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Bir Tiirk Bilim Adami Erich Frank’in Insanliga Armagani:

Oral Anti-Diyabetikler

Nezih HEKIM!, Ayse ANBER?
'Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

2Biruni Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Istanbul

Biliyor musunuz?

Biguanidlerle tip-Il diyabetin tedavi edilebilecegini kesfeden, Prof. Dr. Erich Frank, Mustafa Kemal
Atatiirk’tin 1933 liniversite reformu ile tlkemize gelmis ve bu topraklarin insani olmustur. istanbul Uni-
versitesi, istanbul Tip Fakiiltesi hocalarindan Dr. Erich Frank, sadece miithis Turk bilim adamlari yetis-
tirmedi, kesfi ile milyonlarca tip-Il diyabetli insanin da hayatini kurtardi. Kullanim alani gittikce genisleyen
biguanidler bugtn de yeni hayatlari kurtarmaya devam ediyor. EQer bu Ulkeden hi¢ ilag ¢cikmadi diye
dustnuyorsaniz, Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi hocalarindan Prof. Dr. Nezih Hekim ve Biruni Uni-
versitesi Eczacilik Fakiltesi 6grencilerinden Ayse Anber’in kaleminden bu hikayeyi okuyun.

Erich Frank .

gelir. Tip egitimini Breslau'da yapar. Wiesbaden
Tip Fakiiltesi'ni Ustlin bagart ile bitirir. Strass-
burg'daki Kaiser Wilhelm Universitesi Tip Fakiil-
tesi ile baglantil olarak calisan Wiesbaden sehir
hastanesinde Weintraup’un yaninda asistan ola-
rak caligir (1908-1911). Frank orada calisirken

kimya laboratuvar1 sefi Casimur Funck’tir. Frank
“Ortostatik Albuminiiri” isimli tezi ile Strass-
burg Universitesi'nde doktor (Phd) unvani alir.
Frank 6nce hekim, sonra doktor, sonra tipta uz-
man olmustur. Frank bu doktora tezi ile bilim
diinyasina ilk adimini atmigtir (Erich Frank icin
kullanilan resim http://istanbultip.istanbul.edu.
tr/tarihce-sayfa-5/ adresinden alinmustir).
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Hikayemiz, Peru’da “Guano” adr verilen kug diskist ile basli-
yor. Bakin, kusun digkisindan insanlik nerelere ulasti? Guano,
Peru halkinin kullandigi Quechua dilinde “deniz kuglarinin
digkist” anlamina gelmekteydi. Guano, uzun yillar halk tara-
findan giibre olarak kullanilmig. Daha sonra da bu digkinin
kimyasal yapist dgrenildikce isler degismis ve bu digki pat-
laytcilarin yapiminda kullanilan stratejik enddistriyel bir ham
madde haline gelmis. Guano, yiiksek miktarda amonyum
nitrat, fosfat ve potasyum icermekteydi ve icerdigi amonyum
nitrat nedeni ile barut yapiminda kullaniimaktaydi.

Peru, 1528 yilinda Ispanyollarin isgalinden sonra; 28 Temmuz
1821'de bagimstzligini kazand:. Bu bagimsizhigint kazanmasin-
da, bu stratejik hammadde, “Peru Guano”nun rolii biiytiktii.
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Bu resimlerin ilkinde Guano'nun Ureticisi Guanay karabat-
gini (Leucocarbo bougainvilli) , ikinci resimde de Perunun
guano Ureten en énemli adalannin yerlerini ve isimlerini
gormektesiniz (Wikipedia).

1861 yilinda bir Alman bilim adamy, biiyiik kimyager, Adolph
Strecker, heniiz Kossel, DNA ve niikleotitleri tanimlamadan
100 yil 6nce Guano'nun (Peru giibresinin) icerisinde bulu-
nan guanini 6grenmis ve bu guaninin oksidatif parcalanmast

ile guanidini izole etmisti.

Adolph Strecker, 1822de, Al
manya, Darmstadtta dunyaya
geldi, Giessen Universitesinde
biyokimyanin  babasi  Justus
Von Liebigin &grencisi oldu
(Wikipedia).

