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DIiYABETIK MIKROANJIYOPATININ
BiYOKIMYASAL VE MOLEKULER
HEDEFLERi: MONOKLONAL ANTIKOR
TEMELLI TEDAVILERDE GUNCEL
GELISMELER

Giilsah DEMIRBAS!
Lale DUYSAK?

1. GIRIS VE HEDEFLENEN YOLAKLARIN
ONEMI

Diyabetik  mikroanjiyopati, diyabetin en yikici
komplikasyonlarindan olup, 6zellikle diyabetik retinopati (DR)
ve diyabetik nefropati (DN) olarak kendini gosterir. Bu iki durum,
sirastyla  yetiskinlerde korliiglin - ve son dénem bobrek
yetmezliginin dnde gelen nedenleridir. Yillarca ayri patolojiler
olarak ele alinmalarina ragmen, son yillardaki molekiiler
arastirmalar DR ve DN'nin ortak biyokimyasal temellere
dayandigini ve benzer patojenik yollar1 paylastigini ortaya
koymustur (Li vd., 2023). Kronik hiperglisemi, her iki organda da
oksidatif stres, ileri glikasyon son drinlerinin (AGE'ler) birikimi
ve pro-inflamatuar durum gibi bir dizi hiicresel yanit1 tetikleyerek
endotel disfonksiyonuna, bazal membran kalinlasmasina ve
mikrovaskuler hasara yol acar (Aiello & Wong, 2000; Li vd.,
2023).

1 Lisans Ogrencisi, Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, ORCID: 0009-0002-
7366-1216.

Dr. Ogr. Uyesi, Atatiirk Universitesi, Eczacihk Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim
Dali, ORCID: 0000-0001-7872-3880.
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Bu ortak patogenez, diyabetik panvaskdler hastalik (DPD)
kavramini giindeme getirmis ve tek bir komplikasyona odaklanan
tedavi yaklasgimlarinin uzun vadede yetersiz kalabilecegini
gostermistir (Li vd., 2023). Bu nedenle, mikroanjiyopatinin
temelindeki kritik molekiiler mekanizmalar1 hedef alan yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi zorunlu hale gelmistir. Bu
mekanizmalar arasinda ii¢ ana yolak 6ne ¢ikmaktadir: Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) aracili anjiyogenez ve
vaskiler gecirgenlik, kronik inflamasyon ve Transforme Edici
Buyume Faktoru-beta (TGF-B) gibi mediyatorlerin yonlendirdigi
fibrozis (Donate-Correa vd., 2015; Kitada vd., 2010; Li vd.,
2023). Monoklonal antikorlar (mAb'lar), bu yolaklardaki spesifik
molekdlleri yiksek afinite ve dzgullikle hedefleme yetenekleri
sayesinde, diyabetik mikroanjiyopati tedavisinde bir devrim
yaratma potansiyeli tasimaktadir. Bu bolimde, VEGF,
inflamasyon ve fibrozis yolaklarmi1 hedefleyen giincel ve
gelistirilmekte olan monoklonal antikor tedavileri ile bu
yaklagimlarin molekiiler temeli ve klinik yansimalart ele
aliacaktir.

2. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME
FAKTORU (VEGF) VE ANTIKOR TEMELLI
TEDAVILER

2.1. VEGF'in Diyabetik Retinopati ve Nefropatideki
Merkezi Rolu

Vaskuler Endotelyal Biyime Faktoru, ozellikle VEGF-A
izoformu, hem DR hem de DN patogenezinin merkezinde yer
alan kilit bir sitokindir (Aiello & Wong, 2000; Yang & Liu,
2022). Normalde anjiyogenez ve vaskiler homeostaz icin gerekli
olan VEGF, diyabetin neden oldugu hipoksik ve pro-inflamatuar
ortamda asir1 salgilanir. Retinada bu durum, patolojik
neovaskiilarizasyona (yeni, ancak kirilgan ve sizintiya egilimli
kan damarlarinin olusumu) ve artmis vaskiiler gegirgenlige bagh
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makila 6demine neden olur. (Clermont vd., 1997; Funatsu vd.,
2005). Benzer sekilde, bobrekte VEGF'in asir1 ekspresyonu,
glomeriiler endotel hiicre hasarina, glomeriler filtrasyon
bariyerinin 6nemli bir bileseni olan podositlerin kaybina ve
proteiniiri gelisimine katkida bulunur (Hanna vd., 2019; Kitada
vd., 2010). Dolayistyla, VEGF sinyal yolaginin inhibisyonu, her
iki mikroanjiyopatik komplikasyonun ilerlemesini durdurmaya
yonelik rasyonel bir terapotik hedef olarak ortaya ¢ikmustir.

2.2. Anti-VEGF Monoklonal Antikorlarin Retinopati
Tedavisindeki Basarisi

VEGF'yi hedef alan monoklonal antikorlarin intravitreal
(gbz ici) enjeksiyonu, son yirmi yilda proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) ve 6zellikle diyabetik makila 6demi (DMO)
tedavisinde standart yaklasim haline gelmistir (Avery vd., 2006).
Bu alanda kullanilan {i¢ ana ajan; ranibizumab, bevacizumab ve
aflibercept'tir.

Ranibizumab (Lucentis®), insanlastirilmis bir
rekombinant antikor fragmanmidir ve tim aktif VEGF-A
izoformlarin1 nétralize eder. Bevacizumab (Avastin®), aslinda
metastatik kolon kanseri igin gelistirilmis tam uzunlukta bir
antikordur ancak DMO tedavisinde daha diisiik maliyetli bir
secenek olarak "off-label" (endikasyon dis1) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Aflibercept (Eylea®) ise bir flizyon proteinidir
ve sadece VEGF-A'y1 degil, ayn1 zamanda Plasental Biiyiime
Faktorii'nii (PIGF) de baglayarak daha genis bir etki spektrumu
sunar (Ross vd., 2016).

