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ONSOZ
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olmasi iimidi ile hazirlanmstir.
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GUNCEL BASLIKLAR” serisinin dordiincii kitab1 olarak, farkli saghk ve
disiplin alan uzmanlar1 tarafindan g¢esitli konular ile giincel bilgiler ve
calismalar1 kapsamaktadir. Kitabin yazilma siirecinde emegi gecen IKSAD
Publishing House ¢alisanlarina ve kitap boliim yazarlarimiza tesekkiir ederiz.
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Protozoa
Cryptosporidium spp.

Cryptosporidium, insanlarin, evcil ve vahsi hayvanlarin ve en yaygin
parazitleri arasindadir. Cryptosporidium'a olan ilgi, yalnizca zoonotik bulagma
potansiyeli nedeniyle degil, ayn1 zamanda iiretim hayvanlarindaki ekonomik
kayiplar1 kontrol etmede zorluklar nedeniyle veterinerlik alaninda artmistir
(Ramirez ve ark., 2004). Evcil ve tutsak hayvanlarda Cryptosporidium ve
cryptosporidiosis {izerine genis bir ¢alisma yaymlanmistir (Kvac ve ark.,
2014). Kriptosporidiyoz baslangicta atlarda nadiren goriilmesine ve immiin
yetmezlik ile iliskili olmasina ragmen (Snyder ve ark., 1978), daha yeni
caligmalar atlarin siklikla Cryptosporidium ile enfekte oldugunu gostermistir
(Olson ve ark., 1997; Xiao ve Herd, 1994). Kriptosporidiyoz baslangicta
atlarda nadiren goriilmesine ve immiin yetmezlik ile iligkili olmasia ragmen
(Snyder ve ark., 1978), daha yeni ¢aligmalar atlarin siklikla Cryptosporidium
ile enfekte oldugunu gostermistir (Olson ve ark., 1997; Xiao veHerd,1994).
Amerika dahil olmak {izere diinya capinda bir¢ok iilkede dogal at
kriptosporidiyozu bildirilmistir (Cole ve ark., 1998; de Souza ve ark., 2009;
Xiao ve Herd 1994), Kanada (Gajadhar ve ark., 1985; Olson ve ark., 1997),
Yeni Zelanda (Grinberg ve ark., 2003), Afrika (Laatamna ve ark., 2013), ve
bir dizi Avrupa iilkesi (Majewska ve ark., 2004; Ryan ve ark., 2003; Sturdee
ve ark., 2003; Veronesi ve ark., 2010). Tiirkiye’de koyun (Aslan Celik ve
ark., 2023a), kuzu (Celik ve ark., 2023a), buzagi (Celik ve ark., 2023b), kdpek
(Celik ve ark., 2023c¢), ve kedi (Aslan Celik ve ark., 2023b; Aslan Celik ve
ark., 2023c), gibi hayvanlarda cryptosporidiosis ile ilgili ¢alismalar
bulunmakla birlikte atlarda gergeklestirilmis ¢alismaya rastlanmamastir.

Atlar en az ii¢ Cryptosporidium spp. Cryptosporidium at genotipi,
Cryptosporidium  parvum ve  Cryptosporidium  erinacei'ye  duyarl
goriinmektedir (Grinberg ve ark., 2003; Laatamna ve ark., 2013;Ryan ve ark.,
2003). Bugiine kadar atlarda tespit edilen tim Cryptosporidium spp. insanlar
icin de bulagicidir (Kvac ve ark., 2014; Robinson ve ark., 2008; Xiao ve ark.,
2009).
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Nematoda
Draschia megastoma, Habronema spp.

Habronema muscae, Habronema microstoma ve Draschia megastoma'y1
iceren atlarin mide solucanlart diinya capinda yaygm olarak bulunmaktadir
(Rehbein ve ark., 2013; Morsy ve ark., 2016; Verhaar ve ark., 2018; Saeed ve
ark., 2019; Barlaam ve ark., 2020). Bu parazitler, tek tirnaklilarin kesin
konake1, sineklerin ise ara konak¢i oldugu, dolayli bir yasam dongiisiinii
vardir. Enfeksiyon genellikle mide liimeninde serbestce bulunan veya mide
duvarima gomiilii yetiskin solucanlarin varliginda subkliniktir. Yetiskin
solucanlarin yumurtladigi embriyonlu yumurtalar, digkiyla digar1 atilir ve
Musca ve Stomoxys cinsinin dipterid larvalar tarafindan yutulur (Barlaam ve
ark., 2020; Traversa ve ark., 2008; Amado ve ark., 2014). Sinegin yasam
dongiisii boyunca, solucanlarin sinegin metamorfik asamalarinda eszamanli
gelisimi meydana gelir, bdylece enfekte yetiskin sinekler atin agz1 yakinindaki
nemli akintryla beslendiginde, {igiincii asama nematod larvalar1 (L3) sinekler
tarafindan  serbest birakilir. Larvalar yutulur ve yasam dongiisiinii atin
midesinde tamamlar. Bununla birlikte, enfekte dipteralar atlarin goézlerinde,
cinsel organlarinda veya enfekte yaralarinda L3 formadaki larvalari
biraktiginda, bu larvalar anormal bir sekilde deri alti dokuya veya
submukozaya niifuz eder ve gelisimleri durur, bu da asir1 duyarli inflamatuar
kutandz, dudak veya okiiler habronemozise ve bazen siddetli, proliferatif

graniilomat6z lezyonlara neden olur (Yarmut ve ark., 2008).
Trichostrongylus axei

Trichostrongylus axei diinya ¢apinda dagilmis ve ¢ok genis bir konake1
araligina sahip hematofaj bir parazitir (Naqvi ve ark., 2020). Otcul
hayvanlarda parazitlik yapan 30’dan fazla Trichostrongylus tiirii vardir ve
10’dan fazla tiiriin de insanlari ve hayvanlar1 birlikte enfekte -ettigi
bildirilmistir (Ghasemikhah ve ark., 2012; Phosuk ve ark., 2013).
Trichostrongylus  tiirleri  arasinda  Trichostrongylus  colubriformis,
Trichostrongylus vitrinus ve Trichostrongylus axei, hayvanlarda ve insanlarda
enfeksiyona neden oldugu bildirilen en yaygin ve onemli Trichostrongylid
parazitlerdir ve hayvanlarda isilik, karin agrisi gibi sikayetlerle gastroenterit,
ishal ve kilo kaybi ile iiretkenligin azalmasina neden olurlar. Insanlarda ise
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ishal, hafif anemi, sistemik zehirlenme, 16kositoz ve eozinofiliye neden
olmaktadir (Ghatee ve ark., 2020; Gholami ve ark., 2015). Trichostrongylidae
familyasindaki yumurta morfolojilerinin tiir i¢i benzerlikleri nedeniyle sadece
yumurtalarin  morfolojik  6zelliklerini  gozlemleyerek Trichostrongylus
tiirlerini ayirt etmek olduk¢a zordur. Ayrica Trichostrongylus tiiriiniin
yumurtalar1 ile kancali kurtlarin yumurtalarim ayirt etmek de zorlayict
olabilir. Trichostrongylidae ailesindeki yumurta morfolojisinin tiirler igi
benzerlikleri nedeniyle sadece yumurtalarin morfolojik  6zelliklerini
gozlemleyerek Trichostrongylus tiirlerini ayirt etmek ¢ok zordur (Bisset ve
ark., 2014; Singh ve ark., 2022).

Strongyloides westeri

Strongyloides westerni, esas olarak 4 aya kadar olan taylarm ince
bagirsaklarinda bulunan bir parazitdir (Lyons, 1994). Emzirilen taylar i¢in ana
enfeksiyon yolunun, dogum sonrast 4 ila 47. gilinler arasinda anne siitiinde
iiclincli asama larvalarin (L3) bulunmasiyla belirlendigi iizere laktojenik
oldugu goriilmektedir. Bu larvalarin siitle alinmasindan 8-12 giin sonra
taylarda patent enfeksiyonlarinin gelistigi gosterilmistir (Lyons ve ark., 1973).
Ancak Strongyloides parazitlerinin benzersiz bir 0zelligi olarak, serbest
yasayan L3'ler diger iki olasi enfeksiyon yolu araciligiyla cevreden
edinilebilir. Bu parazitin bir diger dikkat cekici o6zelligi ise herhangi bir
konak¢iya girmeden g¢evrede iireyebilmesidir (Lyons, 1994). Taylarda
enfeksiyonun oral ve transkiitan6z yollarinin 6nemi ve epidemiyolojisi su
anda tam olarak anlagilamamistir ve bu parazitin enfeksiyon modelleri, ilk
laktojenik bulagma asamasindan daha yagh atlarda tanimlanmamistir.

S. westerni nadir goriilen bir hastalik nedeni olarak kabul edilirken,
birka¢ calisma taylarda enterit ve ishal vakalarinda rol oynadigini 6ne
striilmektedir. Bir ¢aligsma, ishal ile gram basma 2000 yumurtanin (EPG)
iizerindeki Strongyloides yumurta sayilari arasinda bir iliski bulmustur
(Netherwood ve ark., 1996) ve taylarin agizdan birka¢ milyon serbest yasayan
L3 ile deneysel olarak asilanmasinin ishale neden oldugu gosterilmistir
(Lyons ve ark., 1973).
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Parascaris equorum

Parascaris equorum, diinya ¢apinda geng atlarin ince bagirsaklarinda
goriilen yaygin bir nematod parazitidir. Yetigkin disi askaritler ince bagirsaga
yumurta birakir ve bu yumurtalar, konagin digkis1 yoluyla ¢evreye yayilr.
Enfektif asama, larva 3 formundaki yumurtadir, 25°C ile 35°C arasindaki
sicakliklarda yaklasik 10 giin gerektirir. Larva gelismis yumurtalar ¢evrede
bes ila 10 yila kadar hayatta kalir ve enfeksiyon, yumurtalarin yanlishikla
yutulmasi yoluyla edinilir. Larvalar atin sindirim kanalindaki yumurtalardan
cikar, karaciger ve akcigerlerden gegerek yaklasik bir ay sonra dordiincii
asama larva (L4) olarak ince bagirsaga geri domerler. Askaritler ince
bagirsakta asamali olarak olgunlasir ve enfeksiyondan yaklasik 75 ila 80 giin
sonra agikliga ulasir. P. equorum mutlak kazanilmig bagisikliga neden olan
nadir nematodlardan biridir. Atlarin ¢ogu yasamin ilk yilinda bagisiklik
kazanir, bu nedenle iki yasin tizerindeki atlarda patent ascarid enfeksiyonlar
nadiren teshis edilir (Clayton, 1986).

Oxyuris equi

At kil kurdu Oxyuris Equi, Oxyuroidea siiper ailesinde smiflandirilir.
Kiiresel bir dagilima sahiptir ve atlarin yetistirildigi her kitada bulunur. Kil
kurdu enfeksiyonlarmin, olgun veya geriatrik atlarla karsilagtirildiginda siitten
kesilmis bir yasindaki yavrularda ve geng yetiskinlerde ¢cok daha yaygin
oldugu bildirilmektedir (Lyons ve ark., 2010). O.equi, eglence ve spor atlarina
kiyasla ¢alisma atlarinda daha yaygin goriinmektedir (Tavassoli ve ark.,
2010). O. equi, duyarli bir tek tirnaklmin ¢evredeki enfektif, larvali
yumurtalar1 yemesiyle baglar. Sindirilen yumurtalar ince bagirsakta catlar,
(L3) g¢ekumda gelisir ve ventral kolon Lieberkiihn kriptalarini istila eder.
Yaklagik 3-11 giin iginde L4, ventral kolonun mukozasina baglanir (Anazi ve
Alyousif., 2011), 4 asamadan L5'e gomlek degisimi ve yaklasik 100 giin sonra
tam olgunlasma meydana gelir Disiler tarafindan yumurtlama, aniisten disari
¢ikip yumurtalarini perianal bolgenin cilt ylizeylerine yapiskan bir sivi kiitlesi
halinde biraktiklarinda meydana gelir. Disi kil kurtlart yumurtalarini 8000-
60.000 yumurta iceren tek bir kiitle halinde birakirlar (Wetzel,1930).
Yumurtalar1 beyaz, krem, sari, agik turuncu veya agik yesil olabilen, disi
solucanlarin iireme yollarindan kaynaklanan 6nemli miktarda proteinli sivi
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retilir. Yumurta kitlelerinin cilt ylizeyindeki protein materyallerinin
kurumas1 ve biiziilmesi yoluyla tahrise mi yol a¢tig1, yoksa bunun diger tahrig
edici maddeleri iceren daha karmasik bir olay mi oldugu, hatta belki de
konak¢min immiinolojik bir reaksiyonu mu oldugu bilinmemektedir (Enigk
1949).

Arthropoda

Gasterophilus spp.

Dokuz Gasterophilus (Diptera, Oestridae) sinegi tiirliniin larvasinin
athlarda gastrointestinal miyazise neden oldugu tanimlanmistir. Gasterophilus
intestinalis ve Gasterophilus nazalis diinya ¢apinda yaygn olarak bulunurken,
geri kalan yedi tiir genellikle Dogu Avrupa ve Afrika'nin sinirli bolgelerinde
rapor edilmektedir. Yetiskin Gasterophilus sinekleri, sinek tiiriine bagli olarak
yumurtalarini atlarin  killarmin  farkli yerlerine birakirlar. Atlar killarini
yaladiklarinda ilk larva agamasi (L1) yumurtadan ¢ikar ve agiz boslugunda
ikinci larva asamasma (L2) goc etmeye ve tily dokmeye baglar (Cogley,
1999). Gasterophilus'un L1 ve L2 larvalar1 gastrointestinal kanalin bir veya
daha fazla bolgesinde bulunur ve gastrointestinal yerlesimi tiirlere gore
degisir. Tim Gasterophilus tiirlerinde iiglincii larva evresi (L3) yaklagik 8-9
ay boyunca mide mukozasma bagl kalir. Gasterophilus spp.’nin klinik
belirtileri genellikle spesifik degildir ve yutma giligliigli, mide-bagirsak
iilserleri, mide-bagirsak tikanikliklar1 veya volvulus, anemi, ishal ve birgok
cesitli sindirim bozukluklar ile karakterizedir (Cogley, 1989).

Cestoda
Anoplocephala perfoliata

Anoplocephala perfoliata, ileogekal bileske bolgesindeki bagirsak
mukozasima baglanan 4-8 cm uzunlugunda bir at tenyasidir. Bu parazitin
dolayli bir yasam dongiisii vardir. Enfekte atlarin digkisindan gegen
yumurtalar, ara konakgi olan oribatid akarlarda gelisir. Akarlarin mera ve
saman iizerinde yutulmasit sestodun yasam dongiisiiniin tamamlanmasin
kolaylastirir. Atlarin A. perfoliata tarafindan enfeksiyonunun baslangigta ¢cok
az onemi oldugu veya hi¢ 6nemi olmadig1 diisiiniiliiyordu. Bununla birlikte,
parazitin varliginin, mukozal {ilserasyon ve degisen derecelerde enterit gibi
histopatolojik ve briit lezyonlara neden olabilecegi ve lezyonlarin ciddiyetinin
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acikca enfeksiyonun yogunluguna baglh oldugu artik bilinmektedir (Pearson
ve ark., 1993, Nilsson ve ark, 1993). Atlarda A. perfoliata enfeksiyonlariyla
cesitli klinik durumlar iligkilendirilmistir; Vaka raporlart enfeksiyonun kolik,
invajinasyon ve g¢ekal riiptiiriin olas1 nedeni oldugunu belirtmektedir (Barclay
ve ark., 1982, Proudman ve Trees, 1999, Proudman ve Holdstock, 2000, Ryu
ve ark., 2001).

Trematoda
Gastrodiscus aegyptiacus

Gastrodiscus  aegyptiacus (G. aegyptiacus), atlarin, eseklerin,
zebralarin, domuzlarin ve yaban domuzlarmin bagirsaklarini parazitleyebilen
bir amfistom tiiriidiir (Opara ve ark., 2006; Ohaeri ve Okoro 2012; Van
Laaren, 2014). Bu parazitin Afrika, Asya ve Gliney Amerika'daki birgok
iilkede rapor edildigi bildirilmistir (Malik ve ark. 2006). Yasam dongiisii tam
olarak tanimlanmamigtir ancak yumurta mirasidyum, redi, serker, metaserker
ve yetigkin formlar1 da dahil olmak {izere bir dizi asamay1 igerdigi
bilinmektedir. Tek tirnaklilar, ¢ogunlukla ¢im yapraklart iizerinde bulunan
metaserkaryalarn yutulmasi yoluyla hastalik etkenini alirlar. Bulinus cinsinin
planorbid salyangozlar1 oncelikle ara konake1 olarak gorev yapar, ancak bu
konagin endemik olmadigi bolgelerde salginlar meydana gelmistir (Malek
1971).
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GIRIS

Evcil hayvanlarda goriilen infeksiydz hastaliklar veteriner hekimlik ve
hayvancilik sektoriinii dogrudan, halk sagligini ise zoonotik infeksiyonlar
nedeniyle dolayl olarak ilgilendirmektedir (Dagalp ve ark., 2020; Babaoglu ve
ark., 2023). Parazit, bir canlinin i¢ organlarina veya viicut yiizeyine yerlestikten
sonra siirekli ya da gecici olarak ondan faydalanarak yasayan organizmadir.

Hayvan viicudunda bulunan parazitler, kullamilan ilaglar ile ya
oldiiriilerek ya da viicut digina ¢ikarilmasi saglanarak viicuttan uzaklastirilir.
Maalesef bir¢cok parazit konakgisina benzer hiicre sahibi oldugu icin parazitin
konakladig1 konake1 da etkilenebilmektedir. Konakgida ki parazitler tiimiiyle
uzaklastirilsa dahi bagisikligin gelismesini engelleyen ve konakeiy1 bir sonraki
enfestasyona duyarli kilan herhangi bir ilacin bu &lgiide etkili olmasi da
istenmeyen bir dzelliktir.

Giiniimiizden yiizyillar Oncesinde hayvanlardaki  parazitlerinin
tedavisinde cesitli metal ve bitki ekstraktlar1 kullanilmaktaydi. Bu metal ve
bitki ekstraktlar1 hayvanlarin bagirsaklarini mekanik olarak uyararak ishale
neden oluyor sonugta parazitler digki yolu ile atiliyordu. Baglarda kalay, kalay-
kursun karisimi1 ve demir daha sonra arsenik, nikotin siilfat, bakir siilfat ve
karbon tetrakloriir gibi bilesikler anthelmentik olarak kullanilmigtir (McKellar
ve Jackson, 2004).

Evcil hayvanlar, kedi kopek gibi pet hayvanlar1 ve egzotik hayvanlar
arasinda farkliliklar bulunmasi (anatomik, fizyolojik vb.), hekimliklerinde de
farkliliklar doguracaktir. Neticede bu hayvanlarin hastaliklarinda kullanilan
ilaglar ve dozlar1 da diger hayvanlardan farkli olacaktir (Oner ve Sahin, 2009).

Nematodlara ve dig parazitlere etkili olan makrosiklik laktonlar (ML),
“endosid” ve “ektosid” bilesimi anlaminda “endektosid”  olarak
adlanlandirilmistir (McKellar ve Benchaoui, 1996). ML’lar avermektinler ve
milbemisinler olarak ikiye ayrilir. Etkili ve diislik toksisiteli antiparaziter
bilesikler olan bu iki grup, parazitlerin tedavi ve kontroliinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Avermektinler arasinda ivermektin, doramektin, abamektin,
eprinomektin ve selamektin, milbemisinler arasinda ise moksidektin ve
milbemycin bulunur (Vercruysse, 2002).
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1. iVERMEKTIN

Ivermektin; 1973 yilinda Streptomyces avermitilis’ten Japonya’da izole
edilen ivermektin makrosiklik lakton grubu antiparaziter ilactir. Kitasato
Enstitiisii  (Japonya) ve Merck, Sharpe ve Dohme (MSD) arastirma
laboratuvarlar1 (Amerika Birlesik Devletleri) arasindaki ortaklik, ivermektin
adi1 verilen giiclii bir antiparazitik ilacin kesfedilmesini saglamigtir. 1973-1974
yillar arasinda, tarama sistemleri araciligtyla parazitik aktivitenin kapsamli bir
sekilde tanimlanmasi ger¢eklestirilmistir. Fare modelinde ilk test MSD
tesislerinde denenmis ve 1974-1975 yillarinda antihelmintik aktivite
kesfedilmistir. Ivermektin ilk olarak 1981 yilinda veterinerlik uygulamalarinda
pazarlanmistir (Coskun ve Yazar, 2020).

Endoktosidler grubunda yer alan ivermektin nematod ve dis parazit
tirlerine kars1 oldukga giiglii etkili fakat GABA’ya baglh sinirsel iletim
bulunmayan trematod ve sestodlara karsi etkisiz bir ilagtir (Yiicel ve ark.,
2020). Glutamata bagh klor kanalindan yoksun parazit tiirlerinde 6nemli
nematosidal ve insektisidal aktivitesinin oldugunu gséteren yaymlar
bulunmaktadir. ivermektin ayn1 zamanda konak¢i immun sistemine katkida
bulunarak mikrofillere kars1 etkinlik gdstermektedir (Coskun ve Yazar,2020)

Ivermektinler parazitlerin paralizine neden olur. Normal sartlarda
nematodlarda GABA (y-aminobiitirik asit) norotransmitter bir madde olarak
islev goriir. GABA inhibitor uyarilan internéronlardan motor néronlara iletme
fonksiyonunu gerceklestirir. Ivermektinler GABA’nm inhibitor etkisini
gliclendirir. Boylece santral sinir sisteminden gelen uyanlar motorndronlara
ulasamaz ve paraliz sekillenir. Memelilerde ise periferal nérotransmitter madde
asetilkolindir. Bu nedenle ivermektin’den etkilenmezler (Plumb, 2011).

Ivermektin, deri alti yolla verildikten sonra tim viicuda yayilr.
Karaciger ve yag dokuda yogunluk kazanir. Viicuttan atilimi safra, siit ve
kismen de idrarla olur. Bu nedenle viicutta uzun stire kalir. Et igin beslenen
hayvanlarin ivermektin verilmesinden itibaren 21 giin ge¢gmeden kasaplik
olarak kesilmemesi, siit hayvanlarinda ve dogumuna 28 giin kalan hayvanlarda
ivermektin’in kullanilmamasi 6nerilir.

Ticari olarak enjektabl, dokme ve oral formiilasyonlar1 olan ivermektin,
veteriner hekimlikte ektoparaziter ve antinematodal amagli kullanilmaktadir.

At, esek, sigir, koyun ve domuzlar hedef tiir olarak tanimlanir (Yazar 2019).
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Hayvan sagligi icin vazgecilmez bir prerapat olan ivermektin ayni zamanda
gectigimiz yillarda yasanilan SARS-CoV-2 salgini da olmak iizere viral
hastaliklar iizerine deneysel ¢alismalar yapilmis ve etken maddelerden bir tanesi
olarak aday gosterilmistir (Y1ldiz ve Babaoglu, 2020).

Farkli hayvan tiirlerinde oral, kas i¢i, deri alt1 veya topikal kullanim1
bulunmaktadir. Ivermektin formiilasyonlarindaki kiigiik farkliliklar, iriiniin
antiparaziter aktivitesinde dnemli degisikliklere neden olabilmektedir. Formiile
edildigi tasit maddeler, emilim kinetigi ve hedef dokuda konsantrasyonunu
etkilemektedir (Canga ve ark. 2007).

2. YABAN HAYVANLARINDA IVERMEKTIN

Bir¢ok hayvanda kullanilan ivermektinin hayvanat bahgesi hekimlerinde
ve egzotik hayvan hekimliginde de dénemli bir yeri bulunmaktadir. Hayvanat
bahgesi hayvanlarinda, kuslarda, siiriingenlerde, amfibilerde vb hayvanlarda
yapilan c¢aligmalar ve bu hayvanlarda ekto ve endoparazit tedavilerinde
kullanimlar ile ilgili bilgiler mevcuttur.

