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SEKERLER

Viicuttaki onemli gorevleri ve cesitli molekiillerin yapi taslarini olusturmalari sekerle-

rin daha detayli incelenmelerine yol acti. Glikobiyoloji denilen bilim dali sekerlerin ya-

pisini inceleyerek onlarin degisik kullanim alanlarini arastiriyor. Sentezlenen veya do-
gadan elde edilen sekerler tibbin ve teknolojinin degisik alanlarinda kullaniliyor.

ddstiglinde, yani enerji ihti-

vact oldugunda, glikojen

zincirleri yikilarak tek-
rar glukoz molekiil-
leri olarak kana veri-
liyor.

Sekerler sadece
enerji kaynagi olarak
gorev yapmiyor; ayri-
ca cesitli proteinlerin

ve yaglarin 6nemli par-
calarim1 da olusturuyor.

Karbonhidrat olarak adlandirilan glukoz, mannoz veya fruk-
sekerler viicuda enerji saglayan, ener- toz gibi sekerlere doni-
jiyi depolayan ve transferini saglayan styor. Sekerlerin vi-
molekdiller. Yiyecek ve iceceklerden cuttaki depolanma
alinan, uzun zincirler halindeki seker sekliyse ¢ok sayida
molekdilleri, kiicik parcalara ayrilip glukoz molekdlu-
sindiriliyor. Viicudun ihtiyact olan se- niin bir araya gel-
kerler gidalarda cesitli formlarda bu- mesinden olusan
lunuyor. Ornegin hamurlu gidalarda glikojen zincirleri.
nisasta, sttte laktoz ve meyvelerde Glikojen karaciger
sukroz olarak bulunan karbonhidrat- ve kas gibi dokularda
lar sindirim sisteminde parcalanarak depolaniyor. Kan sekeri
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Sekerler, proteinlerin ti¢ boyutlu yapi-
sini degistiriyor ve kanda daha uzun
stireli kalabilmelerini sagliyor. Orne-
gin kirmizi kan hicresi olusturmaya
yarayan eritropoietin isimli hormon
sekerle birlestirildiginde kanda gérevi-
ni yapabilecek kadar uzun siire kalabi-
liyor. Yapisinda seker bulunduran
proteinler “glikoprotein”, yaglarsa
“glikolipid” olarak adlandiriliyor ve
bunlarin hticre icinde degisik gorevle-
ri var. Sinir sisteminin gelisiminden
viicudun savunma sistemlerine kadar
bircok kritik islev glikoprotein ve gli-
kolipitlere gereksinim gésteriyor. Gli-
koproteinler genellikler hiicre zarinda
bulunuyor ve hiicrelerarasi iletisimde
6nemli rol oynuyorlar. Kan gruplari-
nin belirlenmesi hticre zarindaki fark-
l1 glikoproteinlere bagli. Hiicrelerarasi
sinyal iletimi, yabanci hticrelerin ve
mikroplarin organizma tarafindan ta-
ninmasi, yine hiicre zarindaki sekerle-
rin yardimiyla oluyor. Ayrica sekerler
cesitli proteinlerin, hormonlarin ve an-
tikorlarin hiicrelere baglanmasina yar-
dimci. Cesitli bakteri ve virtislerin vi-
cuda girmeleri, hiicrelere yapisarak
onlar1 enfekte etmeleri de hiicre zarin-
daki sekerlere bagli.

Vicuttaki 6nemli gérevleri ve cesit-
li molekdillerin yapi taslarini olustur-
malari, sekerlerin daha ayrintili ince-
lenmelerine yol acti. Glikobiyoloji de-
nilen bilim dali sekerlerin yapisini in-
celeyerek onlarin degisik kullanim
alanlarini arastiriyor. Sentezlenen ve-
ya dogadan elde edilen sekerler tibbin
ve teknolojinin degisik alanlarinda
kullaniliyor. “Glukozaminoglikan” di-
ye siniflandirilan bazi karmasik yapili
karbonhidrat molekdlleri ¢ok sayida
sekerin birlesmesinden olusuyor.
30.000 daltona varan molekiil agirligi-
na sahip glukozaminoglikanlarin vi-
cutta 6nemli gorevleri var. Ornegin bu
molekiillerden biri olan “heparin”, ka-
ni sulandirmak, yeni damar olusumu-
nu saglamak gibi kritik islevler tstle-
niyor. Damarlarda pihti olusmasini en-
gelleyen bu molekul sentetik olarak
retilebiliyor ve diinyada en ¢ok ttike-
tilen ilaclar arasinda. Heparin 6zellik-
le kalp ameliyatlarinda, pihti olusumu-
na bagl olarak gelisen damar tikanik-
liklarinda ve bobrek hastalarinin diya-
liz makinesine baglanmasinda kullani-
liyor. Insan viicudunda bulunan se-
kerlerin sentetik (iretiminin yanisira,