DRCR.net (Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network) tarafindan ytriitiilen ve doniim noktas1 niteligi tasiyan
Protocol T c¢alismasi, bu {ic ajan1 DMO tedavisinde
karsilagtirmistir. Bir yillik sonuglar, her ii¢ ilacin da gorme
keskinligini anlamli Ol¢lide artirdi§in1 gostermistir. Bununla
birlikte, baslangic gorme keskinligi daha diisiik olan hastalarda
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(20/50 veya daha kotu), afliberceptin  bevacizumab ve
ranibizumaba gore istatistiksel olarak iistiin bir gérme kazanci
sagladig1 bulunmustur (Wells, J. A., Glassman, A. R., Ayala, A.
R., Jampol, L. M., Aiello, L. P., Antoszyk, A. N., ... & Beck,
2015). Bes yillik takip sonuglar1 ise, bu ajanlarla elde edilen
gérme iyilesmelerinin uzun vadede siirdiiriilebilir oldugunu,
ancak tedavi yukinin (gerekli enjeksiyon sayisi) 6nemli bir
zorluk olmaya devam ettigini dogrulamigtir (Glassman vd.,
2020). Bu bulgular, anti-VEGF tedavisinin etkinligini
kanitlarken, ayni zamanda hastanin baslangi¢c durumuna gore
kisisellestirilmis tedavi se¢iminin Onemini vurgulamaktadir
(Tablo 1).

Tablo 1. Diyabetik Makiila Odemi Tedavisinde Kullanilan Bashca
Anti-VEGF Ajanlarinin Karsilastirilmasi (Protocol T Calismasi
Bulgularina Gore)

. . Aflibercet Ranibizumab Bevacizumab
Ozellik

(Eylea) (Lucentis) (Avastin)
Flzyon
Yapi Proteini Antikor Tam Monoklonal
P (VEGF- Fragmani (Fab)  Antikor (IgG 1)
R1/R2)
Hedef VE%FF'A VEGF-A VEGF-A
FDA Onay1 (DMO) Evet Evet Haﬁﬁgﬂ;‘be'
1 Vilik Gorme Artist 10 306 4112 harf +9.7 harf
(Ortalama)
1 Yilik Gorme Artisi
(Baslangre<20/50) +18.9 harf +14.2 harf +11.8 harf
Yaklasik Maliyet $1,950 $1,200 $50
(Doz Basina) ' '

Kaynak: DRCR.net, N Engl J Med 2015; 372:1193-1203 verilerinden
derlenmistir (Wells vd., 2015).

Anti-VEGF tedavisinin basarisina ragmen, sik intravitreal
enjeksiyonlarin  gerekliligi hastalar i¢cin Onemli bir yik
olusturmaktadir. Bu sorunu asmak amaciyla, ilacin goz icinde
daha uzun siire kalmasini saglayan yeni formiilasyonlar ve ilag
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salim sistemleri ilizerinde yogun calismalar devam etmektedir.
Biyobozunur polimerik mikrokireler ve yeniden doldurulabilir
port dagitim sistemleri (PDS) gibi teknolojiler, tedavi araliklarin
aylik uygulamalardan alti aya veya daha uzun siirelere uzatma
potansiyeline sahiptir (Chang vd., 2025; lyer vd., 2025).

2.3. VEGF ve Anjiyopoietin-2 Yolaklarim Cift
Hedefleyen Yeni Nesil Monoklonal Antikorlar:
Faricimab

Diyabetik mikroanjiyopati patofizyolojisinin  sadece
VEGF'den ibaret olmadigi anlagilmistir. Anjiyopoietin-2 (Ang-2)
de vaskuler destabilizasyon ve inflamasyonda rol oynayan bir
diger 6nemli faktordiir. Ang-2, Tie-2 reseptor sinyalini bozarak
endotel hiicrelerinin VEGF'ye duyarliligini artirir ve inflamatuar
strecleri tetikler (Wykoff vd., 2022). Bu nedenle, hem VEGF-
A'y1 hem de Ang-2'yi ayn1 anda hedeflemek, tek basina VEGF
inhibisyonundan daha gii¢lii bir terapétik etki saglayabilir.

Bu mantikla gelistirilen Faricimab (Vabysmo®), her iki
molekili de nétralize eden ilk bispesifik (¢ift-6zgil) monoklonal
antikordur. Klinik c¢aligmalar, faricimabin sadece vaskiiler
sizintty1 azaltmakla kalmayip, ayni zamanda inflamasyonu
baskilayarak daha kapsamli bir etki gosterdigini ortaya
koymustur. DMO ve yasa baghh makiila dejenerasyonu
tedavisinde, faricimabin 16 haftaya kadar uzatilabilen dozlama
araliklariyla aflibercept kadar etkili oldugu kanitlanmistir (Gao
vd., 2025; Jing & Li, 2025). Bu durum, faricimabi daha az
enjeksiyon gerektiren ve potansiyel olarak daha tstlin bir tedavi
secenegi olarak konumlandirmaktadir. Faricimabin basarisi,
mikroanjiyopati tedavisinde ¢oklu yolaklar1 hedefleyen
stratejilerin gelecegi i¢cin dnemli bir kanit teskil etmektedir.
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3. MONOKLONAL ANTIiKORLARLA YENIi
HEDEFLER: INFLAMASYON VE FiBROZIS

Anti-VEGF tedavileri retinopati yonetiminde bulyik bir
basar1 elde etmis olsa da, hastalarin bir kisminda yanitsizlik veya
zamanla etkinin azalmas1 gézlenmektedir. Ayrica, bu tedavilerin
diyabetik nefropati lizerindeki etkisi daha sinirlidir. Bu durum,
VEGF disindaki patojenik mekanizmalarin, 6zellikle de kronik
inflamasyon ve fibrozisin, hastalifin ilerlemesindeki roliinii
giindeme getirmistir (Li vd., 2023; Pichler vd., 2017).