2.1. Memeli Hayvanlar:

Arslan ve ark. (2008) tarafindan dort adet tavsanda Soroptes cuniculi ile
dogal enfeste dort tavsanda ivermektin’in tedavi ve hasta hayvanlarla temas
etmis 10 tavsanda koruyucu etkinligini belirlemek amaciyla yapilmis bir
calismada, enfeste ve silipheli tavsanlara 400 pg/kg dozda, subkutan yolla tek
doz ivermektin uygulanmistir. Hasta tavsanlarin {i¢iinde ila¢ uygulamasimni
takip eden 7. giinde klinik iyilesme ve etken eliminasyonu gergeklesirken,
menenjit benzeri semptomlar gosteren bir tavsan Olmiistiir. Koruyucu ilag
kullanilan 10 hayvanda yeni klinik vaka goriilmemistir.

Coskunserge ve ark. (2012) yilinda yaptiklar1 bir calismada dort aylik
erkek Yeni Zellanda tavsaninda siddetli sarkoptik uyuz ve cheyletiellosis
vakasi bildirmis, burun bolgesinde yerlesmis gergedan boynuzuna benzer kitle,
kulak kepgesi ve ayaklarda kabuklanma, tirnak anomalileri, karn bdlgesinde
kil dokiilmesi ile karakterize olan enfestasyonda, deri kazintilarinda Sarcoptes
scabiei ve Cheyletiella parasitivorax tespit etmiglerdir. Derialt1 yolla 1,2 mg kg
dozda ivermectin (Iverkol ® Etkin) enjekte edilmistir. Tavsan 5 ay siireyle tel

bir kafeste bakilmis ve 10 giinliik aralarla muayene edilmistir. Ilacin higbir yan
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etkisi gézlenmemistir. Burun bdlgesindeki kil dokiilmesi hari¢ tavsan klinik
olarak iyilesmistir.

Bulgaristan'daki Sofya Hayvanat Bahgesi'nde kirpilere (Erinaceus
europaeus) ivermektin 200 pg/kg b.w. s.c. enjeksiyon yoluyla verilmistir.
Tedavi, Crenosoma lophocara ile akciger kurdu enfeksiyonuna karsi %100
etkili olmustur ancak Capillaria exigua, iki ay sonra verilen 400 pg/kg
ivermektin ile yapilan ikinci bir tedaviyle bile kontrol altina alinamamigtir
(Matevsky ve Mutafova, 1987).

Makve arkadaglar1 (1988) calismalarinda ivermektinin 0,2-1 mg/kg b.w.
tek dozunun Presbytis cristata maymunlarinda subperiodik lenfatik filariid
nematod Brugia malayi'nin mikrofilariyal sayisini tedaviden dort hafta sonra
ilk sayimlarin  %59,9-89,6's1 oraninda azalttigint kaydetmistir. Erigkin
filarisidal aktivite zayif olmustur ve otopside tiim hayvanlardan canli erigkin
solucanlar elde edilmistir. Bu dozlarda ciddi bir yan etki goriilmemistir.

Kreeger ve arkadaslart (1990), tutsak Gri kurtlarin (Canis lupus)
antelmintik tedavisi ile ilgili denemelerinde yirmi dort hayvandan on iigii kalp
kurdu Dirofilaria immitis ile enfekte olmustur. Kurtlar, yetiskin kalp kurtlarini
ortadan kaldirmak i¢in iki giin boyunca 2,2 mg/kg sodyum tiyasetarsamid ile
i.v. olarak tedavi edilmis, miyointimal proliferasyonu ve tromboemboliyi
azaltmak i¢in iki hafta boyunca 5 mg/kg asetilsalisilik asit oral olarak verilmis
ve mikrofilerleri ortadan kaldirmak i¢in tedaviye basladiktan dort hafta sonra
0,2 mg/kg ivermektin s.c. olarak verilmistir. Tlim hayvanlar tedaviden sag
cikmistir. Enfekte olsun ya da olmasin tiim hayvanlar 0,2 mg/kg ivermektin ile
tedavi edilmistir. Tedaviden 6nce ve 35 gilin sonra hematolojik analizler igin
yetigkin kurtlardan kan drnekleri alinmistir. Tedaviden 35 giin sonra yapilan
diski incelemesinde herhangi bir ova tespit edilmemistir. Kalp kurdu ya da
kancali kurt tedavisinden sonra 24 kurttan 12'sine sonraki 18 ay boyunca ayda
bir kez 0,05 mg/kg ivermektin verilmistir. Diger on iki kurt ise kontrol hayvani
olarak kullanilmak iizere ayni siire boyunca tedavi edilmemistir. Bu siirenin
sonunda, tedavi edilen hicbir kurtta kalp kurdu goriilmemistir. Tedavi edilen
kurtlarin higbirinde ova bulunmazken, on iki kontrol hayvanindan yedisinde A.
caninum ve on iki hayvandan birinde 7. canis pozitif ¢ikmigtir. Son olarak
yazarlar, ivermektinin bu kurtlarda D. immitis mikrofilaria, A. caninum ve T.
canis'in ortadan kaldirilmasinda etkili oldugunu, herhangi bir olumsuz doku
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reaksiyonu goriilmedigini ve aylik 0,05 mg/kg dozunda uygulandiginda kalp
kurdu ve kancali kurt profilaksisinde etkili oldugunu 6zetlemislerdir.

Isaza ve arkadaglar1 (1990), anket calismalarinda, tutsak yabani
ruminantlarda, halihazirda kullanilan  parazit kontrol yontemlerini
belgelemistir. Ankete katilanlarin ¢ogunlugu evcil ruminantlar igin
kullanilanlara benzer parazit gozetim ve tanimlama teknikleri kullandiklarimi
belirtmigtir. DOrt ana antelmintik ilag sinifindan en yaygin olarak
benzimidazoller ve ivermektin kullanilmaktadir. Parazit kontrol programlarmnin
bir¢ogu, evcil hayvanlarda antelmintik dirence neden oldugu bildirilen dozlama
sikliklarina benzer yiiksek tedavi sikliklarina sahip olmustur.

Bauer ve Gey (1995), rakunlarda Baylisascaris procyonis'in dogal
enfeksiyonlaria karsi alt1 antelmintigin etkinligi (ilag bagina n = 7) arastirmais,
pirantel embonat (20 mg baz/kg b.t.), ivermektin (1 mg/kg b.w.) ve moksidektin
(1 mg/kg b.w.) bir kez; albendazol (50 mg/kg b.w./giin), fenbendazol (50 mg/kg
b.w./glin) ve flubendazol (22 mg/kg b.w./giin) ii¢ ardisik giin boyunca giinde
bir kez uygulanmistir. Tedavinin bitiminden yedi giin sonra 6liim sonrasi
muayeneler yapilmis ve higbir Rakun'da yuvarlak kurt tespit edilmemistir. Elde
ettikleri sonuclara dayanarak yazarlar, alti antelmintikten herhangi birinin,
tutsak Rakunlar i¢in bir deworming programinda test edilen doz oranlarinda
kullanilabilecegini 6nermektedir.

Mebendazol ve ivermektin, ii¢ tutsak ceylan tiiriinde gastrointestinal
helmintiyazisin kontrolii i¢in ¢alistimistir. ivermektin tek bir 0,2 mg/kg canh
agirlik dozunda s.c. olarak verilmistir ve mebendazol tiirlere gore li¢ dozda
verilmistir: (G. dorcas, 14 mg/kg; G. cuvieri, 6 mg/kg; ve G. dama, 3 mg/kg
ardigik li¢ giin boyunca giinde iki kez oral). Her ilag, her tiirden 13 bireyde test
edilmistir; 13 birey daha tedavi edilmemis kontrol olarak gérev yapmistir. Digk1
muayenesi ve Kkiiltiirii ile tespit edilen helmintler Trichuris, Ostertagia,
Cooperia, Trichostrongylus, Nematodirus ve Strongyloides tiirleridir. Toplam
ceylan popiilasyonundaki yaygmlik Trichuris %55; Nematodirus %26; ve diger
nematodlar %84 olmustur. Mebendazol ile tedaviden sonra, nematod yumurta
sayilar1 ve yumurta doken hayvan sayisi orta derecede azalmistir. Ivermektin
uygulamalarindan sonra, dokiilen yumurta miktarinda ve bu nematodlarin
yumurtalarint déken hayvan sayisinda belirgin diislisler olmustur (Abaigar ve
ark., 1995).
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Bir grup tutsak zebrada (Equus burchelli), kg basina 10 mg ivermektin
iceren ilaglt gida peletlerinin etkinligi, bagirsak strongillerinin kontroli i¢in
degerlendirilmistir. Ivermektin, bir istisna disinda, tedavi sonras1 78 giine kadar
%100 etkinlik gostermistir (Lia ve ark., 2010).

Cyathostome ve kil kurdu enfeksiyonu olan 20 aylik dokuz midilli, 400
g/kg dozunda ivermektin ile agizdan tedavi edilmistir ve ivermektin,
cyathostome enfeksiyonu iizerinde oldukga etkili olmustur (Schankova ve ark.,
2013).

Cin'in Sichuan eyaletindeki Chengdu Dev Panda Yetistiriciligi
Aragtirma Ussii'nde bulunan kizil pandalarda antiparaziter ilag olarak
selamektin kullanilirken alinan basarisiz tedavi sonrasinda ivermektin
kullanilmis, 6 pg/kg doz 200 pg/kg olarak degistirilerek Baylisascaris ailuri
enfestasyonu ile miicadele edilmis, uygulanan dozda herhangi bir yan etki
goriilmez ilen y1l boyunca dirofilariosis ile ilgili herhangi bir sikayet alinmamig
yeni doganlarda g6zlenen enfestasyonlara karsi ise 50 pg/kg doz ile tedavide
basar1 saglandigi bildirilmistir (Lan ve ark. 2012).

Bu caligmalar disinda bir¢ok farkli literatiirde “Leopar, Lama, Fil,
Kanguru, Rakun” gibi yaban memeli hayvanlari ve hayvanat bahgesi
memelileri iizerinde ivermektin ile ilgili bilgiler mevcuttur. Ortalama dozlar
100 — 2000 pg/kg arasinda, hayvan ve parazit tiiriine gore degismektedir.

Literatiir verilerine gore, memelilerdeki baz1 parazitlerin ivermektin ile
tedavi edilmesi zordur. Bunlar beyin ve doku kurtlar1 (6rnegin
Parelaphostrongylus sp., Elaphostrongylus sp.), bazi trichuridler (Trichuris sp.,
Capillaria sp.) ve oxyuridlerdir (O. equi). Memeliler arasinda ivermektin
kullanimindan sonra 6liim de dahil olmak iizere ciddi yan etkilerin goriildiigii
tek tiir yarasalardir.

2.2. Kanath hayvanlarda kullanim

Kuslar i¢in ortalama doz 0,15 ml'dir ve yine 0,2 — 0,4 mg/kg doz rejimi
araligindadir. Bununla birlikte, giines konisi kusunda bu doz toksisiteye yol
agmustir (Daud ve ark. 2017).

Kock ve ark. (1987) Ingiltere'deki Whipsnade Hayvanat Bahgesi'nde
Branta ruficollis ve Cygnus melanocoryphus'ta oliimlere neden olan bir
Echinuria uncinata enfeksiyonu salgmi rapor etmislerdir. Antibiyotiklerle
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birlikte s.c. ivermektin 200 pg/kg b.w. enjeksiyonlarmin hayvanlarin durumunu
onemli dlgilide iyilestirdigi bildirilmistir.

Samour ve Naldo (2001) da serratospiculiasis'in sahinlerde tehlikeli bir
hastalik olduguna isaret etmislerdir. Bu derleme makalede, hastaligin
ivermektin ile tedavisinin rutin olarak 1 mg/kg s.c. dozunda bir veya iki hafta
sonra herhangi bir zararli etki gdzlemlenmeden tekrarlandigini belirtmislerdir.

Tarello (2008), Orta Dogu'da bagirsak parazitleri agisindan mikroskobik
olarak incelenen 3988 (%1,3) yirtici kustan 52'sinin kil kurdu (capillariid
parazitler) ile enfekte oldugu kanitlamistir. Bunlarin yirmi altisinda (%50) es
zamanl parazitozlar goriilmiistiir. Bu kuslar 2 mg/kg dozunda ivermektin ile
kas i¢i olarak tedavi edilmistir. 10-15 giin sonra incelenen diski 6rneklerinde,
tam klinik iyilesme 1ile birlikte capillariid parazitlerin yumurtalari
kaybolmustur.

Thelazia anolabiata, kuglarin g6z cukurlarinda yasayan ve goz
yasarmasl, keratit, konjonktivit ve kornea iilserlerine neden olabilen spirurid bir
nematoddur. Bu tiir, Lima, Peru'daki bir hayvanat bahgesinden bir And Kaya
Horozu, Rupicola peruviana (Passeriformes: Cotingidae)'dan rapor edilmistir.
Keratokonjonktivitin ~ klinik belirtileri ivermektin (0,2 mg/kg i.m.),
siprofloksasin ve epitel yenileyici uygulanarak giderilmis ve konak¢1 tedaviden
sonra saglikli olmustur (Elias ve ark., 2008).

Kuslarda en sik kullanilan ivermektin dozu 200 g/kg olmustur. Bazi
vakalarda tedavi basarili olmus, bazilarinda ise basarisizlikla sonuglanmistir.
Sonuglar dozajlara, parazit tiirlerine ve enfeksiyonlarin tiiriine baglh olmustur.
Sahinlerde ilacin daha yiiksek dozlar1 (1000-2000 pg/kg) zararh etkiler
olmaksizin uygulanmis ve Serratospiculoides sp. ve capillariids ile

parazitlenme durumlarinda bile tedaviler basarili olmustur.
2.3. Siiriingenlerde kullamim

Ivermektin, toksisitesi ve oliime yol agmasi nedeniyle chelonian ve
kertenkelelerde kontrendikedir. Ivermektinin etkinligi ektoparazitler icin,
egzotik evcil hayvanlardaki akarlarin temizlenmesi, endoparazitler i¢in digkida
negatif ova varligi ve parazit enfeksiyonunun yoklugu ile degerlendirilmistir
(Daud ve ark. 2017).
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Bagirsak nematodu parazitlenmesi nedeniyle ivermektin (0,4 mg/kg)
enjeksiyonuyla tedavi edilen bes kirmizi ayakli kaplumbaga (Geochelone
carbonaria) asir1 parezi veya sarkik fele durumunda bulunmustur. Bir
kaplumbaga sonraki yedi ila on giin icinde normal motor fonksiyonunu geri
kazanmigtir. Geri kalan kaplumbagalar ivermektini aldiktan sonraki ii¢ giin
icinde O6lmiigtiir (Teare & Bush, 1983).

Bielli (2007), yabani olarak yakalanan bir bukalemun vakasi
tanmimlamistir, Furcifer pardalis, deride renk degisikligi ve hafif ataksi
belirtileri ile F. furcata ile enfekte olmustur. Diisilk dozda ivermektin (10
ng/kg) ile aylik tedaviye baslanmis ve tedavi edilen hasta dort ay boyunca
izlenmistir. Bu vakada ivermektin tedavisinden 60 dakika 6nce prednizolon
verilmis ve dort giin 6nce kalsiyum heparin tedavisine baglanmis ve ivermektin
uygulamasindan sonra on iki giin boyunca devam edilmistir. Sonugta hasta
iyilesmisgtir.

Yipel F (2014) ¢alismasinda 1 yasindaki yesil iguana da (Iguana iguana)
anamnez bilgilerinde halsizlik, istahsizlik, kagmti ve deride renk degisikligi
belirtilmis, iguananin fiziksel ve parazitolojik muayenesi yaptiktan sonra
ylizeysel deri kazintisinin mikroskobik incelemesinde Hirstiella spp. akari
gormiistiir. Zoonoz ve bulagici karakterde olan enfestasyon iki hafta siireyle
hazirlanan ivermektin-su soliisyonu ile topikal olarak tedavi edilmistir ve ikinci
hafta sonunda yapilan kontrollerde hastanin saghgina kavustugunu
bildirilmistir.

Veteriner hekimlerin siiriingenlerle ilgili deneyimleri, kaplumbagalarin
ve bukalemunlarin ivermektin tedavisine duyarli oldugunu gostermistir. Tedavi
sadece belirli hayvan tiirlerinde ¢ok diisiik dozlarda uygulanabilir, ancak bu da
ilacin erigkin 6ldiiriicii etkisini garanti etmez. Dumerils monitdr ve bazi yilanlar
gibi diger siirlingenlerin ivermektin ile tedavisi 400-1000 pg/kg dozlarda bile
etkili ve glivenli olmustur (Pencheva MSP, 2015).

2.4. Amfibilerde kullanim

Amfibilerde ivermektin uygulamasina ait dozlar arasinda; 0,2-0,4 mg/kg
p.o., s.c., i.m., topikal; 2 mg/kg topikal; ve 60 dakikalik banyo olarak 10 mg/1
yer almaktadir. Bununla birlikte, parazit yonetim programinin bir pargasi olarak
mikropipet yoluyla oral ivermektin uygulanan dendrobatid kurbagalarda asirt
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doz meydana gelmistir. Uygulamadan sonraki 48 saat icinde, ataksi, flask
paralizi, pulmoner solunum depresyonu ve uyaranlara karsi tamamen
tepkisizlik dahil olmak iizere ivermektin toksisitesi ile uyumlu klinik belirtiler
gelismistir.

2.5. Baliklarda kullanim

Zebra balig1 (Danio rerio) ve Catla baliginda (Catla catla) ivermektin
kaynakli toksisite ve patolojik degisikliklere karsi karsilastirmali toleransi
degerlendirmek igin balik akut toksisite testleri gerceklestirilmistir. Hayvanlar
cesitli konsantrasyonlarda ivermektine (1, 3, 5, 7 ve 9 pg/l) maruz birakilmis
ve gesitli zaman araliklarinda (24, 48, 72 ve 96 saat) yiizme paterni, dengeyi
koruma, pigmentasyon ve mortalite gibi davranigsal degisiklikler agisindan
gozlemlenmistir. Deney baliklarindan histopatolojik analiz i¢in her 24 saatte
bir beyin ve karaciger Ornekleri toplanmigtir. Baliklardaki davranig
degisiklikleri ve 6liim orani, ivermektin konsantrasyonundaki ve maruz kalma
stiresindeki artigla birlikte artmistir.

Zebra balig1 96 saat boyunca 7 pg/l ivermektine maruz birakildiginda
beyninde ve karacigerinde sirastyla norotoksik (gliozis ve noron
dejenerasyonu) ve hepatotoksik degisiklikler (nekroz ve akut hepatit)
gbzlenmistir. Catla baliginda, ayni ivermektin konsantrasyonu 24 saat
maruziyette beyinde ndronal dejenerasyon ve nekroza, karacigerde ise
hepatotoksik belirtilere (hepatik hiicre bozulmasi, vakuolasyonlar) neden
olmustur. Zebra baligmin, Catla baligina kiyasla daha yliksek
konsantrasyonlara ve uzun siireli ivermektin maruziyetine daha toleransh
oldugu sonucuna varmistir (Thiripurasundari ve ark., 2014).

Samaee (2015) kapillaridlerle enfekte Zebra baliklarinda ivermektinin
etkinligini test etmis ve ivermektinin sadece iki uygulamadan sonra (giinde iki
kez) enfeksiyonu ortadan kaldirdigini tespit etmistir. Yazar, ivermektinin

ivermektin ile tedavinin basarili oldugunu gostermistir.
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SONUC

Antiparaziter- antihelmintik etkinligi ile 6ne ¢ikan ve evcil — egzotik
bir¢ok hayvan tiiriinde dozlari belirlenmis, hayvan sagligi icin vazgecilmez bir
prerapat olan ivermektin ayn1 zamanda gectigimiz yillarda yasanilan COVID
19 doneminde iizerinde ¢alismalar yapilmis baslica etken maddelerden bir
tanesi olmustur.

Beseri hekimlikte antiviral, antikanser, antiinflmatuvar ve endotoksemi
caligmalarinda incelemeleri devam ettigi goriilen ivermektin igin ileride farkl

etkilerine dair bilimsel kanitlara ulasmak bizleri sasirtmayacaktir.
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GIRIS

Yaklagik 11.000 y1l 6nce evcillestirilmelerinden bu yana, kegiler tiim
diinyaya yayilmis ve gesitli ¢evresel kosullar altinda et, siit ve kil {iretiminde
dikkate deger genetik cesitlilik sergilemislerdir. Koyun ve kegiler glineybati
Asya’da evcillestirilmistir. Keg¢inin ana atasi yabani Bezoar kegisi oldugu
tahmin edilmektedir (Zeder, 2008).

Kegi SNP dizileri kullanilarak evcillestirilmis popiilasyonlardaki genetik
gesitliligin degerlendirilmesi sonucunda, her tiir igindeki irklar arasinda yiliksek
diizeyde genetik ¢esitlilik oldugu dogrulanmistir (Brito ve ark., 2017). Bu
durum evcillestirmenin genis bir genetik tabandan gerceklestigini One
siirmektedir. Evcillestirmenin tek bir olay degildi; birden ¢ok kez ve gesitli
yerlerde meydana gelmistir. Bu nedenle, antik kegilerin genomik verilerinin
incelenmesi ile cok sayida farkli antik yaban kegisi kaynagi ortaya ¢ikarilmistir
(Daly ve ark., 2018).

Dogal ve yapay seleksiyonunun yani sira popiilasyonlarin birbirine
karigmasi, akrabali yetistirme, genetik siiriikklenme ve de-novo mutajenez gibi
olaylar yaklasik 1.155 koyun ve 576 keci irkinin gelismesine yol agmustir
(Gootwine, 2020).

Keci, az gelismis ve gelismekte olan {ilkelerin hayvanciligina ve
ekonomik yapilarina ¢ok iyi adapte olmus bir tiirdiir. Ozellikle, diger ¢iftlik
hayvanlarina kiyasla yetersiz bakim ve besleme sartlarina dayanikli ve dogal
kaynaklar iyi degerlendirebilen bir hayvandir. Kegiler, en kotii sartlarda bile
yiyecegi besini kendi kendine dogadan karsilayabilmektedir. Ac¢lik ve
susuzluga da diger hayvanlara gére daha uzun stire dayanir (Koyuncu ve ark.,
2005).

Kegi kiiciik ciisseli oldugu igin, satin alinmasi, bakimi, beslenmesi,
barindirilmasi kolaydir. Bu nedenle siit inegi olmayan yoksul koyliiler ve sehir
kenarlarinda yasayan ve mera imkanlar1 olmayan aileler i¢in dnemli bir siit
hayvanidir. Kegi ¢esitli verimleri icin yetistirilir. Akdeniz ilkelerinde ve
gelismis iilkelerde 6zellikle siit verimi i¢in, Rusya, ABD, Giiney Afrika’da kil
ve et verimi icin, Tirkiye’de ise tiftik, kil, et ve siit verimi igin
yetistirilmektedir (Akcapinar, 2000).

Tirkiye’nin cografi yapist ve sosyo-ekonomik kosullari, tarimsal
tecriibenin tarihsel birikimi ve Tiirk halkinin gelenek ve gorenekleri nedeniyle
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Tiirkiye'de kegi yetistiriciligi yaygindir (Bolacali ve ark., 2017; Cak ve ark.,
2021). Tiirkiye yerli keci 1rklar1 bakiminda birgok farkli genotipe sahiptir.
Sayica en ¢ok olan keci irk1 Kil Kegisidir. Tiirkiye’de genellikle giderek azalan
bir yogunlukta Ankara (Tiftik), Honamli, Kilis, Norduz, Abaza, Giircii ve Malta
(Maltiz) keci irklarmin yetistiriciligi de yapilmaktadir (Cinar Kul, 2010; Giinli
ve Alagahan, 2010).

Bu ¢alismanin amaci, Tiirkiye yerli hayvan gen kaynaklarindan biri olan
Norduz kecisinin bazi morfolojik ve fizyolojik oOzelliklerini aragtiran
caligmalara ulagilarak bu 6zelliklerini degerlendirmektir.

