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1. GIRIS

Hepatit B (HBV) kiiciik, hepatotrop bir DNA virusudur. Sadece
insanlarda enfeksiyon yapar. Virusun dogal kaynagi, enfeksiyon
geciren kisilerdir. Karacigerde hastalik yapan hayvan DNA viruslarinin
bulundugu, Hepadnavirus ailesindendir. Uzun kulucka dénemi olup,
hepatitis etkenidir. Ayrica, 1950'lere kadar bu hepatitis, infeksiydz
hepatit etkeni olan, hepatit A 'dan ayirt edilememistir. Daha sonraki
yillarda, goniilliiler lizerinde yapilan ¢alismalarda, antijenik farkliliklar
gosterilmeye baslanmistir. En 6nemli gelismelerden birisi de 1965
yillarinda, insanda serum proteinleri {izerinde polimorfizm ¢alisilirken,
“Australia  (Au)” isimli antijeni kesfetmeleriyle baglamistir.
Arastirmacilar, bir Amerikali bir hastanin kaninda, kan nakli yapilmis
bir hemofili hastasindan alinan serum ile agar jel difiizyonda presipitin
bandi olusturan bir antijen saptamislardir. Ilk zamanlar, konaga ait bir
antijen olarak diigiiniilen Australia antijeninin y1llar sonra akut hepatitis
ile iliskisi saptanmistir ve “Hepatitis associated antigen (HAA)" adi
verilmistir. Daha sonraki calismalarda ise hepatit B ile iligkisi ortaya
konulmus, “Hepatit B yiizey antigen-Hepatit B yiizey antijeni-HBsSAg"
olarak adlandirilmistir. Bu ylizey antijenin kesfinden sonra yapilan
arastirmalar Hepatit B virusu 'nun diinyada 6nemli bir saglik sorunu
olusturdugu belirtilmistir (Hollinger., 1991; Hollinger., 1995;
Hollinger., 1996).

1.1. Hepatit B’nin yapisal ozellikleri

Hepatit Benfeksiyonu gegiren Kkisilerin ilerin serumlarinin
incelenmesi sonucu {i¢ farkli morfolojik yapiya sahip partikiil oldugunu
ortaya koymustur. En fazla sayida bulunanlart yaklagik 20 nm
biiyiikliikte, yuvarlak, bulasicilik 6zelligi olmayan partikiiller olarak
belirlenmistir. Ikinci grup partikiiller gaplari ayni olmasina ragmen,
tiibiiler uzunluklar1 farkli veya filamentdz yapidadir. Ugiincii grup
partikiiller, hepatit B virusu, ortalama 42-47 nm ¢apinda, cift kilfli, oval
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partikiillerdir. Dane partikiilleri olarak da bilinen virionlar HBV ile
enfekte hastalarin serumlarinda kiigiik olan partikiillere oranla daha az
sayidadirlar (1010/ml). Gorecelikle daha az sayida (1010/ml) bulunur.
Dane partikiiliiniin yapilar1 daha kompleks olup; yaklasik 7 nm
kalinlikta, lipid bir zarfa sahiptirler. Bu bu zarflar, 27 nm ¢apindaki
elektron yogun i¢ ¢ekirdegi ¢evrelemektedir. Niikleusda 3200 baz ¢ifti
biiyiikliigiinde viral DNA ve DNA polimeraz enzimi yer alir. HBV ile
iliskili antijenik yapilart HBV'nin yiizeyinde, kii¢iik yuvarlak ve tiibiiler
olusumlarin yapisinda kompleks bir yap1 olan hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) yer alir. HBV, tiim hayvan viruslar1 igerisinde en kii¢iik sahip
bir DNA virusudur. Virusun genomu ¢ift iplik¢ikli cember seklindedir.
Bu zincir, ortalama 3200 baz ¢ifti tasimaktadir. HBV genomunda dort
gen bolgesi mevcuttur. Bunlar X, S, C ve P bolgeleri olarak
adlandirilmaktadir. Bu dort gen bolgesi farkli bolgelerden okunmaya
baslarlar. Yine farkli proteinleri kodlamada gorev alrlar. HBV
DNA’nin uzun zincirinde bulunan dort tane gen bdlgesinden olan C
geni (core-niikleokapsid geni) 21.000 daltonluk "core" (¢ekirdek)
niikleokapsid polipeptidini (HBcAg) kodlar. Bu proteinin bir bolimii
HBeAg'dir. Translasyon C kodonundan baslar ve C polipeptidi
(HBcAg) oncelikli olarak sentezlenir. Daha sonrasinda da da HBeAg
proteini sentezlenmektedir. Pre-C dizisinde, HBV mutantlarinda
HBeAg sentezlenememekte ancak HBcAg sentezlenmektedir. Biiyiik
proteinler, HBsAg olarak virusunun yiizeyinde bulunur. Biitiin HBsAg
antijenleri ortak bir antijenik yap1 (a determinanti) tasirlar. Bunlar, a
determinant1 adim alirlar. Bunun yanisira iki tane (d/ly ve w/r) allel
determinantlar1 da bulunmaktadir. Boylece HBsAg antijeninin, ayw,
adr, adw, ve ayr diye dort major alt tipi, w determinant ve 10 adet
serotipi vardir. HBV alt tipleri enfeksiyonun tanisinda yardimci olurlar.
Kimyasal maddeler icerisinde (eter, asit) en az 6 saatte, 98°C'de
ldakikada veya 60°C'de 10 saatte antijenik 6zelligi kaybolmasa da,
infektivitesi kaybolabilmektedir. Ancak viral yogunluk ¢ok ise bu
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islemler sonucunda inaktivasyon yeterince yapilamamaktadir. Bunun
Yanisira, HBsAg %2.5’luk sodyum hipoklorit icerisinde 3 dakikada
antijenite ve infektivitesini kaybeder (Urdea., 1989; Hollinger., 1991,
Hollinger., 1995; Hollinger., 1996).

1.2. Hepatit B’ nin Replikasyonu

HBV’nin replikasyonu DNA’nin yapisi, polimeraz ve revers
transkriptaz enzimleri nedeniyle farkli Ozellik gostermektedir.
DNA’nin replikasyonu bir RNA kullanarak, retranskripsiyonla olur.
DNA’nin replikasyonu sitoplazmada baslar ve (-) iplikcik RNA’dan,
(+) iplikcik sentezlenir. Hepatit B virusun’un karaciger dokusu
hiicrelerine afinitesi vardr. Bu afinite, bazi1 viral fakorlerce
diizenlenmektedir. Karaciger disinda pankreas hiicrelerinde,
monositlerde de HBV genomuna rastlanmistir. PreS proteinleri
hepatosit reseptorlerini kullanarak hiicre sitoplazmasina girer ve
buradan hiicre g¢ekirdegine gegerler. Cekirdekte viral genomun (+)
iplikcigi tamamamlanir. Daha sonra kovalan bagli, kapali ¢embersel
yap1t olusur vebu yapi cccDNA olarak adlandirlir. Bu cccDNA’dan
hiicresel RNA polimeraz II yardimiyla 4 tip mRNA sentezlenir. Bunlar
da,

1. Precore/core ve pol proteinlerinin  sentezlenmesinde

yararlanilir.
2. mRNA: PreS1, preS2 ve S protein sentezinde kullanilir.
3. mRNA: PreS2 ve S proteinin sentezinde kullanilir.
4. mRNA: X protein sentezinde kullanilir.

Bu mRNA'lar sitoplazmada preS/S ve X gen proteinlerinin
sentezini saglamaktadirlar. Cekirdek partikiilleri i¢inde viral polimeraz
enziminin revers transkriptaz enzimi yardimi ile pgRNA'dan viral DNA
() sentezlenir. Yine ayni anda revers transkriptaz enziminin RN'ase H



SAGLIK BiLIMLERINDE GUNCEL ARASTIRMALAR VE PRATIK BILGILER 3 | 8

aktivitesi yardimi ile pgRNA da yikimlanir. Bu polimeraz enzim
aktivitesi ile de (-) iplikgikten (+) iplik¢ik sentezlenir ve viral DNA
olusur. Olusan viral DNA partikiilleri endoplazmik retikulum igine
dogru tomurcuklanir ve glikoprotein yapidaki viral zarfi olusturur. Bu
olusan yeni virion, vezikiiler taginim ile hiicre disina atilir. HBV nun
viral replikasyonu esnasinda sitoplazmada yeni sentezlenen DNA'larin
bir kismi da hiicre ¢ekirdegine tasinmaktadirlar ve orada siirekli
cccDNA havuzunun olusturulmasint saglamaktadirlar (Ulrich ve
ark.,1989; Tellier ve ark., 1996; Taylor., 1996).

1.3. HBV'nun olusturdugu hastaliklar ve klinik tablolar

Hepatit B'nin klinik tablosu olduk¢a degiskendir. Infeksiyon
klinik veya subklinik seyredebilmektedir. Hastalik sariliksiz (anikterik)
ve sarilikli (ikterik) seyredebilir. Siklikla subklinik hepatit ile anikterik
hepatit sozciikleri birbirlerinin yerine kullanilir. Ancak c¢ogu kez
sariliksiz hepatit; klinik belirtileri olan, ancak sariligin goriilmedigi
olgular1 tanimlamada da kullanilir. Subklinik hepatitte sarilik ve diger
belirtiler yoktur. Bu asemptomatik olgular rastlantisal olarak
biyokimyasal veya virusa ait serolojik testlerle saptanir. Klinik tabloda
hastalik belirtileri gegici ya da agir ve uzamis olabilir. Subklinik
hepatitiste hastalar tamamen iyilesebilirler veya kronik hepatite dogru
ilerleyebilirler ya da fulminan hepatit de gelisebilir. Belirti gosteren bir
hastalik klinigi yasa paralel artarken, tasiyicilik tersine azalmaktadir
(Robinson.,1995).

1.4. Akut viral hepatit B'nin klinik evreleri

Akut hepatit B enfeksiyonunun seyri diger viral hepatitlere
benzer. Inkﬁbasyon donemi, ikterik donem, preikterik donem, ve
konvalesan dénem olmak iizere 4’e ayrilir. Inkiibasyon dénemi, cogu
olguda 45-120 arasinda degismektedir. Ancak 35 giinden daha kisa
olabilir ya da 180 giine kadar uzayabilir. Bu siire gesitli faktorlerin
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etkisindedir. Preikterik donemi ikterik donem dncesinde goriilmektedir.
Birkag giin ile bir hafta arasinda degismektedir. Olgularin yarisindan
fazla kiside tipik prodrom donemi belirtileri olan hafif ates, halsizlik,
istahsizlik, kas agrilari, mide barsak belirtileri seklinde goriiliir. Akut
hepatit B enfeksiyonu olgularinin ¢ogunda prodrom dénemi belirtisiz
seyreder. Istahsizliktan 6tiirti hastalar kilo kaybederler. Biiyiik ¢ocuklar
ve erigkinlerde karnin sag iist kadraninda agir ve dolgunluk hissi vardir.
Siddetli karin agrisi ve uzun siiren kusma olagan degildir. Sarilik
donemi genel olarak prodrom belirtilerinin yaklasik onuncu giiniinde
baglar ve 1-3 hafta kadar devam eder. Sariligin klinik tabloya
eklenmesiyle birlikte giiriiltiilii prodrom devri belirtileri hizini yitirir.
Hastanin fizik bakisinda diizgiin kenarli, yumusak, ancak duyarli bir
karaciger palpe edilir. Olgularin %5-15'inde hepatomegaliye
splenomegali eslik eder. Generalize lenfadenopati goriilmez. Palmar
eritem ve spider angiomata goriilebilir. Ender olarak akut viral hepatit
enfeksiyonlarinda karaciger fonksiyonlarinda ileri derecede bozukluk
olusabilir. Akut hepatit B enfeksiyonunun ilk 8 haftasinda olusan bu
klinik tabloya “fulminan hepatit" denir. Aniden yiikselen ates, Siddetli
karmn agrisi, kusma, sarilik goriiliir. Koma ve suur bulanikligi olan
hepatik ensefalopati tablosunda, 6liim oran1 %70-90 goriilmektedir
(Bahn ve ark., 1995; Robinson.,1995).

1.5. Kronik hepatit B

Hepatit B infeksiyonu prognozu karanlik bir hastaliktir.
Yetigkinlerde ikterik olgularin yaklagik %1-8'i kronik tasiyici olarak
devam ederler. HBeAg’si pozitif olan, tasiyict annelerden dogan
bebeklerin % 80-90'inda enfeksiyon kroniklesmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde kronik ka-raciger hastaligi, erkeklerde oliimle
sonuglanan olan ilk 10 hastalik arasinda yer almaktadir. Bunlarin
yaklasik %50'si 60 yasin altindaki kisilerdir. Bununla birlikte kronik
olarak HBV ile infekte olgularin kimilerinde karaciger hastaliginin
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klinik ve biyokimyasal bulgular1 yoktur. Bu grubu kronik hepatitli
olgulardan ayirt etmek igin asemptomatik HBV tasiyicisi olarak
adlandiranlar vardir. Kronik hepatit B infeksiyonlu olgularda daha
sonra siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC) gelisebilir (Alberti.,
1993; Robinson.,1995).

1.6. Hepatit B infeksiyonunun ekstrahepatik belirtileri

Viral hepatit B karaciger dist organ belirtileriyle de ortaya
cikabilir.  Olgularin  %10-20'sinde  ekstra  hepatik  belirtiler
goriilmektedir. Bunlar arasinda serum hastaligina benzer sendrom, akut
nekrotizan vaskiilit (periarteritis nodoza), membrandz glomeriilonefrit,
cocukluk doneminin papiiler akrodermatiti (Gianotti-Crosti sendromu)
sayilabilir (Wright., 1993; Koziel., 1996).

1.7. Patogenesis

HBV enfeksiyonunun patogenezisi ¢ok karmasiktir. Kronik
Hepatitis B enfeksiyonu tastyicilarinin bir¢cogunun serumunda g¢ok
sayida virus parcaciklarinin  bulunmasina ragmen, karaciger
semptomlarina rastlanilmamasi, virusun hepatotoksik olmadig: fikrini
olusturmustur. Karacigerdeki patolojik bozukluktan, T sitotoksik ler ve
NK  hiicreleri sorumludur. HBV ile kronik infekte kimi kisilerde
karacigerde virus replikasyonu sona erer, viral DNA hepatosit
DNA'sina integre olur ve hiicre HBsAg'ini eksprese etmeye devam
edebilir. Akut seyirli enfeksiyonlar daha ciddi seyretmesine ragmen,
organizmadan HBsAg'nin temizlenmesi ve anti- HBs'nin olusumu ile
sonuglanir (Ganem., 1996). HBsAg pozitif, primer hepatoma
hastalarinda, virus DNA'sinin karacigerde bulunan kanserli veya
saglam hiicre DNA'sina entegre oldugu durumlarda daha karmasik bir
durum ortaya ¢ikar. Ancak en azindan kimi kisilerde viral replikasyonu
inhibe ederek malign transformasyona neden oldugu diisiiniilmektedir.
B hiicre immiin yanit defekti olan kisilerde HBV ile akut veya kronik
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hepatit gelisebilir. Kronik HBV (+) HIV infeksiyonu bulunan kisilerde
karacigerde histolojik degisiklikler daha hafiftir ve serum
aminotransferaz diizeyleri daha disiiktiir. Ancak bu i1limli hepatik
tutulum, yiiksek viral replikasyon bulgulari ile karakteristiktir. Ornegin
serumda HBeAg, HBV DNA ve DNA polimeraz ¢ok yiiksektir ve
hepatosit niikleusunda HBcAg ve HBeAg ekspresyonu artmustir. Bu da
HIV infekte kisilerde HBV infeksiyonunun antiviral tedaviye direncli
olabilecegini diisiindiiriir (Lau ve Wright.,1993).

1.8. Laboratuvar Tanisi

Hepatitisinn klinik tanisinda karaciger fonksiyonlarmin biyo-
kimyasal testlerle arastirtlmasi onemlidir. Bunlar, total, direkt ve
indirekt bilirubin, AST, ALT, alkalen fosfataz, total kan sayimi ve
koagulasyon deneyleri yapinca de lokalize oldugundan karaciger
parankim incelemelerinde hematolojik ve biyokimyasal testler cok
yardimci olur. Yine 6zgiil tan1 yontemlerinden de yararlanilir. Bunlar:

1. HBV parametrelerini belirlemek i¢in duyarliliklar farkli olan
ve 0zgiil testler vardir. En ¢ok kullanlanlar, duyarlilik ve 6zgilliigii en
yiiksek olanlar, Radio Immuno Assay (RIA) ve Enzyme Immuno Assay
(EIA) 'dir.