3.1. Diyabetik Mikroanjiyopatide Kronik
inflamasyonun Hedeflenmesi

Hiperglisemi, bobrek ve retinada diisiik dereceli ancak
kronik bir inflamatuar yanit1 tetikler. Bu siirecte, interlokin-13
(IL-1B), interlokin-6 (IL-6) ve tumor nekroz faktori-alfa (TNF-
a) gibi pro-inflamatuar sitokinler ile monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1) gibi kemokinlerin Gretimi artar (Donate-
Correa vd., 2015; Liu vd., 2024). Bu mediatorler, 16kositlerin
damar duvarina adezyonunu ve dokulara transmigrasyonunu
artirarak tliblilointerstisyel alanda oksidatif stres ve hiicre hasarini
siddetlendirir ve boylece hastaligin ilerlemesinde kritik bir rol
oynar (Sun & Kanwar, 2015).

Bu nedenle, inflamatuar yolaklar1 hedefleyen monoklonal
antikorlar, 6zellikle DN i¢in umut vadeden bir arastirma alani
olarak ortaya ¢ikmustir. Ornegin, TNF-o'y1 hedefleyen
antikorlarin (infliximab, adalimumab gibi) hayvan modellerinde
renal hasar1 azalttigi gosterilmistir. Ancak, bu ajanlarin sistemik
immunsupresyon ve enfeksiyon riski gibi potansiyel yan etkileri,
diyabetik hastalarda klinik kullanimlarini  smirlamaktadir
(Donate-Correa vd., 2015; Ma vd., 2025). Benzer sekilde, IL-1
veya MCP-1'1 hedefleyen antikorlarla yapilan klinik ¢alismalar da
heniiz beklenen atilimi1 saglayamamistir. Bu durum, inflamatuar
kaskadin karmasikligina ve tek bir sitokinin hedeflenmesinin
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genel siireci durdurmak i¢in yeterli olmayabilecegine isaret
etmektedir. Bununla birlikte, interlokin-33 (I1L-33) sinyal yolunu
inhibe eden tozorakimab gibi yeni nesil monoklonal antikorlar,
daha spesifik yolaklar1 hedefleyerek iyilestirilmis bir glivenlik ve
etkinlik profili sunma potansiyeline sahiptir ve halen klinik
caligmalarda degerlendirilmektedir. (Shi vd., 2024).

3.2. Fibrozisin Molekuler Diizenlenmesi ve Antikor
Potansiyeli

Fibrozis, yani organlarda asir1 skar dokusu birikimi,
diyabetik mikroanjiyopatinin son asamasidir ve fonksiyon
kaybinin ana nedenidir. Hem retinada hem de bobrekte, kronik
hasara yanit olarak hiicre dis1 matriks bilesenlerinin {iretimi artar
ve bu durum glomeruloskleroz, tubulointerstisyel fibrozis ve
retinal skarlasma ile sonug¢lanir. Bu suirecin temel diizenleyicileri
arasinda, fibrozisi indiikleyen Doniistiiriicti Biiyiime Faktorii-beta
(TGF-B) ve Bag Dokusu Biiyiime Faktori (CTGF) gibi
profibrotik sitokinler yer almaktadir. (Klaassen vd., 2015; Tang
vd., 2022).

TGF-B, fibrozisin ana diizenleyicisi olarak kabul edilir ve
Smad sinyal yolag1 iizerinden fibroblastlar1 aktive ederek kollajen
gibi matriks proteinlerinin sentezini uyarir (L. Wang vd., 2021).
CTGF ise genellikle TGF-f'nin downstream (alt akis) bir
mediyatorii olarak islev goriir ve onun fibrotik etkilerini
guclendirir (Q. Wang vd., 2011).

Bu nedenle, TGF-B ve CTGF'yi hedefleyen monoklonal
antikorlar, fibrozisi dnlemek veya geri dondiirmek i¢in mantikli
bir strateji olarak goriilmistiir. Diyabetik nefropatili hastalarda
yapilan bir Faz 2 caligmasinda, bir anti-TGF-B1 antikoru
(LY2382770) degerlendirilmistir. Ancak, bu ¢alisma, antikorun
plaseboya kiyasla bobrek fonksiyonlarindaki kayb1 yavaslatmada
basarisiz olmasi ve futilite (yararsizlik) nedeniyle erken
sonlandirilmistir (Voelker vd., 2017). Bu sonug, tek basina TGF-



Eczacilik Bivokimyasi

B1 inhibisyonunun, yerlesik fibrozisi olan hastalarda etkili
olmayabilecegini veya patofizyolojinin daha karmagik oldugunu
diistindiirmiistiir.