dogada bulunan sekerlerin de kulla-
nim alanlari arastiriliyor. Dogada selu-
lozdan sonra en ¢ok bulunan seker
yapisindaki "kitin" ve onun tirevi "ki-
tosan" sargi bezi, yapay damar, yapay
zar, gida maddesi koruyucusu, ve koz-
metik madde yapiminda kullaniliyor.
Viicutta bag dokusunda bulunan ve
seker yapisinda olan kondroitin sente-
tik olarak sentezlenerek romatizma,
allerji ve yara iyilesmesinde kullanila-
biliyor. Kondroitin dokulara sivi ve
besleyici maddeleri cekerek bag doku-
sunu giiclendiriyor. Ozellikle eklem-
lerdeki hasarli kikirdak dokusunun
iyilestirilmesinde etkili. Yasa bagh ek-
lemlerde olusan kikirdak kaybiyla bu-
na bagh eklem agrilar1 ve hareket giic-
ligulinin tedavisinde kullaniliyor.
Insan hiicrelerinin veya cesitli mik-
roplarin yiizeyinde bulunan ve hticre-
lerarasi etkilesimde gorev yapan se-
kerlerin sentetik benzerlerini yaparak
elde edilen ilaclarin gelistirilmesi ve
hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi
icin yogun calismalar var. Yeni gelisti-
rilen seker ilaclar kanser tedavisinden
mikrobik hastaliklarin tedavisine ka-
dar bir¢cok hastalikta kullaniliyor. Ya-
pilan calismalarda seker ilaclar sara
hastaligi, romatizma, parkinson, seker
hastalig1 ve yaralarin tedavisinde de
etkili oluyor. Bulunan yeni sentetik
sekerler sayesinde E. coli gibi bazi

bakterilerin hticrelere yapigsmasi énle-
nebiliyor. Baz1 mantarlardan elde edi-
len sekerler bagisiklik sistemini hare-
kete gecirerek giiclendiriyor. Gelistiri-
len seker yapisindaki asilarla virtislere
ve kanser hticrelerine karsi savas acI-
labiliyor. Béylece sekerler viicudun vi-
ris, bakteri ve kanser gibi etkenlere
karst korunmasint sagliyor. Cesitli
hastaliklar, yaralanmalar veya ameli-
yatlara bagh olarak dokularda meyda-
na gelen hasarlarin 6nlenmesinde de
sekerler oldukca etkili. Hasarli bolge-
de meydana gelen reaksiyonu azalta-
rak iyilesmeyi sagliyor. Bu nedenle,
seker ilaclar romatizmal hastaliklarin
tedavisinde, ameliyat sonras1 yara iyi-
lesmesinde kullanim alanlar1 buluyor.
Insan viicudundaki ve dogadaki se-
kerlerin yapisi ve 6nemi daha iyi anla-
stldikca bunlarin tip veya teknoloji ala-
ninda kullanimi da artiyor. Ozellikle
karmasik yapidaki seker molekilleri-
nin G¢ boyutlu yapilarinin glintimtizde
¢ozililmesi, bunlarin laboratuvarlarda
sentezlenmelerini miimkun kiliyor. Ye-
ni sentezlenen sekerler bircok kronik
hastaliga care olabilecek, belki halen
tedavisi miimkiin olmayan kanser tir-
lerini iyilestirebilecek; belki de grip, sa-
riik ve AIDS gibi hastaliklara neden
olan virtsleri etkisiz hale getirecektir.
Béylece sekerler cok yakinda hayat
kurtarici ilaglarin basinda gelecek.

