
kisi yiksek olan bir bilesik, kara kur-
bagasindan elde edildi ve bu ikisi de
dogal kaynakli. Morfin hashas bitkisi-
nin temel alkoloiti. Ancak yan etkileri
var. Bagimlilik yapiyor; simdi bilim
adamlar1 bu bagimhilik yapic1 6zelligi
yok etme ugrasisi icindeler. flac kimya-
cilariin yeni ila¢ gelistirmede basvur-
duklar1 yollardan biri de budur. Bu-
nun amaci dogal bilesikte gézlenen et-
kiyi artirmak ve yan etkilerini azalt-
maktir. Bilgisayar teknolojisindeki ge-
lismeler cok farkli ¢alisma bicimlerini
de glindeme getirdi. Artik, ekranda bi-
le molekul dizayni yapiliyor. Bir mole-
kiltn etkiden sorumlu gruplarini ayni
acida, ayni uzaklikta tasiyan molekdil-
ler treterek, orijiniyle ilk bakista hic-
bir ilgisi olmayan molekiilden yeni et-
kili bilesikler elde etmek olasi. Ama
biitlin bu ¢alismalarda doga yine ¢ok
onemli, hatta bulunmaz bir etken mad-
de kaynag1” Prof. Dr. Thsan Calis bi-
limsel arastirmalarinda iste bu bulun-
maz etken madde kaynagini, Turki-
ye’nin bitkilerinin etken madde kay-
naklarin1 aydinlatmak igin yillar yili
ugras verdi, 50’ye yakin bitki tizerinde
calist1 ve daha uzun siire bu ¢alismala-
rini, bitkilerin alfabesini ortaya cikar-
may! slrdirecek. Bunu yaparken de
artik yillar 6nce oldugu gibi degil, mul-
tidisipliner yani bircok bilim daliyla or-
tak arastirmalar yapmak gerektigini
ddstndyor. Bunun igin de hedefi geng
arastirmacilar yetistirip, onlarla birlik-
te calismalar yapabilmek.

Giilgtn Akbaba
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