TURKIYE KECI YETiSTIiRiCILiGI

Keci, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yetistiriciligi yaygin olan
bir tiirdiir. Kegi diger ruminantlar tarafindan degerlendirilmeyen diisiik kaliteli
mera alanlarini, ¢alilik ve fundalik alanlar1 degerlendirerek et, siit ve tiftik gibi
tiriinlere doniistiiriir (Giinli ve Alagahan, 2010). Diinya kegi varliginin biiytik
cogunlugunun ise oOzellikle gelismislik diizeyi geri kalmis tilkelerin bulundugu
Asya (%57.8) ve Afrika (%31.5) kitalarinda oldugu bildirilmektedir (Y1ildiz
ve Aygiin, 2021).

Kiiglikbas hayvan sayis1 2023 yili haziran ay1 sonunda 2022 yili aralik
aymna gore %4.7 oraninda azalarak 53 274 118 bas olmustur. Kiiciikbag
hayvanlar i¢inde kegi sayisi, 2023 yili haziran ay1 sonu itibariyla bir dnceki
yilin aralik ayina gore %7.5 azalarak 10 708 674 bas olarak gerceklesmistir
(TUIK, 2023). Tiirkiye’de yillara gére kegi, kiiciikbas hayvan sayisi ve kecinin
pay1 Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Tirkiye’de 1991-2023 yillar1 arasindaki kegi, kii¢iikkbas hayvan sayist ve
keginin pay1 (TUIK, 2023).

Kiigiikbas

vil Kil Kegisi  Tiftik Kecisi Keci Sayis1 Havvan Savisi Kecinin
(Bas) (Bas) (Bas) YBag | Pan
1991 9579 256 1184 942 10 764 198 51 196 538 %21.03
1992 9439 600 1014 340 10 453 940 49 869 878 %20.96
1993 9192 000 941 000 10 133 000 47 674 000 %21.25
1994 8767 000 797 000 9 564 000 45210 000 %21.15
1995 8397 000 714 000 9111 000 42 902 000 %21.24
1996 8242 000 709 000 8951 000 42 023 000 %21.30
1997 7761 000 615 000 8 376 000 38 614 000 %21.69
1998 7523 000 534 000 8 057 000 37 492 000 %21.49
1999 7284 000 490 000 7 774 000 38 030 000 %20.44
2000 6 828 000 373 000 7201 000 35 693 000 %20.17
2001 6 676 000 346 000 7022 000 33 994 000 %20.66
2002 6519332 260 762 6 780 094 31953 800 %21.22
2003 6516 088 255 587 6771 675 32203214 %21.03
2004 6379900 230 037 6 609 937 31811092 %20.78
2005 6284 498 232 966 6517 464 31821789 %20.48
2006 6433744 209 550 6 643 294 32260 206 %20.59
2007 6095 292 191 066 6 286 358 31748 651 %19.80
2008 5435393 158 168 5593 561 29 568 152 %18.92
2009 4981 299 146 986 5128 285 26 877 793 %19.08
2010 6 140 627 152 606 6293 233 29 382924 %21.42
2011 7126 862 151 091 7277 953 32309518 %22.53
2012 8199 184 158 102 8 357 286 35782519 %23.36
2013 9059 259 166 289 9 225 548 38 509 795 %23.96
2014 10167 125 177 811 10 344 936 41485 180 %24.94
2015 10210338 205 828 10416 166 41924 100 9%24.85
2016 10137 534 207 765 10 345 299 41 329 232 %25.03
2017 10419 027 215 645 10 634 672 44 312 308 %24.00
2018 10698 553 223 874 10 922 427 46 117 399 %23.68
2019 10964 374 241 055 11205 429 48 481 479 %23.11
2020 11698 825 287 020 11 985 845 54 112 626 %22.15
2021 12051957 289 557 12 341 514 57 519 204 %21.46
2022 11320208 257 654 11 577 862 56 265 750 %20.58
2023 10496 158 212516 10 708 674 53274 118 %20.10

Tablo 1 incelendiginde, 1991 ile 2008 yillar1 arasinda hem kil kegisinde
hem de tiftik kegisi sayisinda kademeli olarak azalma oldugu goriilmektedir.
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2009 yilindan 2022 yilina kadar ise kegi sayisinda yillara gore artis oldugu
goriilmektedir. Ancak 2023 yilinda bir 6nceki yila gore dnemli diizeyde bir
azalma meydana geldigi goriilmektedir.

Kecinin kiiciikbas hayvan sayisi igerisindeki payimin en yiiksek oldugu
yil %25.03 ile 2016 y1l1 olurken, en diisiik payinin oldugu y1l %18.92 ile 2008
yil1 oldugu Tablo 1’de goriilmektedir.

Keci siitii  ozellikle son yillarda iilkemizde Onem kazanmaya
baslamigtir. Bunda hem keg¢i siitiiniin kendine 6zgii tadi ve sahip oldugu
ozellikler hem de iiriinlere isleme ve tiilketim oraninin artmasi etkili olmustur
(Engindeniz ve Ugar, 2014). Tiirkiye’de 2022 yilinda 21 563 492 ton siit
iiretilmis olup mevcut iiretimin %92,34°1 inek siitii, %4,95’1 koyun siitii,
%2,51°1 kegi siitii ve %0,20’si de manda siitiidiir. Ulkemizde 2021 yilinda
iiretilen toplam kegi siitlii miktar1 622 785 tondur. 2022 yilinda iiretilen kegi siitii
miktar1 bir 6nceki yila gére %13.22 oraninda azalarak 540 426 ton olmustur.

Kegi eti, yagsiz ve besleyici ete yonelik artan talep nedeniyle diinya
capinda popiilerlik kazanmaktadir. Son dénemlerde, diisiik yag, disiik kalori
ve saglikli et arayislari, tiiketicileri keci etine yoneltmistir (Koluman ve ark.,
2016). Ulkemizde 2021 yilinda iiretilen toplam kegi eti miktar1 94 555 tondur.
2022 yilinda iiretilen kegi eti miktar1 bir dnceki yila gore %22.6 oraninda
azalarak 115 938 ton olmustur.

NORDUZ KECISi

Norduz Kegisi, Van ili Glirpinar ilgesi Norduz bolgesinde yetistirilen
yerli hayvan gen kaynaklarindan biridir. Kombine verimli (et, siit ve kil) bir
kegi wrkidir. Norduz kegisinin bilinen tarihi M.O. 2 bin yillar olan, Urartu
donemine kadar gittigi diisiiniilmektedir. Iran ve Irak iilkelerinde yetistirilen
kasmir kecisi olan Morghose kegisi ile Van civarindaki yerli kegiler ile
melezlenerek ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir (Cinar Kul, 2010).

Norduz bolgesindeki yetistiriciler 6zellikle dis yapisi, viicut biiytikligii
ve siit veriminden dolay1 daha ¢ok tercih etmektedirler. Ayrica bir diger tercih
sebebi de koyun siiriilerinin mera ve yaylada hareket kabiliyetini artirmalarina
yardimc1 olmalar1t ve o6zellikle de siirliye liderlik etmeleridir. Norduz
kecilerinden elde edilen kil birg¢ok iiriin (kazak, kege, heybe, kil cadir, kislik
corap ve atki) yapiminda kullanilmaktadir. Erkek oglaklardan elde edilen et ve
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disilerden elde edilen siitte biiyilik oranda ailenin kendi ihtiyacini karsilama da
kullanilmaktadir (Bingol ve ark., 2011).

Norduz kegisi, bolgenin iklimsel kosullarina adaptasyonunu saglamis
olup yaz ve kis aylarinda herhangi bir ek besleme yapilmadan bolgede yer alan
meralarda beslenir.

MORFOLOJIK OZELLIKLER

Norduz kegilerinin viicutlari orta irilikte olmaktadir. Bag orta biiytikliikte
ve diizgilin, kulaklar ise sarkik vaziyettedir. Esas viicut rengi siyah olmasina
ragmen, beyaz, krem, siyah beyaz, gri, kiil, kahverengi ve siitlii kahve
renklilerine de rastlanir Erkekler boynuzlu olup, boynuzlar1 uzun, saglam ve
yukar1 dogrudur. Ayrica boynuzlar her iki yanda arkaya dogru hafif egimlidir.
Disiler genel olarak boynuzsuz olup, boynuzlu disilerin boynuz yapisi erkeklere
gore daha kiigiik ve incedir. Bazen spiral sekilde asagi dogru egimli olabilir
(Tagem, 2009). Erkek ve disi Norduz keg¢isinin goriiniisii Sekil 1°de verilmistir.

Sekil 1. Erkek ve disi Norduz kegisinin goriiniisii (Tagem, 2009).

Alizadehasl ve Unal (2011) tarafindan yapilan calismada Norduz
kegilerinin viicut rengi bakimmdan %4.4’{i siyah-alaca, %13.3’i kahverengi,
%4.4’0 Kahverengi-Alaca, %8.9’u Siitlii-Kahverengi, %26.7’si gri, %42.2’si
siyah olarak bildirilmigtir. Literatiir bildirisinden de anlasilacagi ilizere en
yliksek karsilasilan viicut rengi siyah renk olmustur.
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VUCUT OLCULERI ve CANLI AGIRLIK

Norduz kegilerinin cidago yiiksekligi (cm), viicut uzunlugu (cm), sagr
yiiksekligi (cm), gdgiis derinligi (cm), gogiis ¢cevresi (cm), 6n incik ¢evresi (cm)
gibi viicut oOlgiileri gesitli ¢aligmalarda belirlenmistir. Cesitli ¢alismalarda
belirlenen Norduz kegilerine ait viicut 6l¢iisii bulgular1 Tablo 2°de sunulmustur.

Tablo 2. Norduz keg¢ilerinin gesitli calismalarda belirlenen viicut 6lgiileri.
Alizadehasl ve  Bingdl ve ark.

Tagem 2009) "4y 1 2011) 2011)
Cidago Yiik. (cm) 65 65.3 65.87
Viicut Uzunlugu (cm) 68 64.7 67.15
Sagr Yik. (cm) 65.0
Gogiis Derinligi (cm) 29.7 30.78
Gogiis Cevresi (cm) 87.4 88.87
On Incik Cevresi (cm) 9.8
Kiirekler Arkasi
Gogiis Genisligi (cm) 21.09
But Cevresi (cm) 60.40

Tablo 2 incelendiginde, cidago yiiksekliginin 65 cm civarinda, viicut

uzunlugunun 64.7 ile 68 cm arasinda degistigi, sagr yiiksekliginin 65 cm,
gdgiis derinliginin 29.7 ile 30.67 cm arasinda degistigi, gégiis ¢cevresinin §7.4
ile 88.87 cm arasinda degistigi, 6n incik ¢evresi 9.8 cm, kiirekler aras1 gdgiis
genisligi 21.09 cm, but ¢evresi 59.53 cm oldugu farkli ¢aligmalarda tespit
edilmistir.

Farkli ¢aligmalarda bildirilen viicut 6zellikleri sonuglarinin birbirine
yakin degerler oldugu goriilmektedir. Ayrica, cidago yiksekligi, viicut
uzunlugu ve sagn yiksekligi birlikte degerlendirildiginde ii¢ Ozelliginde
birbirine yakin degerler oldugu da gozlenmistir.

Alizadehasl ve Unal (2011) Norduz kegilerinde canli agirliga cinsiyet ve
yasin etkisinin dnemli (P<0.001), ayrica cinsiyetin cidago yiiksekligi ve gogiis
cevresine etkisinin de dnemli (P<0.01) oldugunu bildirirken, diger dlciilerin

etkisinin ise dnemsiz oldugunu tespit etmislerdir.
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Canli agirlik, hayvanlarin yasamlar1 boyunca iizerinde 6nemle durulan
bir dzelliktir. Irk veya tip 6zelliklerinin belirlenmesinde canli agirlik onemli bir
kriterdir. Ayrica biiylimenin incelenmesi ve besi ¢aligmalarinda canli agirlik
onemli Olgiitlerden biridir (Alizadehasl, 2011). Norduz kegilerinin ¢esitli
caligmalarda belirlenen dogum agirligi, canli agirlik ve gilinlikk canli agirlik
artis1 bulgular1 Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Norduz kegilerinin gesitli caligmalarda belirlenen dogum agirligi, canli agirlik
ve giinliik canli agirlik artigi.

Kirk ve Alizadehasl  Bingdl Bingol ve
Tagem -
ark. (2009) ve Unal ve ark. ark.

(2004) (2011) (2011) (2014)
Dogum agirligi (kg)
(Erkek) 3.5 3.0 3.22
Dogum agirligi (kg) 27 27 274
(Disi) ' ’ ’
Dogum agirlig: (kg) 3.1 2.98

. g 48

Ergin Canli agirlik (kg) 45.8 (disi) 38.8 41.32
Giinliik canli agirlik 0.133 0.145

artist (kg) (0-180 giin)

Tablo 3 incelendiginde, cesitli ¢aligmalarda erkek oglaklarin dogum
agirligi 3.0-3.5 kg arasinda, disi oglaklarin dogum agirligi 2.7-2.74 kg arasinda,
genel oglaklarin dogum agirlig1 2.98-3.1 kg arasinda, ergin canli agirlik 38.8-
48 kg arasinda, giinliik canli agirlik artisi ise 0.133-0.145 kg arasinda degisen
bulgular tespit edilmisgtir.

Farkli caligmalarda bildirilen &zellikle ergin canli agirlik bulgular
birbirinden farklilik gostermektedir. Ancak dogum agirligi ve giinlik canlt
agirlik artisi igin bildirilen degerler birbirine benzerdir.

Bingdl ve ark. (2011) Norduz kegilerinin ergin canli agirlik ve cidago
yikseklikleri dikkate alindiginda biiyiik ciisseli keci irklar1 smifinda yer
alabilecegini bildirmislerdir.
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DOL VERIMI OZELLIKLERI

Dol verimi; siiriiniin devamlilig1 ve elde edilecek gelir bakimindan ¢ok
onemli bir parametredir. DOl verimi acisindan siiriiniin gebelik oran,
oglaklama orani, ikizlik oran1 ve doguran keci basma diisen oglak sayisi
olduk¢a 6nem tagimaktadir. Norduz keg¢ilerinin ¢esitli calismalarda belirlenen
dol verimi 6zellikleri Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Norduz keg¢ilerinin ¢esitli calismalarda belirlenen do6l verimi 6zellikleri.
Kirk ve ark. Tagem Bingol ve

(2004) (2009) ark. (2011)

Gebelik siiresi (giin) 149.0

Gebelik oran1 (%) 98
Oglaklama orani (%) 85.7 98
Ikizlik orani (%) 37.5 30
Tekealt1 keci basia oglak sayisi 1.27
Doguran kegi basina oglak sayisi 1.1 1.30
Yasama giicii oran1 (%) 98
Siitten kesimde doguran kegi 128

basina oglak sayist

Tablo 4 incelendiginde, ¢esitli calismalarda gebelik siiresi 149.0 giin,
gebelik oran1 %98, oglaklama oranm1 %85.7-98 arasinda, ikizlik oran1 %30.0-
37.5 arasinda, tekealt1 kegi basina oglak sayist 1.27, doguran kegi basina oglak
sayisi 1.1-1.30 arasinda, yasama giicii oran %98, siitten kesimde doguran kegi
basina oglak sayisi 1.28 olarak bildirilmistir.

Norduz oglaklarmin yasama giicii oranlarnn diger yerli 1rklarla
karsilastirildiginda genellikle yiiksektir. Bu durum Norduz kegilerinin hizli bir
sekilde fizyolojik olgunluga erismelerine ve oglaklar1 i¢in yeterli siitli saglama
kabiliyetine sahip olduklarinin gostergesidir (Bingol ve ark., 2011).
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SUT VERIM OZELLIKLERI

Norduz kegcisi siitii 6zellikle yetistiriciler tarafindan koyun siitii ile
karigtirilarak otlu peynir yapiminda kullanilmaktadir (Bingdl ve ark., 2011).
Norduz kecilerinin ¢esitli calismalarda belirlenen siit verimi 6zellikleri Tablo
5’te sunulmustur.

Tablo 5. Norduz kegilerinin g¢esitli ¢alismalarda belirlenen siit verimi 6zellikleri.
Laktasyon Siiresi Laktasyon Siit

Kaynaklar (giin) Verimi ()
Aygiin ve Mert (2007) 185.1 138.5
Tagem (2009) 95 kg
Bingo6l ve ark. (2012) 226.4 347.2

Tablo 5 incelendiginde, cesitli caligmalarda laktasyon siiresi 138.5-185.1
giin, laktasyon siit verimi ise 98 kg ile 347.2 litre arasinda degisen bulgular
tespit edilmistir. Literatiir bildirisleri degerlendirildiginde 6zellikle siit verimi
acisindan bulgularin birbirinden ¢ok fakli oldugu goriilmektedir. Bu durum
laktasyon siit verimi agisindan yiiksek bir varyasyonun oldugunu ve Norduz
kegisi siiriilerinin bu parametre bakimindan islah edilmeye son derece agiktir.

Bingo6l ve ark. (2012) yapmis olduklan calismada yas gruplar arasinda
laktasyon siiresi a¢isindan anlamli bir farklilik olmadig:1 bulunmustur. Ancak,
Norduz kegilerinin laktasyon siit verimlerinin 1 ve 2 yasindaki kecilerde diger
yas gruplarina gore daha diistik oldugu bildirilmistir (p<0.05).

ET VERIM OZELLIKLERI

Dagkiran ve ark. (2006) tarafindan merada sartlarinda yetistirilen 2,5
aylik erkek Norduz oglaklarinin ortalama kesim canli agirligi, sicak karkas
agirligi ve soguk karkas agirligii sirasiyla 22.11 kg, 10.28 kg ve 9.92 kg olarak
bildirmislerdir. Ayrica, yogun yemlemeli olarak yetistirilen oglaklarda
ortalama kesim canli agirligi, sicak karkas agirlig1 ve soguk karkas agirligini
ise sirasiyla 25.43 kg, 10.96 kg ve 10.60 kg olarak bildirmislerdir. Hem mera
sartlarinda hem de yogun yemlemeli sartlarda yetistirilen oglaklarin kesim ve

karkas 6zelliklerinin birbirine benzer oldugu sonucunu bildirmislerdir.
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SONUC

Norduz kegileri, Van ili Glirpinar ilgesi Norduz bdlgesinde yetistiriciligi
yapilan yerli hayvan gen kaynaklarindan biridir. Bolge de sayis1 giin gegtikce
azalma egiliminde ve bu nedenle yetistiriciliginin yayginlastirilmasi son derece
O6nem arz etmektedir.

Bu c¢alismada, Norduz kegilerinin bazi morfolojik ve fizyolojik
Ozellikleri yapilan ¢alismalar derlenerek ortaya koyulmaya calisilmistir.
Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda, Norduz kegileri iizerindeki bilimsel
caligmalarin oldukca sinirli oldugu goézlenmistir. Bu durumun nedeninin
Norduz kecilerine ulasma imkanmin zorlugundan kaynaklanmis olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Norduz kegileri, morfolojik yapisi, viicut 6l¢iileri, canli agirlik
ozellikleri, dol verimi, siit verimi ve et verimi gibi 6zellikler bakimindan farkli
literatiirler bulgular1 bir araya getirilmistir.

Sonug olarak, Norduz kecilerinin morfolojik yapist bakimindan agirlikli
olarak siyah viicut rengine sahip, ancak diisiik oranlarda gri, kahverengi, siitlii-
kahverengi ve siyah beyaz renklerine de rastlanmaktadir. Viicut oSlgiileri
bakimindan yapilan ¢alisma sonuglarinda birbirine yakin degerler bulundugu
goriilmiistiir. Cidago yiiksekligi, viicut uzunlugu ve sagr yiiksekliginin 65 cm
civarinda oldugu goriilmiigtiir. Ergin canli agirlik bulgular1 bakimindan ¢alisma
sonuglar1 farklilik gostermektedir. Ergin canli agirliklar1 38.8-48 kg arasinda
degistigi Dbildirilmistir. Norduz kegilerinin doél verimi ve yasama giicii
bulgularmin da yeterli diizeyde oldugu sdylenebilir. Norduz kecilerinin et
verimi ve siit verimi Ozellikleri i¢cin daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu
gozlenmistir. Yapilan literatiir taramasi1 sonucunda, daha genis Norduz keci
stirtileri lizerinde farkli verim ydnleri ile genetik yapilarinin arastirilmasinin

uygun olacagi sonucuna varilmistir.
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GIRIS

Inflamatuar yanitlar1 koordine etmedeki birgok organ sisteminde 6nemli
bir protein olan niikleer faktor-kappa B (NF-xB) klinik acidan onemli
hastaliklarin patofizyolojisinde kritik bir rol oynar. NF-kB transkripsiyon
faktorii, ¢ok cesitli genlerdeki benzersiz diizenleme mekanizmasi, biyolojik
stireglerde belirgin bigimde korunan yapisi, protein iiyeleri arasinda korunan
islevi ve ¢ok sayida insan hastaligiyla korelasyonu nedeniyle biiyiik ilgi topladi.
Son zamanlarda yapilan ¢ok sayida calisma, transkripsiyon faktorii NF-«xB' nin
cesitli hastaliklarin gelisiminde rol oynadigini ortaya koymustur; bu durum,
inflamasyonun bu hastaliklarin etiyolojisinde onemli bir rol oynadigimi
gostermektedir ve bunlarin tedavisi i¢in yeni terapotik yaklagimlarin
gelistirilmesi i¢in umut vericidir.

1. Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB)’nin yapis1

Kisa omiirlii diizenleyici proteinlere transkripsiyon faktorleri denir.
Ubikitin sisteminin aracilik ettii proteoliz, bunlarin faaliyetlerini diizenler.
NF-xB de bunlarin arasinda yer almaktadir (Giiney ve Bilgihan, 2002).
DNA'dan genetik verileri okuyan ve yorumlayan bir protein sinifina
transkripsiyon faktorleri adi verilir. Belirli DNA bdolgelerine baglandiklari igin
transkripsiyon faktorleri gen ekspresyon diizeylerini etkiler ve gen etkilesimi
icin ¢ok dnemlidir. DNA'ya baglanirlar ve belirli genlerin transkripsiyonunda
degisikliklere neden olabilirler. Bu baglamda ¢ok sayidaki hiicresel siirecte cok
onemli bir rol oynarlar. (Usta, 2014) (Sekil 1).

’EDUZEN LEME
j ~TTRANSCRIPTION ™\

FACTOR _; GEN
— - -
; ,
BAGLANMA BOLGESI 1
~ PROTEIN

Sekil 1. Protein sentezi transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenir (Stower, 2013)
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NF-kB protein ailesi tanimlanmis bes farkli proteinden olusur. (Tablo 1).

Tablo 1. NF«kB proteinin siniflandirilmasi (Usta, 2014)

Simf | Protein | Diger isimleri Gen
I NF-xB1 P105- p50 NFKBI
NF-xB2 P100-p52 NFKB2
RelA P65 RELA
II RelB - RELB
C-Rel - REL

Bu protein ailesinin sentez yontemi, yapisi ve fonksiyonlari bakimindan
iki grupta incelenir. Proteolitik bir islemle yapilan p50 (NFkB1) ve p52
(NFxB2) rel homodimerleri birinci gruba dahildir. Rel A (p65), Rel B ve c-Rel
burada tanimlanan proteinlerdir (Schoonbroodt ve Piette, 2000). Bes NF-xB
polipeptidinin homo- ve hetero-dimerizasyonuyla on bes transkripsiyon faktori
olusturulabilir. (Hoffmann ve Baltimore, 2006).

NF-«B ailesinin tanimlanan bes iiyesi vardir. Bunlar; RelA (p65), RelB,
c-Rel, NF-xB1 (p50/p105), NF-kB2 (p52/p100/)’diir. pS0 veya p52 proteinleri
ve en az bir Rel proteininden (RelA, RelB veya RelC) olusan bir kompleksten
olusan fonksiyonel NF-kappaB bir transkripsiyon faktoriidiir (Hayden ve ark,
2006).

Bu kompleksler sitoplazmadaki ¢esitli inhibitorlere IxB'ler (IkBa, IkBp,
IxBe ve Bcl-3) baglanarak c¢ekirdege translokasyonu onler.