Kasim 2001 [l BILIM v TEKNIK



Antienflamatuvar
flaclar

Romatizmal hastaliklar,
allerji ve kalp krizi gibi vi-
cutta meydana gelen ic¢ ve
dis hasarlar "inflamasyon"
denilen bir reaksiyon (kendi-
ne 6zgu bir iltihap tepkisi)
olusturuyor. Inflamasyon,
meydana gelen hasarin tami-
ri i¢in baslatiliyor. Bu reaksi-
yon sirasinda bolgedeki htic-
relerin ylizeylerinde "selek-
tin" adi1 verilen bir protein
olusuyor. Bu protein beyaz
kan htcrelerinin ytizeyindeki
"sialil Lewis x" (sLex) adli sekere yapi-
sarak beyaz kan hiicrelerinin hasarl
bélgede tutulmasina ve yogunlasmasi-
na neden oluyor. Hasarin tamiri icin
baslatilan bu reaksiyon belli bir dtizey-
den sonra viicut icin zararl hale gele-
biliyor. Ancak selektinlerin sLex ile
birlesmesi engellenirse bu reaksiyo-
nun siddeti azaltilabiliyor veya tama-
men ortadan kaldirilabiliyor. Bu ne-
denle bilim adamlari ortama sentetik
olarak elde ettikleri ddsik molekiil
agirlikli ve yapisi sLex’ye benzeyen se-
kerleri ortama vererek selektinlerin
bunlara baglanmasi sagliyorlar. Ya-
pay sLex ile baglanan selektinler be-
vaz kan htcrelerini hasarli bolgede tu-
tamiyorlar. Béylece hasarli bolgede re-
aksiyon olusumu veya baslamis reaksi-
yonun siddeti azaltiliyor. Cylexin adi
verilen ve deneme safhasinda olan bu
ila¢c romatizmal hastaliklarin tedavisin-
de, kalp krizine bagh kalp kasinda
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“Karbonhidrat Tanima” yontemi ile hiicre yiizeylerinin birbirleriyle etkilesimi

meydana gelen hasarin durdurulma-
sinda ve allerjiye bagl olan asir1 reak-
siyon durumlarinda kullanilabilecek.

Antiviral ilaclar

Seker yapisindaki ilaglarin

hticrelerden cikip, diger sag-
likl1 hticrelere girmesini te-
min eden néraminidaz adli
proteini bloke eden seker
yapisindaki ilaclar tizerinde
de yogun calismalar yapili-
yor. Grip virtistintn saghkli
hticrelere yapismasini sagla-
yan “sialidaz” isimli enzimi,
seker yapisindaki sentetik
bir molekil tarafindan en-
gellenebiliyor. "GG167" de-
nilen bu molekil, sialidaza
baglanarak bu enzimin go-
rev yapmasini engelliyor.
Boylece virtis saglikli hiicre-
ye giremiyor. Seker yapisin-
daki ilaclar diger virtslere
karst da kullaniliyor. Mikrobik sarilik
yapan hepatit B ve C virtsleri viicut
hticrelerinin icerisinde protein ve se-
kerleri birlestirerek cesitli glikoprote-
inler sentezliyorlar. Bu glikoproteinler
viristiin dis kilifinin olusturulmasinda
cok 6nemli. Ancak disaridan veri-

diger bir kullanim alani da, UL len n-nonil deoksinojirimisin
virtislere bagli enfeksi- & o (NN-DNJ) adli sentetik seker
yonlardir.  Virdslerin i karaciger htcreleri icerisi-
kapstiliinde (dis kabu- F & ne verildiginde virtislerde
gunda) bulunan kar- o @ glikoprotein yapimini, do-
) . s & .
bonhidratlarin viicuda ey layisiyla da yasamalari igin
verilmesiyle bu viriislere gKarbon R cien gereken dis kilifin olusu-
karst bagisiklik gelisiyor. . munu engelliyor. Viris icin
I8 = Oksijen ‘- Nitrojen

Hemofilus influenze tip B

virtistiniin meydana getirdigi
grip, zatliree, menenjit gibi hasta-

liklar 6zellikle yaslilarda ve ¢ocuklarda
6ltime yol acgabiliyor. Ancak virtise kar-
st gelistirilen as1 bunlara bagl 6limle-
ri 6énemli 6lclide azaltmis durumda.
Grip yapan viruslerin, enfekte ettigi

Yeni gelistirlen seker ilaclar ve kullanim alanlari

ilacin adi Hedef
Cylexin Doku hasari
Theratope Kanser
NCCG Kanser
Hyaluronic acid Kanser
SR90107/0RG31540 Pihti olusumu
Acarbose Seker hastaligi
AO-128 Seker hastaligi
NE-0080 Mide iilseri
SYNSORB Pk Kolit
GG-167 Grip
MDL-24,574A AIDS
Acemannan Enfeksiyon/
yara iyilesmesi
Betafectin Yara enfeksiyonu
Topiramate Sara hastaligi

Ganglioside GM1 Parkinson hastaligi
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Glaxo Wellcome/Biota Faz Il
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gerekli olan protein-seker bi-
lesiminin % 6’s1 bile engellense
tiremeleri % 99 oraninda distiyor. Bu
ila¢ hiticre icin gerekli olan glikoprote-
in senteziniyse etkilemiyor.