2. Molekiiler biyolojik tan1 yontemleri: Hastaligin tanis1 veya
sagaltiminin izlenmesi i¢in kalitatif olarak, HBV DNA kan serumunda
ve dokularda arastirilmasinda, dot-blot hibridizasyon sivi faz
hibridizasyon yoOntemleri kullanilmaktadir. Kantitatif olarak da,
serumda  dallanmig DNA  sinyal amplifikasyon  yOntemi
kullanilmaktadir (A¢ikgéz ve Hamamci., 2020). Son yillarda PCR
yontemleri de kalitatif ve kantitatif yontemler olarak gelistirilmistir. Bu
yontemler Subtip tayininde ve HBV DNA niikleik asit dizi analizinde,
epidemiyolojik arastirmalarda enfeksiyon kaynagiin saptanmasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir (Koike ve Takade., 1995).
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Serolojik sonuclarinin degerlendirilmesi:

Serolojik testlerde HBsAg antijeninin varlig1 akut ya da kronik
Hepatit B enfeksiyonunu ortaya koyar. Akut Hepatit B enfeksiyonunda
karaciger ALT enzim diizeyi yiikselmeden 2-4 hafta dncesinden ve
klinik semptomlarin goriilmesinden 3-5 hafta 6nce HBsAg antijeni
serumda tespit edilebilir. Akut Hepatit B enfeksiyonu sirasinda HBsAg
antijeni pozitifligi degiskenlik gosterir. Bu pozitifligin 6 aydan fazla
goriilmesi, kronik enfeksiyon belirtisidir. Serumda HBV-DNA’ya
rastlanmasi, HBsAg pozitifliginden 6nce olur. Buna karsin, Anti -HBcC
IgM pozitifligi (>1/1000) daha ¢ok, ALT diizeyinin yiikselmesiyle olur.
Bu durum, akut enfeksiyonu tanimlar. Bu deger (>1/1000), akut
enfeksiyonun iyilesmesi veya kroniklesmeye baglamasi ile diiser.
Kronik hepatit B vakalarinin bir kisminda (reaktivasyon donemi), Anti
-HBc IgM antikorlar1 pozitiflesebilir. Tyilesen hastalarda veya kronik
infeksiyonu olan bir¢ok hastada Anti -HBc IgM antikorlarina diisiik
oranlarda, 1-2 yil kadar rastlanilabilir.

Klinik belirti gosteren kisilerde, HBsAg antijeni pozitifligi
saptandiktan hemen sonra, total anti-HBc antikor pozitiflesir. Bu
nedenle anti-HBc antikor pozitifligi HBsAg antijen pozitifligini
dogrulamaz. Bu durumlarda yeniden test yapilmalidir. Akut hepatit B
(fulminan hepatitli) hastalariin bir kisminda, daha ¢ok erken akut
donemde serumda HBsAg antijenine rastlanmayabilir. Bu dénemlerde
total anti-HBc antikor diizeyi veya anti-HBc IgM antikor diizeyi
arastirmalidir. Bu donem pencere donemi olarak adlandirilmaktadir.
Kronik hepatit B kisilerde HBV DNA replikasyonunu, hastanin
bulastiricilik diizeyini belirlemek icin; HBeAg, anti-HBe ve HBV-
DNA incelenebilir. Anti-HBc antikoru ile birlikte ya da tek basina anti-
HBs antikor varligi bir immiinite gostergesidir. Tek Basina anti-HBS
antikor pozitifligi asilananlarda goriilmektedir. Ayrica Anti-HBS ve
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anti-HBc¢’nin pasif olarak da aktarildigi durumlar da vardir (Brooks.,
1995). Bunlar;

1. Immunglobulin ve antikoagiilan tedavisi uygulananlar
2. Anneden bebege taginma
3. Kan nakli yapilanlar

Bu durumlarin bilinmesi, yanlis Hepatit B enfeksiyonu ya da
Hepatit B enfeksiyonu yorumu yapmamizi engeller. Pasif aktarilan
antikorlar 3.-6. aylarda kaybolurken, aktif kazanilmis antikorlar daha
uzun Omiirliidiir. Tek basina bir antijenin veya bir antikorun saptanmast
kuskulu ile Kabul edilmelidir. En fazla goriilen hatalardan biri de
yalanci pozitiflik ve esik degere yakin zayif reaksiyonlardir. Yalanci
pozitifliklerin nedeni daha ¢ok teknik nedenlerdir. Yalanci pozitiflik,
heparinize hastalar, hemodiyaliz hastalar1 ve hemofili hastalar gibi bazi
hastaliklarda rastlanabilir.

HBsAg antijenine rastlanilan pozitif hastalarda anti-HBs
pozitifligi nadir goriiliir. Bu serolojik profil;

1. Akut Hepatit B enfeksiyonunun iyilesme donemlerinde,

2. Agir karaciger hastaligi olan ve kronik Hepatit B tasiyicisi
olanlarda,

3. Cesitli HBsAg antijeni subtipleri ile karsilagmis tasiyicilarda,
4. Intravendz uyusturucu kullananlarda,
5. Kan nakli uygulananlarda

Bir diger profil de, HBeAg antijeni ve anti-HBe antikorunun ayni
zamanda pozitifligidir. Bu da antikorlarin pasif aktarilmasi ile
agiklanabilecek bir durumdur (Feinstone ve ark., 1989; Carman., 1990;
Brooks., 1995; Gilbert ve Brown., 1995; Karayiannis., 1995).
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1.9. Enfeksiyonun Epidemiyolojisi

Ulkeler, Hepatit B enfeksiyonunun gériilme sikligia gore iige
ayrilmaktadir (Bahn ve ark., 1995; Robinson.,1995). Bunlar:

1.Hastalik goriilme sikliginin yiiksek oldugu iilkeler: Bu grup,

kronik Hepatit B enfeksiyonunun %8'den fazla oldugu iilkelerdir.
Hastaliga daha ¢ok erken ¢ocukluk doneminde rastlanilir ve ilerlemis
karaciger bozuklugu, hepatoselliiler karsinom gibi hastaliklar yapar.
Uzak dogu iilkeleri, Ortadogu iilkeleri, Amazon bolgesi, kuzey Afrika,
bu bolgelerdendir.

2. Kronik Hepatit B enfeksivonunun gorildiigi Orta derecede

iilkeler: Tiirkiye ve Akdeniz kiyr iilkeleri, giiney Avrupa, orta
Amerika’nin bu gruptandir. Daha ¢ok c¢ocukluk donemi akut
enfeksiyonu olarak gecirilen hastaliktir.

3. Prevalansin diisiik oldugu iilkeler: Hastaligin %1 den az

goriildigi bolgelerdir. Hastalik genglerde daha ¢ok goriiliir. Hem akut,
hem de kronik enfeksiyon seklindedir. Kuzcy Avrupa bu grupta yer alir.

1.10. Tedavi korunma ve kontrol:

Tedavi: Akut HBV infeksiyonunun diger viral hepatitler gibi
ozgiil tedavisi yoktur. Kronik HBV infeksiyonunda ise alfa-interferon
tedavisi uygulanmaktadir. Ug-alti ay siire ile hergiin 5 mii veya haftada
3 giin, 10 mii uygulanan alfa-interferon tedavisi ile olgulann %30-
40'inda 12 ay icinde serumda HBe-Ag antijeninin ve Hepatit B virus
DNA'sinin  kayboldugu, karaciger hasarinda azalmanin oldugu
goriilmiistiir.  Interferon tedavisinin immiin-siiprese hastalarda,
perinatal infeksiyonlarda ve sirozlu hasta-larda yararinin olmamasi,
baska tedavi arayislarina yol acmistir. Bircok antiviral ila¢ kronik HBV
tedavisinde denenmistir. Bunlar i¢inde yalnizca lamivudin ve
famsiklovir tedavilerinin yarar1 goriilmiistiir. 4-12 haftalik lamivudin
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tedavisiyle serum HBV DNA'sinin kayboldugu izlenmistir. Lamivudin
sirozlu ve karaciger transplantasyonu uygulanmis immiinsiiprese
olgularda da kullanilabilmektedir. Bununla birlikte uzun siireli
kullanimina iligskin klinik deneyimler heniiz yetersizdir ve bazi
olgularda tedavi sonrasi direncli mutantlar saptanmistir. Famsiklovir
tedavi sonuglari daha azdir. Lamivudinle kiyaslandiginda etkisinin
zayif oldugu gézlemlenmistir. Fakat etki mekanizmasinin farkli olmasi
nedeniyle lamivudin ile kombine kullanilsa bile, direngli serotiplerin
ortaya ¢ikmasi geciktirilebilir veya engellenebilir. Halen uzun siireli
lamivudin, uzun siireli famsiklovir tedavileri ve lamivudintalfa-
interferon kombine tedavisinin yararliligini arastiran ¢alismalar devam
etmektedir (Stevens., 1992; Juszczyk., 2000).

Enfeksiyondan Korunma:

1.Spesifik olmayan korunma:

Amag, HBV enfeksiyonunun bulasma zincirinin kirilmasidir.
Cinsel yolla bulasin engellenmesinde prezervatif kullanimi 6nemlidir.
Kan ve kan iirlinlerinin HBsAg antijeni yoniinden incelenmesi, kan
nakli ile bulas1 engeller. Nozokomiyal bulasin engellenmesi i¢in hijyen
kurallarina tam olarak uyulmalidir.

2.Spesifik korunma:

-HBV agilan: HBV asisi rekombinant gen teknolojisiyle iiretilen
ilk as1 olup, bugiin kullanilan HBsAg yiizey antijeni ve HBsAg+Pre-S2
proteinlerinin de igerisinde olan formlar1 vardir. 20 pg'lik preparatlari
yetigkin ve 10 yas Ustli cocuk yas grubuna 0-1-2-12. aylarda dort doz
seklinde uygulanir. Bunun yani sira, 0-1-6. aylarda da ii¢ doz seklinde
verilebilir. Bebeklerde, yar1 dozu, DBT-polio asilari ile birlikte 0-1-6.
aylarda ya da 2-4-6. aylarda kullanilabilir. Primer immiinizasyondan
sonra %96 koruyucu etkiye sahip anti- HBs sonucu elde edilebilir. As1
sonrasi ulasilan anti-HBs seviyesi ile paralel olarak bir kac¢ yil sonra
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rapel dozu uygulanmalidir. Anti- HBs kanda saptanamayacak kadar
diisiik diizeye diisse bile HBV asisinn klinik belirtili infeksiyondan
koruyucu oldugu gosterilmistir (Schweitzer.,2015)

-HBV hiperimmiinglobiilini (HBIG): HBV ile karsilasma 6ncesi
ve sonrasi korunmada kullanilabilir. 200 IU/ml anti-HBs igeren
preparatlar1 bulunmaktadir. Karsilagma oncesi uygulanan HBIG'nin
koruyuculugu doza bagi olarak 2-4 ay kadardir.

HBY ile karsilasma sonrasi korunma:

1.HBV enfeksiyvonu geciren anneden dogmus bebeklerin

korunmasi: Bebeklere dogduklari ilk 12 saat icinde Hepatit B
Immunglobiinii G (0.5 ml-100IU) verilmelidir. Ayrica bebek hemen
asilanmaya baslanmalidir. HBeAg pozitif bulunan annelerin
bebeklerineilk ayda bir kez daha Hepatit B Immunglobiinii G
verilebilir.

2. Mesleksel nedenlerle HBV ile karsilasma (igne batmasi,

mukozalara sicrama vb): Yaralanan kisinin 6nceden HBV ile

karsilasma durumuna gore izlenecek yol literatiirde mevcuttur.

3.Cinsel yolla karsilasma: Temas sonrasi ilk yedi giin i¢inde

Hepatit B Immunglobiinii G uygulanmasi ve ayn1 zamanda asilama

programina baslanmasi gerekmektedir.
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1. GIRIS

B-laktamlara kars1 direng, bu ajanlarin etki mekanizmasina bagh
bir¢ok mekanizma yoluyla ortaya ¢ikabilmektedir. -Laktamlar, hiicre
boliinmesi meydana gelmeden dnce hiicre duvari parcalarinin ¢apraz
baglanmasindan sorumlu olan, penisilin baglayict proteinler veya
PBP'ler olarak bilinen kritik bakteriyel hiicre duvarit sentezleyen
proteinler i¢in vekil substratlar olarak goérev yapar. PBP'ler cesitli
bakteri tilirleri arasinda yapisal olarak farklilik gosterse de, 6ldiirme
mekanizmas1 aynidir; PBPnin transpeptidaz alanindaki aktif bolge
serininin asilasyonu, inhibitor aktivitenin kesin 6zelligidir. Penisilinler
hastane donaniminin énemli bir bileseni haline geldik¢e, Gram pozitif
patojenler salgin oranlarinda direng sergileyen ilk bakteriler oldu.
Sefalosporinlerin ve penisilinaza direngli penisilinlerin kullanima
sunulmasindan sonra, daha karmasik hiicre duvari yapisina sahip Gram-
negatif bakterilerin yeni direng mekanizmalar1 gelistirme olasilig1 daha
yiiksek oldu. Her iki organizma grubunda da, PBP modifikasyonlarinin
yani sira hidrolitik B-laktamazlarin iiretimi, 6zellikle de kataliz i¢in
aktif serine bagimli olanlar, direngli patojenlerin ortaya ¢ikmasinda
kritik roller oynamustir. Etki mekanizmasi ile B-laktamazla iligkili
diren¢ mekanizmasi arasindaki iliski, Gram negatif bakteri hiicresinin
temsilinde 6rneklenmistir. f-laktam, bakterinin i¢ zarina sabitlenmis bir
PBP'ye baglanabilir. Periplazmik bosluktaki bir f-laktamaz tarafindan
durdurulup etkisiz hale getirilmedigi siirece hiicre biiylimesini ve
boliinmesini 6nlemek i¢in hiicrede gorev yapar. Her iki durumda da, -
laktam, B-laktamazlarda oldugu gibi hizla hidrolize olabilen, yar
Oomdirleri saniyenin kesirleri ile dlgiilen veya PBP'lerde oldugu gibi
yavag yavas hidrolize olabilen reaktif bir ara madde olusturmak {izere
reaksiyona girer. Bakteriyel hiicre 6liimiinii kolaylastirmak i¢in yeterli
stire boyunca katalitik olarak islevsiz kalanlar; 6rnegin Streptomyces
spp.'deki bir penisilin-transpeptidaz kompleksinin yar1t 6mrii 900
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dakika kadar yiiksek bir siire olarak kaydedilmistir. Asagida tartisildig
gibi baska mekanizmalar da etkili olabilir.

2. p- LAKTAMAZLAR VE EPIDEMIYOLOJIK
YAKLASIMLAR

Gram pozitif bakterilerde, Penisilin klinik olarak ilk kez
streptokoklarin neden oldugu enfeksiyonlar1 tedavi etmek ig¢in
kullanilmig, ardindan 1940'larin basinda stafilokok enfeksiyonlarina
kars1 kullanilmaya baslanmistir. “Penisilinaz” aktivitesi ilk kez 1940
yilinda bir Escherichia coli susunda rapor edilmisti ancak o donemde
klinik olarak anlamli degildi (Abraham ve Chain, 1940). Ancak kisa bir
stire sonra stafilokoklarda yapisal olarak farkli bir “penisilin
inaktivatorii”  nedeniyle penisilin  direnci  rapor  edilmistir
(Rammelkamp ve Maxon, 1942; Kirby, 1944). Daha sonra direngli
suslar hizla artti. 1940'larin sonlarinda S. aureus'taki penisilin direnci,
Londra'daki St. Thomas's Hastanesi'nde 5 yillik bir siire boyunca
izlendi ve 1946'da %]14'ten 1948'de %59'a yiikseldi (Barber ve
Whitehead, 1949). 1953 yilina gelindiginde, hastanelerdeki
stafilokoklarin  %80'inin, muhtemelen penisilinaz {iretimine bagl
olarak penisiline direngli oldugu rapor edilmistir (Medeiros, 1997).
Metisiline duyarli S. aureus'ta (MSSA) penisilinaz tiretimi 1980 yilina
kadar yaklasik %80 ila %85 seviyesinde sabitlendi (Chambers, 2001;
Livermore, 2000). En yeni arastirmalar, Trinidad, Kuveyt, Cin ve
Amerika Birlesik Devletleri (Akpaka ve ark., 2017; Vali ve ark., 2017;
Yang ve ark., 2017; Richter ve ark., 2016) gibi ¢ok ¢esitli bolgelerden
penisilinaz geni blaZ iireten MSSA izolatlarinin %83,8 ila %91'ini
rapor etmektedir. Bu egilimin bir istisnasi, 2008 ile 2009 yillar1 arasinda
MSSA izolatlarinin yalnizca %43'"liniin penisilinaz tireticisi oldugu ve
2014 ile 2015 arasmnda bu oranin %71'e yiikseldigi yer Isveg'tir
(Hagstrand ve ark., 2017). Tamimlayict MRSA mecA'nin
diizenleyicileri ile stafilokokal blaZ genleri arasindaki yakin iligki
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nedeniyle esas olarak tiim MRSA izolatlarinin penisilinaz pozitif
olduguna dikkat edin. Stafilokokal penisilinazlarin en az dort farklh
fonksiyonel tipi tantmlanmistir, ancak son 20 y1lda bu enzimlerle iligkili
molekiiler 6zelliklerin veya ek epidemiyolojinin arastirilmasina
yalnizca sinirlt bir ilgi olmustur. Her ne kadar stafilokokal blaZ nadir
Enterococcus faecalis izolatlarinda 1980'lerden baslayarak kisa
stireligine ortaya ¢ikmis olsa da, genin diinya ¢apinda ¢ok sayida kiigiik
salgindan sorumlu olan enterokok klonal kompleksinden kaybolmus
oldugu goriilmektedir (Nallapareddy ve ark., 2005).