Bu bilgi, bizlere, genetik alfabemizin dort harfinden biri olan
“G” yani guanin sozcligliniin gegmisi ve guanidin grubunun
nereden Ogrenildigini de ortaya koyuyor. Guano’dan izole
edilen guanidin, oral anti-diyabetiklerin kesfine dogrudan
dogruya onciiliik etti mi diye bir soru sorabilirsiniz. Cevabi
hayir olacaktir.

Bu kesif sadece guanin ve guanidin olarak adlandirilan yeni
iki molekiiliin Guano’'nun icerisinde var oldugunu 6gretti.
Peki, insanliga oral anti-diyabetikleri getiren bu siire¢ nasil
baglad?

Metforminin Kesfi

Biitiin ilaclar, hatta biitiin kimyasal maddelerin kesfine bak-
ugmizda, kesf edilen maddelerin daima ardi ardina gelisen
birtakim olaylar zincirinin sonucunda ortaya ¢iktigin goriir-
stinliz. Metforminin kesfine baktiginizda metformini kesfe-
den kimyacilarin, Werner ve Bell'in diyabetle, ya da diyabetin
tedavisi ile ilgilenmediklerini goriirstiniiz. Underhill 1914 yi-
linda paratiroidektomiden sonra kan sekerinin diistiigiinii ve
hastalarin hipoglisemik ataklar yagadigint bildiriyor (Under-
hill 1914). Burns de 1917 yilinda paratiroidektomiden sonra
hastalarin idrarlarinda guanidin ve metilguanidinin arttigini
saptiyor (Burns D, Sharpe 1917). Anlastliyor ki o yillarda, pa-
ratiroid bezleri ¢ikarilmig hastalarda kas spazmlart ile birlikte
goriilen idrar guanidin diizeylerinin artigi, cok ilgi ceken bir
konu. 1915 yilinda, Yale Universite’sinden C. K. Watanabe de,
paratiroid bezleri ¢ikarilmig hastalarda goriilen kas spazmla-
rinin nedenlerini aragtiran bilim adamlarindan biriydi. Wata-
nabe bu olay1 sadece hipoparatiroidizme verilen fizyolojik bir
yanit olarak gormiiyor ve altinda yatan molekiiler degisiklik-
leri aragtirtyordu. O yillarda guanidinleri analiz eden kolori-
metrik yontemler ¢ok gelismis ve her hastalikta kan guani-
dinlerine bakmak rutin sayiliyordu. Dogal olarak Watanabe de
paratiroid bezi ¢ikarilmig ve kas spazmlari baglamis hastalarin
guanidinlere bakmis ve kan guanidinlerinin arttigint bulmus.
Tabii ardindan da farelere guanidin enjekte edip guanidinin
farelerde kas spazmlarina yol acip agmadigina bakmis. Evet
gercekten de paratiroidektomize farelere guanidinleri verince
farelerde kas spazmlar1 ve konviilziiyonlar gelisiyordu. Iste bu
siralarda kimyacilar yeni guanidin molekiilleri sentezlemek,
fizyologlar da bu farklt guanidin molekiillerinin etkilerini aras-
tirmak icin yarisiyorlardi. 1922 yilinda yeni bir biguanid olan
metformin boyle bir ortamda dogdu. Yani, kalkig noktast, hic
mi hi¢ diyabetle ilintili degildi. Watanabe, o yillarda, bu giin
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de bilim adamlarmin yaptigt ayni1 yanhst yapiyor ve hipopa-
ratiroidizmdeki spazmlarin (tetaninin), paratiroid bezindeki
yetmezlige bagl bir guanidin artisi oldugunu iddia ediyordu.
Hatta Watanabe, bu bulgudan yola ¢ikarak hipoglisemik kon-
viilztiyonlar da dahil olmak tizere, her tiirde konviilziiyonu
guanidin diizeylerinin artisina bagliyordu. Neredeyse tetani-
nin tek nedeninin guanin artigt oldugunu ilan ediyordu. Wata-
nabe, deneyi 1918 yilinda tavsanlarla tekrarlamig ve guanidin
enjeksiyonlarmin tavsanlarda da hipoglisemik konviilziiyonla-
ra yol actigin gostermisti (Watanabe 1918).