Kanser Tedavisi

Sekerler kanser tedavisinde de
umut veriyor. Kanser hiicreleri, yiizey-
lerinde bulunan bazi glikoprotein ve
glikolipitler yardimiyla, bagisiklik sis-
teminden kacmayi basariyorlar. Kan-
ser hiicresinin ylizeyindeki bu seker
molekdillerinin sentetik taklitleri kan-
ser tedavisinde kullanilabiliyor. Bagi-
siklik sistemini daha fazla harekete ge-
cirmek icin bu seker molekdillerine
protein baglanarak viicuda veriliyor.
Béylece bu sekerler bagisiklik sistemi-
ni uyartyor ve aktif hale gecen bagisik-
lik sistemi, ylizeylerinde benzer seker-
ler olan tiim kanser hiicrelerine saldi-
rarak onlar yok ediyor. “Kanser asis1”
olarak adlandirilan bu tedavi ilk bir ay
haftada bir kez, daha sonraysa 3 ayda



bir uygulaniyor. Heniiz arastirma asa-
masinda olan kanser asilari umut va-
adeden tedaviler arasinda.

Antimikrobial Tedavi

Anne siittintin bebeklerdeki enfek-
siyonlara karst koruyucu etkisi, icinde
yiiksek miktarda bulunan bazi seker
tarlerine bagl. Bu sekerler, yapt ola-
rak, bakterilerin hiicre ylizeyinde ya-
pistig1 hedef sekerlere benziyor. Bakte-
riler veya onlarin zehirli salgilar1 (tok-
sinler) bu sekerlere baglaniyor ve bu
nedenle hedef hiicrelere baglanami-
yor. Bu mekanizmaya dayanarak son
yillarda bakterilere karsi cesitli seker
ilaglar gelistirildi. NE-0080 adli ila¢ H.
pilori mikrobunun yol actigi mide tl-
serlerine karsi kullaniliyor. SYNSORB
Pk isimli bir diger ilacsa, yapilan calis-
malarda bakterilerin yol actigi bazi
hastaliklarda etkili bulundu. Seker ya-
pisindaki bu ilaclar bakterilerin veya
toksinlerinin hedef olarak gordiikleri
sekerlerin sentetik benzerleridir. Bu
sekerlere yapisan toksinler viicutta za-
rarl etkilerini gosteremiyor ve hastali-
ga yol acamiyor. Sekerler bazi antibi-
yotiklerin yapiminda da kullaniliyor.
Aminoglukozit denilen bu grup antibi-
yotikler bakterilerde protein sentezini
durduruyor. Gentamisin, streptomisin,
kanamisin bu antibiyotiklerin en sik
kullanilanlari. Bu ilaclar siddetli bakte-
riyel enfeksiyonlarda ve tiiberkiilozda
kullaniliyor. Ancak kuvvetli yan etkile-
ri nedeniyle aminoglukozidlerin kulla-
nimi1 kisith. Bu ilacin son yillarda tre-
tilen sentetik tiirevi arbekasinin yan
etkileriyse oldukca diistk.

Seker Hastalig

Kan sekerini diistiren insdlin adl
hormonun pankreas bezindeki beta
hiicrelerinden yeteri kadar salgilanma-
masina bagl olarak meydana gelen
hastaliga seker hastalig1 (diabetes mel-
litus) deniliyor. Bu durumda kanda se-
ker normalin cok {izerine cikabiliyor
ve bu da tim organlara zarar
veriyor. Seker hastaligi tedavi
edilmezse kalp damarlarmin ti-
kanmasina ve bobreklerde bo-
zulmaya yol acip 6ltimle netice-
lenebiliyor. Hiicre zarini koru-
yan bir seker olan mannoz kul-
lanilarak seker hastaligina bagl
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meydana gelen katarakt 6nlenebiliyor.
Glikozun cesitli organlardaki hiicrele-
rin igine girisi de yine seker mollekiil-
leri kullanarak kontrol altina alnabili-
yor. Seker protein ve yag karisimi olan
molekdiller (glikoprotein ve glikolipit-
ler) hiicre zarindaki gecisleri kontrol
ediyor ve hiicre icindeki cesitli meka-
nizmalarda 6nemli rol oynuyor. Bu tiir
molekiiller kullanilarak kandaki seke-
rin htiicrelerde olumsuz etki meydana
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getirmesi engellenebiliyor. Bu tiir mo-
lekiillerin kullanimi halen deney asa-
masinda, ancak ileride seker hastaligi-
ni yine sekerle tedavi etmek miimkiin
gortintiyor.

Dr. Ferda Senel

izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi
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