Diger yandan, anti-CTGF antikoru olan FG-3019
(pamrevlumab) ile yapilan bir Faz 1 g¢aligmasi, diyabet ve
mikroalbUmindrisi olan hastalarda daha umut verici sonuclar
vermigtir. Calisma, FG-3019'un iyi tolere edildigini ve
albimindride bir azalma ile iligkili oldugunu gostermistir (Adler
vd., 2010). Bu bulgular, CTGF'nin daha spesifik ve potansiyel
olarak daha giivenli bir hedef olabilecegini ima etmektedir.
Ancak bu 0n sonuclarin daha biiyiik, randomize kontrolli
caligmalarda dogrulanmasi1 gerekmektedir. Fibrozis tedavisindeki
bu zorluklar, hastaligin erken evrelerinde mudahalenin ve
muhtemelen ¢oklu yollar1 hedefleyen kombinasyon tedavilerinin
Onemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Tablo 2. Diyabetik Nefropati Tedavisinde Degerlendirilen Anti-
Fibrotik ve Anti-inflamatuar Monoklonal Antikorlar

xr?t?lgg:,onal mﬁm Calisma Fazi Sonuglar Referans
Futilite
nedeniyle erken
sonlandirilds; (Voelker
LY2382770 TGF-B1 Faz 2 plaseboya vd., 2017)
usttinluk
gostermedi.
Tyi tolere edildi;
FG-3019 albumindride (Adler vd.,
(Pamreviumab) CTGF Fazl azalma 2010)
gozlendi.
MEDI-3506 a3 Preklinik/ Dana  SPESITIKC (s va,
(Tozorakimab) Erken klinik - S 2024)
etki potansiyeli.
Renal hasarda (Donate-
Anti- TNF-a TNF-0 Hayvan azalma; sistemik  Correa vd.,
Ajanlari Modelleri yan etki  2015; Ma

endigeleri. vd., 2025)

Kaynak: Cesitli klinik ve preklinik ¢aliymalardan derlenmistir.
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4. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFi

Diyabetik mikroanjiyopatinin molekiler hedeflerine
yonelik monoklonal antikor tedavileri, 06zellikle diyabetik
retinopati alaninda, son yirmi yilda paradigmayi degistiren bir
basariya imza atmistir. Anti-VEGF ajanlari, milyonlarca hastanin
gorme yetisini korumus ve hastalifin progresyonunu
yavaslatmistir. Faricimab gibi ¢ift hedefli antikorlarin ortaya
cikisi, daha az tedavi yiikii ile daha kapsamli bir etki potansiyeli
sunarak bu basariy1 bir adim 6teye tasimistir. Bununla birlikte,
mevcut tedavilerin diyabetik nefropati Uzerindeki etkilerinin
smnirli  kalmast ve bazi hastalarda tedaviye yanitsizlik,
patofizyolojinin karmasikligin1 ve heniliz karsilanmamis 6nemli
tibbi ihtiyaclarin varhigin1 gostermektedir.

4.1. Coklu Hedefli Tedavi Stratejileri

Gelecekteki tedavi stratejilerinin, tek bir yolagi
hedeflemek yerine, hastaligin ¢ok yonlii dogasin1 yansitan
kombinasyon terapilerine odaklanmast muhtemeldir.
Monoklonal antikorlarin, diyabet tedavisinde zaten kendilerini
kanitlamis olan diger ilag smiflariyla birlestirilmesi, sinerjistik
etkiler yaratma potansiyeli tasimaktadir. Ornegin, Sodyum-
glukoz kotransporter-2 inhibitorleri (SGLT2i) ve Glukagon
benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri (GLP-1 RA), sadece kan
sekerini kontrol etmekle kalmayip, aynmi zamanda anti-
inflamatuar, anti-fibrotik ve hemodinamik faydalar saglayarak
bobrek ve kalp korumasi gosteren ilaglardir (Li vd., 2023; Tanios
& Ziyadeh, 2012). Bir anti-VEGF veya anti-fibrotik monoklonal
antikorun, bir SGLT2 inhibitori ile kombinasyonu, hem vaskiler
hasar1 hem de metabolik ve inflamatuar anormallikleri ayn1 anda
hedefleyerek daha giiclii bir koruma saglayabilir. Bu tiir
kombinasyonlarin etkinligini ve giivenligini degerlendiren klinik
calismalar, diyabetik mikroanjiyopati tedavisinde yeni bir ¢igir
acabilir.
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Ayrica, hem retina hem de bobrek icin ortak tedavi
stratejileri gelistirme ihtiyact giderek daha belirgin hale
gelmektedir. DR ve DN'nin ortak molekuler temelleri g6z dniine
alindiginda, her iki komplikasyonu da ayni1 anda hedefleyebilen
sistemik tedaviler veya kombinasyonlar, hastalarin genel
prognozunu iyilestirebilir ve tedavi yiikiinii azaltabilir. Bu,
diyabetik panvaskiiler hastalik yonetimine biitiinciil bir yaklagim
getirilmesi anlamina gelmektedir (Li vd., 2023).

4.2. Monoklonal Antikor Tedavilerinin Zorluklar1 ve
Gelecegi

Monoklonal antikorlarin yaygin kullaniminin 6niindeki en
buyuk engellerden biri yiiksek maliyetleridir. Ozellikle yeni nesil
antikorlarin fiyatlari, saglik sistemleri ve hastalar i¢in 6nemli bir
ekonomik yilik olusturmaktadir. Biyobenzer antikorlarin
gelistirilmesi, bu maliyetleri diisiirerek tedavilere erisimi artirma
potansiyeli tagimaktadir. Bir diger 6nemli zorluk ise uygulama
yontemidir. Anti-VEGF tedavileri i¢in gereken sik intravitreal
enjeksiyonlar, hasta uyumunu diistiren ve enfeksiyon gibi riskler
tasiyan invaziv bir prosedirdir. Uzun etkili formulasyonlar ve
port dagitim sistemleri bu sorunu hafifletebilir, ancak ideal
¢6zim, daha az invaziv veya sistemik olarak uygulanabilen etkili
tedavilerin gelistirilmesidir.