2. NFxB’nin aktivasyonu

Transkripsiyon faktorii ¢ok sayida genin ekspresyonunu kontrol ettigi
icin NF-kB, akut inflamasyonun gelisiminde ¢ok 6nemli bir bilesendir. NF-«xB,
inaktif bir durumdayken bulundugu uyarilmamais hiicrelerin sitoplazmasinda I-
kappa-B proteinleri (IxBa,  ve v) olarak bilinen inhibitdr proteinlere baglanir
(Tak ve Firestein, 2001) (Sekil 2).
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Sekil 2. NF«B yolag: aktive oldugunda izledigi yol (Tsoulfas ve Geller, 2001)

Aktif olmayan formdaki IkB-a ile birlikte, p50/p65 dimer (NFxB
aktivasyonu ile iliskili olarak en ¢ok arastirilan dimer) sitoplazmada bulunur
(Tak ve Firestein, 2001). IKB kinaz (IKK) enzimlerinin diizenleyici alt
birimleri, hiicre disi sinyaller tarafindan uyarilir ve daha sonra bunlar
yorumlaylp  katalitik alt birimlere iletirler. Inhibitér proteinlerin
fosforilasyonunu takiben proteolitik yolla yikilan IkB'ler ubikuitinasyona ugrar
(Gilmore, 2003). Sonug olarak, alfa-spesifik kinaz, inflamatuar uyariya (TNF-
a, IL-1P ve reaktif oksijen bilesikleri) yanit olarak I kappa B'yi fosforile eder
ve bu daha sonra proteozomlar tarafindan parcalanir. IKK, IxBa proteinini
fosforile eder, bu daha sonra her yerde bulunur ve IkBanin NF-xB'den
ayrilmasina ve sonugta bozulmasina neden olur (Sekil 3).
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Sekil 3. IKB’nin bozunmasi (Ward ve ark., 2004)

DNA

I kappa B alfanin boliinmesi NF-kB'nin salinmasina neden olur. Hiicre
sitoplazmasinda IkB proteininin parcalanmasiyla IkB-o'dan ayrilan NFkB
aktive olur ve aktive olan NF-kB niikleer membrani gegerek DNA zincirindeki
spesifik genlerin promotdr bolgelerine baglanarak gen transkripsiyonunu
baslatir. Bu sekilde ¢ekirdege tasinmis olur (Gilmore, 2003). Boylece beta
hiicre kaybina neden olabilecek Fas ve iNOS gibi molekiillerin gen
ekspresyonunu uyarir (Giliney ve Bilgihan, 2002; Melloul, 2008).

3. NFkB sinyal yolagi

NF-«kB sinyallemesi i¢in iki mekanizma mevcuttur. NF-kBl1
(p50/RelA(p65)) ilk yol olan kanonik (klasik) yolu baglatir. NF-kB2
(p52/RelB), kanonik olmayan (alternatif) yolu baslatir (Bonizzi ve Karin, 2004)
(Sekil 4).
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Sekil 4. NF-kB i¢in iki farkli aktivasyon yolu (Patel ve Santani, 2009)
3.1. Klasik Yol

IkB kinazlardan IKK-a ile IKK-f i¢in NEMO bagimliligi mevcuttur. IxB
bozulmasi, NF-kB'yi aktive eden siirectir. Geleneksel yolda, IKK kompleksinin
B alt birimi proinflamatuar sitokin tiimor nekroz faktorii o (TNF-a) tarafindan
uyarilir ve aktive edilir (Brooks ve ark., 2000).

3.2. Alternatif Yol

Alternatif yol, NF-xB'yi indiikleyen kinaz (NIK) ve IKK a'ya baghdir.
Oncii protein aktivitesi P100 tarafindan diizenlenir (Dejardin ve ark., 2002).
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4. NFkB aktivasyonunun hiicre biyolojisine etkileri

Asagida NF-xB aktive edici sinyallerin ve NF-xkB protein ailesi
tarafindan diizenlenen hedef genlerin kisa bir sematizasyonu yer almaktadir.

(Sekil 5).
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Peptides  Lipoproteins

Hiicre stresi

Bagigiklik
Genetik / Inherited TR\ reseptorleri
and somatic Ao BCR
mutations "% ~<J. P
Hayatta kalma C;EIII:LM “'M.L Complement
ve (l‘oéah'na 0D Defensins . )
molekiilleri cFUP C0X-2  J Antimikrobiyal
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Sekil 5. Transkripsiyonel yanitlarin odagi NFkB'dir (Ghosh ve Hayden, 2012)

Ultraviyole 151k (UV), reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve NF-«xB
aktivasyonuna yol agan antijen reseptorlerine baglanan DNA ¢ift zincir
kirilmalar1 (DSB), stresten proinflamatuar sitokinlere kadar degisen sinyalleme
ornekleridir. Cok sayida genin transkripsiyonel programi NF-«kB tarafindan
uyarilir (Ghosh ve Hayden, 2012).

5. NF-kB’yi aktive edici sinyaller

Biitiin hiicre tiplerinde bulunan NF-kB, Strese, inflamatuar ajanlara
(sitokinler), serbest radikallere, UV radyasyonuna, kanserojenlere,
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timorijenlere, kemoterapdtik, bakteriyel ve viral ajanlara karsi hiicresel
reaksiyonlarin tetiklenmesinde rol oynar. Biiylime faktorlerini, kemokinleri,
yapigma molekiillerini, proinflamatuar sitokinleri, nitrik oksit sentaz ve
siklooksijenazi (COX-2) ve diger indiikleyici enzimleri kodlayan genlerin
kontrolii yoluyla NF-kB, immun ve inflamatuar yanitlarin iiretilmesinde énemli
bir rol oynar (Ozeren, 2008) (Sekil 6).

Endotoksin
(LPS)
Sitokinler l ~ Karsinojenler
TNF Adlesi, IL-1, IL-17, : (Sigara dumani, DMBA v.b.)
IL-18, EGF
Enfeksiyon Tiimor Olugturucular
Bakteri/Viiis NF-xB (PM4, Okadaik asid)
HIV-tat, KSHV, EBV-LMP],
HTLVI
Apoptozise Tesvik Ediciler  Stres
Kemoterapétik ajanlar, (pH, Hipoxia, Afir metaller)
y-Radyasyon & Sitokinler ROJ Te§w'k Ediciler
(H:0)

Sekil 6. NFxB sinyallerinin etkinlestirilmesi (Senol, 2008)
6. NF-kB tarafindan diizenlenen genler

Inflamasyon, farkli sitokinler, lenfosit aktivasyonu, hiicre yiizeyi
reseptorleri ve hiicre bliytimesi ve farklilasmasi dahil olmak tlizere 150'den fazla
genin ekspresyonunun kontrol edilmesi yoluyla NFkB transkripsiyon
faktoriiniin hem hiicre apoptozunu hem de hayatta kalmasmi etkiledigi
bilinmektedir (Richmond, 2002) (Sekil 7).

NF-kB aktive oldugunda anjiyogenez, inflamasyon, istila, hiicrelerin
hayatta kalmas1 ve metastaz olusumuyla baglantili genleri kontrol eder.

Aktiflestirilmis NF-xB, hedef genlerde KB elemanlar1 ad1 verilen belirli
DNA dizilerine baglanarak karsinojenez, bagisiklik diizenlemesi, biiyiime
kontrolii, apoptoz, inflamasyonda rol oynayan 500'den fazla genin
transkripsiyonunu kontrol eder (Dereci, 2012).
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Sekil 7. NF-xB’nin kontrol ettigi genler (Senol, 2008)
7. NFkB’nin fonksiyonu

Inflamatuar artrit, ateroskleroz, septik sok, akciger fibrozu, diyabet,
astim, felg, kanser, AIDS dahil olmak iizere inflamasyonla baglantili bir¢ok
insan hastalig1 ve patolojik durum, NF-xB'nin uygunsuz aktivasyonuyla
iligkilendirilmistir (Chen ve ark, 1999; Baldwin, 2001). Ayrica gecikmis hiicre
biiylimesi, apoptoz ve bagisiklik hiicrelerinin gelisimi, NF-kB'nin tamamen ve
devam eden inaktivasyonundan kaynaklanir. (Baldwin, 1996; Chen ve ark.,
1999).

Cesitli biyolojik siireclerde 6nemli bir oyuncu olan Niikleer faktor-
kappaB (NF-kappaB), immiin yanit, hiicre adezyonu, farklilagma,
proliferasyon, anjiyogenez ve apoptoz i¢in bircok geni diizenleyerek
ekspresyondan sorumludur. Niikleer faktor NF-kappaB (NF-«xB), biiyiime
faktorleri ve sitokinler dahil olmak tizere ¢esitli genlerin ekspresyonunu
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. (Sun ve Zhang, 2007, Usta ve ark.,
2021). Transkripsiyon faktorlerinin niikleer faktor kappa B (NFxB) ailesi,
bagisiklik gelisiminin, bagisiklik tepkilerinin, inflamasyonun ve bazi
hastaliklarin ve hiicresel farklilagsma, cogalma ve hayatta kalma gibi olaylarin
bir diizenleyicisidir (Hayden ve Ghosh, 2012). IkB diizenleyicileri, IKK
kompleksleri ve NF«kB dimerleri arasindaki etkilesimler, NFkB sinyal sistemini
tanimlar. NF«B sinyal yolu ¢esitli uyaranlara yanit verir ve alinan belirli sinyale
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bagl olarak ligand-reseptor etkilesimi yoluyla farkli hiicresel yanitlar ortaya
¢ikar (Mitchell ve ark., 2016).

Niikleer faktor-xB (NF-kB) ailesini olusturan DNA baglayict protein
faktorleri, adezyon molekiilleri, enzimler, sitokinler, kemokinler gibi
proinflamatuar molekiillerin ¢ogunlugunun transkripsiyonu igin gereklidir
(Patel ve Santani, 2009).

NF-«B ayrica hiicre proliferasyonunu, apoptozu, fibrozisi ve inflamatuar
yaniti diizenleyen anjiyotensin 11 tarafindan da diizenlenir. In vivo ve in vitro
calismalar Ang 11'in bobrekte hem AT1 hem de AT2 reseptorleri yoluyla NF-
kB'yi aktive ettifini gdstermistir. Inflamasyon siirecini tamamen durdurmak
icin hem AT1 hem de AT2 reseptdrlerinin bloke edilmesinin gerekli oldugunu
gostermektedir (Lee ve ark, 2004).

Gelismis glikasyon son friinleri (RAGE) i¢in reseptore ligand
baglanmasinin, NF-kB'nin aktivasyonuna ve ardindan NF-xB tarafindan
diizenlenen sitokinlerin ekspresyonuna yol actig1 rapor edilmistir. NF-xB ve
NF-kB'ye bagimli gen ekspresyonunun aktivasyonu, periferik bolgede yukar
dogru diizenlenmistir.

Proinflamatuar sitokinler, interlokin 1p (IL-1pB) tiimor nekroz faktorii o
(TNF-a)), PKC aktivatorleri, oksidanlar, viriisler, lipopolisakkarit ve UV 15181
da dahil olmak {izere genis bir hiicre araliginda ¢ok sayida farkli uyaran da NF-
«B'yi indiikleyebilir (Mezzano ve ark 2004).

8. NFkB ve diyabet

Bir¢ogu hiicre biiyiimesi ve hayatta kalmayla ilgili olan bir¢ok hedef gen,
NF«B tarafindan diizenlenir. Pankreasin insiiline duyarliligi NFxB'nin hayatta
kalma roliinden etkilenir. Ancak inflamasyona neden olan NFxB'in iletiminin
engellenmesiyle pankreas adaciklarini diyabete neden olan ajanlardan korur.
NF-«B, B hiicrelerini TNF-a kaynakli apoptozdan korur (Chang ve ark., 2003).
Baker ve arkadaslaria gore (2011), inflamasyona neden olan NF«xB'nin bloke
edilmesiyle Tip 2 diyabetin iyilestirildigini, hiperglisemi ve insiilin direncinin
azaldigin1 belirtmektedir. Ho ve Bray'e (1999) gore, tip 1 diyabetin
gelisimindeki birincil sinyal muhtemelen pankreas [ hiicresi oliimiiyle
sonuglanan otoimmiin siireci baglatan ve yayan ROS aracii NF-xB
aktivasyonudur (Ho ve Bray, 1999).
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Streptozotosin (STZ) kaynakli oksidatif stresin pankreas dokusunda NF-
kB'yi aktive ettigi ancak karaciger dokusunda aktive etmedigi rapor edilmistir
(Ho ve ark., 2000).

Aragtirmalar, NF-kB'nin diyabetik nefropatinin gelisiminde oynadigi
kritik rolii gdstermistir (Noh ve ark., 2002; Kang ve ark., 2006). Niikleer faktor
kappa-B, inflamasyona neden olanlar da dahil olmak iizere ¢ok sayida genin
ekspresyonunu diizenleyen redoks duyarhi bir transkripsiyon faktoriidiir ve
siklooksijenaz 2 (Cox-2) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi
enzimler tizerinde etki ederek oksidatif strese yanit verir (Abraham, 2000;
Yilmaz ve Ark., 2020). Diyabetik kosullarda oksidatif stres ve reaktif oksijen
tiirleri (ROS) {tiretimi artar (Rosen ve digerleri, 1998). ROS, niikleer faktor
kappa B'yi aktive ederek doku hasarina neden olur (Aras, 2008). ROS'un
etkisini azaltan antioksidanlar veya NF-kB inhibitorleri, bu hasart durdurmak
icin tedavide kullanilmistir (Montilla ve ark., 2005; Oner ve ark., 2023) (Sekil
8).
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Sekil 8. Diyabetin gelisme siireci (Ceriello ve Motz, 2004)
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Hiperglisemik ve serbest yag asitlerine sahip hiicreler, mitokondriyal
seviyede siiperoksit ve nitrik oksit liretiminin uyarilmasiyla NOS, PKC (protein
kinaz c) ve NF«B aktivasyona ugrar (Ceriello ve Motz, 2004) (Sekil 9).

Kronik hiperglisemi kaynakli reaktif oksijen driinleri (ROS)
iiretilmesiyle ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE'ler) olusumuna neden olur
ve NF-kB aktivasyonu boylece gergeklestirilmis olur (Mohamed ve ark., 1999).

Yiizlerce genin ifadesi sitokinler tarafindan degistirilir, bu da B hiicresi
fonksiyon bozuklugu ve apoptozla sonuglanir. NF-kB aktivasyonu, sitokinle
uyarilan bu farkli genleri diizenler (Cardozo ve ark., 2001). NF-xB1(p50)’in az
eksprese oldugu farelerde diyabet i¢in STZ uygulamasina direng gelistirmistir
(Mabley ve ark., 2002).
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Sekil 9. Diyabetik komplikasyonlarin nedenleri stiperoksit ve peroksinitrittir
(Ceriello, 2003)
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NF-xB yolak inhibisyonu yoluyla pankreas [ hiicreleri, apoptozu
indiikleyen ve diyabetle sonuglanan ¢ok sayida diisiik dozlu STZ
sitokinlerinden korunur. NF-kB engellenmesi, [ hiicrelerini korumanin ¢ok
etkili bir yolu olma potansiyeline sahiptir (Eldor ve ark., 2006).

Diyabetin patofizyolojisinde ve erken tespitinde 6nemli bir adim NF-xB
aktivasyonudur. NF-kB'nin diyabetten ve komplikasyonlarindan sorumlu
patojende rol oynadigi tespit edilmistir (Patel ve Santani, 2009).

NF-xB niikleer faktor kappa B, inflamasyon, bagisiklik tepkileri, hiicre
biiylimesi ve apoptoz gibi gesitli fizyolojik siireglerin kontroliinde rol oynayan
bir protein kompleksidir. Diyabetle ilgili olarak tip 1 ve tip 2 diyabetin
baslangicinda ve seyrinde NF-xB'nin islevi aragtirillmistir. Diger klinik
semptomlara ek olarak oksidatif stres (Wei ve ark., 2009), mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu (Forbes ve Thorburn, 2018), inflamasyon (Tang ve Kern,
2011), endoplazmik retikulum stresi (Chan ve ark., 2017) DM'nin ilerlemesi ile
iligkili oldugunu gostermistir.

Diyabetle baglantili  vaskiiller komplikasyonlarm ana hipotez
nedenlerinden biri uzun siireli hiperglisemidir. Uzun siireli hiperglisemi ayni
zamanda gelismis kalic1 olarak glikasyon son iirtinlerinin (AGE'ler) NF-kB'yi
dogrudan aktive eder. Hem bazal durumda hem de TNF-a'ya yanit olarak artan
NF-xB aktivasyonu, yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda gdzlemlenmesi
diyabet komplikasyonlartyla potansiyel iliskiyi isaret etmektedir. NF-xB
diyabetin erken doneminde aktive olur ve uzun siire aktif kalir. NF-kB'ye bagl
diizenleyici yollarin aktivasyonu genellikle inflamatuar siireclerin temelini
olusturur ve insan DM'sinde NF-kB'nin niikleer translokasyonunda bir artig
oldugu gosterilmistir (Sakai ve ark. ,2005). NF-xB'nin transkripsiyonunu aktive
edebilir. NF-xB'nin aktif alt birimi olan p65, diyabetik hayvanlarda artan MCP-
1 gen ekspresyonu ve filtrasyonda makrofaj ile baglantili olarak yiikselmistir
(Cha ve ark 2005).

8.1. Tip 1 diyabet patogenezinde NF-kB'nin rolii

NFkB'nin yanlis diizenlenmesi, kanserlerden inflamatuar, bagisiklik
bozukluklarina, diyabete kadar ¢ok cesitli hastaliklarda rol oynamaktadir
(Mitchel ve ark., 2016).
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Tip 1 diyabet, insiilinin tek kaynagi olan pankreas B hiicrelerinin
otoimmiin yikimimnm bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bir glikoz homeostazisi
bozuklugudur. Pek c¢ok calisma ise insiilin direnci ve tip 2 diyabetin
patogenezinde NF-kB'nin roliinii vurgulamustir. Insiilin direnci, diyabet ve
komplikasyonlarinin =~ niikleer = faktor-KB ~ (NF-kB)  transkripsiyon
aktivasyonuyla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (Bierhaus ve ark., 2001; De
Luca ve Olefsky, 2008). Diyabetik hastalarda NF-kappaB seviyeleri de yiikselir
(Coto ve ark, 2018)

Inflamatuar bir reaksiyon ve insiilin salgilayan pankreatik beta
hiicrelerinin kademeli olarak kaybi, bir otoimmiin durum olan tip 1 diyabetin
sonuclaridir. T lenfositleri ve aktive edilmis makrofajlarim yani sira NFxB
sinyal yolunun aktivasyonunu takiben bu hiicreler tarafindan salgilanan
aracilarla dogrudan temasin beta hiicrelerinin tahrip olmasma yol agmasi
muhtemeldir. (Gil ve ark., 2001).

Beta hiicrelerinin NF-xB'yi tetikleyen sitokin IL-1f'ya maruz
birakilmasi, yiiksek pro-insiilin seviyelerinde fonksiyonel degisikliklere neden
olur. NF-kB'nin ayn1 zamanda pankreas duodenum homeobox-1 gibi beta hiicre
farklilasmasi, c¢ogalmasi ve isleviyle ilgili bazi Onemli transkripsiyon
faktorlerinin ifadesini de asagi regiile ettigi bulunmustur (Serasanambati ve
Chilakapati, 2016).

PPAR-y agonistinin makrofaj aktivasyonunu ve niikleer faktor-KB (NF-
kB) gibi inflamatuar sekresyonu inhibe edebildigini gostermistir. NF-xB yag
dokusunda insiilin direnci ve diyabet gelisiminde énemli bir rol oynayabilir
(Chawla, 2010).

Diyabette interlokinler IL-1p, IL-6 ve IL-8 dahil sitokinlerin seviyeleri
artar. Diyabette olusan hiperglisemi proinflamatuar bir ajan olan NF-kB gen ve
protein ekspresyonunu arttirdi (Usta ve Dede, 2017). NF-xB (p65) geni ve
proteininin ekspresyonunu azaltimi Insiilinin kan sekeri seviyelerinin
diisiiriilmesine yardimci oldugu goézlenmistir (Khorosravi ve ark., 2018).

B-hiicreleri dinlenme halindeyken NF-xB'nin herhangi bir aktivasyonu
yoktur. Ancak IL-1'e maruz kaldiklarinda NF-kB aktive olur ve ¢ekirdege goc
eder. Bu sitokinler yiizlerce genin ifadesini degistirerek B hiicre fonksiyon
bozukluguna ve apoptoz Sliimiine neden olur (Cardozo ve ark., 2001). Sitokin
kaynakli NF-kB aktivasyonunun inhibisyonu yoluyla insan ve rat adacik
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hiicrelerinde ve saflagtirllmis sican B hiicrelerinde sitokin kaynakli hiicre
6limiinii 6nler (Giannoukakis ve ark., 2000; Heimberg ve ark., 2001).

NF-kB yolunun inhibisyonu, pankreatik [ hiicrelerini, diisiik doz
streptozotosin (STZ) kaynakli diyabetten sitokin kaynakli apoptozdan korur.
Bu siirecin engellenmesi potansiyel olarak [ hiicrelerini korumak i¢in etkili bir
strateji olabilir (Eldor ve ark., 2006).

Tip 1 diyabetli hastalarin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde ve
Pankreas P hiicrelerinde hiperglisemi NF-xB aktivasyonunu tetikler ve
apoptoza neden olur (Patel ve Santani,2009).

NF-kB'min uzun siireli blokajinin hem insiilin salgilama yolundaki
anahtar genlerin ekspresyonunu azalttigini hem de pankreastaki toplam
endokrin hiicre sayisini azalttigini ortaya koydu. NF-kB aktivasyonuna direng
saglamak diyabetin geligim siiresini kisaltti. B hiicrelerinde anti-apoptotik bir
rol oynayabilecegini ve potansiyel olarak diyabet gelisimini Onleyebilecegini
diistindiirmektedir. Gen ifadesinin NF-«xB tarafindan kritik kontroliiniin oldugu
aciktir. Fizyolojik agidan dnemlidir. Tip 1 diyabetin 6nlenmesine yonelik bir
strateji olarak NF-kB'nin inhibisyonunu diistinmeden once, B hiicrelerinde NF-
«B kontrollii gen ekspresyonunu diizenleyen mekanizmalar1 anlamamiz gerekir
(Kim ve ark., 2007).

Tip 1 Diyabet: Tip 1 diyabette bagisiklik sistemi yanlislikla insiilin
iireten pankreatik beta hiicrelerini hedef alir ve 61diirtir. NF-xB'nin aktivasyonu,
bu hiicreleri yok eden bagisiklik tepkisine katkida bulunur. Bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonuna ve proinflamatuar sitokinlerin iiretimine yardimci
olarak otoimmiin tepkiye katkida bulunur. Pankreas B hiicreleri tarafindan
insiilinin yetersiz salinimi veya hiicrelerin insiiline yanit verememesi Diabetes
Mellitus (DM)’ta hipergliseminin bir sonucudur (Vaidya ve ark., 2021).

8.2. Tip 2 diyabetin patogenezinde NF-kB'nin rolii

Antiinflamatuar kullaniminin NF-kB inhibitérii IKB'min bozulmasini
onleyerek NF-«kB'yi inhibe eder. NF-kB, insiilin direnci ve tip 2 diyabet
gelisiminde Dbirincil siipheli olarak diisiiniiliir. NF-xB aktivasyonunun
zayiflatilmasi, yalnizca NF-xB'ye bagimli genlerin ekspresyonunu azaltmakla
kalmaz, ayn1 zamanda tip 2 diyabetin fenotiplerini de tersine ¢evirir.
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Spesifik bir IL-1 ve IL-6'nin sistemik ndtralizasyonu, inflamasyonun
neden oldugu hiperglisemiyi iyilestirdi. NF-kB'nin ve onun TNF-a, IL-1 ve IL-
6 gibi hedef genlerinin insiilin direncinin gelisiminde kritik oneme sahip
oldugunu gostermektedir. Noronal disfonksiyonun, NF-xB aktivasyonunun IL-
6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ile yakindan iliskili
oldugunu ortaya koymustur (Patel ve Santani, 2009).