Gram negatif fermentatif bakterilerde, AmpC -laktamazlar
Ambler sinif C ve Bush-Jacoby-Medeiros fonksiyonel grup 1'e aittir.
Penisilinler ve erken sefalosporinlere ek olarak seftazidim, sefotaksim
ve seftriakson gibi oksiimino-sefalosporinlere, monobaktamlara ve
sefoksitin gibi sefamisinler ortaya ¢ikmistir (Jacoby, 2009). C sinifi
enzimlerin ¢ogu, klasik inhibitdrler olan klavulanat, sulbaktam ve
tazobaktam tarafindan inhibe edilmez; ancak bunlar daha yeni
inhibitorler olan avibaktam, relebaktam ve vaborbaktam tarafindan
etkili bir sekilde inhibe edilirler. Ayrica C sinifi enzimler de aztreonam
tarafindan inhibe edilmektedir. Simf C -laktamazlar, smf A
enzimlerinden daha genis bir aktif bolgeye sahip olma egilimindedirler,
bu da onlarin genislemis spektrumlu oksiimino sefalosporinlerin
hacimli yan zincirlerine baglanmalarina izin verebilir (Crichlow ve ark.,
1999).

AmpC enzimleri ¢ogunlukla birgcok Gram-negatif bakteri tiirii
tarafindan iretilen kromozomal f-laktamazlar olarak bulunur. C.
freundii, Enterobacter aerogenes, E. cloacae kompleksi ve Serratia
marcescens'in klinik izolatlarinda AmpC enzimleri 6zellikle 6nemlidir
clinkii bu tiirlerde indiiklenebilirler. AmpCnin genellikle diistik
seviyeli bazal ekspresyonu vardir ve bu, belirli f-laktamlara maruz
kaldiginda yiiksek seviye haline gelir. Dogal durumunda AmpC'nin
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ifadesi, LysR transkripsiyonel regiilator ailesinin bir iiyesini kodlayan
baskilayici gen ampR'nin kontrolii altindadir. Baskilama ve aktivasyon,
hiicre duvar1 peptidoglikan sentezi ve parcalanmasi siiregleriyle
yakindan baglantilidir ve ampD ve ampG dahil olmak iizere birkag ek
gen iceren karmagik bir sistemi icerir (Holtje ve ark., 1994).
Diizenleyici genlerin herhangi birindeki bir mutasyon, AmpC-
laktamazin yapisal olarak yukar1 regiilasyonuna neden olabilir.
AmpD'deki bir veya daha fazla mutasyon, klinik izolatlarda AmpC asir1
ekspresyonunun yapisal yliksek diizeyde ekspresyonunun en yaygin
nedenidir (Hanson, 2003). E. coli ve Shigella spp. dahil bir¢ok tiir,
kromozomal olarak kodlanmig bir AmpC'ye sahiptir ancak baskilayici
ampR geninden yoksundur, bu da geni uyarilamaz hale getirir. AmpC
B-laktamaz bu organizmalarda genellikle diisiik seviyelerde tiretilir ve
nadiren B-laktam direncine katkida bulunur.

AmpC-laktamazlar kodlayan genler mobilize edilmistir ve artik
plazmidlerde yaygm olarak bulunmaktadir. ilk plazmit kodlu AmpC
varyanti, 1989 yilinda Giliney Kore'de yara enfeksiyonu olan bir
hastadan izole edilen K. pneumoniae'den tanimlandi. Sefoksitine karsi
yliksek derecede direng gostermesi nedeniyle dikkate degerdi; bu
direngten sorumlu enzime CMY-1 adi verilmistir ¢linkii fenotipik
olarak sefamisinazdir (Bauernfeind ve ark., 1996). Sonraki on yil
icinde, Ozellikle K. pneumoniae ve E. coli'nin klinik izolatlarinda,
plazmit kodlu AmpC varyantlarinin birkag ailesi rapor edildi. DNA
dizisi homolojisine dayanarak, plazmit bazli ampC genlerinin kaynagi,
birkag AmpC ailesi rapor edilmis olan cesitli bakteri cinslerine
atfedilmistir. Asagidaki AmpC aileleri tarif edilmistir: sirasiyla
Aeromonas hydrophila ve C. freundii'den koken alan iki CMY-
laktamaz ailesi (CMY-1 ve CMY-2); FOX ve MOX tipi enzimler
Aeromonas spp.'den tiiretilir; ACC ailesi H. alvei'den koken almistir;
sefalosporinazlarin LAT ailesi C. freundii'den ortaya ¢ikmistir; MIR ve
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ACT aileleri Enterobacter spp.'den koken almistir; ve DHA ailesi M.
morganii'den tiiretilmistir (Alvarez ve ark., 2004). Bu plazmit aracili
enzimler, giiclii promoterler ve yiiksek gen kopya sayilart nedeniyle
siklikla yapisal olarak yiiksek seviyelerde eksprese edilir. Plazmid
aracili sinif C -laktamazlar, K. pneumoniae, E. aerogenes, Salmonella
enterica serotipi Senftenberg, E. coli, Proteus mirabilis, M. morganii
ve Klebsiella oxytoca dahil olmak iizere ¢ok sayida Enterobacteriaceae
cinsinde tespit edilmistir. Plazmid tarafindan kodlanan AmpC
enzimlerini eksprese eden suslar, K. pneumoniae ve S. enterica'nin
klinik izolatlarinda dis membran porin proteinlerinin kaybiyla
karbapenemlere kars1 da direngli hale gelebilir (Nicolas-Chanoine ve
ark., 2018).

Fermentatif olmayan bakterilerden Aeromonas tiirlerinde,
Aeromonas'in ¢esitli tiirleri, B, C ve D molekiiler siiflarindan birden
fazla kromozomal aracili B-laktamaz {iretir ve benzersiz bir sekilde tiire
0zgii olabilir (Chen ve ark., 2012). A. hydrophila'dan CepS (baslangigta
Aeromonas veronii bv. sobria olarak yanlis tanimlanmig), Aeromonas
jandaei'den AsbA1l, A. hydrophila‘'dan CepH, CAV-1 dahil olmak tizere
Aeromonas spp.'den ¢esitli C smifi AmpC tipi B-laktamazlar
karakterize edilmistir. Kromozomal olarak kodlanan diger bir¢ok
AmpC enziminde oldugu gibi, bu [-laktamazlar, enzimin
indiiklenmesine ve yiliksek diizeyde enzim eksprese eden
baskilanmamis mutantlarin secilmesine izin veren diizenleyici kontrol
altindadir. Aeromonas'im birgok tiirii, penisilinleri ve sefalosporinleri
degil, penemleri ve karbapenemleri etkisiz hale getiren benzersiz bir
substrat profiline sahip olan metallo-laktamaz CphA'y1 tasir (Segatore
ve ark., 1993).

Acinetobacter spp., ozellikle Acinetobacter calcoaceticus-A.
baumannii kompleksi ayrica Acinetobacter tiirevi sefalosporinaz igin
blaADC adi verilen AmpC'yi kodlayan intrinsik bir gen tasir (Périchon
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ve ark., 2014). A. baumannii'nin ampC geni ilk olarak 2000 yilinda
tanimlanmis  ve  sekanslanmistir.  Genisletilmis  spektrumlu
sefalosporinlere karst artan direng, A. baumannii'nin intrinsik ampC
geninin yukarisindaki spesifik bir pozisyonu hedefleyen ISabal
yerlestirme eleman {izerinde yer alan giiglii bir promoterin edinilmesi
nedeniyle ADC'nin asir1 ekspresyonu meydana geldiginde meydana
gelebilir. ADC'yi kodlayan gen oldukca degiskendir ve amino asit
dizisindeki varyasyonlarin ¢ogunlugu direng spektrumunu degistirmez
(Rodriguez-Martinez ve ark., 2010).

Kromozomal olarak kodlanan sinif D OXA tipi $-laktamazlar, A.
baumannii, A. calcoaceticus, Acinetobacter pittii ve Acinetobacter
Iwoffii dahil olmak iizere ¢esitli Acinetobacter tiirlerine Ozgiidiir.
Hemen hemen tiim A. baumannii izolatlari, ¢ok diisiik karbapenem
direnci saglayan OXA-51'i veya bununla ilgili varyantlardan birini
kodlayan gene sahiptir (Wang ve ark., 2018). Bu B-laktamaz'in
ekspresyonu, ISBal yerlestirme dizisi gibi mobil elementler bu genin
yukarisinda ters yonde konumlandiginda ve promotor dizileri olarak
gorev yaptiginda artar. A. baumannii'de kesfedilen yiiksek
karbapenemaz aktivitesine sahip ilk OXA tipi enzim olan OXA-23,
1985 yilinda tanimlanmig ve orijinal olarak ARI-1 olarak
adlandirilmistir. A. baumannii'de OXA-58, OXA-24/-40 ve OXA-143
gibi diger OXA karbapenemazlar rapor edilmistir, ancak OXA-51
disinda OXA-23 en yaygin olani olmaya devam etmektedir (Higgins ve
ark., 2009). Dizileme ve filogenetik karsilastirmalar bu enzimlerin 18
gruba ayrildigini ve blaOXA genlerinin Acinetobacter spp. tarafindan
edinildigini ortaya koymustur. eskiydi. 2013 yilinda yapilan bir
klonalite arastirmasi, baskin klonal tipin klonal kiime 3'ten, OXA-23'{in
aracilik ettigi karbapenem direnciyle yiiksek diizeyde iligkili bir kiime
olan klonal kiime 2'ye kaydigini bildirmistir. CC2'nin yaygin oldugu

Pittsburgh'da yapilan vaka kontrollii bir ¢alismada, kanserli hastalarin
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ve ¢oklu ilaca direngli A. baumannii enfeksiyonlarinin 6liim oraninin,
kontrol grubundaki %29,0'a kiyasla %41,9 oldugu bulunmustur (Fukuta
ve ark., 2023). Diger lokalize saglik hizmetleri merkezleri, indeks
vakalarin kaynagina bagh olarak, tek bir hastadan dort farkli klonal
tipin izole edildigi, enfeksiyona neden olan Acinetobacter klonlarinin
daha biiyiik bir ¢esitliligini bildirmistir (Wendel ve ark., 2018).

Burkholderia spp., Burkholderia pseudomallei kompleksinin
klinik izolatlarinin  ¢ogunlugu, penisilinlere ve erken nesil
sefalosporinlere direng kazandiran bir enzim olan PenA adi verilen,
kromozomal olarak kodlanmig bir simf A B-laktamaza sahiptir. Bu
organizma i¢in tercih edilen tedavi seftazidim olmasina ragmen,
PenA'daki mutasyonlar hem seftazidim hem de klavulanatta dirence yol
acmistir. PenA ayrica Burkholderia cepacia kompleksinde de
tamimlanmistir.  Kistik fibroz hastalarindan alinan Burkholderia
multivorans'in klinik izolatlar tizerinde yapilan bir ¢aligmada, suslarin
%90'min seftazidim-avibaktama duyarli oldugu goriilmiistiir; bu,
kombinasyonun PenA eksprese eden suslarin tedavisinde faydal
oldugunu diistindiirmektedir (Papp-Wallace ve ark., 2017).

Kromozomal olarak kodlanmis indiiklenebilir AmpC -
laktamazlar aym1 zamanda fermentatif olmayan Gram-negatif
patojenlerde de bulunur. P. aeruginosa'da kromozomal olarak kodlanan
ve PDC adi verilen AmpC, erken sefalosporinlerin yani sira
aminopenisilinlere kars1 da dogal dirence katkida bulunur (Rodriguez-
Martinez ve ark., 2009). Enterobacteriaceae'de goriilene benzer sekilde,
peptidoglikan geri donilisiimiinii iceren diizenleyici genlerdeki
mutasyonlar, AmpC'nin asir1 tiretimine yol agabilir ve bu da tikarsilin,
piperasilin ve aztreonam gibi antipsddomonal penisilinlere ve
seftazidim ve aztreonam gibi ge¢ nesil sefalosporinlere karsi direncle
sonuglanir. AmpC'yi kodlayan genlerdeki mutasyonlarin yani sira
OMP'lerdeki ve akis pompalarindaki degisiklikler de sefepime karsi
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dirence katkida bulunabilir. PDC enzimlerinin dizilimi oldukga
degiskendir, bu da aktivite spektrumunda farkliliklar anlamina gelir.
Bazi varyantlarin imipenem ve seftolozan-tazobaktam gibi daha yeni -
laktam-B-laktamaz inhibitor kombinasyonlarina direng sagladigi
kaydedilmistir. P. aeruginosa'nin kromozomu ayni zamanda OXA-50
dahil OXA tipi B-laktamazlar i¢in genler de igerebilir (Petrova ve ark.,
2019).

S. maltophilia, kromozomal olarak kodlanan iki B-laktamaz, bir
metalo-laktamaz olan L1 ve klavulanat tarafindan inhibe edilen A sinifi
bir sefalosporinaz olan L2 iiretir (Walsh ve ark., 1997). Her iki enzim
de uyarilabilir ve AmpC tipi B-laktamazlar1 kontrol eden ayni
diizenleyici genlerin bazilarini kullanir; ancak iki enzimin indiiksiyona
yanitt farklidir. L1 ve L2 -laktamazlar hemen hemen tiim laktamlara
direng kazandirir, ancak aztreonam-avibaktam gibi daha yeni 3-laktam-
B-laktamaz kombinasyonlari, aztreonamm LI ve L1 tarafindan
hidrolize kars1 stabilitesi nedeniyle gelecekte yararli olabilir. Hastane
ortaminda, 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar arasinda, S.
maltophilia'nin neden oldugu enfeksiyonlarin goriilme sikliginda artis
vardir ve bu organizmaya atfedilen mortalitenin artmasina neden olur
(Brooke, 2012). Amerika Birlesik Devletleri'nden 130 S. maltophilia
klinik izolatinin yakin zamanda yapilan bir genetik ¢aligmasi, L1 ve L2
B-laktamazlarin sirasiyla 34 ve 43 yeni varyantini igeren 90 farklh dizi
tipini ortaya ¢ikardi. Ne yazik ki, varyantlarda bulunan ¢ogunlukla
konservatif amino asit ikamelerinin etkilerini aciklamak igin

fonksiyonel bilgi saglanmamustir.

Anaerobik bakteriler, bir¢ok karbapenem olmayan B-laktamlara
direng kazandiran gesitli tiire 6zgili B-laktamazlar tiretir. DES-1 olarak
adlandirilan bir kromozomal sinif A B-laktamaz, Bacteroides spp. ile
filogenetik olarak iliskili bir organizma olan Desulfovibrio
desulfuricans suslarinin hepsinde olmasa da bazilarinda tanimlanmistir.
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Bu enzim, Burkholderia pseudomallei'den elde edilen PenA ile en
yakindan iligkilidir ve iireidopenisilinlere ve genisletilmis spektrumlu
sefalosporinlere direng saglar. FUS-1 (OXA-85) adli bir D smifi p-
laktamaz, Fusobacterium nucleatum'den karakterize edilmistir.
blaFUS-1 geni kromozom iizerinde bulunur ve Brachyspira
pilosicoli'‘den OXA-63 ile en yakin ata iliskisini paylasir (%53
Ozdeslik). p-Laktamazlar ayni zamanda anaerobik Gram-pozitif
organizma Clostridium difficile i¢in de tanimlanmistir (Toth ve ark.,
2018). Tam genom dizilimi, daha sonra blaCDD olarak adlandirilan,
smif D B-laktamazlarin karakteristigi korunmus amino asit dizisi
motiflerine sahip varsayilan bir B-laktamaz geni olarak agiklamali bir
acik okuma g¢ercevesini ortaya ¢ikardi. Bu B-laktamaz uyarilabilir ve
penisilinler ve genisletilmis spektrumlu sefalosporinler dahil olmak
lizere gesitli B-laktam antibiyotiklere karsi genis spektrumlu aktivite

saglar.

1989'da Bush, daha sonra grup 2be olarak adlandirilan grup 2b=
enzimlerini, aminotiyazoloksim [f-laktam antibiyotikleri veya
'genigletilmis genis spektrumlu' antibiyotikleri en az %10 oraninda
hidrolize edebilen B-laktamazlar olarak tanimladi. Benzilpenisilin ve
klavulanik asit tarafindan giiclii bir sekilde inhibe edilir (Bush, 1989).
Bu tanim baslangigta K. oxytoca'dan elde edilen kromozomal K1-
laktamaz gibi enzimleri i¢eriyordu; 2010 y1linda bu tanimlama A sinifi,
C smifi ve D smifi enzimlerin alt gruplarini igerecek sekilde
genisletildi. Bununla birlikte, dier arastirmacilar bu tanimlamanin,
penisilinleri ve ayrica dar ve genis spektrumlu sefalosporinleri hidrolize
edebilen fonksiyonel grup 2b'ye ait molekiiler sinif A enzimlerinden
ortaya ¢ikan plazmit kodlu laktamazlara atifta bulunmasi1 gerektigine
inanmaktadir. Geleneksel ESBL'ler, eski -laktamaz inhibitorleri olan
klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam tarafindan ve ayrica avibaktam,
relebaktam ve vaborbaktam gibi daha yeni FDA onayli inhibitorler
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tarafindan inhibe edilmektedir. Ilk GSBL taniminda, klavulanatin
inhibisyonu bu gruba dahil edilmek i¢in bir gereklilikti ancak son
yillarda, GSBL grubunun bir veya daha fazla &zelligini karsilayan
enzimlerin ¢esitliligi bu 6nkosulu zora soktu. GSBL {ireten E. coli ve
K. pneumoniae'nin neden oldugu Amerika Birlesik Devletleri hastane
enfeksiyonlarina iligkin yakin zamanda yapilan bir literatiir aragtirmasi,
bu enfeksiyonlarin oranlarinin arttifi sonucuna varmistir, ancak
GSBL'nin farkli tanimlar1 nedeniyle spesifik verilerin degerlendirilmesi
zor olmustur (McDanel ve ark., 2017).