Gelecekte, kisisellestirilmis tip yaklasimlari monoklonal
antikor tedavilerinin merkezinde yer alacaktir. Hastalarin genetik
profillerine veya spesifik biyobelirte¢ seviyelerine (6rnegin, idrar
veya kandaki CTGF, MCP-1 seviyeleri) gore hangi tedaviden en
cok fayda gorecegini 6ngdrmek miimkiin olabilir (Adler vd.,
2010; Liu vd., 2024). Bu, dogru hastaya dogru zamanda dogru
tedaviyi vererek hem etkinligi artiracak hem de gereksiz
tedavilerden ve maliyetlerden kaginmay1 saglayacaktir. Sonug
olarak, monoklonal antikorlar diyabetik mikroanjiyopati
tedavisinde guclu bir silah olmaya devam edecektir. Arastirmalar,

10
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daha etkili, daha glvenli, daha uygun maliyetli ve daha
kisisellestirilmis tedavi segenekleri sunmak ic¢in molekiiler
hedeflerin ve terapdtik stratejilerin sinirlarini zorlamaya devam
edecektir.

11
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ENZIM iINHiBISYONUNUN KLINiK ONEMI:
DIYABET TEDAVISINDE a-GLUKOZIDAZ VE
a-AMILAZ INHIBITORLERI

Fatih DONMEZ*

1. GIRIS

Diyet karbonhidratlari, insan beslenmesinde baglica enerji
kaynagi olmakla birlikte, hizli sindirim ve emilimleri
postprandiyal glisemik dalgalanmalara yol agarak tip 2 diyabetin
gelisiminde kritik rollere sahiptirler (Mphasha ve Vagiri, 2025).
Karbonhidratlarin sindiriminde goérev alan a-amilaz ve a-
glukozidaz enzimleri, kompleks polisakkaritleri glukoza
pargalayan temel hidrolazlardir (Jha vd., 2025). Bu nedenle
yemek sonrasi kan sekeri diizeylerinin diizenlenmesinde kilit
rollere sahiptirler. Bu enzimlerin aktivitesinin inhibisyonu ile
glukoz emilimi gecikmekte ve bu durum tip 2 diyabet
hastalarinda hipergliseminin 6nlenmesine yardimei olmaktadir
(Kashtoh ve Baek, 2023). Klinikte kullanilan sentetik
inhibitorlerin 6zellikle gastrointestinal yan etkileri, bu ilaglarin
kullantminm1 ~ kisitlamaktadir  (Derosa ve Maffioli, 2012).
Dolayisiyla, dogal kaynakli fitokimyasallarin a-amilaz ve a-
glukozidaz Uzerindeki inhibitor etkileri, diyabetin énlenmesi ve
tedavisinde onemli bir alternatif veya tamamlayici strateji olarak
kabul edilmektedir (Haguet vd., 2023).

1 Aragtirma Goérevlisi Doktor, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,

Biyokimya Anabilim Dali, ORCID: 0000-0003-3958-1028.
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2. KARBONHIDRAT SINDIRIMINDE ROL ALAN
ENZIMLER

Diyet karbonhidratlar1 insan diyetindeki ana enerji
kaynagr ve yemek sonrast kan sekeri diizeylerinin ana
belirleyicileridir (Giacco vd., 2016). Yemek sonrasi glukoz ve
insiilin diizeylerindeki uzun siireli artis insiilin direncine neden
olabilir ve bu da diyabet gelisme riskini arttirmaktadir (Araya vd.,
2002). Insanlarda alman karbonhidratlar tiikiiriik ve pankreatik o-
amilazlar ve ince bagirsagin fircamsi yiizeyinde bulunan a-
glukozidazlar tarafindan hizla sindirilerek enterositler boyunca
glukoz tastyicilart tarafindan taginan emilebilir monosakkaritlere
doniistiriilmektedir (Hanhineva vd., 2010). o-amilaz (EC
3.2.1.1), polimerik zincirlerin a-1,4 glikozidik baglarindaki
nisastay1 maltoz, maltotrioz ve dekstrinlere hidrolize etmektedir
(Ba vd., 2013). Insanlarda, ince bagirsagin fircams1 yiizeyinde
bulunan maltaz-glukoamilaz (EC 3.2.1.20 ve 3.2.1.3) ve sukraz-
izomaltaz (EC 3.2.1.48 ve 3.2.1.10) olmak {izere dort o-
glukozidaz enzimi glukoz olusturmak amaciyla karbonhidrat
sindirimini tamamlamaktadir (Tannous vd., 2023). Sikraz,
sakarozdaki a-1,2 glikozidik baglarini hidrolize ederek glukoz ve
fruktoz; izomaltaz, o-smir dekstrinler ve izomaltozdaki a-1,6
glikozidik  baglarim1  hidrolize ~ ederek  glukoz  ve
maltaz/glukoamilaz ise tiim sakaritlerdeki o-1,4 glikozidik
baglarint hidrolize ederek glukoz olusturmaktadirlar (Sekil 1.)
(Barber vd., 2022).