Bircok c¢alisma, hipergliseminin NF-xB'yi nasil aktive ettigini
gostermistir. NF-kB'nin aktivasyonu, lipid ve glukoz homeostazisini
diizenleyen prototip bir niikleer reseptdr olan PPARyin (Suzava ve ark., 2003)
fonksiyonunu antagonize eder. Giiclii bir NF-xB aktivatorii olan tiimor nekroz
faktorii- o (TNF-a), agirlikli olarak insiilin reseptdrii substrat-1'in (IRS 1) serin
fosforilasyonu yoluyla insiilin direncini indiikler. TNF-a'nin nétralizasyonunun
deney hayvanlarinda insiilin duyarhiligini arttirmistir (Suzawa ve ark., 2003).
Tip 1 diyabetli hastalarin mononiikleer hiicrelerinde NF-xBmin siirekli
aktivasyonu gozlemlenirken (Hoffman ve ark., 1998) tip 2 diyabetli hastalarda
boyle bir gdzlem yapilmamistir. NF-xB'nin, insiilin duyarliliinm kayb1
sirasinda f hiicrelerinde gelisen telafi edici bir mekanizmaya dahil olmasi
mimkiindiir. NF-kB'nin, B-hiicreleri tarafindan glukozla uyarilmis insiilin
salgilanmasina katkida bulunan GLUT2'nin ekspresyonu i¢in 6nemli oldugu
gosterilmistir (Norlin ve ark., 2005).

Tip 2 diyabette goriilen insiilin direnci de NF-«xB'den etkilenir. Bir kisi
insiilin direncine sahip oldugunda kan sekeri seviyeleri yiikselir ¢linkii hiicreleri
hormona daha az duyarli hale gelir. Yag dokusu, karaciger ve kas, NF-xB
aktivasyonunun kalici diisiik dereceli inflamasyonla sonuglanabilecegi dokular
arasindadir. Insiilin direnci, bu inflamasyonun insiilin sinyal yollarina
miidahale etmesiyle daha da kotiilesir. Arastirmaya gore, NF-«xB aktivitesinin
engellenmesi inflamasyonu azaltabilir, insiilin duyarliligini artirabilir ve beta
hiicre fonksiyonunu koruyabilir; bunlarin hepsi diyabetin tedavisinde terapotik
faydalara sahip olabilir. Bununla birlikte, NF-kB'nin diyabetteki kesin islevi
karmasiktir ve devam eden arastirmalarin konusu olmaya devam etmektedir.
Diyabette NF-«B ile iligkili karmasik siireclerin anlasilmasi, hastaligin seyrini
yavaglatmak icin islevini ayarlamaya ¢alisan odaklanmig tedavilerin
olusturulmasiyla sonuglanabilir. (Usta, 2014)
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SONUC

NF-kB'nin inhibisyonunun genel anlamda diyabet ve bununla iligkili
komplikasyonlarinin tedavisinde mantiksal bir hedef olarak goriilmesi makul
bir amag olarak kabul edilebilir. Birgok proinflamatuar genin ekspresyonunun
bir diizenleyicisi olarak NF-kappaB ve inhibitorleri, diyabet hastaliginin
patogenezinde dnemli bir rol oynayabilir.
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GIRIS

Bilindigi gibi gidalar cesitli miktarlarda protein, yag, karbonhidrat,
mineral ve vitaminlerle birlikte antioksidan maddelerden bir veya bircogunu
bulundurmaktadir (Yilmaz I, 2010). Bunlarin iginde insan viicudunda serbest
radikaller tarafindan meydana gelebilecek oksidatif stresi ortadan kaldirmak
icin en oOnemli silah ise antioksidanlardir (Karabulut ve Giilay, 2016).
Metabolizma ¢aligmasinda dogal bir durum olan oksidasyon sonucu,
organizmaya zarar veren ve kanser, kalp gibi yasamsal bazi kronik hastaliklarin
temel nedeni olan serbest radikal olusumu, bunlarla savasan antioksidan 6zellik
gosteren bilesiklere olan alakay1 artirmistir. Bu konudaki galigmalar, gidalarin
ve farmasotik preparatlarin antioksidan etkinliginin belirlenmesine daha gok
yonelmistir (Gokpinar ve ark 2006).

Antioksidanlar serbest radikaller i¢in kolay bir elektron hedefi olusturur
ve uygun eletronun baglanmasmi saglar. Hiicre ve dokularin yapisal
biitiinliigiiniin korunmasinda ve normal fonksiyonlarinin yerine getirmelerinde
oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin korunmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Bu denge saglandigi siirece organizma, serbest radikallerden
etkilenmemektedir (Aydemir ve Sari, 2009).

Serbest radikaller ile bunlara karsi miicadele eden antioksidanlar
arasindaki dengenin olmamasi oksidatif stres olarak adlandirilir (Ozcan ve ark.,
2015). Oksidatif hasar meydana geldikten sonra telafi edilmezse zamanla artar
ve ateroskleroz, diyabet, alzheimer, koroner kalp hastaliklar1 ve kanser gibi
bir¢ok hastaligin olusmasina neden olur. Ayrica, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve norodejeneratif hastaliklarin etiyolojisinde, sizofreni, duygu
durum bozukluklari, otizm, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu gibi bazi
ruhsal  bozukluklarin  patogenezinde de oksidatif stresin  sorumlu
mekanizmalardan birisi oldugu bildirilmistir (Mazlum B, 2012).

Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinda oksidatif stresin énemli bir
sekilde arttig1 caligmalar ve dlgiimler neticesinde gozlenmistir. Antioksidanca
zengin gidalarla beslenmenin enfeksiyon sonucu gelisen oksidatif strese karsi
faydali olabilecegi, enfeksiyona bagli komplikasyonlarin olugsmasini
geciktirebilecegi ve enfeksiyonla meydana gelen hastaligin tedavisine yardimci
olabilecegi goriilebilmektedir (Giindogdu ve Ertekin, 2006, Oner ve ark.,
2021).
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Insanlar tarafindan yaygm olarak kullanilan antioksidanlarin kaynaklari
da 6nemlidir. Karasal kaynakli gidalardan sayabilecegimiz avokado, kavun,
domates, greyfurt, cilek, kiraz, visne, portakal, karnabahar, brokoli, seftali,
havug, aycicek yagi, zeytin yag1 cesitli antioksidan vitaminler bakimindan
icerigi zengin triinlerdir. Giiglii antioksidan aktiviteye sahip fotosentetik
pigmentler bakimindan yogun olan makro ve mikroalgler ayrica antioksidan
vitamin icerigi olarak da zengindir (Gokpinar ve ark 2006).

Antioksidan 6zellik gosteren vitaminler; C, A ve E vitaminleridir. D
vitamini ve B12 ile ilgili olarak ta antioksidan &zellik gdsterdigine dair

literatiirler bulunmaktadir (Armas ve ark., 2012).

ANTIOKSIDAN VITAMINLER
1. C VITAMINI (ASKORBIK ASIT):

L-askorbik asit olarak da bilinen C vitamini, pek ¢ok omurgalilarin
aksine; kobaylar, yarasalar ve insan benzeri primatlar tarafindan (L-gulono-1,4-
lakton oksidaz enzimine sahip olmadiklar1) sentezlenemezler. Bu nedenle bahsi
gecen tiirlere ait canlilar, C vitamini agisindan tamamen diyete bagimlidirlar.
Molekiil ve biyokimyasal dzelligine bakildiginda C vitamini; bir monosakkarit
tiirevi olup, glukoza ve diger alti karbonlu monosakkaritlere benzeyen bir
yapiya sahiptir (Sekil 1). (ilday, 2023).

C vitamini; turunggiller, yesil biber, kirmiz1 biber, ¢ilek, domates,
brokoli, briiksel lahanasi, salgam ve baska yaprakli sebzelerde bulunmakla
birlikte hayvansal kaynaklarda C vitamini igerigi diisiik bulunmaktadir
(Chambial ve ark.,2013).

C vitamini; kikirdak ve kemik gelisiminde, immunite ve yaralarin
iyilesmesinde, floroziste, Iyonize radyasyona maruz kalmmada, demir
emiliminde ve stres durumunda bazi hormonlarin saliniminda etkili olan, E
vitamini ile birlikte antioksidan etki gosteren giiclii bir indirgeyici olarak
tanimlanabilmektedir. Diyete ek olarak katilmasi durumunda koroner kalp
hastalig1 ve kanser gibi kronik hastaliklarin riskini azalttig1 belirtilmektedir.
Ayrica antioksidan etkisi goz oniinde tutuldugunda, egzersizin sebep oldugu
serbest radikal iiretimini azaltarak oksidatif stresi ve dolayisiyla kas hasarimi
azalttig1 goriilmektedir (Atabek ve Ozdemir, 2010, Oner ve ark., 2020; Dede ve
ark., 2019; Dede ve ark., 2021; Usta ve ark., 2021).
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Sekil 1 : Vitamin C kimyasal yapisi (ilday, 2023)

Bir antioksidan olarak bilinen C vitamininin; demir emilimi, karnitin
sentezi, cesitli hormonlarin ¢aligmasi gibi proseslerde 6nemli rolii vardir.
Yiiksek doz C vitamininin bir antioksidandan ¢ok bir pro-oksidan 6zellik
gosterdigi  bilinmektedir  (ilday  2023). Uygulama yolu olarak
degerlendirildiginde agizdan alininca, plazma ve doku konsantrasyonlar
saglikli insanlarda emilim, doku birikimi, renal itrah ve yeniden emilim olacak
sekilde en az 4 mekanizma ile kontrol edilmektedir. Oral yolla alindiginda doza
bagimli olarak emilim azalmakta ve ulagilabilecek maksimum plazma
konsantrasyonu 250 mmol/L kadardir. Aksi takdirde, askorbik asit i.v. enjekte
edildiginde ya da i.v. infiizyon ile verildiginde, farmakolojik konsantrasyonlari
25-30 mmol/L seviyelerine (100 kat) c¢ikarilabilir (Levine M ve ark., 2011).
Baz1 arastirmacilar enfeksiyon ve enflamasyonun sebep oldugu artmis serbest
oksijen tiirli {iretimine bagli hasarin engellenmesi ic¢in antioksidan olarak
yiiksek doz i.v. C vitamini kullanimini tavsiye etmektedirler (Cheng RZ, 2020;
Boretti ve ark., 2020).

E ve C vitaminleri ile karotenoid gibi antioksidanlar, serbest radikalleri
yakalamada, lipid ve diger molekiillerin oksidasyonunu onlemede veya
geciktirmede, pihtilagsmaya karsi koruma saglamada onemli gorevler alir. Bu
baglamda bir epidemiyolojik incelemede giinliik belirli miktarin iistiinde C
vitamini alindiginda kalp damar hastaliklarindan kaynaklanan oliimlerde
onemli 6lgiide azalma oldugu kaydedilmistir (Okcu ve Keles, 2009).

Oksidanlar, ii¢ genel biyomolekiil sinifi ile reaksiyona girebilmektedir.
Bunlar1 hiicrenin dis zarindan hiicrenin i¢ kismina dogru siraladigimizda: lipid,
protein ve deoksiriboniikleik asit (DNA) olarak bilinmektedir. Askorbik asit, 6
karbonlu molekiiliin ikinci ve iiglincii karbonlar1 arasindaki ¢ift bagdan iki
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elektron verir ve C vitaminine antioksidan etkisini bu 6zellikle saglamig olur.
(Pmarli C., 2023).

C vitamini, skorbiitii 6nlemedeki géreviyle tanimlanmis bir karbonhidrat
molekiilii ve gen diizenleyici enzim ailesi i¢in bir kofaktdrdiir. Epitel bariyer
fonksiyonu destekleme ve oksidatif strese kars1 koruma gibi 6zelliklere de sahip
olmakla birlikte immun sistem savunmasina katkida bulunmaktadir (Carr ve
Maggini, 2017).

Colakoglu ve ark. (2005) yapmis oldugu ¢alismada 24 adet Wistar cinsi
ergin disi sican kullanilarak sigaradan zehirlenmenin karaciger dokusunda
meydana getirdigi yapisal ve biyokimyasal degisiklikler tizerine C vitamini ve
melatoninin  koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaclanmistir. Calisma
sonrasinda C vitamini gibi bir antioksidanin uygulamasinin; karaciger
malondialdehit diizeyini anlamli sekilde diisiirdiigii, glutatyon diizeylerini
anlamhi bir sekilde artirdigi, katalaz aktivitelerini ise etkilemedigi
gozlemlenerek C vitamini uygulamasinin sigara toksikasyonuna karsi
karacigerde antioksidan etki sagladig belirlenmistir.

Deniz ve ark. (2004) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada gegici 6n beyin
iskemisinin antioksidan savunma sisteminde zamana bagli olarak meydana
getirdigi degisiklikler ve iskemi Oncesi C ve E vitaminleri uygulamasinin
etkileri aragtirilmistir. Bu ¢alisma, viicut agirliklar: 300-400 g. arasinda degisen
140 erkek Wistar Albino siganda gergeklestirilmistir. Calismanin sonunda otuz
dakikalik gecici serebral iskeminin antioksidan savunma sisteminde
degisiklikler meydana getirdigi ve bu degisikliklerin iskemi dncesi E ve C gibi
antioksidan vitaminlerin uygulanmasiyla Onemli 0Ol¢iide azaltilabildigi
gOrilmistir.

Farkli ¢aligmalar sonucunda florozis ile meydana gelen toksisite ile
oksidatif stres, nekrotik yolaklar inflamasyon genleri ve serum proteinleri ile
vitamin diizeyleri lizerine olan etkinin, vitamin ¢ uygulamasi ile diizelebildigi,
hatta vitamin E uygulamasi ile kombine edildiginde etkili olabilecegi
bildirilmistir (Oner ve ark., 2020, Dede ve ark., 2021; Oner ve ark., 2021; Usta
ve ark., 2021).
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2. VITAMIN A VE KAROTENOIDLER

Vitamin A, ilk tanimlanan vitaminler arasindadir. A vitamini, diger
vitaminler, mineraller ve diger bilesiklerle birlikte temel bir mikro besindir. Bu,
viicudumuzun onu iiretemedigi ve bu nedenle diyetimize dahil edilmesi
gerektigi anlamina gelir. Gidalarla alinan A vitamini ihtiya¢ olana kadar
karacigerde depolanir ve ihtiya¢ duyulan yere tasinmadan Once proteine
baglanir (Gilbert C, 2013). Balik karaciger yagindan kristaller halinde ayrilmis
ve kimyasal yapist (Sekil 2) ortaya konmus olan Vitamin A igin aktivitesini
tastyan molekiiller iki grupta toplanmaktadir. Ilki, hayvansal dokularda A
vitamini aktivitesi tagtyanlar; retina, hidroretinol, retinal ve retinoik asit; ikinci
ise, bitkisel yiyeceklerde bulunan karotenler, ince barsak mukozalar1 ve
karacigerde retinole doniiserek A vitaminin etkinligi gosterirler (Mazlum B,
2012).

Sekil 2: Vitamin A'nin (retinol) yapist (Palace ve ark., 1999)

A vitamini, tiim epitel dokularinin biitiinliigiiniin ve islevinin korunmasi
saglar. Bircok fizyolojik siirec icin de gereklidir: A vitamini ayni zamanda zay1f
151k kosullarinda gorme, saglikli bir bagisiklik sisteminin korunmasi, biiyiime
ve gelisme ve tireme igin de gereklidir A Vitamini cilt hiicrelerinin giinliik
yenilenmesini destekler ve konjuktiva gibi dokularim mukoza iiretebilmelerini
ve enfeksiyona karsi bariyer olugturmasini saglar. A vitamininin hayvansal
kaynaklar ve bitkisel kaynaklar olmak tizere iki ana kaynag1 vardir. Hayvansal

kaynak olarak karaciger ¢ok iyi bir A vitamini kaynagidir. Diger hayvansal
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kaynaklar yumurta sarisi, siit, peynir ve tereyagi gibi lirlinleridir. Hayvanin
kaslarindan elde edilen et iyi bir A vitamini kaynagi degildir. Bitkisel A
vitamini kaynaklar1 mango, papaya, kabak, havug, tath patates ve misir olarak
sayilabilir. Diger iyi A vitamini kaynaklari kirmizi palmiye yag1 ve biruti
palmiye yagidir. Bu yaglar renklerini gidermek i¢in kaynatilirsa A vitamini
kaybolur (Gilbert C, 2013).

Vitamin A lipitlerde ¢oziinebilen bir antioksidandir. Membranlarda ve
lipopropteinlerde 20 farkli tipi mevcut olup bunlardan en O&nemlisi
p—karotendir. Retinol, retinaldehit, retinoik asit ve iliskili tiim bilesiklere
retinoidler denir. Her ii¢ molekiil de bitkisel kaynakli f—karoten tiirevidir. B-
karoten, aldehit uglarindan birbirine baglanmis iki molekiil retinalden
olusmustur ve provitamin A adi da verilmektedir (Brzezinski, 1997).

Dietary Intake
Provitamin A Vitamin A
Carotenoids Esters

e Retinol

retinol
dehydrogenase

Retinal

retinal
oxidase

—p Retinoic Acid

proposed

Sekil 3: Karotenoid ve retinil esterlerinin vitamin A formlara doéniisiimii (Palace ve
ark., 1999)

A vitamininin serbest alkol formu olan retinol, c¢esitli dokularda
enzimatik aktivite ile geri doniisiimlii olarak A vitamininin aktif formu olan
retinal'e doniistiiriilebilir (Sekil 3). Retinal daha sonra giiclii transkripsiyon
faktorii olan retinoik aside doniigebilir. Ancak bu reaksiyon geri doniisiimlii
degildir. Retinol, retinal ve retinoik asit fizyolojik olarak aktif A vitaminin
formlaridir ancak hepsi yiiksek konsantrasyonlarda toksiktir, bu nedenle fazla
A vitamini depolanmalidir (Rothman ve ark., 1995).
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A vitamininin antioksidan aktivitesi farkli sekillerde ortaya c¢ikar.
Peroksil radikalleri ile birleserek, bu radikaller hiicrenin lipit fazinda
peroksidasyonu yaymadan ve hidroperoksitler olusturmadan dnce zincir kirici
antioksidan olarak hareket edebilir. Peroksil tutma kabiliyetinin konjuge cift
bag yapismin uzunluguna bagli oldugu ve bununla orantili oldugu
goriilmektedir. Bu 6zellige sahip herhangi bir karotenoidin aktif bir peroksil
tutucu olmas1 muhtemeldir (Sies ve ark., 1995). In vitro lipozomal sistemlerde
peroksil siipiirme stokiyometrisi caligmalar1 da en az 11 konjuge ¢ift baga sahip
karotenoidlerin (B-karoten, kriptoksantin, lutein, likopen ve zeaksantin)
oksidatif diren¢ saglamada retinoidlerden (retinil palmitat, retinoik asit ve
retinol) yaklasik 5 kat daha etkili oldugunu gostermistir (Freisleben ve Packer,
1993).

Karotenoid antioksidan aktivitesinin dzelliklerinden biri, diisiik oksijen
gerilimlerinde daha biiyiik bir etkinligin ortaya ¢ikmasidir (Burton ve Ingold,
1984). Karotenoidlerin ve tokoferoliin zincir kirici antioksidan 6zelliklerindeki
fark burada yatmaktadir; tokoferoksi radikali, karoten radikaline gore oksijenle
cok daha az reaktiftir. Oksijen gerilimi ne kadar yiiksek olursa, karotenoidlerin
lipid peroksidasyonuna katilma olasilig1 da o kadar artar (Liebler, 1993).

Retinol ve dehidroretinoliin antioksidan etkinliginin en az B ve a
karotenler kadar oldugu gosterilmistir. Vitamin A’nin antioksidan aktivitesi
farkli sekillerde goriilebilir. Hiicrenin lipid fazinda peroksidasyonunu baslatan
ve hidroperoksit olusumuna neden olan peroksil radikalleriyle birleserek zincir
kiric1 antioksidan olarak hareket edebilir. Retinoliin, homojen metil linoleat
soliisyonunda ve fosfatidilkolinlipozom modelinde, peroksidasyonu inhibe
ederek, etkili bir peroksil toplayicisi oldugu gosterilmistir. Tokoferol ile
kargilastirildiginda, retinoliin kisa polien zinciri daha yiiksek bir mobiliteye
sahip olmasina ve membran fazindaki peroksil radikalleriyle daha iyi bir
etkilesime olanak verir. (Palace ve ark., 1999). Peroksil radikallerini stabilize
etmenin yani sira, A vitamininin radikal tiirler tarafindan dogrudan oksitlendigi,
5,6-retinoid epoksit irettigi ve boylece lipid radikalini stabilize ettigi
bulunmustur (Tesoriere ve ark. 1993).

Retinoidler, vitamin A’dan tiiremis bilesiklerdir ve bunlar gelismekte
olan ve eriskin omurgali canlilarda bircok goreve sahiptir. Vitamin A’ nin
biyolojik olarak aktif metaboliti retinoik asittir ve ¢ekirdekteki bir grup reseptor

ailesine baglanarak gen ekspresyonunu diizenler. Retinol, hayvansal ve bitkisel
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kaynakli bazi gidalarda dogal olarak bulunur ve dogrudan diyetle veya
provitamin A (beta-karoten gibi viicutta A vitaminine doniistiiriilebilen
bilesikler) alimiyla elde edilebilir. Retinoliin hiicresel boliinme ve farklilagsmay1
diizenledigi iyi bilinmektedir. B-karoten [-karoten, karotenoidlerin yagda
¢Oziinen bir {iyesidir. Bunlar aktif A vitaminine doniisebildikleri igin
provitamin olarak taninirlar. f-karoten retinada retinole doniisiir ve karanlikta
goriis i¢in gereklidir. B-karoten, gii¢lii bir antioksidandir (Mazlum B, 2012).
Vitamin A ve onun derivasyonlari olan retinoidler yasam boyunca bir¢ok
farkli biyolojik siirecte yer alir. Hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinin
kontrolii, apoptozise bagli hiicre 6liimiiniin indiiksiyonu, embriyonun olugumu
ve sekillenmesi, organogenezis ve doku homeostazisi vitamin A’nin
konsantrasyonuna baglidir. Vitamin A ve retinoidler niikleer reseptorlere
baglanarak veya hiicresel yanit olusturmak igin, spesifik hedeflerin
fosforilasyonuna bagli olan sinyal iletimini diizenleyerek fonksiyonlarini

sturdiirurler.
3. VITAMIN E

E vitamini 1920’11 yillarda kesfedilmistir. E Vitamini, plazmada, kirmizi
hiicrelerde ve dokularda bulunan, lipit yapilarinin, 6zellikle de membranlarin
biitiinligiinic korumasini saglayan, yagda ¢oOziinen, zincir kiran tek
antioksidandir. (Memisogullar1 R, 2005; Burton ve Traber, 1990).

Vitamin E, dogal olarak olusan sekiz tokoferolii ifade eden jenerik bir
isimdir. Tokoferoller, tokol ¢ekirdeginden tiiremislerdir; aralarindaki farklilik,
tokol c¢ekirdeginin farkli yerlerine farkli sayida metil grubu eklenmis
olmasindan ileri gelmektedir. E vitamini, dort adet tokoferol ve dort adet
tokotrienol olmak iizere sekiz adet izoformdan olusur. Bunlar a-tokoferol, -
tokoferol, y-tokoferol, d-tokoferol ve a-tokotrienol, B-tokotrienol, y-tokotrienol
d-tokotrienoldiir ( Carocho ve Ferreira, 2013).