Baslangicta ESBL enzimleri, substrat profillerini genisletilmis
spektrumlu sefalosporinleri icerecek sekilde degistiren amino asit
ikameleri sergileyen TEM ve SHV varyantlariydi. {lk GSBL (SHV-)
1985 yilinda tanimlanmis ve Almanya'da izole edilen tek bir Klebsiella
ozaenae susunda bulunmustur (Kliebe ve ark., 1985). Bugiin mevcut
olan tam genom dizilemenin kolaylig1 g6z Oniine alindiginda, ortak
TEM ve SHV enzimlerinin birden fazla varyanti tanimlanmistir. Su
anda TEM'in 183 kopya olmayan varyantt ve SHV'nin 178 varyanti
vardir, ancak bunlarin hepsi ESBL fenotipine sahip degildir. Sinirli
sayida amino asitteki degisiklikler ESBL fenotipinin verilmesinden
sorumludur. Hem TEM hem de SHV tipi ESBL'ler, 1980'lerin
sonlarinda ve 1990'larda Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da
tanimlanmis olup, spesifik varyantlarin dagilim agisindan bdolgesel
oldugu belirtilmistir.  Ornegin TEM-10, Amerika Birlesik
Devletleri'nde ESBL {ireten organizmalarin birbiriyle ilgisiz birgok
salgimindan sorumluydu ancak Avrupa'da nadiren goriildi. Bu
enzimlerin prevalansi, CTX-M tipi B-laktamaz {ireten izolatlarin diinya

capinda yayilmasiyla ayn1 zamanda azalmistir.

CTX-M tipi -laktamazlar da ilk kez 1980'lerde rapor edildi.
Baglangicta GSBL listesine ilgi ¢ekici bir ekleme olmuslardir ancak
2000 yilindan bu yana diinya capinda yayilmislardir ve su anda
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GSBL'nin en yaygin tiirii haline gelmistir (Peirano ve Pitout, 2019).
CTX-M tipi enzimler filogenetik olarak grup tiyelerinin %94 6zdeslik
paylastigi bes ayr1 kiimeye bdliinebilir. Spektrumun enzime gore
degismesine ragmen genel olarak CTX-M-laktamazlar sefotaksim ve
seftriakson'u seftazidimden daha iyi hidrolize eder. CTX-M-15,
seftazidimi CTX-M-3'ten daha yiiksek oranlarda hidrolize edebilir; bu,
enzimin basarili bir sekilde yayilmasina katkida bulunan bir faktor
olabilir. CTX-M tipi enzimler, en yeni eklenen avibaktam ve
vaborbaktam da dahil olmak iizere ticari olarak temin edilebilen tiim -
laktamaz inhibitorleri tarafindan kolaylikla inhibe edilir. CTX-M tipi
enzimlerin kokeninin Enterobacteriaceae familyasinin nadir rastlanan
cevresel bir iiyesi olan Kluyvera spp. oldugu diisiiniilmektedir.
Kluyvera cryocrescens (CTX--1 grubu), Kluyvera ascorbata (CTX-M-
2 grubu) ve Kluyvera georgiana (CTX-M-8, CTX-M-25 ve CTX-M-9).
ISEcpl benzeri, ISCR1 ve smif 1 integronlar gibi plazmidler ve
konjugatif genetik elementler, blaCTX-M genlerini barindirir ve
mobilizasyonuna katkida bulunur. CTX-M -laktamazlar oldukca
yaygin olarak E. coli ve K. pneumoniae'de bulunur, ancak ayni zamanda
tifo ve tifo olmayan Salmonella spp., Shigella spp., C. freundii,
Enterobacter spp. dahil olmak iizere diger Enterobacteriaceae
tiirlerinde de bulunur.

Klavulanat ile inhibisyonla tanimlanan klasik ESBL'ler olmasa
da, OXA-11 ve OXA-14 ila OXA-20 gibi bir dizi OXA tipi -laktamaz
varyanti, bazi1 ESBL fenotipleriyle iliskilidir ve bazilarina direng
kazandirmaktadir (Evans ve Amyes, 2014). Bunlarin cogu OXA-10 ve
OXA-2'den tiiretilir ve yaygin olarak P. aeruginosa'da bulunur. OXA-
163, ESBL fenotipine sahip olmasi ancak karbapenemaz olmamasi
nedeniyle OXA-48'in ilging bir varyantidir. Ayrica OXA-1 (OXA-30
ile aymi) sefepimi iyi hidrolize eder ve blaCTX-M-15'1 de igeren

Enterobacteriaceae arasinda yaygindir (Castanheira ve ark., 2013).
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Son yillarda direncin yayilmasini izlemek i¢in ¢ok odakli dizi
tipleme (MLST) yaygin olarak kullanildi. Bu ¢aligsmalarin sonucunda,
direngli organizmalarin neden oldugu salginlarda, belirli direng
mekanizmalariyla yiiksek oranda iliskili olan ¢ok sayida yaygin
dissemine dizi tipi (ST) bulunmustur. E. coli dizi tipi 131 (ST131, simif
C), bagirsak dis1 enfeksiyonlara neden olan E. coli'nin baskin soyu
olarak tanimlanmistir ve CTX-M-15'in yayilmasi kismen bu basarili
klonun yayilmasiyla saglanmistir. Bu soy ve filogenetik grup B2'ye ait
izolatlar, yayilmasina katkida bulunan ve ciddi enfeksiyonlara neden
olabilen ¢esitli viriilans belirteglerine sahiptir. C sinifi ST131'in kiiresel
yayilimi, diinya ¢apinda florokinolon direngli ve CTX-M tipi - laktamaz
treten E. coli'nin artmasma yol agmustir. Prevalans caligmalari
ST131'in bagirsak dist E. coli klinik izolatlarinin tiim klinik
izolatlarinin %30'unu ve ESBL iireten izolatlarin %40 ila %80'ini

olusturdugunu gostermistir (Banerjee ve Johnson, 2014).

Klinik olarak ilgili ortamlarda bulunan, TEM, SHV ve CTX-M
disindaki ek, daha az yaygin ESBL'ler arasinda GES, PER, VEB, BES,
BEL, SFO ve TLA B-laktamazlar yer alir. Bir zamanlar hastane
ortamiyla siirli olan ESBL f{ireten izolatlar, hizla bakim evlerine ve
toplumsal  ortamlara da yayildi. ESBL'lere sahip olan
Enterobacteriaceae'nin etkisi, ampirik antimikrobiyal tedavinin se¢imi
iizerinde Onemli bir etkiye sahip olmus, birgok kurumda
karbapenemlerin kullanimina yol agmis ve karbapenemlere karsi

direncin artmasina neden olmustur (Perez ve ark., 2007).

Fermentatif olmayan bakteriler i¢in, OXA tipi genis spektrumlu
laktamazlar baslangigta Enterobacteriaceae'den ziyade P. aeruginosa
izolatlar1 arasinda daha yaygin olarak bulundu. Bunlarin cogu OXA-2
veya OXA-10'dan tiiretilmistir. Tahran'daki hastalardan izole edilen P.
aeruginosa ile ilgili yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, suslarin
%27,5'inin plazmid aracili ESBL'ye sahip oldugu ve izolatlarin
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blaOXA-4, blaGES-1 ve blaVEB-1 genlerini igerdigi bulunmustur.
VEB, GES ve OXA tipi enzimler de Polonya'da yaygin olarak
bulunmaktadir. Suudi Arabistan'da VEB-1 ve OXA-10'un P.
aeruginosa'da en yaygmn plazmid aracili B-laktamazlar oldugu
bulunmustur (Tawfik ve ark., 2012).

GSBL'ler Aeromonas spp.nin hem c¢evresel hem de klinik
izolatlar1 arasinda tanimlanmistir. blaTEM-24 ve A. caviae'yi blaCTX-
M-3 veya blaPER-3 ile tasiyan A. hydrophilanin neden oldugu
enfeksiyonlara iliskin vaka raporlart mevcuttur. Son zamanlarda,
ampute bir parmaga kan akigini yeniden saglamak icin siiliik tedavisini
takiben bir hastanin ameliyat bolgesindeki yarasindan CTX-M-3 {ireten
A. salmonicida izole edildi (Ruppé ve ark., 2018). Aeromonas spp.'de
ESBL'lerin varligi muhtemeldir. eksik rapor edilmistir, ¢linkii fenotipik
test bu tiirdeki intrinsik AmpC ve metallo-B-laktamazlarin varlig
nedeniyle maskelenecektir.

Tiire 6zgii serin karbapenemazlar. SME karbapenemazlari. SME
serin karbapenemazlar1 yalnizca nispeten nadir blaSME geninin
kromozomda yer aldigi Serratia marcescens izolatlarinda rapor
edilmistir (Bush ve ark., 2013). SME'yi ifade eden izolatlarin belirleyici
bir 6zelligi, karbapenemlere diren¢li olmalari ancak seftazidim gibi
genis spektrumlu sefalosporinlere duyarli olmalaridir. Bugiine kadar
orijinal SME-1 enziminin dért varyant: rapor edilmistir. KOBI iireten
ilk iki izolat Ingiltere'den bildirildi ancak Avrupa'nin geri kalanima
yayilmadigi goriildii. Amerika Birlesik Devletleri'nde bu enzimlerle
ilgili sporadik raporlar 2004'ten bu yana ortaya c¢ikmistir; 1994'ten
1999'a kadar Boston'da 19 SME-2 iireten S. marcescens izolatinin
nispeten biiyiik bir salgin1 ortaya cikmistir. KOBI enzimlerinin rapor
edilen vakalarinin ¢ogu Amerika Birlesik Devletleri'nde olmasina
ragmen, bu karbapenemazlar Arjantin, Avustralya, Brezilya, Kanada ve
Isvigre'de de rapor edilmistir. SME enzimlerinin baska bir¢ok yerde
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mevcut  olmasi  muhtemeldir ancak  birgcok  laboratuvar
karbapenemazlara yonelik rutin tanisal testlerinde blaSME genini test
etmedigi i¢in tespit edilememistir (Hopkins ve ark., 2017).

Son zamanlarda Amerika ve Birlesik Krallik'tan artan sayida
SME enzimi rapor edilmistir. Birlesik Krallik'ta, uzun yillar SME
enzimi bildirilmemesinin ardindan 2015 ile 2016 yillar1 arasinda
karbapenemaz iireten yedi S. marcescens izolati tanimlandi. Bu
izolatlarin daha da biiyiik sayilar1 Kanada'dan rapor edilmistir; Ulusal
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gonderilen karbapenem direngli S.
marcescens izolatlarinin sayis1 2010'da 13 izolattan 2012 ve 2013'te
sirasiyla 33 ve 29'a ¢ikmistir. Bu 75 Kanada izolatinin 30'u (%40) SME-
1 (n=24) veya SME-2 (n=6) enzimlerini kodlayan bir blaSME geni
tastyordu. Ug yerli Kanada izolatinin, Birlesik Krallik izolatlarinin ve
antibiyotik tedavisi sirasinda segilen bir Amerika Birlesik Devletleri
izolatinin genomik analizleri, blaSME geninin, SmarGIl1-1 (S.
marcescens genomik adasi 1-1) adli sifreli bir profaj genomik adasinda
bulundugunu ortaya ¢ikardi. ABD izolatinda hem SME hem de AmpC
enzimleri ilk izolatlarda indiiklenebilirdi ve etkilenen hastada birkag ay
siiren antibiyotik tedavisinden sonra kismen ampD'deki hatali ve
anlamsiz mutasyonlara bagli olarak asir1 tiretildi (Hemarajata ve ark.,
2018).

IMI/NMC  karbapenemazlari, diger kromozomal serin
karbapenemazlar, bugiine kadar yalnizca organizmalarin E. cloacae
kompleksinin izolatlarinda tanimlanan IMI ve NMC ailelerindekileri
icerir. 1984 yilinda Kaliforniya'daki iki hastadan alinan imipenem
direngli E. cloacae izolatlari, kromozomal IMI-1 enziminin orijinal
kaynaklariydi. SME gibi, IMI B-laktamaz da karbapenemlere direng
kazandirir ancak genisletilmis spektrumlu sefalosporinlere direng
saglamaz (Rasmussen ve ark., 1996). Son zamanlarda Cin, Japonya ve
Fransiz Mayotte adasinda (Hint Okyanusu) IMI tipi enzimler
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tanimlanmistir. Son iki alanda iiretilen izolatlar hem karbapenem hem
de kolistine direngliydi. NMC-A serin karbapenemaz ilk olarak 1990
yilinda Fransiz E. cloacae izolatindan tanimlanmis ve IMI-1 ile %97
dizi 6zdesligini paylagsmaktadir. Su anda kabul edilen terminolojide, bu
ilgili karbapenemaz grubunun yeni lyeleri i¢in aile adi olarak IMI
kullanilmaktadir. NMC-A'nin ayrica Enterobacter spp. izolatlarinda da
zaman zaman rapor edildigi bildirilmistir. Kanada izolatlarinin son
genomik analizleri, hem NMC-A hem de IMI genlerinin, ¢ogu
kromozoma entegre olan EIudIMEX-1 benzeri biitiinlestirici mobil
elemanlar {izerinde bulundugunu gostermistir. IMI-5 ve IMI-6'y1
kodlayan genlerin IncFII tipi plazmitlerde bulunmasi, Enterobacter'e
0zgii bu enzimlerin diger cinslere yayilma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir (Boyd ve ark., 2017).

3. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak, Molekiiler teshisteki ilerlemeler, klinik
mikrobiyologlara klinik 6rneklerdeki spesifik direng mekanizmalarini
erken bir agamada tanimlama yetenegi sagliyor. Coklu laktamazlari tek
bir testte test edebilen tani kitleri, GSBL {ireticilerinin karbapenemaz
veya metalo-B-laktamaz {ireten patojenlerden &rnek toplandiktan
sonraki saatler i¢inde ayirt edilebilecegi anlamina gelir. Bu, klinisyenin
uygun antibiyotigi daha 6nce miimkiin olandan ¢ok daha kisa siirede
recete etmesine olanak tanir. Gittikge One ¢ikan bir diger ara¢ ise
patojenik bakteriler tarafindan tasinan ¢oklu direng faktorleri hakkinda
derinlemesine bilgi saglayan ve bdylece tedavilerin erken bir agamada
nasil yonlendirilebilecegi konusunda bize daha fazla fikir veren tam
genom dizilimidir. Bununla birlikte, bu yaklasimlarin higbiri, insan
konakgilartyla yakindan iligkili kalmaya devam edecek olan, her yerde

bulunan B-laktamaz iireten bakterileri ortadan kaldiramayacaktir.
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1. GIRIS
1.1. Parazitler

Parazitler, bagska bir canliyr (konakg¢1) kullanarak beslenen ve
yasamini slirdiiren organizmalardir. Parazitler, konak¢inin i¢ kisminda
(endoparazit) veya dis kisminda (ektoparazit) yasayabilir. Thtiyaglarini
tamamen konakg¢idan karsilayanlara "tam parazit," yalnizca bir kismini
konakg¢idan temin edenlere ise "yar1 parazit" denir (Méthot ve Alizon,
2014). Bu iliski "simbiyoz" (ortak yasam) olarak adlandirilir ve fayda
saglayan taraf parazittir. Parazitlerin ¢cogu konakg¢ida hastaliklara neden
olurken, bazilar1 zararsizdir. Ancak, konake1 igin bu iligki her durumda
zarar vericidir (Engelkirk ve ark., 2020). Parazitler, ¢cevre aracilifiyla
insanlara ve hayvanlara gesitli yollarla bulasabilir. Su yoluyla bulagma,
kirli su kaynaklar1 veya yetersiz aritma sistemlerinden kaynaklanir
(Omarova ve ark., 2018). Ornegin, Giardia ve Cryptosporidium gibi
parazitler bu yolla yayilabilir. Toprak yoluyla bulasma, diski ile topraga
gecen parazit yumurtalarinin insanlara temas veya kontamine gidalarla
tiiketilmesi sonucu gerceklesir (Nieder ve ark., 2018). Ornegin,
Ancylostoma duodenale ve Necator americanus (kancali kurtlar)
yumurtalart uzun siire toprakta canli kalabilir. Parazitlerin bulagsma
yollari, altyapr eksiklikleri, kontamine gidalar ve hijyen kosullarina
bagli olarak gesitlenir (Alexander ve Blackburn, 2019). Bu nedenle
cevresel faktorlerin kontrol edilmesi, parazit enfeksiyonlarinin
yayilmasini Onlemek ig¢in kritik 6neme sahiptir. Kisilerin birbirine
bulastirmasi, gida kaynakli bulasmada gidanin kontamine olmasi
ozellikle ¢ig veya az pisirilmis sebze ve meyvelerin yikanmamasi
zararl parazitlerin tasinmasinda etkilidir (Smith, 1999; Krumrie ve
ark., 2022). Enfekte hayvanlarin diskisi, g¢evreye birakildiginda
parazitlerin yayilmasina yol acabilir. Ozellikle ¢iftlik hayvanlar1 ve
evcil hayvanlar, ¢evredeki parazitlerin (Toxoplasma gondii, Ascaris
spp., Cryptosporidium spp., Echinococcus spp. vb) kaynagi olabilir
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(Mehlhorn, 2016). Havadan bulasan parazitler, genellikle direkt olarak
solunum yoluyla bulagmazlar. Parazitler cogunlukla su, yiyecek, temas
veya vektorlerle (sivrisinek, kene gibi bocekler) insana gecer. Ancak
bazi parazitlerin yumurtalar1 veya larvalar1 havada asili kalabilir ve
dolayli yoldan bulasabilir (Narayan ve ark., 2023). Ornegin;
Echinococcus granulosus (Ekinokok), genellikle kopekler gibi
hayvanlarin diskisiyla cevreye saliman yumurtalariyla yayilir. Bu
yumurtalar kurudugunda, tozla birlikte havaya karisabilir ve solunum
yoluyla insanlara gegebilir (Keo ve ark., 2015). Bu tip bulagsma nadir de
olsa miimkiindiir. Ascaris lumbricoides (Askaris) yumurtalar1 da digk1
yoluyla ¢evreye bulasir ve kuruduktan sonra havaya karisarak dolayl
yoldan solunabilir (Gallizzi, 2003; Cruz Espinoza, 2010). Enterobius
vermicularis (Kil kurdu) yumurtalar1 genellikle enfekte kisinin enfekte
bolgeyi kasimast sonucu tirnaklarina veya cevreye bulasir. Bu
yumurtalar havada kisa siireligine asili kalabilir ve solunum yoluyla
insanlara gegebilir (Cook, 1994; AL-kafaji ve Alsaadi, 2022).
Parazitler, konak¢1 organizmada farkli organ ve sistemlerde hasara yol
acabilir. Bu hasarn tiirii ve siddeti; parazitin tiiriine, yasam dongiisiine,
enfekte ettigi dokulara ve konak¢inin bagisiklik yanitina bagl olarak
degisiklik gdsterir (Sorci ve Faivre, 2009). Baz1 parazitler yalnizca hafif
ve gegici rahatsizliklara neden olurken, bazilar1 ciddi ve kalici
hasarlara, hatta liime sebep olabilir. Parazitlerin yol ac¢tig1 hasarin
biiyiikligii, genellikle parazit yiikiine baghdir. Parazit yiikii arttikca
hasarin siddeti de artar; diisiik yiik ise genellikle daha hafif belirtilerle
kendini gosterir (Gongalves ve ark., 2014; Alvar ve ark., 2020). Bu
hasar, parazitin biyokimyasal, immiinolojik veya mekanik
mekanizmalarla etkide bulunmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Cogu zaman
bu mekanizmalar bir arada ¢alisarak konakg¢inin genel saglik durumunu
olumsuz etkiler (Thompson ve Kavaliers, 1994). Parazitin yasam
dongiisiinlin farkli agsamalarinda bu mekanizmalarin etkisi degisebilir