Ne kadar ilging degil mi, aslinda Watanabe kan sekerinin nasil
disiiriilecegini bulmustu. Ancak bilim boyle bir seydir. Wata-
nabe buldugu gercegin diyabetik hastalarin tedavisi igin bir
yontem oldugunu anlatmadigt ve bunu klinik calismalarla ka-
nitlamadig siirece, sonuclart bu gercegi gostermis olsa bile
diyabetin tedavisini kesf etmis sayilmiyordu. Bu onur, 7-8 yil
sonra bir klinik bilimciye, Dr. Erich Frank’a verilecekti.

Simdi Bakin, Bir Klinik Bilim Hangi Koklerden
Besleniyor?

Ayni yillarda etnobotanik ile ugrasanlar, orta cagdan beri bas-
ta diyabet olmak {izere bircok hastaligin tedavisinde kullani-
lan bir bitkiden stz ediyorlardi. Ulkemizde “Kecisedefi otu”
olarak da bilinen bu bitkiye Almanlar Fransiz leylagi, bota-
nikciler de Galega officinalis diyorlardi. Cok yillik ve otsu bir
bitki olan Fransiz Leylag, sadece diyabetin tedavisinde degil,
kecilerde siit veriminin arttirilmasinda da kullaniliyordu. Za-
ten bu nedenle de, Galega officinalis tilkemizde, keci sedefi
otu olarak tanintyordu.
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Ortada iki onemli bilimsel gerceklilik vardi. 19001l yillarin
baginda diyabet tedavisinde kullanilan Galega officinalis
bitkisinin guanidin bakimindan zengin olusu ve guanidinin
hipoglisemik olusu (Watanabe, 1918). Aslinda o yillarda sah-
nede adindan pek az bahsedilen figiincii bir oyuncu daha
vardi. Paris Universitesi'nde bitki biyokimyast ile ugrasan
Fransiz Eczaci, Georges Tanret. Bu Fransiz Eczaci, Galega
officinalis'in icerisinde sekeri distirtiren aktif bilesenlerin
pesindeydi ve 1914 yilinda aktif bilesenin galegin oldugunu
ilan etmisti.

O yillarda fizyologlar guanidinin karaciger icin ciddi bir zehir
oldugunu ve klinik kullanima uygun olmadigini biliyordu.
Tanret ve Watanabe'nin bulgularindan hareket eden Miinih
Universitesi'nden Helmut Miiller ve Helmuth Reinwein gibi
Almanya’nin en giiclii klinik bilimcileri ve hatta Tanret'in ken-
di ekibi, 1920 yilinda daha az toksik olan galegin alkaloidini
denemeye bagladilar. Tanret'in kendi ekibi tavsan ve kopek-
lerde galegin’in kesin hipoglisemik etkilerini ortaya koyar-
ken, klinik bilimciler galegin’in insan-galigmalarinda da sekeri
diisiirdiiglinii ortaya koymuslardi.

Klinik bilimler, ¢oziilemeyen klinik sorunlarla ugrasir. Ancak,
unutulmamalidir ki, tek basina bir klinik sorunu tanimlamak
ve ona bir isim vermekle o sorun ¢oziilemez. Coziim; fizyo-
loji, veterinerlik, kimya, biyokimya, genetik, ila¢ bilimi, mo-
lekiiler biyoloji, biyolojik bilimler ve miihendislik gibi farkli
alanlarin bilim ve teknolojileri ile gerceklestirilir.
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https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/66977#sec-
tion=Top
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Sentalinler (Synthalins A and B)

Kisa bir stire sonra sahneye bu problemi ¢ozebilecek iki oyun-
cu daha ¢iktr. Breslau Universitesi, Tip Fakiiltesinde egtimini
tamamlayan ve Minkowski'nin 6grencisi olan Erich Frank ve
Breslau Universitesi Kimya Enstitiisti'nden Karl Slotta. Her
ikisi de Alman Yahudisi ve Breslau'dan (Polonya, Wroclaw).
Bilindigi gibi, Frank, sadece iyi bir klinisyen olarak degil iyi
bir kimyaci olarak da yetigmisti. Biguanidlerin etkilerini bilen
Frank, bir kimyaci grupla kimyasal yapisi deca-methyl-digua-
nidine olan sentalini gelistirdi. Frank, sentalin ile elde ettigi
sonuglarmi 1926 yilinda yayinlamaya basladi. Frank, calisma-
sinda Nothmann ve Wagner ile birlikte biguanid olarak sen-
talini, poliamin olarak da agmatin kulland ve bu maddelerin
hipoglisemik etkilerini tiim detaylar1 ile inceledi, saysiz de-
nemeler yaparak elde ettigi sonuclart yazdi. Slotta da 6gren-
cisi (Tschesche R) ile birlikte benzer deneyleri yaparak sen-
talinin hipoglisemik etkilerini tiim diinyaya ilan etti (Slotta
ve Tschesche 1929a, Slotta ve Tschesche 1929b, Minkowski
1926, Frank 1926, Frank, Nothmann ve Wagner 1920).