Genel olarak E vitamini bir kromanol halkas1 ve bir izoprenoid veya fitil
yan zincirinden olusur. Tokoferoller uzun ve doymus bir yan zincire sahipken,
tokotrienoller yan zincirde doymamis ¢ift baglarin  bulunmasiyla
tokoferollerden farklilik gosterir (Sekil 4). Bu ayn1 zamanda tokotrienollerin,
tokoferollere kiyasla lipid membrana daha yiiksek afinitesini de agiklamaktadir
(Zaffarin ve ark., 2020).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7733471/figure/f0001/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mohd%20Zaffarin%20AS%5BAuthor%5D
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Insan biinyesinde en fazla o-tokoferol, ondan sonra y-tokoferol vardir.
Tokoferol tiirlerinin antioksidan aktiviteleri arasinda farklar bulunmaktadir ve
singlet oksijeni siiplirme kapasitesi alfa>beta>gamma>delta tokoferole dogru
gittikge azalmaktadir (Gokpimar ve ark 2006). Tokoferoller sarimsi yaglardir.
Yagda c¢oziiniirken suda ¢Oziinmezler; oksitlenmeye karsi duyarlidirlar,
oksijensiz 1sitya 200 °C’ye kadar dayanirlar; UV 1sikta yikilirlar. Tokoferollerin
biyolojik etkinlikleri arasinda farklar vardir. Bir vitamin olarak dogada en
yaygin sekilde dagilmis bulunan ve en biiyiik biyolojik aktiviteye sahip olan
tokoferol, a-tokoferoldiir (Tuncer A., 2008).

R4

Tocopherol
Subgroups R, R,
Alpha (a) CH, CH,

Beta (B) CH, H
Gamma (y) H CH,
Delta (3) H H

Tocotrienol

Sekil 4: Tokoferol ve tokotrienoliin kimyasal yapilar1 (Zaffarin ve ark., 2020).

Giinliik vitamin E gereksinimi viicut agirliginin kg’1 basina yetiskinler
icin 0,1- 0,2 mg ve siit emen ¢ocuklar icin 0,5 mg kadardir. Insanlarda vitamin
E eksikliginin belirtileri, kreatiniiri, kas gli¢siizliigli ve dayaniksiz
eritrositlerdir. Zeytinyagi ve aycicegi yagindaki baglica E vitamini analogu a-
tokoferol’diir. Misir yaglar1 baslica y-tokoferil ve soya fasulyesinden elde
edilen yaglar nisbeten yiiksek miktarlarda 8-tokoferol icerirler. Tokotrienoller


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mohd%20Zaffarin%20AS%5BAuthor%5D
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hurma yaginin baglica E vitamini bilesenleridir, nemli miktarlar1 yulaf ve
piring kepeginde de bulunur (Altiner ve ark 2017).

E vitamininin tim formlan diyetle alindiktan sonra bagirsak hiicreleri
tarafindan emilir ve silomikronlar i¢inde dolasima salinirlar. Vitaminler
silomikron artiklar1 aracilgiyla karacigere ulasirlar. Karacigerde spesifik bir
protein olan a-tokoferol transfer protein, segici olarak a-tokoferol’li hedefler ve
onu ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler igine tasir. o-Tokoferol digindaki
tokoferoller ve tokotrienoller karaciger tarafindan alikonularak safra ve idrar
yoluyla karboksietil-hidroksikromanlar halinde atilirlar3 . a-Tokotrienol
yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunda normal hiicresel reaksiyonlara
miidahale ettigi icin, yiiksek yapili organizmalarda sadece atokoferol kullanilir
(Altmer ve ark 2017).

a- Tokoferol, dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. En yiiksek
E vitamini konsantrasyonlari, mitokondriyon ve mikrozomlar gibi
membrandan zengin hiicre fraksiyonlarinda bulunur. Sitozol ve peroksizomda
ise daha az bulunur. E vitamininin énemli bir kimyasal 6zelligi antioksidan
etkinliginin olmasi, peroksitleri ve serbest oksijen radikallerini notralize
edebilmesidir. Bu etkinligi insan viicudunda da gosterir. Hiicrelerde membran
fosfolipitlerinin polidoymamis yag asitleri (linoleik asit, aragidonik asit gibi),
spontan olarak veya oksidan metabolitlerin etkisi (challange) sonucu kolayca
oksitlenebilirler ve peroksit tiirevlerine doniigebilirler. Bu olaya lipid
peroksidasyonu veya otooksidasyonu olayr adi verilir. Serbest oksijen
radikalleri olusmasinin eslik ettigi bu olay zincirini membranda 6nleyen ve
olustugunda noétralize eden en giiglii antioksidan faktor E vitaminidir. Viicudun
diger antioksidan sistemleri (C vitamini, glutatyon peroksidaz ve P-karoten
gibi) E vitamini kadar etkili degildirler. E vitamini hiicre ve subseliiler yapilarin
membran lipitleri iizerindeki bu etkisi nedeniyle membranlar oksidatif
zedelenmeye kars1 korur. Boylece eritrosit membraninin sabitligini arttirir; ayni
etkiyi diger hiicrelerde de gosterir (Taskale P., 2010).

Vitamin E, radikallerin yok edilmesi, zincirin kirilmasi, baskilama,
bozulan yapilarin onarilmasi ve endojen savunma sistemlerinin gii¢clendirilmesi
gibi mekanizmalar1 kullanarak antioksidan &zellik gosterir ve bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanimi bulunmaktadir (Sekil 5). (Karabulut ve Giilay, 2016).
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E Vitamininin
Farmakolojik Ozellikleri

I
| ! ! !

Antioksidan | Cilt koruyucu Antidiyabetik Antikanser

Eklem ve Kemik
Koruyucu

Anti-inflamatuvar Anti-aterojenik

Sinir Koruyucu Anti Obezite

B E Vitamini Uygulama Yollar ve

| Terapotik Kullanimlar: |

‘ Oral ul Parenteral
* Parkinson Hastahgi _i intravensz
* Alzheimer Hastalhig * Meme Kanseri

* Obezite

* Diyabetler

* Ateroskleroz

* Pankreas ve deri kanserleri
* Radyoproteksiyon

| | Intramuskuler
* Travmatik beyin hasan

* Osteoporopsis
* Romatoid artrit
*Osteoartrit

Topikal
' * Fotopreoteksiyon (Yaglanma
kargit1 ve UV korumasi)

Sekil 5: (A) E vitamininin ¢esitli farmakolojik 6zellikleri. (B) E vitamininin farkli
uygulama yollar1 ve terapotik kullanimlari (Zaffarin ve ark., 2020).

SONUC

Tiirkiyede ve diinyada yapilan arastirmalarda goriiliiyor ki; canlilarin
metabolizma sisteminde siirekli oksidasyon olaylar1 olusmakta, reaktif oksijen
maddeler de bu oksidasyon olaylarina hiz kazandirmaktadir. Serbest
radikallerin canli viicudunda artmasi ile olusabilecek hiicre hasarlari, saglik
acisindan problem olusturma riskine sahiptir. Ciinkii serbest radikallerin artist
infertiliteden, kardiyovaskiiler hastaliklara ve hatta solunum ve bosaltim
sistemine kadar sikintilara sebebiyet verebilir. Viicut savunma sistemi kuvvetli
hale getirilerek diger kronik hastaliklar engellenebilir.  Bu durumda
beslenmenin dengeli olusu ve yeterince antioksidan alimryla serbest

radikallerin olumsuz etkileri Onlenebilir. Bu amagla oksidan kaynakli
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hastaliklarmn olusma durumunu azaltmak ve kaliteli bir yasama zemin
hazirlamak adina antioksidanlar miithim bir savunma mekanizmasi olarak gorev
alabilir. Bunun i¢in kaynak olusturan tiimii farkli miktarlar ihtiva etse de
antioksidanlarca zengin sayilan sebze ve meyveler basta olmak {izere
antioksidan bulunduran diger gidalarla beslenmek yararli olacaktir. Ayrica
enzimatik olmayan antioksidan sistemlerin basinda A, E ve C vitaminleri
bulunmaktadir. Bu durumda kronik hastalarin diyetlerinde, basta antioksidan
vitaminlerle birlikte biitlin vitaminlerden giinliik miktarlarda bulunmasi,
enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemlerinin daha iyi ¢alisabilecegi

fikrini kuvvetlendirmektedir.



85 | SAGLIK BiLIMLERINDE GUNCEL BASLIKLAR - IV

KAYNAKCA

Altiner, A., Atalay, B., Tanay, B. (2017). Bir Antioksidan Olarak E Vitamini.
Balikesir Saglik Bil Derg 6:3, 149-157.

Armas, L.A.G., Hollis, B.W., Heaney, R.P. (2012). Vitamin D2 is much less
effective than vitamin D3 in humans. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 89(11), 5387-5391.

Atabek, H.C., Ozdemir, F. (2010).C Vitamini Ilavesinin Egzersiz
Performansina ve Kas Hasarma Etkisi. BESBD, 5(2).

Aydemir, B., Sar1, E.B. (2009). Antioksidanlar ve Biiyiime Faktorleri ile Iliskisi
Kocatepe Vet J, 2 (2): 56-60.

Boretti A, Banik BK. (2020). Intravenous Vitamin C for reduction of cytokines
storm in Acute Respiratory Distress Syndrome. Pharmanutrition,100190.

Brzezinski, A. (1997). Melatonin in humans. N Engl J Med, 336: 186—195.

Burton, G.W., & Ingold, K.U. (1984). B-carotene: an unusual type of lipid
antioxidant. Science, 224569-573.

Burton, G.W., Traber, M.G. (1990). Vitamin E: antioxidant activity,

biokinetics, and bioavailability, Annu. Rev. Nutr., 10 (1990), pp. 357-
382.

Carocho, M., Ferreira, I.C.F.R. (2013). A review on antioxidants, prooxidants
and related controversy: Natural and synthetic compounds, screening and
analysis methodologies and future perspectives, Food and Chemical
Toxicology, 51, 15-25.

Carr, A., & Maggini, S. (2017). Vitamin C and Immune Function. Nutrients,
9(11), 1211.

Chambial S, Dwivedi S, Shukla KK, John P J, Sharma P (2013). Vitamin C in
Disease Prevention and Cure: An Overview. Indian Journal of Clinical
Biochemistry, 28(4), 314-328.

Cheng RZ. 2020. Can early and high intravenous dose of vitamin C prevent and
treat coronavirus disease 2019 (COVID-19)? Medicine in Drug
Discovery, 5:100028.

Cmarli, C. (2023). E, A ve C Vitaminlerinin Antioksidan Olarak immiin
Sisteme Etkileri. Journal of Kocaeli Health and Technology University,
1(1), 39-47.



SAGLIK BILIMLERINDE GUNCEL BASLIKLAR - IV | 86

Dede S., Yiiksek V., Yilmaz O., Cetin S., Usta A., Giiney M. (2019). Iyonize
Radyasyondan Kaynaklanan Nekroz ve Otofaji Uzerine Vitamin C’nin
Etkisinin In Vitro Olarak Degerlendirilmesi. Avrasya Saglik Bilimleri
Dergisi, cilt.2, sa.4, ss.169-172.

Dede, S., Oner, A.C., Yiiksek, V., Cetin, S., Ayse, U. (2021). Investigation of
the effect of vit C and vit E on serum protein fractions in rats with
experimental fluorosis. Kocatepe Veterinary Journal, 14 (2), 262-267.

Deniz, B.O., Sernet, A., Tiimer, C., Kogyigit,Y., Tagdemir N. ve ark. (2004).
Gegici Serebral Iskemide Antioksidan Savunma Sistemindeki
Degisiklikler E ve C Vitaminlerinin Koruyucu Etkisi. Dicle Tip
Dergisi,31-3, (29-36).

Freisleben, H.J., Packer, L. (1993). Free-radical scavenging activities;
interactions and recycling of antioxidants. Biochem. Soc. Trans., 21,
325-330.

Gilbert, C. (2013). What is vitamin A and why do we need it? Community Eye
Health Journal. 26(84):65.

Gokpinar, S., Koray, T., Akgicek, E., Goksan, T., Durmaz, Y. (2006). Algal
Antioksidanlar. E.U. Su Uriinleri Dergisi, 23,1(1), 85-89.

Giindogdu, S., Ertekin, A. (2006). insanlarda Ust ve Alt Solunum Yolu
Enfeksiyonlarinin Lipit Peroksidasyonu, Antioksidan Vitaminler ve
Antioksidan Savunma Sistemleri Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi.
YYU Vet Fak Derg, 17 (1-2):19-25.

Ilday, 1. (2023). Sigara Dumanina Maruz Birakilan ve Deneysel Periodontitis
Olusturulan Siganlarda C Vitamini Takviyesinin Periodontitisin Seyrine
Etkisinin Biyokimyasal ve Histolojik Olarak Incelenmesi. T.C. Istanbul
Universitesi Saglhik Bilimleri Enstitiisii. Doktora Tezi.

Iris, C., Cinar M (2019). Antioksidan Vitaminler ve Agir Metal Toksisitesi
Uzerine Etkileri. Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni,
10 (3): 135-151.

Karabulut, H., Giilay, M.S. (2016). Antioksidanlar. MAE Vet Fak Derg, 1 (1).

Kogyigit, A. (2020). SARS-CoV-2 Tedavisinde Yiiksek Doz Intravendz C
Vitamini Kullanimi Giivenli midir? Bezmialem Science; 8(Sup 3):126-
30.

Levine M, Padayatty SJ, Espey MG. (2011). Vitamin C: a concentration
function approach yields pharmacology and therapeutic discoveries.
Advances in nutrition 2:78-88


https://avesis.yyu.edu.tr/yayin/1e42e8a4-1798-4935-8648-6f6258f7117d/iyonize-radyasyondan-kaynaklanan-nekroz-ve-otofaji-uzerine-vitamin-cnin-etkisinin-in-vitro-olarak-degerlendirilmesi
https://avesis.yyu.edu.tr/yayin/1e42e8a4-1798-4935-8648-6f6258f7117d/iyonize-radyasyondan-kaynaklanan-nekroz-ve-otofaji-uzerine-vitamin-cnin-etkisinin-in-vitro-olarak-degerlendirilmesi
https://avesis.yyu.edu.tr/yayin/1e42e8a4-1798-4935-8648-6f6258f7117d/iyonize-radyasyondan-kaynaklanan-nekroz-ve-otofaji-uzerine-vitamin-cnin-etkisinin-in-vitro-olarak-degerlendirilmesi
https://avesis.yyu.edu.tr/journal/getjournaldetailbyarticleid?articleId=1e42e8a4-1798-4935-8648-6f6258f7117d&modalDisplayedControllerId=5&journalName=Avrasya%20Sa%C4%9Fl%C4%B1k%20Bilimleri%20Dergisi
https://avesis.yyu.edu.tr/journal/getjournaldetailbyarticleid?articleId=1e42e8a4-1798-4935-8648-6f6258f7117d&modalDisplayedControllerId=5&journalName=Avrasya%20Sa%C4%9Fl%C4%B1k%20Bilimleri%20Dergisi
https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&cstart=20&pagesize=80&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:UebtZRa9Y70C
https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&cstart=20&pagesize=80&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:UebtZRa9Y70C
https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&cstart=20&pagesize=80&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:UebtZRa9Y70C

87 | SAGLIK BIiLIMLERINDE GUNCEL BASLIKLAR - IV

Liebler, D.C. (1993).Antioxidant reactions of carotenoids Ann. N.Y. Acad.
Sci., 691,20-31.

Mazlum B (2012). Antioksidan Vitaminler ve Psikiyatride Kullanimi.
Psikiyatride Giincel Yaklasimlar; 4(4):486-505.

Memisogullari,R.  (2005). Diyabette Serbest Radikallerin Roli ve
Antioksidanlarin Etkisi. Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi; 3: 30-39.

Okcu, Z., Keles, F. (2009). Kalp-Damar Hastaliklar1 ve Antioksidanlar. Atatiirk
Univ. Ziraat Fak. Derg. 40 (1), 153-160.

Oner, A.C., Dede, S., Yur, F., Oner, A. (2020).The effect of vitamin C and
vitamin E on DNA damage, oxidative status, and some biochemical
parameters in rats with experimental fluorosis. Fluoride 53 (1 Pt 2), 154-
163.

Oner, A.C., Sedat, C., Yorik, I.H., Dede, S. (2021). Deneysel Florozis
Olusturulmus Ratlarda Tedavi ve Koruma Amagli Vitamin C ve Vitamin
E Uygulamasinin Serum Vitamin Diizeyleri Uzerine Etkisi. Atatiirk
Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi, 16 (2), 211

Ozcan, O., Erdal, H., Cakirca, G., Yonden Z. (2015). Oksidatif stres ve hiicre
ici lipit, protein ve DNA yapilari tizerine etkileri. Journal of Clinical and
Experimental Investigations; 6 (3): 331-336.

Palace, V. P., Khaper, N., Qin, Q., Singal, P. K. (1999). Antioxidant potentials
of vitamin A and carotenoids and their relevance to heart disease. Free
Radical Biologyand Medicine, 26(5), 746-761.

Pmarl, C. (2023). E, A ve C Vitaminlerinin Antioksidan Olarak Immiin
Sisteme Etkileri. Journal of Kocaeli Health and Technology University,
1(1), 39-47.

Rothman, K.J., Moore, L.L., Singer, M.R., Ngyen, S., Mannino,
S., Milunsky, A. (1995). Teratogenicity of high vitamin A intake. N.
Engl. J. Med., 23,1369-1373.

Sies, H., Stahl, W. (1995).Vitamins E and C, B-carotene and other carotenoids
as antioxidants. Am. J. Clin. Nutr., 62,1315-1321.

Taskale, P. (2010). Ratlarda Travmatik Fasiyal Paralizide E Vitamini ve E
Vitamini ile Birlikte Kortikosteroid Verilerek Sinir Iyilesmesi
Uzerindeki Etkilerinin Elektrofizyolojik Olarak Degerlendirilmesi. T.C
Saglik Bakanligi Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi. Doktora
Tezi.

Tesoriere, L., Ciaccio, M., Bongiorno, A., Riccio, A., Pintaudi, A.M., Livrea,
M.A. (1993). Antioxidant activity of all-trans-retinol in homogeneous


https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&cstart=20&pagesize=80&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:W7OEmFMy1HYC
https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&cstart=20&pagesize=80&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:W7OEmFMy1HYC
https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&cstart=20&pagesize=80&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:W7OEmFMy1HYC
https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:3fE2CSJIrl8C
https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:3fE2CSJIrl8C
https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:3fE2CSJIrl8C

SAGLIK BILIMLERINDE GUNCEL BASLIKLAR - IV | 88

solution and in phophastidylcholine liposomes. Arch. Biochem.
Biophys., 307, 217-223.

Tuncer, A. (2008). Normal Diyet ve Metiyoninden Zengin Diyetle Beslenen
Siganlarda Serum Asimetrik Dimetil Arginin (Adma) Diizeyleri Uzerine
Vitamin E, Vitamin C, Vitamin B6 ve Folik Asidin Etkileri. TC. Trakya
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmakoloji Anabilim Dals,
Doktora Tezi.

Usta, A., Oner, A.C., Yiiksek, V., Cetin, S., Dede, S. (2021).Deneysel Florozis
Olusturulmus Ratlarin Bobrek Dokusunda C ve E Vitaminlerinin
Inflamasyon Gen Ekspresyonu Uzerine Etkisi. Van Saglik Bilimleri
Dergisi, 14 (2), 199-208.

Yilmaz, I. (2010). Antioksidan iceren Bazi Gidalar ve Oksidatif Stres. Journal
of Turgut Ozal Medical Center, 17(2), 143-154.

Zaffarin, M. A. S., Ng, S. F., Ng, M. H., Hassan, H., & Alias, E. (2020).
Pharmacology and Pharmacokinetics of Vitamin E: Nanoformulations to
Enhance Bioavailability. International journal of nanomedicine, 15,
9961-9974.


https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:8k81kl-MbHgC
https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:8k81kl-MbHgC
https://scholar.google.com.tr/citations?view_op=view_citation&hl=tr&user=ea1bc94AAAAJ&sortby=pubdate&citation_for_view=ea1bc94AAAAJ:8k81kl-MbHgC

89 | SAGLIK BiLIMLERINDE GUNCEL BASLIKLAR - IV

BOLUM VI
FITOOSTROJENLER
Prof. Dr. Fatmagiil YUR!
DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.10413080

! Mugla Sitk1 Kogman Universitesi, Fethiye Saglik Bilimleri Fakiiltesi. Beslenme ve
Diyetetik Boliimii. Mugla, Tiirkiye. fatmagulyur@mu.edu.tr
OCID: https://orcid.org/0000-0002-5536-9169


https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.10413080
mailto:fatmagulyur@mu.edu.tr

SAGLIK BILIMLERINDE GUNCEL BASLIKLAR - IV | 90



91 | SAGLIK BiLIMLERINDE GUNCEL BASLIKLAR - IV

GIRIS

Bitki bazli beslenmede, fitodstrojenlerin, bitki metabolizma-sindan
tiretilen ve konformasyonel yapiya sahip steroidal olmayan polifenolik
bilesiklerin zengin bir kaynagi olarak kabul edilir. Yaklasik 100 farklh
fitodstrojen tanimlanmstir; bunlar kimyasal yapilarina gore dort siifa ayrilir:
izoflavonoidler (genistein, daidzein, formononetin); flavonoidler (naringenin,
kaempferol); kumestanlar (kumestrol “COU”), sativol, COU diasetat, 4-
metoksikumestrol) ve lignanlar (enterolakton ve enterodiol) (Nilsson ve ark.,
2001).

Soya fasulyesi en yiiksek genistein ve daidzein igerigine sahip
bitkilerden biri oldugundan izoflavonlarin en bol kaynagidir. Fitoostrojenlerin,
sindirim sisteminde bulunan enzimler tarafindan katalize edilen aglikon'a (aktif
form olan) hidrolize edilen glikozitler olarak bitkilerde dogal olarak mevcut
oldugunu belirtmekte gerekiyor (Bonilla., 2004).

Cesitli caligmalarla fitodstrojen aliminin {iremeye neden oldugu
gosterilmistir. Her iki cinsiyetten hayvanlarda goriilen degisikliklerin yani sira
gecici kisirlik sendromlarinin da goriildiigii bildirilmektedir (Pefia-Corona ve
ark., 2019). Ancak fitodstrojenlerin dollenme icin gerekli olan spermatozoa
konsantrasyonunu, hareketliligini ve hacmini arttirmasi nedeniyle iiremeyi
destekledigine dair kanitlar da vardir (Yousef ve ark., 2004).

Fitodstrojenlerin odak noktas1 hem yararli hem de olumsuz etkilerdir.
Fitodstrojenlerin hayvan dogurganlig tizerindeki olumsuz etkisi ile ilgili olarak
mevcut Oneri, diyetteki Ostrojenik bilesenin ya tamamen ¢ikarilmas: ya da
seyreltilmesi yoniindedir. Tipik olarak, sigirlarda veya atlarda dogurganlik
(diizensiz dongii) veya meme bezi hipertrofisi ile ilgili sorunlar, yonca veya
yonca yemlerinin belirli kesimlerinin kullanilmasiyla ilgili oldugu
bilinmektedir. Mevcut fitodstrojen verileri, insanlar i¢in herhangi bir tedavi
Onerisini dogrulamamaktadir.

Fitoostrojenler, endojen Ostrojenlere benzer kimyasal yapiya sahip diyet
bilesenleridir. Diyetteki birincil fitodstrojenler soya fasulyesi izoflavonlarindan
(genistein ve daizein dahil) elde edilir. Bu bilesiklerin 6strojenin bazi genomik
ve genomik olmayan etkilerine zayif bir sekilde aracilik edebildigi ve ilgili
Ostrojen reseptOriiniin  dokusuna ve tipine bagli olarak agonistler veya
antagonistler olarak islev gorebilecegi goriilmektedir. Bugiine kadar bu
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bilesiklerin ilave kaynaklarmin kirik riskini azalttig1 bulunamamistir. Ek klinik
aragtirmalar, fitodstrojenlerin kemik saghigi ve kirik riski {izerindeki uzun
vadeli etkisinin belirlenmesine yardimci olacaktir.

Bu derlemenin amaci ¢esitli hastaliklarda yararli olacag: diisiiniilerek
kullanim1 tavsiye edilen fitoOstrojenlerin insan sagligi lizerinde etkileriyle ilgili
literatiir bilgisini paylagmak, bu bitkiler hakkinda bilgiler vermek ve bu konuya
olan farkindalig1 arttirmaktir.