ve bazi asamalar daha belirgin zararlar olusturabilir (Engelkirk ve ark.,
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2020). Parazitler ii¢ temel gruba ayrilir: protozoonlar, helmintler ve
eklem bacaklilar. Her grup, biyolojik yapilari, enfekte etme yontemleri
ve konake iizerindeki etkileri bakimindan farkli 6zelliklere sahiptir
(Rizwan ve ark., 2023). Bu parazit gruplari, konak¢1 organizmada farkl
dokular1 hedef alarak c¢esitli hastaliklara yol agabilir ve genellikle
yasam dongiileri boyunca farkli evrelerde enfeksiyona neden olurlar
(Rodriguez ve ark., 2024).

1.1.1. Protozoonlar

Protozoonlar (tek hiicreli parazitler), zarla g¢evrili ¢ekirdek ve
organellere sahip tek hiicreli, dkaryotik mikroorganizmalardir. Bu
yapisal 6zellik, onlar1 prokaryotlardan (6rnegin, bakterilerden) ayurir.
Hem serbest yasayan hem de parazit olarak bulunabilen protozoonlar,
genellikle nemli ortamlarda yasar ve bazi tiirleri insanlarda ciddi
hastaliklara neden olabilir. Cogu protozoon 50 mikrondan daha kiiciik
boyutlardadir (Wenyon, 1915; Zwair, 2023). Protozoonlarin yasam
dongiileri oldukga cesitlidir ve farkli bulasma yollarini igerir. Bazilari,
sitma hastaliginda oldugu gibi, vektorler (6rnegin, Anopheles
sivrisinekleri) araciligiyla konaktan konaga gecerken, bazilar
dogrudan temas, su veya kontamine yiyecekler yoluyla bulasir
(Townson, 2017). Eseyli ve eseysiz iireme yetenekleri bulunan bu
organizmalarin ¢ogu, eseysiz olarak boliinme yoluyla c¢ogalirken,
bazilar eseyli tireme yontemlerini de kullanabilir. Protozoonlar, yasam
dongiileri boyunca cesitli form degisiklikleri gosterir. Bu formlar,
cevresel kosullara uyum saglama, enfeksiyonu yayma ve konagin
bagisiklik yanitindan kagma gibi islevlerde rol oynar. Protozoonlarin
yasam dongiislinde iki ana form 6ne ¢ikar:

Vejetatif form (trofozoit): Aktif ve beslenme evresi.

Kist formu: Cevresel zor kosullara dayanikli evre (Eamsobhana,
2004).
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Bazi protozoonlar, gelisim siireglerinde bu iki ana formun disinda
baska evreler de gosterebilir. Her form, protozoonun yasam dongiisiinii
siirdiirebilmesi icin farkli bir biyolojik islev iistlenir. Ornek olarak,
Plasmodium (sitma hastalig1 etkeni) ve Giardia lamblia (giardiyaz
hastalig1) sayilabilir (Yaeger, 2011).

1.1.2. Helmintler

Helmintler, omurgalilarda parazit olarak yasayan c¢ok hiicreli
organizmalardir. Barsak, karaciger, akciger ve dolasim sistemlerinde
enfeksiyonlara neden olup mekanik hasar, iltihaplanma ve tikaniklik
olusturabilirler. Ug ana gruba ayrilirlar (Milgroom, 2023).

1.1.2.1. Nematodlar (Yuvarlak Solucanlar):

Ascaris lumbricoides: Ince bagirsakta bulunur, yumurtalar: agiz
yoluyla bulasr.

Enterobius vermicularis: Kil kurdu, genellikle ¢ocuklarda
yaygindir.

Ancylostoma ve Necator: Kan emerek anemiye neden olur
(Poinar Jr, 2001; Ghaffar, 2015; Mahmud ve ark., 2017).

1.1.2.2. Trematodlar (Yass1 Solucanlar):

Schistosoma tiirleri: Tropikal bolgelerde goriiliir, kan damarlarini
enfekte eder.

Fasciola hepatica: Karaciger ve safra yollarinda tikaniklik yapar,
kontamine su bitkileriyle bulagir.

Paragonimus westermani: Akciger enfeksiyonu yapar, ¢ig
yengec veya kerevitten bulasir (Fried, 1997; Halton ve ark., 1997;
Collins, 2017).
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1.1.2.3. Cestodlar (Serit Solucanlar):

Taenia saginata ve Taenia solium: Az pismis etle bulasr,
bagirsakta veya dokularda enfeksiyon yapar.

Echinococcus tiirleri: Organlarda kist olusturarak ciddi
komplikasyonlara neden olur.

Hymenolepis nana: Hijyen eksikligiyle bulagir, 06zellikle
cocuklarda enfeksiyon yapar (Willms ve Sotelo, 2001; Bowman ve ark.,
2006; Mahmud ve ark., 2017).

Bu parazitlerin bulagmasi genellikle kontamine yiyecek, su veya

ara konakgilar araciligiyla olur ve ¢esitli saglik sorunlarina yol agabilir.
1.1.3. Eklem Bacakhklar

Eklem bacaklilar (Arthropoda), omurgasiz hayvanlar aleminde en
biiyiik grubu olusturan bir sube olup, viicutlar1 eklemli bacaklar ve
segmentli bir yapi ile karakterize edilir (Kershaw ve Kershaw, 1983).
Eklem bacaklilar arasinda bocekler, 6riimcekler ve kabuklular gibi
farkli alt gruplar bulunur (Giribet ve Edgecombe, 2019). Parazitik
ozellikler acisindan degerlendirildiginde eklem bacaklilar:

Bocekler (Insecta): Bazi bocek tiirleri parazit olarak yasar.
Ornegin, bitler, pireler ve sivrisinekler gibi tiirler, diger canlilarin
kanim1 emerek beslenir. Bu bocekler, kan yoluyla hastalik tasiyicisi
(vektor) olabilirler (Berenger ve Parola, 2016).

Oriimcekgiller (Arachnida): Kene ve akarlar bu simfa giren
parazitlerdendir. Keneler, bircok hastaligin tasiyicist olabilir (6rnegin
Lyme hastalig1, Kirirm-Kongo kanamali atesi gibi). Bu parazitler, besin
ihtiyaglarim1 karsilamak i¢in diger canlilarin iizerinde veya iginde
yasayarak zarar verirler (Shah ve Khan, 2019).
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Kabuklular (Crustacea) sinifi ise yengec ve kerevit gibi tiirleri
barindirir (VanHook ve Patel, 2008).

Eklembacaklilar, bir¢ok parazitin insanlara ve hayvanlara
bulagsmasinda vektor (tasiyici) rolii oynar. Bu organizmalar, parazitleri
dogrudan  siriklartyla  veya  konakgilar  arasinda  tasirken

bulastirabilirler.

Sivrisinekler (Culicidae), birgok parazitik hastaligin baslica
vektorlerindendir. Disi sivrisinekler, kan emerken hastalik yapici
parazitleri konak¢iya bulastirirlar. En ¢ok bilineni Sitma (Malarya)
hastaligi, Plasmodium tiirii protozoa parazitleri sivrisineklerle bulagir.
Ozellikle Anopheles tiirii sivrisinekler, Plasmodium parazitinin insana
bulasmasinda rol oynar (Bandyopadhyay ve ark., 2022). Sivrisineklerin
aracilik ettigi bir diger hastalik ise Dirofilariasis’tir. Kdpek kalp kurdu
olarak bilinen Dirofilaria immitis paraziti sivrisinekler aracihigiyla
kopeklere ve insanlara bulasabilir (Geary, 2023). Fil Hastalig1 olarak
bilinen Lenfatik Filariasis’te Wuchereria bancrofti ve Brugia tiirii
filarya parazitleri, sivrisinekler araciligiyla bulasarak lenfatik sistemi
etkiler (Joshi, 2018). Dengue ve Zika Viriisii de ozellikle tropik
bolgelerde yaygin olan Aedes sivrisinekleri tarafindan ve korunmasiz

cinsel iliski sonrasi olugan bulasici bir hastaliktir (Gao ve ark., 2016).

Tatarciklar (Phlebotomus ve Lutzomyia), kan emici kiiclik
boceklerdir ve ozellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde parazit
enfeksiyonlarinin yayilmasinda 6nemli rol oynarlar (Lehane ve Lehane,
1991). Kala-azar (Leishmaniasis), Leishmania tiirii protozoa parazitleri
tatarciklar tarafindan bulastirilir (Engelkirk ve ark., 2020). Deri ve i¢
organlara yayilabilir, 6zellikle 6liimciil olabilir.

Keneler (Ixodidae ve Argasidae), kan emici eklembacaklilardir
ve bir¢ok ciddi hastaligin vektoriidiirler. Kan emme sirasinda hastaligin
etkenlerini konakgiya gecirirler (Nicholson ve ark., 2019). Babesiosis,
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Babesia tiirli protozoa parazitleri kenelerle bulasir ve kan hiicrelerini
hedef alir (Krause 2019). Lyme Hastaligi, keneler ayrica bakteriyel
enfeksiyonlara (Borrelia burgdorferi) da neden olabilirler, ancak bu
hastaliklar da parazit enfeksiyonlar1 gibi eklembacaklilar araciligiyla
bulasir (Radolf ve ark., 2021). Theileriosis ise sigir ve koyunlarda,
kenelerle bulasan protozoa enfeksiyonudur (Abdela and Bekele 2016).

Karasinekler (Glossina spp.), ozellikle Afrika'da goriilen
tropikal hastaliklarin baslica vektorleridir. Ornegin; Uyku Hastalig
(Afrika Tripanozomiyazisi), Trypanosoma brucei adli protozoa paraziti
karasinek (tse tse sinegi) tarafindan bulastirilir. Hastalik beyin ve sinir
sistemini etkileyerek oOliimciil olabilir. Chagas Hastaligi (Amerika
Tripanozomiyazisi) ise Trypanosoma cruzi paraziti nedeniyle bu
sineklerle bulasir, kalp ve sindirim sistemini etkileyebilir. Bu parazit
bocegin diskisiyla yayilir ve ciltteki yaralardan ya da mukozalardan
insanlara bulasir (Odeniran, 2020; Marchiori, 2021).

Pireler (Pulex irritans), pireler kan emici parazitlerdir ve birgok
hayvan ve insan hastaligimin vektoriidiir. Bazen pireler, Hymenolepis
nana ve Dipylidium caninum gibi cestod parazitlerinin yumurtalarini
tasir ve insanlara veya hayvanlarda Tenyazis goriilmesine sebep olabilir
(Linardi, 2017). Pireler bakteriyel veba (Yersinia pestis) hastaligin
yayarlar, ancak bu hastaliklar parazit enfeksiyonlar1 gibi eklembacakli
vektorlerle yayilir. Triatoma bocekleri, Amerika kitasinda yaygin
olarak bulunan kan emici boceklerdir (Mahy, 2004).
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2. PARAZITAL ENFEKSIYONLAR VE GUNCEL
YAKLASIMLAR

2.1. Tirkiye’de ve Diinya’da Sik Rastlanan Parazital
Hastahklar

Paraziter hastaliklar, diinya genelinde milyonlarca insani
etkileyen 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Bu hastaliklar, genellikle
diisiik sosyoekonomik kosullara sahip bolgelerde daha yaygindir ve
temiz suya erigim, hijyen kosullar1 ve saglik hizmetlerinin yetersizligi
gibi faktorlerle iliskilidir (Torgerson ve Macpherson, 2011; Maurice ve
ark., 2020). Cografi konumu ve iklim kosullart nedeniyle bu
hastaliklarin goriildiigli iilkeler arasinda Tirkiye’de yer almaktadir.
Tirkiye, hem Akdeniz ikliminin hem de Karadeniz bolgesinin etkisi
altinda kalan ¢esitli cografi 6zelliklere sahiptir. Bu durum, farkl parazit
tirlerinin goriilmesine olanak tanir. En yaygin paraziter hastaliklar
arasinda bagirsak parazitleri (Askaris, Giardia), kist hidatik ve uyuz yer
alir. Bagirsak parazitleri olarak; Askaris (Ascaris lumbricoides), kirli
gida ve su ile bulagir. Giardia (Giardia lamblia), temiz su kaynaklarina
erisimin siirli oldugu bolgelerde sik goriiliir. Enterobiyazis (Kil Kurdu
Enfeksiyonu), oOzellikle c¢ocuklarda yaygindir. Kist Hidatik
(Ekinokokkoz), Echinococcus granulosus’un neden oldugu bu hastalik,
hayvancilikla ugrasan bolgelerde daha yaygindir. Uyuz (Scabies) ise
Sarcoptes scabiei akarmin neden oldugu bir deri enfeksiyonudur
(Altintas, 2008; Inci ve ark., 2018; Yiicesan, 2020). Kalabalik yasam
kosullarinda bulagma riski artar. Leishmaniasis (Sark Cibani), 6zellikle
Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde goriilen bir hastaliktir. Kum sinekleri
ile bulasir (Giirel ve ark., 2012). Toksoplazmoz ise Toxoplasma gondii
tarafindan olusturulan bir hastaliktir, ¢ig veya az pismis et tiiketimi ve
kedi digkis1 ile temas yoluyla bulasir (Nystrand, 1987). Diinyada
paraziter hastaliklarin yayginligi, hijyen kosullar1 ve cografi faktorlere
gore degisir. Diinya’da en sik goriilen paraziter hastaliklar arasinda
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Sitma (Malarya), Sistozomiyazis, Askaris, Amibiyaz, Leishmaniasis,
Filyaryazis, Tripanosomiyazis ve Toksokariyaz sayilabilir (Nag ve
Kalita, 2022). Sitma (Malarya), Plasmodium tiirleri tarafindan
olusturulan, sivrisinekler araciligiyla bulasan bir hastaliktir. Ozellikle
Sahra Altt Afrika’da yaygindir (Nevill, 1990). Sistozomiyazis,
Schistosoma tiirlerinin neden oldugu, tatli su kaynaklarinda sik goriilen
bir hastaliktir. Afrika, Giliney Amerika ve Giineydogu Asya’da
yaygindir (Aula ve ark., 2021). Askaris, Kancali Kurt (Hookworm) ve
Trichuris trichiura gibi parazitler, genellikle diisiik hijyen kosullarinin
oldugu tropikal ve subtropikal bolgelerde goriiliir (Alexander ve
Blackburn, 2019). Amibiyaz (Entamoeba histolytica), kirli su ve
gidalar yoluyla bulasir. Ozellikle sicak ve nemli iklimlerde yaygindir
(Mahmud ve ark., 2013). Leishmaniasis; cilt, mukozal ve viseral
formlariyla diinya genelinde tropikal ve subtropikal bolgelerde goriiliir
(Torres-Guerrero ve ark., 2017). Filyaryazis, lenfatik sistemde
sorunlara yol agan bu hastalik, enfekte sivrisineklerin 1sirmasiyla
bulasir. Tropikal bdlgelerde yaygindir (Chandy ve ark., 2011).
Tripanosomiyazis (Uyku Hastalig1), Afrika’da Tsetse sinegi ile bulasir.
Giiney Amerika’da ise Chagas hastalig1 olarak bilinen formu goriiliir
(Conrad, 2021). Toksokariyaz, Toxocara canis veya Toxocara cati ile
temas sonucu olusur. Gelismis iilkelerde de goriilebilir (Hamilton ve
ark., 2014).