Sentalinin agmatine benzer yanlart vardi. Sentalinin her iki
ucunda birer guanid, agmatinin de amin gruplar1 ve her iki-
sinin de ortasinda uzun bir hidrokarabon zinciri vardi. Bu
yeni molekiil guanidine oranla hem daha az toksik, hem de
daha etkiliydi. Ilk baslarda sentalini hastalara verilebilecek
hale getiren “Scherring AG/Kahlbaum” kimya ve ilag fabrikast
Frank’in basarisinin ardindan sentalini ticari olarak tiretmeye
ve insanligin hizmetine sunmaya basladi.

Aslinda, Frank dogrudan yeni bir molekiil bulmak icin yola
ctkmamugtt. Baslangicta Frank da digerleri gibi bitkinin dogal
bir metabolitleri olan galegin ve hatta diger bilim adamlarinin
ilgisini cekmeyen, ama gene bu bitkinin bir baska guanidin
metaboliti olan agmatin ile ilgileniyordu. Agmatin, Frank’in
calismalarina gore hipoglisemik 6zellikleri olan iyi bir mole-
kiildii. Frank agmatini ticari amaglt bir {iriin olarak ¢tkarmak
tizere Berlin'de Schering/Kahlbaum AG ile calismaya basla-
mustt. Ancak bu kimya sirketi sentez sirasinda deka-metilen
bi-guanid (decamethylene diguanide) yapisinda bir yan iiri-
niin de agmatinle birlikte ¢iktigint bildirmisti. Firma Frank’a
bu yan iriinii gondererek hipoglisemik olup olmadigini
ogrenmek istemisti. Frank, kisa bir zamanda deka-metilen
bi-guanidinin hem galegin, hem de agmatinden daha etkili
oldugunu, tistelik de yan etkileri bakimindan daha iyi tolere
edildigini gosterdi. Artik ellerinde piyasaya siirebilecekleri

daha iyi bir anti-diyabetik molekiil vardi. Schering AG, tip-2
diyabetin tedavisi igin bu {irlinii piyasaya ¢ikarmakta gecik-
medi. Artik tip-2 diyabetin bir tedavisi vard: ve bu {irlin diya-
betin tedavisinde bir milad olacakti. Bundan sonra ¢ikacak
her ila¢ sentalinden sonraki diyabet ilact olacakti. Ancak ila-
cin halen sindirim sistemi, renal ve hepatik yan etkileri vardu.
Frank bu ilacin ticari adini Sentalin-A olarak degistirdi ve kim-
yacilarla daha az yan etkisi olan yeni bir iiriin icin kollar1 siva-
dr. Ortadaki alkil zinciri uzatilmig ve Sentalin-B (dodeka-me-
tilen bi-guanid) yaratilmigti. Herseye ragmen yan etkisi daha
az yeni trtinlere ihtiyag vardi. Ila¢1930'lara kadar rakipsizdi
(Frank 1927, Frank, Nothmann ve Wagner1928).
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https://www.researchgate.net/publication/244783582_
Metformin_Its_botanical_background

Burada Erich Frank’in ortaya koydugu gercek bir inovasyon
ve onemli bir anlayis vardi. Insiiline bagli olmayan diyabet
artik tedavi edilebilir hastaliklar sinifina girecekti ve hastalar
sentalin ile oral yoldan rahatlikla tedavi edilebilecekti. Bunun
bir diger anlamy, ilk oral anti diyabetik ilaclarin ortaya ¢tkma-
stydi. Ancak, her seye ragmen her iki sentalinin de yan etki-
leri vardi ve diyabet bilimi yeni bir molekiilii bekleyecekti.