1. FITOOSTROJENLER VE ETKIiLERI

Bitkilerden elde edilen polifenolik bilesikler olan fitodstrojenler, insan
ve hayvan diyetlerinin giderek daha yaygin bilesenleri haline geliyor. Cogu
durumda, bu kimyasallar endojen 6strojenlerden ¢ok daha az etkilidir ancak
biyolojik etkilerini benzer etki mekanizmalar yoluyla gosterirler. Insanlarin ve
gevig getiren hayvanlarin fitodstrojene maruz kalmasmin en yaygin kaynagi,
izoflavonlar genistein ve daidzein agisindan zengin olan ve sindirim sisteminde
daha gii¢lii metabolitlere (para-etil-fenol ve ekuol) metabolize edilen soya
fasulyesi tiirevi gidalardir. Fitodstrojenler, insan ve hayvan iiremesindeki
olumsuz etkilerine iliskin bilgilerin artmasi ve hayvansal proteinleri bitki
kaynakli proteinlerle degistiren insan sayisinin artmast nedeniyle son
zamanlarda biiyiik ilgi gérmeye basglamistir. Son olarak, 1995 yilinda
Avrupa'da hayvan yemi igin kemik wunu kullaniminin mutlak olarak
yasaklanmasi nedeniyle soya fasulyesi, hayvan yemindeki ana protein kaynagi
haline geldi. Inceleme, soya fasulyesinden tiiretilen fitodstrojenlere maruz
kalmanin, yetiskin disilerde {ireme performansi iizerinde nasil olumsuz etkilere
sahip olabilecegini a¢ikliyor (Woclawek ve ark., 2013).

Fitoostrojenler, ostradiol-17p (E2)'ye benzer yapilan ile bitkisel maddelerin
heterojen bir grubuna aittir. Bunlara Gstrojen benzeri molekiiller veya yapisal
olarak E2'ye benzeyen steroidal olmayan dstrojenler denir. Fitodstrojenler hem
difenolik hem de nonsteroidal bilesiklerdir. Sistematik olarak fitodstrojen
grubu, kimyasal yapilarina gore boliinmiis 100'den fazla molekiil igerir:
izoflavonlar (genistein, daidzein, glisitin ve formononetin), flavonlar (luteolin),
kumestanlar (kumestrol), stilbenler (resveratrol) ve lignanlar
(sekoizolarisiresinol) , matairesinol, pinoresinol ve lariciresinol) (Moutsatsou

P., 2007) (Sekil 1). Soya fasulyesi iiriinlerinde izoflavonlar yiiksek
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konsantrasyonlarda bulunurken, keten tohumunda lignanlar, yoncada
kumestanlar, kakao ve iiziim igeren iirlinlerde, 6zellikle de kirmizi sarapta
stilbenler bulunur.

Phytoestrogens
Ligians Stilbenes Flavones Coumestans
Secoisolariciresinol l l
M?.taires'inol Resveratrol Luteolin Coumestrol
Pinoresinol
Lariciresinol
v

p-ethyl-pheno —L= Genistein p-ethyl-phenol
Equol ¢ "f'e“:,"" Daidzein Equol
Tmerotions. Glycitein
Formononetin

Sekil 1. Fitoostrojenlerin siniflandirilmasi ve metaboliz-mas1 (Moutsatsou P.
2007).

Bitkisel kokenli Ostrojenler veya Ostrojene benzer etkiye sahip olan
bilesikler “fitodstrojenler” olarak adlandirilir. Fitodstrojenler dogal veya yapay
Ostrojenik bilesiklere benzer kimyasal yapilara sahip bitkiler tarafindan
iiretilen, hayvansal dokularda steroid oldugu halde, bitkilerde steroid olmayan
bilesiklerdir. Degisik derecelerde dstrojenik etkinlige sahip olan fitodstrojenler,
organizmada bulunan dogal Ostrojenlerle rekabet ederek, reseptorlere
baglanarak etkinlik gosterirler. FitoOstrojenler; izoflavonoidler, stilbenler,
lignanlar ve kumestanlar olmak iizere dort alt gruba ayrilmaktadir.

Flavonoitler ¢ok ¢esitli fenolik yapilara sahip dogal maddelerdir.
Flavonoitlerin 4000°den fazla c¢esitleri bulunmustur. Flavonoitler arasinda
izoflavonlar, genistein, daidzein, glisitin, biochanin A, formononetin,
kumestanlar, kumesterol, prenil flavonoitler, prenilnaringenin, ksanthumol,
izoksanthumol sayilabilir.
Flavonoitlerden en onemli grup izoflavonlardir. Ostrojenik aktiviteleri zayif

olan izoflavonlar renksiz ve kristal fenolik keton yapilardir. izoflavonlarmn iki
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ana tipi olan Genistein ve Daidzein iki ana izoflavon grubudur, tiirketilen

besinlerden soya, yonca, mercimek, fasulye ve nohutta bulunur.

Tablo 1: FSA ‘ya gore fitodstrojenlerin siniflandirilmasi (FSA 2003).

FITOOSTROJENLER
FLAVONOITLER FLAVONOIT

OLMAYANLAR

Isoflavonlaril Kumestanlar ~ Prenlavonoitler Lignanlar

Genistein Kumestrol 8-Prenilnaringenin  Larisirezinol

Daidzein 6-Prenilnaringenin  Izolarisirezinol

Glisitin Ksanthumol Matairezinol

Biochanin A [zoksanthohumol Sekoizolarisirezin

Formononetin Pinorezinol

Izoflavonlar en ¢ok soya ve soya iiriinlerinde, kurubaklagillerde,
lignanlar; daha ¢ok keten tohumu, ¢avdar kepegi, kiraz, ¢ilek gibi meyvelerde,
stilbenler; yer fistig1 ve kirmizi sarapta, kumestanlar ise kurubaklagillerde
bulunur. Fitodstrojenler, 0Ostrojenik ve antidstrojenik, antioksidant,
antiproliferatif ve antianjiogenetik, antinflamatuar ozellikler
gosterebilmektedir. Ostrojenik ve antidstrojenik ozellikleri ile daha g¢ok
menopoz veya osteoporoz ile iliskili iken, antioksidant oOzellikleri ile
fitoostrojenlerin daha cok kanserle iligkili oldugu bildirilmektedir. Ancak
yapilan caligmalarda fitodstrojenlerin etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak

aciklanamamaktadir.
1.1 izoflavon Etki Mekanizmasi

Cevresel Ostrojenler etkilerini klasik, genomik veya genomik olmayan
yollarla gosterirler (Sekil 2). Endojen hormonlara olan benzerlikleri nedeniyle
bu bilesikler niikleer reseptorlere baglanabilmektedir. ERa ve ERf'ya olan
afiniteleri, endojen E2 ile karsilastirildiginda nispeten zayiftir; dolayisiyla
E2'min varligina bagli olarak agonist veya antagonist aktiviteye sahip olabilirler
(Shanle ve Xu, 2011). Baz izoflavonlarin, ERB'ya ERa'dan daha yiiksek
afiniteye sahip segici Ostrojen reseptor modiilatorleri oldugu kanitlanmigtir
(Lorand T ve ark., 2010). Cevresel Ostrojenler, endojen ligandlara (E2) kiyasla
niikleer reseptorler icin ¢cok daha diisiik (100 kata kadar) afiniteye sahiptir. Bu
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nedenle, c¢evresel Ostrojenlerin diisiik konsantrasyonlar1 bile biyolojik
sistemlerin degisen tepkisini tetikleyebilir. Bu miidahale genellikle genomik
olmayan yollarin aktivasyonuyla saglanir. Oksidatif stres yollarinin aracilik
ettigi genomik olmayan sinyalleme, tirozin kinazlar, niikleer faktor-kappaB ve
hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlar gibi izoflavonlardan etkilenen ¢ok
sayida genomik olmayan yol vardir. Klasik ER'lere ek olarak izoflavonlar,
peroksizom-proliferatoriin aktive ettigi reseptdrler, klasik olmayan Ostrojen
reseptorii GPER1, dstrojenle iligkili reseptdrler ve aril hidrokarbon reseptdrii
icin ligand gorevi goriir (de Souza PLve ark 2010, Dang ZC., 2009). Sinyal
yollarin1 modiile etmeye yonelik bu dogrudan etkilerin yani1 sira izoflavonlar,
DNA ve histon metiltransferazlarin, NAD'a bagimli histon deasetilazlarin ve
kromatin yapisinin diger degistiricilerinin aktivitelerini degistirerek epigenetik
isaretleri degistirebilir (Labinskyy ve ark., 2006, Silva ve Price, 2000).
Literatiirde agiklanan, hiicrelerde izoflavon etkisinin son yolu, aromataz
tarafindan endojen E2 iiretiminin rekabet¢i inhibisyonudur (Silva ve Price,
2000). izoflavonlarm insan veya hayvan viicudundaki etkisi daha da
karmagiktir ¢linkii bu maddeler genellikle in vivo olarak gesitli sinyal yollarini
etkileyebilen veya ayni yollar1 zit yonlerde etkileyebilen cesitli diyet

bilesenlerinin karigimlari olarak mevcuttur.

E Genomic pathway Nongenomic pathway

. Phytoestrogens

Nondlassical | | @“O
pathway | Qo i pathway o
'
H
: :

% Second messengers and kinase cascades
k (cAMP,Ca®*, MAPK/ERK, and PI3K)

Transcription
factors (e.g.,, NF-xB)

T Protein synthesis

Sekil 2: Fitodstrojen etkisinin olast mekanizmalarini gosteren sematik model
(Sekildeki kisaltmalar su anlama gelir: AHR—aril hidrokarbon reseptorii;

ARNT—AHR niikleer translokatér; ER—0strojen reseptorii; ERE—ostrojen
tepki elemani; cAMP—siklik adenosin monofosfat; Ca2+—Xkalsiyum iyonlar;
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GPER/GPR30—G proteinine bagh oOstrojen reseptoric 1; MAPK/ERK—
mitojenle aktiflesen protein kinazlar/hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlar;
NF-kB—aktive edilmis B hiicrelerinin niikleer faktor kappa-hafif zincir
arttiricis;; P13 K—fosfatidilinositid ~ 3-kinazlar; PPAR—peroksizom-
proliferatdriin aktive ettigi reseptdr; RXR—retinoid X reseptorii) (Shanle ve
Xu, 2011).

Insanlarda izoflavon emilimi ve biyoyararlanimi ayn1 zamanda bagirsak
bakterilerine (Cohen ve ark., 2007), bagirsaktan gecis siiresine, diski sindirim
oranlarina ve diyetteki lif igerigine de baghdir (Nielsen ve Williamson, 2007).
Son zamanlarda insanlarda farkli fizyolojik ve patolojik durumlarda, 6zellikle
de bagisiklik sistemi mobilizasyonuyla baglantili olanlarda, kan plazmasina
aktif izoflavonlarin salinmasina yol acan B-glukuronidaz aktivitesinin akut
aktivasyonunun oldugu rapor edilmistir (Shimoi ve ark. 2001). Ayrica bu tip
fizyolojik bagisiklik sistemi mobilizasyonunun erken gebelik doneminde
gerceklestigi de rapor edilmistir (Kelemen ve ark., 1998). Ote yandan, yeni
embriyo geligimi ile ilgili bagisiklik sinyallerinin sadece lokal olmadigi, ¢ok
hizli bir sekilde tim kadin organizmasina yayildigi uzun zamandir

bilinmektedir.
1.2 Fitoosrojenlerin Ureme Uzerine Etkisi

Fitoostrojenler son zamanlarda asagidaki gerceklerden dolay: biiyiik ilgi
gormeye baslamistir: birincisi, bunlarin insan ve hayvan tiremesindeki olumsuz
etkilerine iligkin bilgilerin artmasi, ikincisi ise hayvan proteinlerini bitkisel
kdkenli proteinlerle degistiren insan sayisinin artmasi. Son olarak, 1995 yilinda
Avrupa'da hayvan beslemede kemik unu kullaniminin mutlak olarak
yasaklanmasi nedeniyle, soya fasulyesi hayvan yemlerinde (6zellikle siit
inekleri, domuzlar ve kiimes hayvanlan tiirleri) ana protein kaynagi haline
geldi.

Fitodstrojen igeren soya diyetlerinin tiiketiminin insan ve hayvan sagligi
tizerinde bazi olumlu etkileri olduguna dair bazi kanitlar vardir. Giglii
antioksidanlar olarak fitodstrojenlerin (Wei ve ark., 1995) meme kanseri riskini
azalttig1 (Adlercreutz ve ark., 1995; Bosviel ve ark., 2012), kardiyovaskiiler
hastaliklar1 onledigi (Lichtenstein AH., 1998), aterosklerozun ilerlemesini
durdurdugu (Horiuchi ve ark., 2000) veya sicak basmasi, vajinal semptomlar,
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kognitif etkiler iizerinde olumlu etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan
bu maddelerin 6zellikle fitodstrojenler agisindan zengin meralarla beslenen
hayvanlarda bazi zararli etkileri de vardir (Sharpe ve Skakkebaek, 1993;
Humfrey, 1998). Dogal olarak olusan fitoostrojenlerin memelilerde iireme
bozukluklarina neden olabilecegine dair en eski kanit, 1946'da Bennetts ve
arkadaglar1 tarafindan rapor edildi (Bennetts ve ark., 1946) Bitki Ostrojenleri
acisindan zengin yonca merasinin tiiketilmesinin koyunlarda kisirliga neden
oldugunu belirtilmektedir. Yaklasik 20 yil sonra, kirmizi yonca ile beslenme
donemleri nedeniyle dogurganlik bozukluklar1 yasayan ineklerde de benzer
gozlemler kaydedilmistir (Kallela ve ark., 1984; Reinhart ve ark., 1999).
Benzer sekilde, kadinlarda soya {iirlinlerinin yiiksek alimina bagl olarak tireme
saglhiginda anormallikler rapor edilmistir (Kuiper ve ark., 1997). Bu gézlemler
diyetteki fitoostrojenlerin yetiskin disilerde lireme performansi iizerinde
olumsuz etkileri olabilecegini gostermektedir.

Ostrojen kadm viicudunda salgilanan, steroid yapida, disilik
karakterlerinin kazanilmasi ve gelimesinde etkili ve adet dongisiinii
diizenleyen hormonlardan biridir. Endokrin sistemi bu hormonun
iiretilmesinden sorumludur (Koylan, 2023).

Insanlar ve hayvanlar fitodstrojen igeren bitki bazli yiyecekleri
yediginde, viicut tarafindan {iretilen Ostrojene benzer bir etkiye sahip olabilir.
Bu nedenle fitodstrojenler, diyet Ostrojenleri olarak ifade edilir. Fitodstrojen
takviyeleri vardir, ancak bunlar1 dogal gida kaynaklarmmdan almak, saglik
acisindan daha iyi bir se¢cimdir. FitoOstrojenler Ostrojeni taklit ederler, ¢linkii
kimyasal yapilar1 viicuttaki Ostrojene c¢ok benzer. Fitoostrojenler Ostrojen
reseptorlerine viicut tarafindan {iretilen 6strojen kadar siki baglanmadiklar i¢in
etkileri daha zayiftir. Fakat bu maddeler hormon dengesizliklerini dogal olarak
yonetmeye yardimci olabilir ve bu da onlari menopoza yakin veya
menapozdaki kadinlar igin faydali halde kullanilabilir. Kadinlarin menopoza
girmesinden ve adet kanamasinin durmasindan oOnceki doénem olan
perimenopoz sirasinda, viicudundaki hormon seviyeleri dalgalanacak ve bu da
olumsuz anlamada ¢esitli semptomlara neden olacaktir. Perimenopoz genellikle
bir kadmin 40’li yaglarinda baglayip, menopoza kadar siireyi igerir.
Perimenopoz belirtileri olarak; sicak basmasi, gogiislerde hassaslagsma, diisiik
cinsel diirtli, yorgunluk, adet diizensizligi, dalgali ruh hali g6zlenir. Maalesef
ki bu belirtiler ¢ogu kadinda yasam kalitesini diisiiriir ve bu durmudaki kadinlar
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medikal ¢areler aramaya yonelir. Bu nedenle fitodstrojenler; pozitif dstrojenik
aktiviteleri nedeniyle menopozda Ostrojen replasman tedavisine alternatif
olarak kullanilabilirler. Fitodstrojenler menapoz doéneminde bircok durumu
daha uygun hale getirmede faydaya sahiptir:

Fitodstrojenlerin, kadinlari rahatsiz eden sicak basmalarini hafifletmeye
yardimci oldugu bilinmektedir. Mesela soya kullanan iilkelerde menopoz
probleminin daha az oldugu bilinir. Yiiksek seviyelerde fitodstrojen alan Japon
kadinlarda sicak basmasninin ve gece terlemelerinin daha az oldugu
saptanmistir. Avrupa’li kadinlarda %70-80 postmenopozal dénemde sicak
basmasi ¢ekerken; Cinli kadinlarin %181 sicak basmasi ¢eker. Soya tiikketimi
semptomlar1 tamamiyle yok etmiyor sadece semptomlart degistirmektedir.
Giinliik olarak 25 g soya tiiketen kadinlarda menopoz semptomlarmin giddeti
azaltmaktadir. Bazi1 aragtirmalar soya unu takviyeli diyetlerin kullanilmasi
sonucunda (45 g/giin) ise sicak basmalari %40 oraninda azaldigini tespit
etmislerdir (Murphy ve ark., 1997; Kong ve ark., 2003).

Ug¢ kadinda endometriyal patolojiyle birlikte anormal uterin kanama,
soya lrilinlerinin yiiksek tiiketimiyle iliskili oldugu diisiiniildii ve yapilan
inceleme sonucunda; Ilkinde uterus polipleri, proliferatif endometriyum ve
leiomyoma ile menopoz sonrasi kanama vardi. ikincisinde siddetli dismenore,
anormal uterin kanama, endometriozis ve leiomyom vardi. Uciinciisiinde
siddetli dismenore, anormal uterin kanama, endometriozis, leiomyomata ve
sekonder kisirlik vardi. Her iicii de soyanin diyetlerinden ¢ikarilmasindan sonra
iyilesme gosterdigi goriildii (Aronson, 2016).

2001 yilinda, Strom ve ark. bebeklik doneminde Iowa Universitesi'nde
kontrollii beslenme c¢aligmalarina katilan 20-34 yaglar1 arasindaki 811
yetiskinin katildig1 retrospektif ¢cok merkezli bir kohort g¢aligmasi yayinladi.
Bunlardan 248'i soya bazli anne siitli ikameleriyle, 563'i ise siit iiriinleriyle
beslendi. Ergenlik olgunlagmasi veya iireme gegmisi agisindan gruplar arasinda
herhangi bir fark yoktu, ancak bebekken soya ile beslenen kadinlarin yetigskin
olduklarinda adet kanamasi siiresi biraz daha uzundu. Bu ¢alisma en azindan
soyanin anne siitii yerine kullanilmasinin cinsel olgunlagma iizerinde ciddi bir
etkisinin olmadigin1 6ne siiriiyor, ancak ¢ocukluk boyunca soya tiiketiminin
devam etmesinin gen¢ kizlar iizerinde boyle bir etkisinin olup olmadigi
sorusunu agik birakiyordu (Aronson, 2016) 58 yasinda, saglikli bir erkekte

jinekomasti ve meme kanseri gelistigi gortildii. Bu vakada androjen, Ostrojen
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ve progesteron reseptorleri igin pozitifti. 6 y1l boyunca, giinde 6000 IU estriole
esdeger oldugu tahmin edilen, fitodstrojen igerigi yiiksek bitkisel karigimlar
kullanmisti. Ailede meme kanseri veya BRCA1/BRCA2 mutasyonu Oykiisii
yoktu. Meme ameliyati ge¢irdi ancak klinik sonu¢ bildirilmedi (Aronson,
2016).

Fitodstrojenlerin hormonal etkilerinin gosterildigi hayvan g¢aligmalari,
ozellikle tek bir izoflavonoidin (genistein gibi) olaganiistii yiiksek dozlarda
uygulanmasint igerdiginden ve kemirgenler bu ajanlani farkli sekilde
metabolize ettiginden, insan deneklerle dogrudan pek ilgisi yoktur. Bununla
birlikte, dstrojenik etkilerin mevcut olduguna siiphe yoktur ve fitoostrojenlerin
etkisi diisiik olsa da, gida yoluyla uygulanan miktarlar, normal olarak sisteme
salan veya tibbi olarak uygulanan 6strojen miktarlarindan ¢ok daha fazladir.
3 onsluk bir tofu porsiyonunun yaklasik 23 mg izoflavon igerdigi, oysa oral
kontraseptifteki 0strojen miktarinin 30 mikrogram kadar diisiik olabilecegi
belirtildi. Ayrica Asya tibbinda uzun siiredir vurgulanan, kadinlarda
klimakterik donemde yeterli dozda fitodstrojenlerin istenmeyen semptomlarin
giderilmesini saglayabilecegine dair bazi kanitlar da vardir. Burke ve ark.,
calismalarinda Kuzey Carolina'da menopozdaki kadinlara soya igecegi
formunda giinde 32 mg fitodstrojen verildiginde, sicak basmasi (atesleme)
siddeti gozle goriiliir sekilde azaldigini gozlediler. Yaygin olarak tiiketilen soya
miktariin kadin sistemi iizerinde etkili olabileceginin tek kaniti bu calisma
degil. ingiliz arastirmacilar, yalnizca 2 hafta boyunca giinde yaklasik 60 g soya
tozu (yaklasik 45 mg izoflavon igeren) yemenin, menopoz dncesi kadinlarda
epitelyal meme hiicrelerinin ¢ogalmasini uyardigini gézlemlediler (Aronson,
2016).

Menopozdan sonra Ostrojen azalir, anabolik etisinden kaynakli olarak
eksikligi kemik saghigini etkileyebilir ve osteoporoza neden olabilir. Bu
durumda uygulanan Hormon replasman tedavisi (HRT) bunu diizeltmeye ve
kemik giiciinii artirmaya yardimci olabilir, ancak ciddi yan etkileri oldugu igin
riskleri olabilir. Fitodstrojenler bu durumda dogal olarak bu durumda
kullanilabilirler. Ancak, saptanan kimi potansiyel yan etkileri olmasi1 nedeniyle
simdiye kadar osteoporoz i¢in kullanilmasi onaylanan bir fitodstrojen yoktur
(Koylan, 2023)

Menopozdaki kadinlarda osteoporoza sikga rastlanir ve menopozdan
sonra kemik kaybindaki artis artar. Bundan dolay1 fitodstrojenlerin kemik



SAGLIK BILIMLERINDE GUNCEL BASLIKLAR - IV | 100

mineral dansitesi lzerine etkileri ile ilgili aragtirllmalar yapilmustir.
Arastirmacilar ¢aligmalarin sonucunda izoflavonca zengin diyetin kemik
iizerinde koruyucu etkisini oldugunu gostermislerdir. Gilineydogu Asya
iilkelerinde fitodstrojenlerin diyetle aliniminin yiiksek oldugu i¢in osteoporoz
ve kalca kiriklar insidansinin diisiik oldugu goriilmektedir. Aslinda bu alanda
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.  Bu nedenle fitodstrojenlerin  kemik
yogunlugu, kirik oranlari, emniyet, etkinlik ve doz tizerine ¢alisilmalarinin
yapilmasi gerekmektedir (Ososki ve Kennelly., 2003).