2.2. Parazitlerin Diger Hastahklarla iliskisi

Paraziter hastaliklar siklikla ates, halsizlik, mide bulantisi, kusma,
ishal, karin agris1 gibi belirtilere neden olmaktadir. Bu genel belirtilere
ek olarak, parazitlerin mental hastaliklar, iskelet-kas sistemi
hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve inflamatuvar hastaliklar gibi
cesitli saglik sorunlarma yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
aragtirmalarda, toksoplazmoz etkeni olan Toxoplasma gondii
antikorlarinin major mental hastaliklara sahip bireylerde yiiksek
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seviyelerde bulundugu tespit edilmistir (Liu ve ark., 2022). Norotropik
paraziter hastaliklar arasinda sitma, sistiserkoz, toksoplazmoz, insan
Afrika tripanozomiyazisi (HAT), Chagas hastaligt ve insan
toksokaryazisi yer almaktadir (Elshafey ve ark., 2023). Bu hastaliklar,
merkezi sinir sistemini istila etme egilimindedir ve norolojik
bozukluklara yol agabilmektedir. Yapilan ¢esitli calismalarda, sizofreni
veya bipolar bozukluk gibi mental hastaliklara sahip bireylerde T.
gondii antikorlarinin tespit edilmesi, parazitin bu bozukluklarla iligkili
olabilecegini diisliindiirmektedir. Benzer sekilde, Chagas hastalig1 ve
norosistiserkoz gibi paraziter enfeksiyonlara sahip bireylerde anksiyete
ve depresyon goriilme oran1 %44,9 olarak tespit edilmistir (Daré ve
ark., 2019). 110 Chagas hastasi iizerinde yapilan bir ¢aligmada, bu
hastalarin 45'inde anksiyete ve depresyon belirtileri gozlemlenmistir
(Ozaki ve ark., 2011). Baska bir arastirmada ise nérosistiserkoz bulunan
38 hastadan 20’sinde depresyon goriildiigi kaydedilmistir (Forlenza ve
ark., 1997). Dogrudan merkezi sinir sistemini etkilemeyen, ancak
fiziksel deformitelere yol acan bazi parazitlerin de depresyonu
tetikleyebilecegi belirtilmistir. Ornegin, Afrika gdz solucaninin neden
oldugu filariasis, genellikle sosyal damgalama ve ruh sagliginda
olumsuz degisikliklere (depresyon) yol agmaktadir. Bu durum, sosyal
izolasyon ve yoksullukla baglantili olarak bireylerin diizenli is
bulmasini veya ¢alismasini zorlastirirken, tilke saglik sistemi tizerinde
de ciddi bir sosyoekonomik yiik olusturmaktadir (Mackenzie, 2022).
Parazitlerin mental hastaliklara benzer sekilde iskelet-kas sistemi
hastaliklariyla da baglantili olabilecegi diistinlilmektedir. 1922 yilinda
yapilan bir ¢alismada, dis enfeksiyonlarina neden olan amiplerin kemik
dokusuna yayilmasinin osteoartrite neden olabilecegi 6ne siiriilmiis ve
bu durum, parazit enfeksiyonlari ile eklem tutulumlar arasindaki
iligkinin aragtirllmasina yol agmustir (Ely, 1923). Protozoonlar
(Entamoeba histolytica, Cryptosporidium spp., Giardia intestinalis,
Plasmodium spp., Toxoplasma spp., Trypanosoma spp.) ve helmintler
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(Schistosoma  spp., Echinococcus granulosus, Taenia spp.,
Strongyloides spp., Dracunculus spp. ve filaryal solucanlar), iskelet-kas
sistemi lizerinde etkili olabilmektedir. Entamoeba histolytica, TNF
(timor nekroz faktorii) inhibitorlerinin  kullanimina bagli olarak
oliimciil bagirsak perforasyonu, karaciger apsesi ve enterit gibi ciddi
komplikasyonlara yol acabilmektedir (Mortimer ve Chadee, 2010).
2017 yilinda ABD’de yapilan bir calismada, giardiyazis hastalarinda
eklem agris1 veya artrit belirtilerinin, hastaligi olmayanlara kiyasla %51
daha sik goriildiigii belirlenmistir. Bu bulgu, giardiyazis ile artrit
arasindaki iliskiye epidemiyolojik destek saglamaktadir (Painter ve
ark., 2017). Sistozomiyazisin yaygin oldugu Madagaskar’da, toplumun
%31’inde, baz1 bolgelerde ise %70’e varan oranlarda oligoartrit
bildirilmistir. Schistosoma mansoni ve S. haematobium, ozellikle alt
ekstremitelerde tekrarlayan mono veya oligoartritlere neden olabilir
(Rakotomalala ve ark., 2017). Parazitik enfeksiyonlarin otoimmiin
hastaliklarin yani1 sira kanserle de iligkili oldugu diisiiniilmektedir
(Dheilly ve ark., 2019). Urogenital sistozomiyazise neden olan S.
haematobium, mesane kanseri ile iliskilendirilmistir. Tanzanya’da
skuamoz hiicreli karsinom hastalarinin %46°sinda tiimor dokularinda S.
haematobium yumurtalart bulunmustur. Bu iliski, kronik inflamasyon,
epitel doku hasari ve oksidatif stres mekanizmalariyla agiklanmaktadir
(Kitinyan ve ark., 1986).

2.3. Parazitlerin Bazi1 Hastaliklarin Tedavisinde Kullanimi

Bazi parazitler ya da parazitik ozellikler tagiyan organizmalar,
belirli hastaliklarin tedavisinde faydali olabilir. Bu ilging yaklasim,
ozellikle bagisiklik sistemiyle ilgili hastaliklar ve belirli otoimmiin
bozukluklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu durum, parazitlerin
bagisiklik sistemini modiile etme yeteneklerinden kaynaklanir.
Helmintoterapi  (Parazitik  Solucan Tedavisi), deneysel bir

immiinoterapi tlirii olup, bir helmint veya bir helmint yumurtas: ile
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otoimmiin hastaliklarin ve bagisiklik bozukluklarinin tedavisini
gerceklestirmek icin uygulanan yontemdir (Smallwood ve ark., 2017).
Tedavi icin kullanilan parazitlere; Trichuris suis (domuz kamgili
solucani) ve Necator americanus (kanca kurdu) 6rnek olarak verilebilir
(Correale, 2014). Bu parazitler araciligi ile tedavi edilmeye ¢alisilan
hastaliklar ise Crohn hastalii, Ulseratif kolit, Colyak hastaligi ve
Multiple skleroz (MS) gibi ciddi saglik problemleridir (Maruszewska-
Cheruiyot ve ark., 2018; Elliott ve ark., 2000). Parazitik solucanlarin
tedavi etmeye yardimci olmasini saglayan mekanizma ise, bagisiklik
sistemini baskilayarak iltihaplanmay1 azaltmasiyla saglamaktadir. Bu
durum bize bagisiklik sistemini siirekli tetikleyerek egittigini ve
otoimmiin yanitlar1 diizenlenmeye yardimct oldugunu gdstermektedir.
Parazitlerin salgiladig1 baz1 molekiiller, bagisiklik sisteminin tepkisini
kontrol altina alabilir. Bu 6zellik, otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
arastirilmaktadir. Parazitlerden tiiretilen proteinler, Tip 1 diyabet ve
romatoid artrit gibi hastaliklarda umut verici sonuglar gostermistir
(Apaer ve ark., 2016). Baz1 parazitler, kanser hiicrelerine karsi
bagisiklik sisteminin tepkisini artirabilir. Ornegin Toxoplasma gondii
gibi parazitler, belirli timor tirlerine karsi bagisiklik yanitini
tetikleyebilir (Caner, 2021). Parazitlerin bagisiklik yanitin1 degistirme
ozellikleri, asttm ve diger alerjik durumlarin tedavisinde de
aragtirtlmaktadir. Parazit enfeksiyonlari, alerjik tepkileri azaltan T-
hiicre diizenleyici bir bagisiklik yaniti olusturabilir. Tedavi amacl
kullanilan parazitlerin, kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi veya
komplikasyonlara yol agmasi riski vardir. Uygun doz ayarlamasinin
yapilamamas1 tedavinin giivenilirliginin diisiik olmasma sebep
olmaktadir. Dolayisiyla insanlarda bilerek parazit enfeksiyonu
yaratmak etik olarak tartismalidir. Yapilan gilincel aragtirmalar;
parazitlerin salgiladig1 bagisiklik diizenleyici molekiilleri izole ederek,
dogrudan paraziti kullanmak yerine bu molekiilleri tedavi olarak
gelistirmeyi hedeflemektedir. Bu tedavi sekliyle ilgili klinik denemeler
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devam etmektedir ve gelecekte bu yaklasimin daha giivenli ve etkili
hale gelmesi beklenmektedir.

2.4. Parazitlerin Tedavisinde Kullanilan Tibbi Bitkiler

Tibbi bitkilerin parazitler lizerindeki kullanimi, geleneksel ve
modern tipta dnemli bir aragtirma alanidir. Dogal bilesikler igeren bazi
bitkiler, parazitlerin biiylimesini engelleyebilir veya tamamen
oldirebilir. Bu bitkiler, 6zellikle bagirsak parazitleri, sitma gibi
protozoon enfeksiyonlarina ve ektoparazitlere karsi etkili olabilir.
Paraziter hastaliklarin tedavisinde kullanilan Artemisia annua,
Artemisinin igerigi sayesinde sitma (Plasmodium tiirleri) gibi
protozoan enfeksiyonlara karsi kullanilir (Septembre-Malaterre ve ark.,
2020). Allium sativum (Sarimsak), Allisin adli aktif bilesigi, bagirsak
parazitleri (6r. Giardia lamblia, Ascaris lumbricoides) iizerinde
etkilidir (Baies ve ark., 2024). Artemisia absinthium, bagirsak kurtlar
ve parazit yumurtalarini etkisiz hale getirebilir (Beshay, 2018).
Azadirachta indica, ozellikle ektoparazitler (or. bitler, pireler) lizerinde
etkilidir. Antiseptik ve antiparazitik 6zellikleri vardir (Nicoletti, 2020).
Thymus vulgaris (Kekik), Timol ve karvakrol bilesikleri bagirsak
parazitlerini 61dirmeye yardimei olabilir (Hikal ve ark., 2021). Cydonia
oblonga (Ayva Tohumu), bagirsak enfeksiyonlarinda kullanilir ve hafif
antiparazitik etkiler gosterebilir (Ansari ve ark., 2020). Bitkilerde
bulunan antiparazitik etkisi olan bazi fitokimyasal bilesenler arasinda
saponinler, benzil izotiosiyanatlar, sistein proteinazlar, izoflavonlar,
artemisinin, fenolik bilesenler, tanenler ve alkoloidler bulunmaktadir
(Bauri ve ark., 2015; Magbool ve ark., 2023). Bu bilesenlerin
antiparazitik etki mekanizmalar1 Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1: Parazitlerin Geleneksel Tedavisinde Kullanilan Fitokimyasal Bilesenler

Fitokimyasal Bilesen  Antiparazitik Etki Mekanizmasi

Saponinler Parazitlerin hiicre membran gecirgenligini etkileyerek hiicre
Oliimiine sebep olur (Santos ve ark., 2018)

Benzil izotiosiyanat Enerji metabolizmasini inhibe ederek parazitlerin motor
aktivitelerini etkiler (Mali ve Mehta, 2008).

Sistein proteinazlar Bitki sistein proteinazlarinda olan papain ve kimopapain

parazitlerin enerji metabolizmasin1 bozar ve nematodlarin
kiitikullarini pargalayacak yiiksek proteolitik aktiviteye sahiptir
(Njom ve ark., 2021).

Izoflavonlar Glikolizis ve glikogenolizis enzimlerini inhibe ederek Ca*?
dengesini bozar ve parazitte NO aktivitesine neden olur
(Magbool ve ark., 2023).

Artemisinin Artemisin ve tiirevleri viicut igerisinde seskuiterpen lakton
endoperoksit tiirevi olan dihidroartemisinin’e  doniigiir.
Dihidroartemisinin yapist hemoglobin ile etkilesime girdiginde,
“hem” kisminda bulunan demir endoperoksit kopriisiinii yikar.
Yikim sonucu agiga cesitli serbest radikaller (yiiksek degerlikli
demir-okso tiirleri, epoksitler, aldehitler ve dikarbonil
bilesikleri) ¢ikar. Bu serbest radikaller non-selektif olarak
eritrosit igindeki parazit formlarmin makromolekiillerine
(6zellikle proteinler) hasar vererek apoptozise neden olur
(Yilmazer ve Uzcan, 2020).

Fenolik bilesenler Parazitlerin hiicre yiizeyinde bulunan glikoproteinler etkilesime
gegerek hiicre dliimiine neden olur.
Enerji iiretim mekanizmasini bozar (Mukherjee ve ark., 2016).

Tanenler Enerji tiretim mekanizmasini bozar.
Konak hiicrede bulunan GIS proteinlerine baglanarak veya
helmintlerin kiitikiildeki glikoproteinlere baglanarak hiicre
6liimiine neden olur (Kumar ve ark., 2009).

Alkaloidler Nitrat {iretimini azaltabilmesi sayesinde helmintlerin geligsimini
engeller (Jamtsho ve ark., 2024).

3. SONUC VE ONERILER

Paraziter hastaliklar hem Tiirkiye’de hem de diinya genelinde
onemli saglik sorunlar1 arasinda yer alir. Bu hastaliklarin kontrol altina
aliabilmesi icin toplumsal farkindalik, etkili saglik politikalar1 ve
uluslararas1 is birligi biiyiikk énem tasimaktadir. Ozellikle hijyen ve
sanitasyon konularinda yapilan yatirimlar, bu hastaliklarin yayilimim
biiyiik 6l¢iide azaltabilir. Paraziter hastaliklarla miicadelede toplumun
her kesimine gorev diismektedir. Paraziter hastaliklarin tedavisi,
enfeksiyona neden olan parazitin tiiriine, enfeksiyonun yayginligina ve
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hastanin genel saglik durumuna bagli olarak degisir. Gilinlimiizde,
parazitlerin kontrol altina alinmasi i¢in ila¢ tedavilerinin yani sira,
Onleyici ve destekleyici yontemler de 6nemli bir rol oynamaktadir.
Paraziter hastaliklarin tedavisine yonelik giincel yaklagimlar arasinda
ilk siray1 ilag tedavileri almaktadir. Parazit tiirtine gore farkh
antiparaziter ilaclar kullanilir. Protozoon enfeksiyonlar1 igin;
Metronidazol, Tinidazol, Nitazoxanid, Atovakuon ve Artemisinin
tirevleri kullanilirken helmint enfeksiyonlar1 i¢in; Albendazol,
Mebendazol, Praziquantel, lvermektin ve Diethylcarbamazine gibi
ilaglar kullanilir (Lemke, 2008; Shanthi Kappagoda ve ark., 2011).
Bazende kombine tedaviler uygulanabilmektedir. Ozellikle sitma gibi
direngli parazit enfeksiyonlarinda, artemisinin bazli kombinasyon
tedavileri (ACT) etkili bulunmustur (Mutabingwa, 2005). Parazitlerde
ilac direnci giderek yayginlasmaktadir. Bu sorunu agmak i¢in yeni ilag
molekiilleri gelistirilmekte ve mevcut ilaglarin kombinasyonlari
yeniden degerlendirilmektedir. Paraziter hastaliklara karst as1
uygulamalar1 da yapilmaktadir. Ornegin; RTS,S/ASO1 sitma asis1,
Plasmodium falciparum enfeksiyonlarina kars1 onaylanmistir (Nadeem
ve ark., 2022). Echinococcus granulosus ve Schistosoma mansoni
enfeksiyonlarina karsi ise asi calismalari devam etmektedir (Pourseif ve
ark., 2018; Molehin, 2020). Bagisiklik sistemini gii¢lendiren terapiler,
ozellikle direncli enfeksiyonlarda kullanilmaktadir. Beslenme ve
bagisiklik sistemi destekleyicilerin kullanimi da tedavi basarisini
arttirmaktadir, ¢iinkii paraziter hastaliklar siklikla malniitrisyon ve
bagisiklik sisteminin zayiflamasiyla iliskilidir. Ayrica tedaviyi
desteklemek adina ek olarak enfeksiyona bagli komplikasyonlari
yonetmek ic¢in agn kesiciler, anti-enflamatuar ilaclar ve rehidrasyon
terapileri uygulanmaktadir. Kiside rahatsizlifa sebep olan parazit
tiirtiniin hizl bir sekilde belirleyen molekiiler tan1 yontemleri, tedavinin
hassasiyetini artirmaktadir. Giiniimiizde nanopartikiill temelli ilag

tastyici sistemlerde, yine antiparaziter ilaglarin etkinligini artirmak ve
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yan etkilerini azaltmak igin gelistirilmektedir. Ozellikle sitma ve
leishmaniasis gibi hastaliklarda vektdr kontrolii (sivrisinek aglari,
insektisitler) de temel bir 6nleme yontemidir. Sonug olarak paraziter
hastaliklarin tedavisinde, etkili ilaglar ve yenilik¢i yontemlerle birlikte,
onleyici yaklagimlar biiylikk Onem tagimaktadir. Arastirmalar,
parazitlere karst daha direncli tedavi yontemleri ve asilarin
gelistirilmesine yonelik umut vaat etmektedir. Ayn1 zamanda, hijyen
kosullarinin  iyilestirilmesi ve halk saghgi  politikalarinin
giiclendirilmesi, bu hastaliklarla miicadelede vazgecilmezdir.
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1. GIRIS

Ilag gelistirme arastirmalari, oldukca zorlu bir gérev olmasina
ragmen insan sagligi i¢in hayati 6neme sahiptir. Pek ¢ok ilaca karsi
diren¢ gelisimi, bu ilaglarin hastaliklar {izerindeki terapotik etkilerini
azaltmis veya tamamen ortadan kaldirmistir. Bu nedenle, hastaliklar
tedavi etmek ve ilag direncini agsmak i¢in yeni etkili ilaglar ve ilag
kombinasyonlar1 bulmak, son yillarda ila¢ arasgtirma ve gelistirme
(ARGE) caligmalarinin ana hedefi haline gelmistir (Datusalia ve ark.,
2018). Azot igeren heterohalkali (N-heterosiklik) bilesikler bu
arastirma ve gelistirme caligmalarinda siklikla aranan molekiiller
olduklar1 gibi hem biyolojik olarak aktif baz1 dogal bilesiklerin hem de
bir¢ok sentetik preklinik/klinik ilaglarin temel yap1 tasi olan halka
sistemi olmalar1 nedeniyle 6nemlidirler. Bu nedenle N-heterosiklik
bilesikler, diinya ¢apindaki ila¢ arastirma gruplart (farmasdétik
kimyacilar, farmakologlar vs.) arasinda artan bir ilgi goren ¢ok islevli
halka sistemleridir. Bu tiir fonksiyonel ve aktif heterosiklik halka
sistemlerinin ilag aragtirma ve gelistirme uzmanlari tarafindan yapisal
modifikasyonu ile tiirevlendirilmeleri ¢ok sayida yeni ve potansiyel
aktif heterosiklik bilesigin sentezlenmesine olanak saglar. Piridin
(Wang ve ark., 2020), imidazol (Corte ve ark., 2020), benzimidazol
(Gaba ve Mohan, 2016), tiazol (Hussein ve ark., 2020), indazol (Cao ve
ark., 2021), izokinolin (Luo ve ark., 2021), flavon (Singh ve ark., 2018),
kinolon (Sissi ve Palumbo, 2013), indol (Singh ve Singh, 2018; Ali ve
ark., 2013) ve pirimidin (Chen ve ark., 2020) gibi bircok N-heterosiklik
bilesigin ilag arastirma ve gelistirmede yaygin olarak kullanimina 6rnek
verilebilir.