Artik oral anti-diyabetiklerin yolu acilmig ve artik diinya yeni
bir molekiilden, metfrominden bahis ediyordu.
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METFORMIN
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https://www.healthstatus.com/health_blog/pcos/
young-girls-take-metformin-pcos-pros-cons/

Metformin de, biguanid yapisindayd: ve iki guanidin mole-
kiilii arada bir hidrokarbon zinciri olmadan dogrudan dog-
ruya birbirlerine birlegtirilmisti. Ayrica, galegin molekiiliiniin
ucunda oldugu gibi, guanidinlerden birine ait iki hidrojen ye-
rine iki adet metil grubu takilarak, galegin molekiiliiniin ucu
taklit edilmisti. Bu tiir dimetilbiguanidler Werner tarafindan
1922 yilinda gelistirilmis, 1957 yilinda Dr. Jean Sterne ile Fran-
sa'da Aron Laboratuvarinda metforminin hipoglisemik etkisi
kanitlanarak ila¢ haline getirilmistir. Sterne, metformine, Glu-
cophage (Glikoz yiyici) adin1 koymusg ve bu ilag diyabet teda-
visinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmustir. Aynt yil (1957)
icinde biguanid yapisinda olan fenformin (2-N-fenetil karba-
imidoil guanidin) kesfedilmis, 1958 yilinda da fenforminin
klinik calismalarina baslanidmigti. Ancak, fenforminin mide ve
barsak tizerine yaptigi yan etkilerinden dolayi ilacin Giretimi
Amerikan Gida ve flac Dairesi (FDA) tarafindan durdurulmus.
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Bunun lizerine ayni yil icerisinde metforminin tiretimine hiz
verilmisti. Ilag, 1958 yilinda Ingiltere, 1972 yilinda Kanada'da
ruhsatlandirilmig, 1994 yilinda da FDA tarafindan kullanim
izni almig, 1995 yilindan itibaren de ABD ve tiim diinyada
yaygin olarak diyabetin tedavisinde kullanilmaya basglanmusti
(Werner ve Bell 1921, Werner ve Bell 1922).

Bu arada ilging bir olay daha gelisiyordu. Somiirgecilerin Afri-
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olan Tripanozoma saldirilar1 goriiliiyor ve bu parazit saldirila-
r1 askerlerin Oliimiine neden oluyordu. Sineklerle tasinan ve
bir tiir protozoa olan tripanozomalar hiicre kiiltiir ortamlari-
na yiiksek miktarlarda seker konmadan ¢ogaltamiyordu. O
donemde soyle bir mantik gelismisti. Madem sentalin sekeri
diistirtiyordu, seker olmadan varhigini siirdiiremeyen bu pa-
razitin de igine girdigi hiicrenin sekeri diisiiriilebilirse bu pa-
razit oldiiriilebilirdi. Gergekten de sentalin verilen hastalarda
bu ilag, parazitle enfekte hastalart tedavi edebiliyordu. Daha
sonralart bu molekiil iizerinde oynanarak daha etkili diami-
dinler gelistirildi. Buglin pentamidinler halen uyku hastaligi-
nin tedavisi ve AIDS (edinsel immiin yetmezlik sendromu)
hastalarinda pnomokistik pnémonilere yol acan Pneumocys-
tis jirovecii enfestasyonlarinin tedavisi icin kullanilmaktadir
(Werner ve Bell 1922, Sterne ve Duval 1959).

Bugiin biguanidler (6rn. Metformin) yle bir gelecek vaad
ediyor ki, sadece diyabet degil, yarinin ihtiyarlamay1 dnleyici
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PARASELSUS
(1493-1541)
Hicbirsey bilmeyen hicbir seyi sevmez.
Hicbir sey yapamayan, hi¢bir seyden anlamaz.
Hicbir seyden anlamayan insan degersizdir.
Oysa anlayan hem sever, hem her seye karsi duyarh olur, hem de gorr.
Bir seyde ne kadar ¢ok bilgi varsa, o kadar buytk sevgi vardir.

Butlin meyvalarin cileklerle ayni anda olgunlastigini sanan kisi, Gziimleri hi¢ tanimiyor demektir.
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