Bagirsak liimeninde yer alan monosakkaritler, 0zgiil
membran tastyicilart  araciligryla  enterositler tarafindan
emilmektedir. Fruktoz, apikal membranda bulunan Glukoz
tastyict 5 (GLUTS) araciligiyla kolaylastirilmis difiizyon yoluyla
hiicre i¢ine alimirken; glukoz sodyum-glukoz Kko-tasiyici 1
(SGLT1) proteini tizerinden sodyum iyonu ile birlikte kotransport
mekanizmasiyla absorbe edilmektedir (Navale ve Paranjape,
2016). Limendeki seker konsantrasyonunun yiiksek oldugu
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kosullarda, apikal yiizeyde eksprese edilen GLUT2 de bu siirece
katkida bulunmaktadir. Hiicre ig¢ine alinan monosakkaritlerin
sistemik dolagima taginmasi ise bazolateral membranda yer alan
GLUT2 araciligiyla gerceklesmektedir (Sekil 2.) (Koepsell,

u-amilaz u-glukosidaz
Lo ;
Y a-1,2 Glukoz  Frukioz
a4 wld eld old bagt
bagi baga bagi bag N /
- J o N
Maltazr .
" Glukoamilaz . .
g Y a-1.4 Glukox  Glukox
bagi
N !
(. |zomalt Y
Maltotrioz Maltoz " O, . * .
- / u-1,6 Glukoz  Glukoz
\_ bag )

Sekil 1. a-amilaz ve a-glukozidaz enzimlerinin hidrolitik
reaksiyonlar1 (Barber vd., 2022)

Bazolateral

Glukoz-...
Diisiik scker

—

Sekil 2. Hidrolize ugrayan monosakkaritlerin bagirsak
liimeninden kan dolasimina tasinmasi (Barber vd., 2022)
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3. KLINIiK OLARAK KULLANILAN a-AMILAZ
ve a-GLUKOZIDAZ iNHiBiTORLERI

a-amilaz ve a-glukozidaz inhibitorleri, 6zellikle diyabet
tedavisi tedavisinde karbonhidrat metabolizmasinin yonetiminde
hayati ©6neme sahiptirler (Khan vd., 2024). Bu enzimler,
polisakkaritleri daha sonra kan dolagimina emilen basit sekerlere
doniistiiren hidroliz siirecinde dnemli bir rol oynar (Sinha, 2015).
a-amilaz nigasta hidrolizinin ilk adimin1 katalize ederek onu
oligosakkaritlere parcalar, daha sonra a-glukozidaz tarafindan
glukoza kadar olan hidrolizi gergeklesir (Tulin vd., 2024). Bu
enzimlerin  inhibisyonu ile sirasiyla yemek  sonrasi
karbonhidratlarin  hidrolizi ve glukoz emilimi azaltilarak
hipergliseminin 6nlenmesi amaglamaktadir (Ravnikar vd., 2024).

Akarboz, Vogliboz ve Miglitol Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanmis ve bu iki enzimi
inhibe ederek hiperglisemiyi azaltan a-glukozidaz inhibitorleri
ilag kategorisinde bulunan {i¢ inhibitordiir (Sekil 3.) (Khan vd.,
2024). Bu enzimlerin inhibisyonu ile karbonhidrat emilimi azalir
ve diyabetik hastalarda yemek kaynakli glisemik indeksine
katkida bulunarak postprandiyal hiperglisemiyi etkili bir sekilde
azaltir (Bingo6l, 2024).

Bu inhibitorlerin her biri, ince bagirsagin fir¢ca kenar
hlcrelerinde bulunan a-glukozidaz enzimini inhibe ederek etki
gosterir  (Dash vd., 2018). Dogal bir tetrasakkaritin
modifikasyonu olan akarboz a-glukozidazlarin aktif merkezlerine
yuksek afinitesi ve stabilitesi nedeniyle gastrointestinal sistemden
glukoz emilimini etkili bir sekilde yavaslatir (Derosa ve Maffioli,
2012). Miglitol, farmakokinetik agidan akarboz ve voglibozdan
farkli olarak oral uygulamadan sonra daha fazla emilmektedir
(Sugihara vd., 2014). Vogliboz a-glukozidaz enzimlerini diger iki
etken maddeye gore daha secici bir sekilde inhibe eder, bu yiizden
daha az yan etki potansiyeline sahiptir (Ozenver vd., 2020).
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OH
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Akarboz Miglitol Vogliboz

Sekil 3. Akarboz, miglitol ve vogliboz yapilar1 (Dash vd., 2018).

Bu ajanlar yalnizca postprandiyal glisemiyi baskilamakla
kalmayip, a-glukozidaz ve a-amilaz Uzerindeki etkileri
araciligiyla tip 2 diyabetli hastalarda glikozile hemoglobin
(HbA1c) diizeylerini de anlamli sekilde azaltmaktadir (Cai vd.,
2013). Her ¢ ilag da enzim inhibisyonlarinin yaninda yemek
sonras1 insiilin yanitin1 modiile etmeye yardimci olmaktadir.
Ozellikle miglitol, inkretin hormonlar1 iizerindeki olumlu
etkileriyle diger ajanlardan ayrilmakta ve glisemik kontroliin
guclendirilmesine katkida bulunmaktadir (Ueno vd., 2015). Bu
nedenle s6z konusu ilaglar, yalnizca monoterapi olarak degil, ayni
zamanda diger antidiyabetik ajanlarla kombinasyon halinde de
klinik ac¢idan yarar saglamaktadir. Nitekim yapilan ¢aligmalar,
kombinasyon tedavilerinde glisemik kontrolin daha etkin
saglanabildigini ve hastalara ek faydalar sunulabildigini
gostermistir (Van de Laar, 2008). Dolayisiyla, akarboz, miglitol
ve vogliboz benzer etki mekanizmalarina sahip olsalar da klinik
etkinlik ve tolere edilebilirlik agisindan birbirinden ayrilmaktadir
(Derosa ve Maffioli, 2012).
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4. YAN ETKILER VE SINIRLILIKLAR