N-heterosiklik halka sistemine sahip en iyi 6rneklerden biri olan
pirazol halkasi, birbirine komsu iki azot atomu ve ii¢ karbon atomundan
olusan bes iiyeli halka yapisina sahip aromatik bir N-heterohalkali
bilesiktir (Eicher ve Hauptmann, 2003). Pirazol halkasina olan ilgi
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pirazol tiirevlerinin ates diisiiriicli (antipiretik) etkisinin kesfedilmesiyle
baslamis ve bilesigin isimlendirilmesindeki antipirin ad1 gliniimiizde de

kullanilmaya devam etmistir (Sener ve ark., 2002).

1959 yilinda ilk olarak karpuz tohumlarindan izole edilen pirazol
bilesigi, yapisi ve insanlar {izerindeki benzersiz farmakolojik etkileri
nedeniyle alkaloidler sinifina dahil edilirler (Cetin, 2021; Cetin ve Kurt,
2020).

Pirazol halkasi igeren bilesikler c¢ok cesitli biyolojik ve
farmakolojik aktivite gostermelerinin yani sira hem ila¢ hem de tarim
endiistrisinde de genis bir uygulama alanina sahiptirler. Antidepresan
ve antikonviilsan (Abdel-Aziz ve ark., 2009) 6zellikleri basta olmak
tizere anti-mikrobiyal (Bildirici ve ark., 2009), anti-bakteriyal (Sridhar
ve ark., 2004), anti-tiimér (Lin ve ark., 2007), anti-kanser (Nitulescu ve
ark., 2010) gibi aktiviteler bunlara 6rnek olarak siralanabilir (Sekil 1)
(Shu ve ark., 2018; Penning ve ark., 1997; Ramalingam ve ark., 1977).
Ayrica  pirazol halkasi, ¢esitli deri, norolojik, solunum,
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler, endokrin ve metabolik bozukluklar
gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin temel
yapisini olusturmaktadir (Zhai ve ark., 2022).

Bu caligmayla, pirazol halkasi igeren ilaclarin gelistirilmesindeki
ilerlemeler ve bu ilaglarin 6zelliklerinin 6zetlenmesine ilaveten yeni
aday ilaglarin tasarimi ve gelistirilmesi i¢in yol gosterici bilgilerin

sunulmasi amaglanmaktadir.
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Sekil 1. Yapisinda Pirazol halkasi bulunduran bazi ilag etken maddeleri.

2. PIRAZOL HALKASI iCEREN ILACLAR

Heterosiklik pirazol halkasi, genis biyolojik aktiviteleri ve ilag
sentezinde bir yapi tasi olarak kullanimi nedeniyle biiytik ilgi ¢ekmistir.
Pirazol halka sistemi iizerine calismalar antipiretik (ates diisiiriicii)
etkisinin kesfedilmesiyle baslamis ve bununla birlikte bilesigin
isimlendirilmesindeki antipirin ad1 glinlimiizde de kullanilmaya devam
etmistir (Sener ve ark., 2002).

Pirazol tiirevlerine olan arastirma ilgisinin bir sonucu olarak,
cesitli farmakolojik Ozelliklere sahip bir dizi pirazol igerikli ilag
gelistirilmistir (Sousa ve Silva, 2012). Pirazoliin ilag gelistirmedeki
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Oonemini g6z Oniinde bulundurarak, bu derleme pirazol tiirevlerine ve

onlarin biyolojik aktivitelerine odaklanmaktadir.
Avapritinib,

Mutant formlarinin ekspresyonunu inhibe edebilen gii¢lii, segici
ve oral bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Bu sekilde, adenozin trifosfat
baglayict proteinleri ABCBI ve ABCG2 genlerinin tasima
aktivitelerini azaltir. Blueprint Medicines Avapritinib bilesigi'ni
sentezlemis ve ABD Gida ve Ila¢g Dairesi (FDA) tarafindan ticari
kullanim i¢in onay almistir (Evans ve ark., 2017). Faz I calismalarinda
ileri diizey sistemik mastositoz (SM) tedavisindeki erken basarisi, bu
bilesigin KIT (triozin kinaz) ekspresyonunu inhibe ettigini ve ayni
zamanda diren¢ olusturan KIT mutasyonlarini da baskilayabilecegini
gdstermistir (Wu ve ark., 2019). Ozellikle, Avapritinib, preklinik KIT
kaynakli SM modelleri iizerindeki in vitro ve in vivo deneylerde umut
verici etkinlik géstermis ve gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) ve
SM hastalart lizerindeki klinik denemelerde de basarili olmustur. Subat
2019'da, Cin Ulusal Tibbi Uriinler idaresi, bu bilesigin faz 3 klinik
denemesine onay vermistir ve bu bilesik, KIT mutasyonu kaynakl
GIST i¢in {i¢iincli basamak tedavi haline gelmistir (Liibke, ve ark.,
2019).

Sekil 2. Avapritinib
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Erdafitinib,

Fibroblast biliyiime faktorii reseptorlerinin (FGFR) inhibitorii olan
giicli bir bilesiktir ve FGFR yolunun anormal aktivasyonunu gdsteren
kanser hiicre hatlarinda anjiyogenezi, hiicre proliferasyonunu ve
antiapoptotik sinyallemeyi bloke edebilir (Arudra ve ark., 2018).
Erdafitinib, Astex ve Janssen tarafindan gelistirilmis ve FGFR3 veya
FGFR2’de genetik degisiklikler nedeniyle gelisen iirotelyal karsinom
(UC) hastalar1 i¢in Nisan 2019'da ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onay almistir (Elawady ve ark., 2020). Erdafitinib'in,
FGFR1, FGFR2, FGFR3 ve FGFR4’iin giiclii bir inhibitérii oldugu
deneysel verilerle rapor edilmistir. Erdafitinib, metastatik UC i¢in
onaylanan ilk hedefe yonelik tedavi ilaci olup, BLC2001 Faz II
caligmasinda (NCT02365597) FGFR3 mut/fus mutasyonuna sahip
metastatik UC hastalarinda %40 genel yanit orani sergilemistir
(Marandino ve ark., 2019). Ayrica, erdafitinib, ¢oklu ila¢ direnci
gosteren ve ABCBI1 asir1 eksprese eden kanser hiicrelerine toksik
olmayan dozlarda uygulandiginda, bu hiicrelerin erdafitinib’e karsi
hassasiyeti biiyiik 6l¢iide artmaktadir.

Sekil 3. Erdafitinib
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Crizotinib,

Pfizer tarafindan gelistirilen ve agiz yoluyla alinabilen ilk kiigiik
molekiillii adenosin trifosfat (ATP) kompetitif inhibitoriidiir. Crizotinib
ileri evre ALK- ve ROS1-pozitif metastatik kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanserinin tedavisi icin FDA, Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) ve
diger otoriteler tarafindan onay almistir (Christensen ve ark., 2007).
Klinik ¢aligmalarda tespit edilen Crizotinib'in en yaygin iki yan etkisi
g0z ve gastrointestinal problemler olup, her ikisi de tedavi ilerledikge
tyilesmektedir.

Sekil 4. Crizotinib

Cefoselis siilfat,

Japonya'dan Tengze Pharmaceutical Co. Ltd. ve ABD'den
Johnson & Johnson tarafindan ortaklaga gelistirilen dordiincii nesil
genis spektrumlu bir sefalosporindir. {1k olarak 1998 yilinda Japonya'da
kullanim1 onaylanmistir ve mukin zincirlerinin ¢apraz baglanmasini
engelleyerek bakteriyel hiicre duvari olusumunu durdurur (Schroer ve
Nitschmann, 2017; Zhong ve Xing, 2000). In vivo ve in vitro
caligsmalar, Cefoselis'in antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugunu ve
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin neden oldugu hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir (Yuan ve Li, 2011).
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Sekil 5. Cefoselis
Remogliflozin etabonat,

2019 yilinda Hindistan'm Merkezi ilag Standartlari Kontrol
Ajansi tarafindan tip 2 diyabet mellitus tedavisi i¢in onaylanan segici
bir sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitoriidiir (Grill ve Maganti,
2008). Klinik ¢aligmalar, Remogliflozin etabonat'in iyi tolere edildigini
ve minimum yan etkilere sahip oldugunu gostermistir (O'Connor-
Semmes ve ark., 2015).

Sekil 6. Remogliflozin etabonat
Darolutamid,

Orion ve Bayer tarafindan gelistirilen, prostat kanserinin
tedavisinde kullanilan yeni bir steroidal olmayan androjen reseptorii
(AR) antagonistsidir. Darolutamid in vitro ortamda VCaP ve LAPC-4
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prostat kanseri hiicrelerini inhibe etmistir. Kastrasyon direngli prostat
kanserindeki stiper artiricilara karst Faz 3 klinik denemeleri devam
etmektedir (Gupta ve ark., 2020). Ayrica androjenle uyarilan prostat
kanseri hiicrelerinin aktivitesini ve spheroid olusumunu 6nemli 6l¢iide
azaltmaktadir.

n—NH CH,

OH

Sekil 7. Darolutamid
Omarigliptin,

Merck tarafindan yetiskin tip 2 diyabetinin tedavisi igin
gelistirilmis bir kiigiik molekiillii dipeptidil peptidaz-4 inhibitoriidiir
(Mohan ve ark., 2020). Japonya Ila¢ ve Tibbi Cihazlar Ajans1 (PMDA),
Omarigliptin'in 2015 yilinda Marizev markasi altinda ticarilestirilmesi
icin onay vermistir. Bas agrisi, bag donmesi ve bulanti, yaygin yan
etkiler arasinda yer almaktadir; ancak klinik deneyler, bu yan etkilerin
genellikle hafif ve kisa siireli oldugunu, dolayisiyla ilacin iyi tolere
edildigini gostermektedir (Otsuki ve ark., 2014).
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Sekil 8. Omarigliptin
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Elexacaftor,

Elexacaftor, Kistik fibroz transmembran iletkenlik diizenleyicisi
(CFTR) olarak etki eden bir ilagtir (Hoy, 2019). Ivacaftor ve tezacaftor
ile tek bir kapsiil halinde mevcuttur. Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(ticari ad1 Trikafta), f508del mutasyonu icin homozigot olan kistik
fibrozlu kisileri tedavi etmek i¢in kullanilir (Ridley ve Condren, 2020).
Bu kombinasyon 2019 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde tibbi
kullanim i¢in onaylanmustir.

Elexacaftor Vertex Pharmaceuticals Inc. tarafindan gelistirilmis
ve Ekim 2019'da FDA tarafindan onaylanmistir. Klinik ¢alismalar,
Elexacaftor'un hafiften siddetliye kadar yan etkilere yol ag¢tigini,
oksiiriik ve pulmoner alevlenmelerin en yaygin yan etkiler oldugunu
gostermistir (Cappuzzo ve ark., 2015).

Sekil 9. Elexacaftor

Ruxolitinib fosfat,

Incyte ve Novartis tarafindan ortaklasa gelistirilen, agizdan
bioaktif bir Janus kinaz (JAK) 1 ve 2 secici inhibitoriidiir. Kasim
2011'de FDA tarafindan myelofibroz tedavisi i¢in onaylanmistir
(Ostojic ve ark., 2012). Ruxolitinib fosfat'in etki mekanizmasi, JAK1
ve JAK2'nin inhibe edilmesi yoluyla sitokin sinyal iletimini azaltmasina
dayanir. Bu da antiproliferatif ve proapoptotik etkilere yol agar
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(Higgins ve ark., 2003). En yaygin yan etkileri anemi ve
trombositopenidir.

Sekil 10. Ruxolitinib
Celecoxib,

Pfizer ve Astellas tarafindan ortaklasa gelistirilen, siklooksijenaz
2 (COX-2) i¢in ilk selektif inhibitordiir ve aragidonik asidin COX-2'nin
aktif bolgesine baglanmasim engelleyerek prostaglandini bloke eder
(Conaghan, 2012). 1998 yilinda FDA tarafindan romatoid artrit (RA)
ve osteoartrit (OA) kaynakli agrinin hafifletilmesi i¢in bir nonsteroid
antiinflamatuar ilag (NSAID) olarak onaylanmistir. Daha sonra bazi
meme kanserinin tedavisinde de etkili oldugu ortaya c¢ikmistir. En
yaygin yan etkileri kardiyovaskiiler olaylar ve bobrek disfonksiyonudur
(Stypinski ve ark., 2020).

Sekil 11. Celecoxib



85 | SAGLIK BIiLIMLERINDE GUNCEL ARASTIRMALAR VE PRATIK BiLGILER 3

Lorlatinib,

Pfizer tarafindan gelistirilmis bir oral tirozin kinaz inhibitoriidiir
ve metastatik ALK-pozitif kiigiik hiicreli akciger kanserinin tedavisinde
kullanilmaktadir (Nagasaka ve ark., 2020). Merkezi sinir sistemine
yiiksek penetrasyon gosterir ve beyin metastazi hastalarda bile etkili
oldugu kanitlanmistir (Zou ve ark., 2015).

Sekil 12. Lorlatinib
Telotristat etiprate,

Lexicon Pharmaceuticals tarafindan gelistirilen bir triptofan
hidroksilaz (TPH) inhibitorii olan telotristat etil'in bir metabolitidir.
Telotristat etiprate yetiskin kanser hastalarinda ishal tedavisi i¢in bir
somatostatin analogu ile sinerjik kullanim i¢in onaylanmistir (Gelhorn
ve ark., 2016). Agizdan uygulanir ve periferik 5-hidroksitriptamin
iretimini azaltarak kimyasallar ve virlisler tarafindan indiiklenen

bagirsak iltihabinin siddetini azaltabilir. Kan-beyin bariyerini gecemez.