Fitodstrojene Maruz Kalma, Cesitli Diizenleyici Diizeylerde Ureme
Performansin1 Etkiler; fitodstrojenler farkli diizenleyici diizeylerde iireme
stireclerini bozabilir (Benassayag ve ark., 2002). Fitoostrojenlerin merkezi sinir
sistemi (MSS; hipofiz bezi ve hipotalamus) iizerindeki dogrudan etkisini
tanimlamak i¢in ruminant modeli {izerinde bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

Mathieson ve Kitts (1980), fitodstrojenlerin  hipofiz bezi ve
hipotalamustaki  Ostradiol reseptdriine baglanmasim1  arastirdilar.  Bu
aragtirmacilar, fitoOstrojenlerin koyunlarda luteinizan hormonu (LH) serbest
birakmak i¢in Ostradiol geri besleme mekanizmasina miidahale edebilecegini
belirtmislerdir. Bununla birlikte, diyetle fitodstrojenlere maruz kalmanin LH
salgilanmas1 lizerindeki etkisi, fitoOstrojenin tiiriine, iireme durumuna ve
mevsimsellige bagh gibi gorlinmektedir. Yumurtaliklar1 alinmis koyunlarda,
diyetteki kumestrol konsantrasyonunun artmasi, {ireme sirasinda LH
darbelerinin amplitiidiinii 6nemli 6l¢iide azalttigl, ancak andstrus mevsiminde
bu azalma olmadigi bildirilmistir (Montgomery ve ark., 1985). Ayrica
Romanowicz ve ark., (2004) genisteinin mevsimsel andstrus sirasinda
ovariektomi uygulanmis koyunlarda LH ve prolaktin (PRL) sekresyonunda
etkili degisiklikler yaratip yaratmadigini arastirdi. Uglincii ventrikiile birkag
saatlik genistein inflizyonundan sonra plazma LH konsantrasyonlar1 ve LH
atimlarinin - sikhiginin  azaldigi, ayrica genistein inflizyonu sirasinda ve
sonrasinda plazma PRL konsantrasyonlar1 da kontrole gére anlamli derecede
yiikseldigi bildirilmistir. Bu veriler genisteinin ovariektomize koyunlarda CNS
icinde hareket ederek LH ve PRL sekresyonunu etkili bir sekilde modiile
edebildigini gostermistir.

Woclawek ve ark. (2013), inek modelinin insanin iireme performansiyla
iligkisi ile ilgili ¢caligmalarinda, izoflavonlarin insanlar tizerindeki etkilerini

inceleyen miilkemmel tasarlanmig insan denekleri kullanilarak c¢alismalar
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yapilmasi gerektigini ifade etmektedirler. Ancak bu durumun gergeklesmesi
olduke¢a zordur. Bu tiir caligmalarda asilmasi gereken pek ¢ok engel oldugunu
dikkate almamiz gerekiyor. Verkasalo ve ark. (2001)’na gore, insanlarin
maruziyetlerinde genellikle genis farkliliklar vardir, bu maruziyetlerin dogru
bir sekilde 6l¢iilmesi zordur ve etkili bir sekilde kontrol edilmesi dogas1 geregi
zordur. Standart gida iiriinleri veya ticari botanik ekstraktlarin diyet takviyesi
olarak bir¢ok diyet kaynaginin izoflavon igeriginde zaman icinde genis bir
degiskenlik olmasina bakilmaksizin satildig1 goriilmektedir (Thompson ve ark.,
2006). Dahasi, izoflavonlarm metabolizmasi tiim insanlarda ayni degildir
¢linkii metabolize eden enzimlerin farkli aktiviteleri vardir ve ayrica bagirsak
mikroflorasinin fitodstrojen biyoyararlanimi {izerindeki etkisi de degisir (de
Cremoux ve ark., 2010). Ozetle, insan calismalarmin tasariminda ve
yorumlanmasinda pek ¢ok karmagikligin bulunmasi, insanlarda deneylere
iligkin etik sorunlarla birlestiginde, hayvan modellerinin kullanildig1
caligmalara olan ilgi siirekli artmaktadir. Hayvan modellerinde gerceklestirilen
calismalarm insan saglhigiyla ilgisi literatiirde birgok kez sorgulanmstir, ¢linkii
hayvan ¢alismalarinin ¢ogunda fitodstrojenlere maruz kalma agiz dis1 bir yolla
gerceklesirken, insan fitodstrojen maruziyetinin ¢ogu diyet alimidan
kaynaklanmaktadir (Verkasalo ve ark. 2001). Bu tiir maruz kalmalar genellikle
fitodstrojen maruziyetinin kemirgen modelleri segilerek g¢alismalar yapilir.
Yukaridaki argimanlar dikkate alindiginda, inegin insan iireme ¢alismalari i¢in
uygun bir hayvan modeli olabilecegi iyi bir sekilde belgelenmistir, ¢linki
yumurtalik fizyolojisi ve embriyo gelisiminin birgok yonii, hamilelik ve
yardimcr iireme teknikleri bu iki tek yumurtlayan tiir arasinda benzerdir
(Adams ve Pierson, 1995; Bettegowda ve ark. 2008). Bu modelin genis bir
uygulanabilirligi oldugu ve aragtirmalan farkli fizyolojik/patolojik durumlara
ve insanlar dahil diger tiirlerde de kullanmak {izere genisletmek icin
kullanilabilir. Ustelik sigir modeli, her iki tiirdeki benzer temel fitodstrojen
metabolizmalar1 (genistein ve daidzein) nedeniyle fitoOstrojenler de dahil
olmak tizere ksenoOstrojen faktorlerinin iireme performansi {izerindeki
etkilerini incelemek i¢in hassas bir in vivo biyoanaliz olarak kullanilma
potansiyeline sahiptir (Sekil 1).

Bu nedenle, inek modelinin ¢ok daha iyi olduguna inaniyoruz ¢iinkii bu
hayvandaki ana dogal maruziyet ayni zamanda insan maruziyetinden farkli

olmayan agiz yoluyla da gergeklesmektedir. Sigir modeli, insandaki
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calismalara kiyasla biyolojik materyalin daha fazla kullanilabilirligini saglar.
Daha da Onemlisi, in vivo caligmalar yiiriitme olanagi, farkli insan
caligmalarindan elde edilen celiskili verileri agikliga kavusturabilecek giiclii bir
araci temsil etmektedir. Biitlinliyle bu arglimanlar, insanlarin fitodstrojenlere
maruziyetinin modellenmesinde ineklerde yapilan g¢alismalarin kullanimini
desteklemektedir.

1.2.1 lizoflavonlarin insanlarda Ureme Performansi
Uzerindeki Olumsuz Etkileri

En yaygin bitki kaynakli proteinler soya fasulyesi bazli iiriinlere aittir.
[zoflavonlar insan viicuduna genellikle besin zinciri yoluyla girer. Dogu diyeti
birgok soya bazli iiriin igerdiginden, Dogu iilkelerinde yasayan insanlarin kan
plazmasinda izoflavon seviyeleri yiiksektir. Ancak izoflavonlar Bati
iilkelerinde de giderek daha yaygin hale geliyor. Bu durum, sporcular i¢in
ergonomik iirlinleri temsil eden soya tiirevi besin takviyelerinin piyasada artan
varligindan kaynaklanmaktadir (Borrione ve ark. 2012). Sonug olarak, iireme
cagindaki giderek artan sayida insan bu fitodstrojenleri maruz kalryor. Her ne
kadar bu iiriinler tiiketiciler tarafindan “dogal” oldugu i¢in “giivenli” olarak
algilansa da aslinda giivenlikleri {izerinde sinirl1 bir kontrol bulunmaktadir.

Izoflavonlar oldukga hizli bir sekilde metabolize edilip viicuttan atilsalar
da insan saghgi tuzerindeki etkileri dikkate deger olabilir. Literatiirde
izoflavonun insan sagligina etkisi konusunda ¢eliskili veriler bulunmaktadir.
Bu agidan bu dogal Ostrojenlerin hem yararli hem de olumsuz etkileri
bildirilmektedir. Genistein ve daidzein gibi izoflavonlar, kanser riskini ve
kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nleyici faktorler ve antiobezite, ndroprotektif ve
osteoprotektif ajanlar olarak ele alinmistir (Adlercreutz ve ark., 1986; Rosell ve
ark., 2004; Siow ve Mann, 2010; Khan ve ark., 2011). Ancak 6strojene duyarl
tiimdrlerin fitodstrojen etkisine iligkin veriler ¢eliskilidir (Khan ve ark., 2011;
Travis ve ark., 2008). Bir yandan epidemiyolojik ¢alismalar soya bazli diyet
tilketen popiilasyonlarda kanser insidansinda bir azalmayla karsilasiyor, diger
yandan bazi in vitro ¢aligmalar bazi celiskili verileri ortaya koyuyor (Althuis ve
ark., 2005; Romagnolo ve Selmin, 2012; Magee ve Rowland, 2012).
Genistein, daidzein ve equol gibi fitodstrojenlerin meme kanseri hiicre
dizilerinin ¢ogalmasina aracilik edebildigi gdsterilmistir (Carreau ve ark. 2009;
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De la Parra ve ark., 2012). Ozellikle izoflavonlarin kanser hiicre dizileri
iizerinde uyguladigi modiilasyon doza bagimli goriinmektedir; bazi dozlar
hiicre proliferasyonunu tesvik ederken diger dozlar azaltmaktadir (Mousavi ve
Adlercreutz,1993; Sampey ve ark., 2011).

Bu zit verilerin bagka bir agiklamasi, insan yasaminin en hassas
donemlerinden biri olan gelisimsel pencere (yani dogum Oncesi ve dogum
sonrasi erken maruz kalma) olan fitodstrojenlere maruz kalmanin gergeklestigi
zaman gergevesinde yatmaktadir. Aslinda, uygulandiklar1 hassas yasam siiresi
nedeniyle soya bazli bebek mamalarinin kullanimindan biiyiik bir endise
kaynaklanmaktadir (Setchell ve ark., 1997). Dogum o6ncesi ve dogum sonrast
erken donemde fitoOstrojenlere maruz kalma endise verici bir durumdur.
Annelerin yasam tarzina (6rnegin vejetaryen beslenme, diyet takviyeleri alimi
ve soya siitli alimi) bagli olarak dogum Oncesi maruziyet meydana gelebilir
(Adlercreutz ve ark., 1986; Setchell ve ark., 1997). Dogum sonras1 maruziyet
siklikla soya bazli bebek mamalar1 ve soya siitii alimi nedeniyle meydana gelir.

Izoflavonlar plasenta bariyerini gegerek fetal dolagima ulagir
(Balakrishnan ve ark., 2010; Todaka ve ark., 2005). Bitki kokenli bilesikleri
taklit eden hormonlara intrauterin ve perinatal maruziyetin incelenmesi i¢in
birgok hayvan modeli uygulanmistir (Dinsdale ve ark., 2011; Ball ve ark.,
2010). Bu galigmalar, intrauterin izoflavonlara maruz kalmanin yetiskinlikte
iireme sistemi lizerinde nasil sonuglara yol agabilecegini gdstermistir (Degen
ve ark., 2002; Jefferson ve ark., 2012; Klein ve ark., 2002). Eriskin
yasamindaki maruz kalma olasilig1 diisiitk olan dogum Oncesi veya perinatal
yasamdaki maruz kalma, iireme sisteminde geri doniigii olmayan degisikliklere
yol agtyor gibi goriinmektedir. Boyle bir etki, yasamin geri kalaninda devam
eden epigenetik modifikasyonlardan kaynaklaniyor olabilir (Klein ve ark.,
2002; Hilakivi-Clarke ve de Assis, 2006). Rahim i¢inde izoflavonlara maruz
kalan erkek cocuklarda hipospadias goriilmiistiir (North ve Golding, 2000). Bu
perspektifte izoflavonlara, diger hormon taklit eden bilesiklerle birlikte, son
yillarda kaydedilen erkek iiremesindeki verimin azalmasina katkida bulunanlar
arasinda rastlanabilir (Giwercman ve Skakkebaek, 1992). Onemli farkliliklar
kaydedilmese de, soya bazli bebek mamalariyla beslenen bebekler {izerinde
yapilan bir ¢aligmadan bahsetmeye deger goériinmektedir (Gilchrist ve ark.,
2010). Bu ¢aligmada soya bazls, siitlii bebek mamasi veya anne siitii ile beslenen
bebeklerde hormona duyarli organlardaki farkliliklar degerlendirildi. lging bir
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sekilde soya bazli veya siitlii mamalarla beslenen bebeklerde testis gelisiminin
azalmas1 yoniinde bir egilim bulundu. Genistein maruziyeti erkek {ireme
ozelliklerini sadece insanlarda degil (Borrione ve ark., 2012; Wang ve ark.,
2010; Mitchell ve ark., 2001) ayn1 zamanda hayvan modellerinde de (Jefferson
ve ark., 2012; Eustache ve ark., 2009) degistigi gozlenmistir ama bu
aragtirmada bu yonde bir inceleme yapilmamistir.

Izoflavonlara uterusun maruz kalmasi ayni zamanda disilerin {ireme
sistemini de bozabilir. Bu tiir miidahalelerin kanitlayan c¢aligmalar hayvan
caligmalaridir. Rahimdeki izoflavonlara maruz kalma, meme bezinin dstrojene
duyarliliginin azalmasina neden olmustur (Molzberger ve ark., 2012). Eger
boyle bir bulgu izoflavonlarin olasi bir kanser Onleyici aktivitesini ortaya
cikarirsa, diger olasi saghk sonuglariyla ilgili endiseleri de artirtyor. Ozellikle
fetal yagsam sirasinda izoflavonlara maruz kalma, dstrojen reseptdr oranlarini
degistirerek Ostrojenlerin fizyolojik etkisini bozar. Sasirtict bir sekilde, fetal
yasam sirasinda genistein uygulanmasi uterus kanseri riskinin artmasina ve
leiomyomun gelismesine neden olmustur (Greathouse ve ark., 2012).
Izoflavonlara perinatal maruz kalma, disi yavrularm rahim ve
yumurtaliklarinda degisikliklere neden olmustur (Kaludjerovic ve ark., 2012;
Cimafranca ve ark., 2010). Ote yandan, kadinlarn {ireme ¢agindaki izoflavon
titkketimi dismenore, endometriozis ve sekonder kisirlik ile iligkilendirilmistir
(Cohain, 2010).

Amsterdam ve ark. (2005)’lar tarafindan bildirilen bir vaka ¢aligmasinda
yliksek miktarda fitoostrojen alimi dismenore ve kalici cinsel uyarilma
sendromuyla sonuglanmigtir. Yapilan ¢aligmada Chandrareddy ve ark. (2008)’
leri, soyay1 diyetten ¢ikardiklarinda semptomlarin azalmasina veya tamamen
ortadan kalkmasina neden oldugunu gérmiistiir. Dikkat ¢ekici bir sekilde hasta
da izoflavonun diyetinden c¢ekilmesinin ardindan hamile kalabildigini
bildirmistir. Bu olumsuz etkilerin yalnizca smirli sayida vakada goriildigii
akilda tutulursa, fitoostrojen aliminin dikkatli bir sekilde ele alinmasi hala
tavsiye edilebilir goriinmektedir. In vitro calismalar, izoflavonlarin
endometriyal  fizyolojiyi dogrudan modiile edebildigi  godzlemini
giiclendirmektedir (Sampey ve ark., 2011; Di X ve ark., 2008). Ilgin¢ bir
sekilde, genistein, adenokarsinomdan tiiretilmis bir epitelyal hiicre dizisi olan
Ishikawa hiicrelerinin proliferasyonunu doza bagimli bir sekilde modiile
edebilmigstir; diisiik dozlar proliferasyon i¢in bir inhibitér faktordiir, bunun
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yerine yiiksek dozlar tegvik edilmistir (Sampey ve ark., 2011). Benzer dozlarda
genistein leiomyoma hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik etmistir (Di X ve ark.,
2008). Bu bulgular izoflavonlarin yararli etkilerine iligkin endiseleri
artirmaktadir. Sasirtic1 bir sekilde, genisteinin bir klinik deneyde endometriyal
hiperplaziyi iyilestirdigi ortaya ¢ikmistir (Bitto ve ark., 2010).

Izoflavonlar etkilerini yalnizca rahim seviyesinde gostermez.
Yumurtaliklar gibi dstrojene duyarli diger organlar da bu dogal 6strojenlerden
etkilenebilir. Normal bir yumurtalik fonksiyonunu garanti etmek igin
dolasimdaki dstrojen seviyelerinin dongii sirasinda salinmasi gerekir. Diisiik
Ostrojen seviyeleri hipotalamus/hipofiz bezinden FSH salinimini uyarir,
boylece folikiil biiyiimesine yol acar. Izoflavonlarin varligi, gerekli diisiik
endojen Ostrojen seviyelerini ortadan kaldirabilir. Bu, diizensiz dongiiye ve
hatta iireme bozukluguna yol acabilir (Jakes ve ark. 2001). Soya alimini
takiben, degisen steroid hormon seviyeleri vakalari ve artan dongii uzunluguna
yonelik egilimler rapor edilmistir (Jakes ve ark. 2001; Duncan ve ark., 1999).
Ayrica tireme ¢agindaki kadmlara soya takviyesi, periovulatuar fazda LH ve
FSH diizeylerinin azalmasina neden olmustur. Bu tiir degisikliklerin yumurtalik
dongiisinii bozmaya yetip yetmeyecegi hala tartigma konusudur. Ayrica
izoflavonlarin hipotalamus-hipofiz-gonadlar ekseni {izerindeki etkilerine
iligkin ¢eliskili sonuglar vardir (Nagata ve ark., 1997; Duncan ve ark., 1999).
Dolayisiyla izoflavonlarin insan tiremesi tizerindeki etkilerinin lokal mi yoksa
sistemik bir etkiden mi kaynaklandigini degerlendirmek miimkiin degildir.
flging bir sekilde, hayvan calismalari genisteinin farelerde yumurtalik
farklilagmasini bozabildigini gdstermistir (Jefferson ve ark., 2007; 2009). Bu
151k altinda, tireme ¢agindaki kadmlar arasinda toplanan sonuglar, izoflavonlara
maruz kalmanin etkileri konusunda biiyiik endise uyandirmaktadir. Neyse ki,
izoflavonlarn yetiskin yasaminda uyguladig etkiler, diyetle alim kesildiginde
tersine ¢evrilebilir goriinmektedir (Jakes ve ark., 2001). Menopozdaki kadinlar,
yliksek konsantrasyonlarda izoflavona maruz kalan bir diger onemli insan
kategorisini temsil etmektedir. Ancak genistein iceren diyet takviyelerinin
menopoz semptomlarini azalttigini gdsteren birgok rapor vardir (Amato ve ark.,
2012; Lethaby ve ark., 2007). Fitoostrojenlerin menopoz sonrast kadinlar
tizerinde olumlu bir etkisi var gibi goriinse de, bunlarin etkisi iireme ¢agindaki
kadinlarda zararl olabilir. izoflavonlar menopoz semptomlarini azaltir ve bazi

istisnalar kaydedilmis olmasina ragmen Ostrojen replasman tedavisinin
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kontrendikasyonlarin1 gdstermez (Amato ve ark., 2012; Colacurci ve ark.,
2013). Ogzellikle genistein, ekstragonadal yolda Ostrojen sentezini
destekleyebilir, dolayisiyla menopozdaki kadinlarda olumlu bir etki
gosterebilir (Ye L ve ark., 2009).

Ozetlemek gerekirse, yukarida bildirilen veriler fitodstrojenlerin insan
fizyolojisinin 6nemli siire¢lerini modiile edebildigini agikg¢a gostermektedir.
Literatiirde karsilasilan ¢eliskili sonuglar, fitoostrojenlerin insan lireme sagligi
iizerinde olumlu veya olumsuz bir etki yaratip yaratmadigi konusunda sonug
cikarmamiza izin vermemektedir. Mevcut literatiirde siklikla kaydedilen zit
etkiler, farkli cinsiyetler, etnik kokenler tarafindan ve daha da 6nemlisi, dikkate
alinan farkli maruz kalma zaman dilimlerinde olusturulabilir. Bu nedenle
izoflavonlarin insanlarda iireme verimliligi lizerindeki etkisinin ilgili bir
hayvan modeli lizerinde aragtirilmasi gerekmektedir (Woclawek ve ark.2013)

Menopoz sirasinda algi ve hafiza fonksiyonlarmin azaldigi ifade
edilmistir. Bu amagla ¢esitli caligmalarla ERT ile algi; fitoostrojenler ile algi
iizerine c¢aligmalar yapilmistir. (Vincent ve Fitzpatrick, 2000). Fakat
fitodstrojenlerin alg1 lizerine etkilerini gosteren calismalar ¢ok azdir. Diyet
fitodstrojenlerinin insanlar lizerinde yapilan bir ¢calismalarda hafizay: artirdigi
gosterilmistir (File ve ark., 2002). Fakat bu sonuglarin tersini gdsteren
caligmalar da vardir. Hawaii’de tofu (soyadan elde edilen iiriin) tiikketimi ile
ilgili yapilan c¢aligmalar ile kavrama disfonksiyonunda artma gozlendigi
bilirilmistir (Sirtori, 2001).

SONUC

Fitodstrojenlerin etkileri doz ve maruz kalma yolu gibi bir¢ok farkli
duruma baglhdir ¢iinkii bu parametreler biyoaktif bilesigin nihai serum
seviyesini etkiler. Ayrica, fitodstrojenin neden oldugu etkilerin belirlenmesinde
maruz kalma zamanlamasi kritik oneme sahiptir ve farkli dokular, morfolojik
ve fonksiyonel bozulmaya karsi tiire 6zgii hassasiyet pencerelerine sahiptir.
Ancak fitodstrojenlerle ilgili en 6nemli konu, bunlarin giderek daha yaygin
olarak tedavi edici bilesikler olarak kabul edilmesidir. Bu nedenle, bu
kimyasallarin iireme sonuglari {izerindeki etkilerini, insan maruziyet
diizeylerini taklit eden hayvan modelleri kullanarak dikkatle incelemek ¢ok

Onemlidir.
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Bitki savunmasinda ikincil bir mekanizma olarak fitodstrojenler, diger
Ozelliklerinin yan1 sira lireme, metabolizma ve immiinolojik fonksiyonla ilgili
memelilerdeki potansiyel biyolojik aktiviteleri nedeniyle yakin zamanda artan
ilgi gérmistiir.

Iyi tasarlanmis insan ¢alismalarinin yiiriitiilmesindeki birgok smirlamaya
ragmen, hali hazirda yayinlanmis olanlardan toplanan bilgiler, hali hazirda
mevcut olan ¢ok sayida hayvan ¢alismasiyla birlestiginde, fitodstrojenlerin bir
yetigkinin lireme performansini etkileme yetenegine sahip oldugunu agikca
gostermektedir. Insanlarda diyet veya terapdtik fitodstrojen alimma iliskin
oneriler yapilirken bu bulgular 6zellikle dikkate alinmalidir.

Ostrojen kullanilarak yapilan hormon replasman tedavisinde goriilen yan
etkiler (endometrial kanser, memelerde gerginlik ve anormal vajinal
kanamalar) g6z Oniine alindigi zaman fitoOstrojenler alternatif olarak
diisiiniilebilir

Insan ve hayvanlarda (safra, idrar, meni, kan, diskida) cesitli
fitodstrojenler ve bunlarmn metabolik iiriinleri tanimlanmistir. izoflavonlar,
kumestanlar, prenil flavonoit ve lignanlar olarak siniflandirilirlar.

En onemli fitoodstrojenler izoflavonlardir. En 6nemli kaynaklar Glycine
max, Linum usitatissimum, Cimicifuga racemosa ve Trifolium pratense'dir. Bu
bitkileri tiikketen popiilasyonlarda kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporotik
kiriklar, menopoz semptomu ve bazi karsinomlar daha az goriilmektedir.

Postmenopozal ve  perimenopozal  donemlerde.,  vazomotor
semptomlarin hafifletilmesinde kullanilan gida destekleri ve fitofarmasotik
formlar gelistirildi. Fitodstrojenlerin 6zellikle menopoz ve diger hastaliklarda
kullanilmas1 dnerilmektedir. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan molekiiler ve
hiicresel deneyler fitodstrojenlerin menopoz semptomlarinda, kardiyovaskiiler
hastaliklarda, osteoporozda ve cesitli kanserlerde faydali oldugunu gdsterdi
(meme, kolon ve prostat karsinomlari).

Fitoostrojenlerin  kullanimimin yayginlastirilmasinin = insan  sagligi
acisindan yarar saglayacagi yapilan calismalarla agiga kavusturulmustur.
Ayrica fitodstrojenik bitkiler ve bunlardan elde edilen iirlinler {izerinde
iilkemizde de daha fazla caligmalar yapilmasi gerektigine inaniyorum. Bu
caligmalar sayesinde dozlar belirlenmeli, iiretim yapilmali, disa bagimliliktan
kurtulup, bizim ekonomimize katki saglayacak sonuglar elde edilmelidir.
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