Akarboz, miglitol ve vogliboz kullanimi hastanin tedaviye
uyumunu siirlayabilecek gastrointestinal yan etkilere neden
olmaktadir (Yousefnejad vd., 2023). Yaygin yan etkiler arasinda,
sindirilmemis ~ karbonhidratlarin ~ bagirsak  mikrobiyotasi
tarafindan fermente edilmesinden kaynaklanan karin agrisi, ishal,
kusma, gaz ve siskinlik bulunur (Liu vd., 2019). Akarboz daha
belirgin gastrointestinal rahatsizliklara neden olurken; miglitol
kismen emildigi i¢in kolon fermantasyonu daha az
gerceklesmekte bdylelikle bu etkilerin  bazilar1 daha az
gorilmektedir (Dash vd., 2018). Vogliboz segici etkisinden
dolay1 diger ikisine kiyasla daha az yan etkiye sahip oldugu
bildirilmistir (Dabhi vd., 2013). Her (¢ ajan da hipoglisemiye yol
acabiliyorken bu risk insiilin ve insiilin salgilaticilar ile birlikte
kullanildiginda daha da artmaktadir (Sugihara vd., 2014).
Bununla birlikte akarbozun uzun siireli kullaniminda karaciger
enzimleri yukselmekte ve bdoylelikle hepatotoksisiteye neden
olabilecegi gosterilmektedir (Lin vd., 2021).

5. DOGAL KAYNAKLI iNHIiBiTORLER

Sindirim  enzimlerinin  (a-amilaz  ve a-glukosidaz)
inhibisyonunda dogal kaynakli bilesikler onemli bir yere sahiptir
(Rangel-Galvan vd., 2024). Bu bilesikler genellikle bitkilerde
sekonder metabolitler olarak  bulunmakta ve cesitli
mekanizmalarla enzim-substrat etkilesimini bozarak etki
gostermektedirler (Shehadeh vd., 2021). Bu gruptaki bilesikler
genel olarak fenolik bilesikler, flavonoidler, alkaloidler,
terpenoidler ve saponinler, polisakkaritler ve yag asitleri seklinde
siiflandirilmaktadir (Tran vd., 2020).
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5.1. Fenolik Asitler

Fenolik asitler, fenolik bilesiklerin en biiyiik gruplarindan
birini olusturmaktadir. Tipik olarak bir karboksil grubu ve
aromatik halkaya bagl bir veya daha fazla hidroksil grubu iceren
yapilartyla diger fenoliklerden ayirt edilebilirler (Bhattacharya
vd., 2010). Aromatik halkaya bagli hidroksil gruplari ve diger
fonksiyonel gruplar, fenolik asitlerin biyoaktif 06zelliklerini
belirler (VValanciene vd., 2020). Fenolik asitler, hidroksibenzoik
asitler (C6-C1 yapisi) ve hidroksisinnamik asitler (C6-C3 yapisi)
olmak iizere iki ana sinifa ayrilir. Yaygin hidroksibenzoik asitlere
gallik asit, siringik asit, protokatesik asit, p-hidroksibenzoik asit,
vanilik asit, gentistik asit ve salisilik asit drnek verilebilirken,
hidroksisinnamik asitlere kafeik asit, p-kumarik asit, ferulik asit
ve sinapik asit ornek verilebilir (Sun ve Shahrajabian, 2023).
Fenolik asitler diyabet tedavisinde bu iki enzimi aromatik halkada
bulunan hidroksil ve metoksi gruplarinin sayisina bagli olarak
inhibisyon ger¢eklestirmektedirler (Malunga vd., 2018). Fenolik
asitlerin bu inhibitor etkileri hidrojen bagi ya da enzimin aktif
bolgeleriyle  olusturdugu  kovalent olmayan hidrofobik
etkilesimler araciligiyla gostermektedirler (Aleixandre vd., 2022;
Guan vd., 2022).

5.2. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan
onemli bir polifenolik bilesik smifin1  olusturmaktadir.
Farklilagsmis yapilarindan dolay1 ¢ok fazla biyolojik aktivitelere
sahiptirler. Boylelikle hem bitki sagligi hem de insan beslenmesi
icin cok 6nemli rol oynamaktirlar (Mutha vd., 2021). Flavonidler
fenilpropanoid yoluyla sentezlenmektedir ve temel yapisin1 A, B
ve C olarak adlandirilan ti¢ halkada diizenlenmis 15 karbonlu
flavan ¢ekirdegi olusturur (Guven vd., 2019). Halkalarin (A, B,
C) yer degistirmesi ve farkli oksidasyon seviyeleri, ¢esitli
flavonoid alt smiflarim1  meydana getirir (Pietta, 2000).
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Flavonoidlerin ~ smiflandirmas1  flavanonlar,  flavanoller,
flavonoller, flavonlar, izoflavonlar ve antosiyanidinler olmak
lzere alt1 ana alt siniftan olusmaktadir. Her biri kendi spesifik
molekiiler yapilar1 ve hidroksil veya diger fonksiyonel gruplarin
pozisyonu ile tanimlanir (Guven vd., 2019; Rivera-Yanez vd.,
2021). Flavonoidlerin bu temel yapilar1 basta hidroksil, metoksi
veya glikozitler olmak {izere g¢esitli fonksiyonel gruplarin
stibstitiisyonu ile farklilagmaktadir. Bu gruplarin eklenmesiyle
flavonoidler benzersiz biyolojik aktiviteler ve yapisal gesitlilikler
kazanir (Simons vd., 2005; Vukics ve Guttman, 2008).
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Sekil 4. Flavan ve flavonoid alt gruplarinin kimyasal yapisi
(Guven vd., 2019)

Flavonoidlerin o-amilaz ve a-glukozidaz enzimleri
tizerindeki inhibe edici etkileri, biiylik Ol¢lide 6zgilil yapisal
ozelliklerine ve enzimlerin aktif bolgeleriyle gerceklestirdikleri
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molekiiler etkilesimlere dayanan karmasik yapi-aktivite iligkileri
araciligiyla ortaya ¢ikmaktadir. Hidroksil gruplarinin varligi ve
dagilimi enzim inhibisyonunda 6nemli rol oynar; B halkasindaki
C3’ ve C4' pozisyonlarindaki serbest OH gruplari, hidrojen bagi
ve elektrostatik etkilesimler yoluyla a-glukozidaz inhibisyonunu
artirirken, C3  hidroksilasyonu o-amilaz ve a-glukozidaz
enzimleri igin farkliliklar gosterir (Lam vd., 2024; Tang vd.,
2020; Cao ve Chen, 2012). Her ne kadar metoksi ve metilasyon
modifikasyonlar1 biyoyararlanimi1 artirsa da hidrojen bagi
donorlerini ortadan kaldirmalar1 ve molekiiliin polaritesini
degistirmeleri nedeniyle genellikle inhibisyon potansiyelinde
azalmaya yol agmaktadir (Corkovié vd., 2022; Tang vd., 2020).
Benzer sekilde, glikozilasyon ile artan hidrofobik etkilesimlere
ragmen, sterik hacimdeki artis ve baglanma geometrisindeki
degisim nedeniyle genellikle enzim inhibisyonu azalmaktadir
(Chen vd., 2025). Polimerizasyon ve biflavonoid yapilar,
multivalen etkilesimler araciligiyla baglanma afinitesini
artirrken daha kiglk aktif bolgelerde sterik engellemelerden
dolay1 smirlandirmaktadir (Zhu vd., 2020). C2=C3 ve C4=0
gruplarin1 igeren konjiige sistem, enzim baglanmasi ig¢in
elektronik stabilizasyon ve uygun geometri saglayarak optimal
inhibisyon icin kritik éneme sahiptir (Lam vd., 2024). Ayrica,
aromatik halkalarin m-etkilesim kapasitesi, m—n istiflenme ve
hidrofobik etkilesimler yoluyla aktif bolge yakinindaki triptofan
ve fenilalanin kalintilarina baglanmayi kolaylastirmakta, boylece
katalitik aktiviteyi azaltan konformasyonel degisikliklere katkida
bulunmaktadir (Lam vd., 2024; Zhu vd., 2020). Bu ¢ok yonli
molekiler mekanizmalar, flavonoidlerin karbonhidrat hidrolizini
gerceklestiren enzimlere kars1 gosterdikleri ¢ift yonlii inhibisyon
etkisinin temel belirleyicileridir.

5.3. Diger Fitokimyasal icerikler

Fenolik asitler ve flavonoidlerin disinda alkaloidler,
terpenoidler, saponinler, polisakkaritler, yag asitleri tanenler,
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lignanlar, glikozitler, steroller ve benzeri fitokimyasal gruplar da
a-amilaz ve a-glukozidaz enzimlerine karsi inhibitdr potansiyel
gostermektedir (Tran vd., 2020). Bu bilesiklerin etki
mekanizmalari, hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler,
elektrostatik ¢ekimler ve sterik faktorlerin katkisiyla sekillenen,
diger fitokimyasal siniflarda tanimlanan mekanizmalarla biiyiik
ol¢iide benzerlik gostermektedir (Sohretoglu vd., 2023).

6. SONUC

Karbonhidrat sindiriminde gorev alan a-amilaz ve -
glukozidaz  enzimleri, postprandiyal glisemik  yanitin
duzenlenmesinde o6nemli rollere sahiptirler. Bu enzimlerin
aktivitesinin inhibisyonu, glukoz emilim hizim1 disiirerek
hiperglisemiyi dnlemekte ve tip 2 diyabetin kontroliinde énemli
bir terapotik strateji olarak kabul edilmektedir. Klinik olarak
kullanilan akarboz, miglitol ve vogliboz gibi o-glukozidaz
inhibitorleri  bu anlamda etkinlik gostermelerine karsin,
gastrointestinal yan etkiler ve uzun sdreli kullanim kisitliliklari
nedeniyle alternatif inhibitorlere gereksinim duyulmaktadir.

Dogal kaynakli fitokimyasal bilesikler, cok yonlii yapisal
cesitlilikleri ve biyolojik aktiviteleri ile a-amilaz ve a-glukozidaz
enzimlerinin inhibisyonunda ©&nemli bir potansiyel olarak
goriilmektedirler. Fenolik asitler ve flavonoidler {izerine yapilan
calismalar, hidrojen bagi, n—n etkilesimleri ve elektrostatik ¢ekim
gibi mekanizmalar ile giclu inhibisyon gdstermektedir. Bunun
yaninda alkaloidler, terpenoidler, saponinler, polisakkaritler, yag
asitleri, tanenler, lignanlar, glikozitler ve steroller gibi diger
fitokimyasal gruplar da benzer mekanizmalar araciligiyla o-
amilaz ve a-glukozidaz enzimlerini inhibe etmektedir. Ancak bu
gruplara yonelik c¢aligmalar olduk¢a sinirlidir. Bunun temel
nedeni ise, s6z konusu bilesiklerin bitkilerde diisiik miktarlarda
bulunmas1 ve izolasyonun zor olmasidir.
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Sonug olarak, dogal inhibitérlerin karbonhidrat sindirim
enzimleri Gzerindeki etkileri, diyabet tedavisinde farmakolojik
ajanlara alternatif veya tamamlayict bir yaklasim olarak
degerlendirilebilecek potansiyele sahiptir. Daha kapsamli
fitokimyasal taramalar, izolasyon tekniklerinin gelistirilmesi ve
klinik dogrulama g¢aligmalarinin artmasiyla birlikte, bu dogal
bilesiklerin diyabet yonetiminde daha etkin ve giivenilir adaylar
olarak 6n plana ¢ikmas1 beklenmektedir.
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