Cl

Sekil 13. Telotristat
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Teneligliptin hydrobromide hydrate,

Mitsubishi Tanabe ve Daiichi Sankyo tarafindan ortaklasa
gelistirilen bir dipeptidil peptidaz-4 inhibitoriidiir. Teneligliptin
hydrobromide hydrate ilk olarak Japonya’da 2012 yilinda onaylanmis
ve giiniimiizde tip 2 diyabet tedavisi i¢in bir¢ok iilkede kullanilmaktadir
(Kadowaki ve ark., 2018). Insan plazma DPP-4 aktivitesini ve
rekombinant insan DPP-4 aktivitesini konsantrasyona bagl bir sekilde
inhibe eder. Bilesik viicut tarafindan iyi tolere edilir ve miikemmel
denebilecek bir kan sekeri diisiiriicii etkiye sahiptir (Heijerman ve ark.,
2019).
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Sekil 14. Teneligliptin hydrobromide hydrate
3. SONUC

Pirazol, c¢esitli biyolojik ozelliklere sahip Onemli bir N-
heterosiklik farmakofor halka sistemidir. Pirazol ¢ekirdeginin yapisal
modifikasyonlar1 neticesinde sentezlenen yeni bilesikler klinik
degerlendirmeye tabi tutularak genis bir biyolojik aktivite yelpazesi
gdsteren yeni biyo-aktif ajanin kesfine yol agmistir. Bu ¢alisma, pirazol
halkas1 iceren 1ilaglar1 ve bunlarin kimyasal ve farmakolojik
ozelliklerini Ozetlemektedir. Bu ¢alisma neticesinde N-heterosiklik
halka sisteminin en onemli iiyelerinden olan pirazol bilesiginin tibbi
kimya ve ila¢ gelistirme alaninda ¢alisan arastirmacilar i¢in ¢ok degerli
bir referans kaynagi olacagi soncu ¢ikmaktadir.
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GIRIS

Giliniimiizde bitkisel {riinlerin kullanimi hem diinyada hem
tilkemizde ¢ok yaygindir ve kullanim siklig1 giderek artmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére diinya niifusunun %601 bitkisel
takviyelere giivenmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise niifusun %80°1
birincil saglik hizmetleri ihtiyaglar1 igin takviyelerden destek almaktadir
(Khan ve Ahmad, 2018). Bu durumda bireylerin bitkisel iriinler
konusunda bilinglendirilmesi toplum sagliginin korunmasi agisindan
oldukca Onemlidir. Ayrica, toplumun belli bir kisminda goriilen
“’bitkisel tirlinler zararsizdir’” diisiincesi ile bitkisel tirlinlerin dikkatsizce
ve hekim ile eczaciya danigmadan kullaniminin 6niine gegilmeli, bitkisel

takviyelerin yan etkileri ve kullanimi hakkinda  bireyler
bilgilendirilmelidir (Goze ve Altun, 2022).

Bitkisel {iriinlerin kullanimina akilc1 bakis kavraminin ve
uygulamalarinin bireylere kazandirilmasi hususunda eczacilara oldukga
onemli gorevler diismektedir. Eczacilar toplumun en yakin saglik
danigmanidir ve bitkisel iirlinlerin temininde Onemli bir yerleri
bulunmaktadir. Bireyler bitkisel takviyeleri kullanmadan 6nce mutlaka
hekimlerine ve eczacilarina damismalidir. Bu kisimda eczacilarin
kendilerine damisanlar1 akilc1 bakis ile bitkisel triinlerin kullanimi
konusunda nasil yonlendirebilecegi hususunda bilgi verilmektedir.

BiTKIiSEL URUNLERIN KULLANIMINA AKILCI BAKIS

Bitkiler, tibbi sebeplerle ilk insanlardan beri kullaniimaktadir.
Giiniimiizden 60.000 y1l 6nce, bitkilerin tibbi amagcla kullanildigina dair
kanitlar bulunmaktadir (Hosseinzadeh ve ark., 2015). Bitkilerin tibbi
amacla kullanim1 zamanla artis gostermistir ve giiniimiizde insanlarin
neredeyse %80’1 birinci basamak saglik hizmetlerinde bitkisel
takviyelere veya tibbi iiriinlere giivenmektedirler (Ekor, 2014). Bitkisel
rtinlerin kullanim siklig1r bu kadar arttigi icin bu lrilinleri akilel bir
sekilde kullanmak yani maksimum fayda saglarken, istenmeyen ve yan
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etkileri en aza indirmek oldukca oOnemlidir. Tiirkiye’de yapilan bir
arastirmada, katilimcilarin %31.7’si  bitkisel {riinleri aktarlardan,
%20.6’s1 internetten, %12.5’1 televizyondan temin ederken, %17.4’1
eczanelerden temin ettigini bildirmistir (Géze ve Altun, 2022). Oncelikle
bireylere bitkisel iiriinleri eczanelerden temin etmelerinin 6nemi, bu
iirlinleri bir eczaci rehberliginde kullanmalarinin tiiketicileri bitkisel
tiriinler kaynakli yan etkilerden ve muhtemel ilag etkilesimlerinden
koruyacagi ve bu iriinlerden daha fazla yarar saglayabilecekleri
anlatilmalidir. Bununla birlikte yine aymi arastirmada katilimcilarin
%47.6’s1 eczaneden bitkisel {iriin alirken eczacilarin kendilerine bu {iriin
hakkinda bilgi verirken, %41.3’li eczacilarin kendisine bilgi vermedigini
sOylemistir (G6ze ve Altun, 2022). Bu durum da sadece tiiketicilere degil
eczacilara da bitkisel takviyelerin kullanimini ve bu iirlinii kullanirken
dikkat edilmesi gerekenleri tiiketicilere mutlaka anlatilmasi1 gerektigi
yoniinde bir bilgilendirme yapilmasi gerektigini gosterir. Ayrica, bitkisel
takviyeyi verirken bireylere mutlaka herhangi bir ila¢c kullanip
kullanmadig1 sorulmali, bir veya birkag ilag kullanan bireylerin aldig1
takviye ile kullandigi ilaglar arasinda etkilesim olup olmadigi Medscape
ve Drugs.com gibi sitelerden sorgulanip, etkilesim varsa mutlaka hastaya
bildirilmeli, gerekli uyarilar yapilmali ve gerekirse bireyler hekime
yonlendirilmelidir (Medscape, t.y.; Drugs.com, t.y.).

Arastirmadaki 6nemli verilerden bir digeri katilimcilara yoneltilen
bitkisel takviye kullanma sorusuna verilen cevaplardir. Katilimeilarin
%31°1 bitkisel iirlinlerin daha az yan etkiye sahip oldugunu diisiiniirken,
%15.7’s1 bu tirlinleri yakinlari tavsiye ettigi i¢cin kullandigini bildirmistir
(Goze ve Altun, 2022). Bu bakis agilarindan ikisi de dogru degildir.
Bitkisel tiriinler uygun dozda ve dogru sekilde kullanilmadiginda ciddi
yan etkilere sebep olabilir. Ayrica her bireyin kendi yasina,
hastaliklarina, rahatsizliklarina ve genetigine gore takviyelere verdigi

reaksiyonlar farklilik gosterebilir.
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Noropskiyatrik durumlarda en popiiler bitkisel takviyeler arasinda
Ginkgo biloba, Hypericum perforatum, Valeriana officinalis ve
Passiflora incarnata sayilabilir. Ginkgo biloba’nin, &zellikle
Alzheimer’in erken evresinde fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
2022 yilinda yapilan bir calismada, 24 haftadan uzun siire giinde 240 mg
Ginkgo biloba ekstresi kullanmanin Alzheimer’in erken déneminde
biligsel fonksiyonlarin gelismesine yardimeci olabilecegi bildirilmistir
(Xie ve ark., 2022). Yapilan bir¢ok klinik ¢aligmada Ginkgo biloba
ekstresini giinde 240 mg’a kadar uzun siire uygulamanin giivenli oldugu
One siiriilmiistiir (Ihl ve ark., 2011; Herrschaft ve ark., 2012; Thl, 2013;
Hashiguchi ve ark., 2015). Bununla birlikte, Ginkgo biloba ekstresinin 6
aydan az kullanilmasinin Alzheimer’da faydal bir etkiye yol agmadigi
bildirilmistir. Di Martino ve arkadaslar1 (2017), bu durumun sebebinin
Ginkgo biloba’nin  kan beyin bariyerinden iyi bir sekilde
gecememesinden ve bunun da etkinligini  smurlandirdigindan
kaynaklandigini 6ne siirmiistiir (Di Martino ve ark., 2017; Xie ve ark.,
2022). Bu dezavantajin Oniine gegmek i¢in nanotastyicilar ve siirekli
salim sistemleri ile ¢aligmalar gerceklestirilmistir. Bu durum Ginkgo
biloba takviyelerinin biyoyararlaniminin gelecekte ¢esitli nanoteknoloji
veya farmasotik  teknoloji  yOntemleriyle  gelistirilebilecegini
gostermektedir (Han ve ark., 2012; Wang ve ark., 2018;). Bu bilgiler
is1ginda Ginkgo  biloba  takviyelerinin  akile1  kullanimi
degerlendirildiginde uzun siire kullanimin bireylere tesvik edilmesi
gerektigi ve genellikle tavsiye edilen dozun 240 mg oldugu
belirtilmelidir. Bununla birlikte her birey i¢in en uygun dozun farkli
olabilecegi, bu takviyenin en uygun dozunun tiiketiciler i¢in bireysel
olarak hekim ve eczaci tarafindan belirlenmesi  gerektigi
unutulmamalidir. Ginkgo biloba takviyelerinden iizerinde daha c¢ok
calisilmis olanlar bitkinin yaprak ekstreleri oldugu ic¢in bu iirlinlerin
tavsiye edilmesi ve kullanilmasi faydali sonuglarin alinmasi agisindan
daha giivenilir olabilir (WebMD, t.y.). Ginkgo biloba basagrisi, bas
donmesi, alerjik cilt reaksiyonlari, kabizlik ve mide rahatsizligi gibi
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birtakim istenmeyen etkilere sebep olabilir (Mayo Clinic, 2023a). Bu
etkileri goren bireyler bu durumu eczacilarina bildirip gerekirse yeniden
doz ayarlamasina gidebilir. Ayrica, hamilelerin, hemofili hastalarinin ve
yaglilarin Ginkgo biloba kullanmamasi tavsiye edilmektedir. Ginkgo
biloba kanama riskini arttirdigi i¢in ameliyat olacak bireylerin
ameliyattan 2 hafta Oncesinde bu takviyeyi kesmesi tavsiye edilir.
Ginkgo takviyesi kullanan diyabet hastalarinin da kan sekerini diizenli
olarak kontrol ettirmesi onemlidir (Mayo Clinic, 2023a). Ginkgo
takviyeleri alprazolam, ibuprofen, antikonviilzanlar, diyabet ilaglari,
antikoagiilanlar ve antidepresanlar ile etkilesime girebilir. Bu gruptan
ila¢ kullanan bireyler bunu mutlaka eczaciya ve hekime bildirmelidir
(Mayo Clinic, 2023a).

Hypericum perforatum, eski Yunanlilardan beri depresyon,
anksiyete, yanik ve kesikler i¢in kullanilmistir. Ayn1 zamanda yapilan
calismalarda antioksidan ve noroprotektif oldugu bildirilmistir. Bu
bitkiden elde edilen {irlinlerin diinya genelinde yillik satis rakamlari
birkag¢ milyar dolarin iizerindedir. Bu bitkinin etkilerinin biiytik bir kism1
hiperisin ve hiperforin bilesiklerine atfedilmektedir (Klemow ve ark.,
2011). Karayilan otu ile birlikte veya tek basina kullanildiginda sari
kantaronun menapozun sicak basmasi gibi semptomlarma iyi
gelebilecegi One siiriilmistiir (Mayo Clinic, 2023b). Bu bitkinin
antidepresan etkinlik mekanizmasi incelendiginde 6zellikle SSRI grubu
antidepresanlara benzer bir mekanizmasi oldugu gozlemlenmistir (Zirak
ve ark., 2019). Sar1 kantaronun orta ve siddetli depresyondaki etkinligi
1y1 belgelenmistir (Ng ve ark., 2017). Ancak, orta ve hafif seviyedeki
depresyonda sar1 kantaronun kullanimi ve uzun vadeli etkinligi heniiz
tam olarak belli degildir ve bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir (Nicolussi ve ark., 2020). Hypericum perforatum takviyelerinin
akiler kullanim ile ilgili en 6nemli noktalardan biri bu bitkinin birgok
ilag ile etkilesime girdiginin bireylere kavratilmasidir. Eczacilar bu
takviyeleri tiiketicilere sunarken mutlaka ila¢ etkilesimlerini kontrol
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etmeli, gerekirse bireyleri hekime yoOnlendirmelidir. Sar1 kantaron
bitkisinin etkilestigi ilaglar arasinda alprazolam, digoksin, triptanlar,
varfarin, barbitiiratlar, bazi statinler ve antidepresanlar sayilabilir (Mayo
Clinic, 2023b). Ozelikle SSRI grubu antidepresan kullanan bireylere
etkilesim konusunda uyarilar yapilmasi gerekmektedir. Ciinkii sari
kantaronu SSRI grubu bir ilagla birlikte kullanmak seratoninin asiri
yiikselmesine bagli olarak hayati tehlike olusturma potansiyeli olan ve
“seratonin sendromu” adi verilen bir durumun goriilmesine yol agabilir
(Boyer ve Shannon, 2005; Cleveland Clinic, 2022). Ayrica sari
kantaronun dogum kontrol ilaglarinin etkinligini de azaltacagindan bu
bitkiyi igceren takviye alan kadinlar mutlaka bu konuda uyarilmalidir.
Ayrica sar1 kantaron hamile ve emziren kadinlarda da tavsiye
edilmemektedir. Laboratuvar hayvanlarina uygulandiginda bazi
konjenital bozukluklara yol actig1 bildirilmistir. Emziren anneler sar1
kantaron takviyesi kullandiginda ise bebeklerinde kolik, huzursuzluk ve
uyusukluk gozlemlenmistir (NIH, 2020a). Hypericum perforatum
takviyelerinin Mevsimsel Depresyon ya da Mevsimsel Duygulanim
Bozuklugu, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHP),
anksiyete ve hafizay1 iyilestirme gibi durumlarda yararli olup olmadigini
gosteren yeterli sayida gilivenli kanit mevcut degildir (NIH, 2020a).
Bireyler bu gibi durumlardan biri i¢in bu takviyeyi edinmek istediginde
eczacilarin bunu bildirmesi olduk¢a Onemlidir. Ciinkii akilc1 gida
takviyesi kullaniminda tiiketicilerin takviyelerden beklentilerinin
gergekei ve bilimsel kanitlara dayali sonuglardan yola ¢ikacak olmasi
oldukca oOnemlidir. Bu tarz olmayan beklentilerin ger¢eklesmesinin
diisiik bir ihtimal oldugu ve bunun sebepleri (yeterli giivenilir veri
olmamasi, iirliniin beklenen etkinligi gerceklestirecek herhangi bir etki
mekanizmast  olmamast  vb.) eczacilar tarafindan  bireylere
aciklanmalidir. Gergekgi olmayan bir beklentiyle bir takviye alan ve
kullanan birey o iriinden istedigi etkinligi géremediginde bilimsel
kanitlarla etkileri desteklenen takviyelere bile giivenini kaybedebilir. Bu
durum da bireylerin kendisine faydali olabilecek takviyeleri geri
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cevirmesine ve genel olarak takviyelerin “faydasiz ve etkisiz” olduguna
yonelik bir dnyargi gelistirmesine neden olabilir. Bu sebeplerden dolay1
eczacilarin bireylerin hangi iirlinden ne beklemeleri gerektiginin
smirlarint belirgin ve anlasilir sekilde ¢izmesi, kendilerini bu konuda
devamli giincel tutmasi olduk¢a 6nemlidir. Bireylerin de takviyelerin
yararlarin1 ve etkinliklerini arastirirken daha giivenilir internet sitelerine
veya makalelere yonlendirilmesi ve bu siteleri tercih etmeleri oldukga

Onemlidir.

Kullanilan formuna gore degisiklik gostermekle birlikte sar
kantaronun etki gostermesi 2 ila 6 haftay1 bulabilir (Cleveland Clinic,
2022). Eczacilar bu durumu tiiketicilere bildirmeli ve takviyenin etkisini
kisa bir siirede gormedikleri i¢in etkisiz oldugunu diisiinmemeleri
gerektigini sdylemelidir. Sar1 kantaronu 12 haftaya kadar kullanmak
giivenlidir, bu siirenin iizerinde kullanimin giivenli olup olmadigini
gosteren yeterince veri bulunmamaktadir (Cleveland Clinic, 2022).
Ayrica bu takviyeyi kullanirken mide rahatsizligi, kabizlik, diyare,
basdonmesi, agiz kurulugu, bas agrisi, anksiyete ve ajitasyon
gozlemlenebilir (Mayo Clinic, 2023b). Sar1 kantaron genellikle 300 ila
400 mg dozlar1 arasinda bulunur, giinde 3 kez yemeklerle birlikte
alimmasi tavsiye edilir (Cleveland Clinic, 2022).

Valeriana officinalis (Kedi otu) bitkisinin tipta kullanilist Antik
Yunan ve Roma dénemlerine dayanir. Kedi otu ge¢mis tarihlerde daha
¢ok yorgunluk, uykusuzluk, mide kramplar1 ve migreni tedavi etmek i¢in
kullanilmistir. Gilinlimiizde ise daha ¢ok uykusuzluk, premenstriiel
sendrom, depresyon, menapoz semptomlari, bas agrilari ve anksiyete
icin kullanilmaktadir. Bununla birlikte ABD Ulusal Saglik Enstitiisii
(NIH), kedi otunun stres, depresyon, anksiyete, premenstriiel sendrom
ve adet kramplarinda herhangi bir faydasinin olup olmadig1 konusunda
bir kaniya varmak icin yeterince veri olmadigini bildirmistir (NIH,
2020b). V. officinalis’in en ¢ok iligkilendirildigi hastaliklardan biri
insomniadir. Uyku problemleri depresyon, demans ve anksiyete gibi
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diger hastaliklarla da iligkilendirilmistir (Gregory ve ark., 2016;
Hertenstein ve ark., 2019). Ayrica yasla birlikte uykunun hem kalitesi
hem de siiresi azalir (Vitiello, 1997; Ohayon ve ark., 2004). Eczacilar
uyku problemleri igin V. officinalis takviyesi almaya gelen bireylerin
once uykusuzluk sebebini 6grenmeye caligmalidir. Bireylere gece gec
saatlerde kahve tiikketmemeleri, diizenli bir uyku programi olusturmalari
ve diizenli egzersiz yapmalart tavsiye edilmelidir. Ayrica bilissel
davranis¢1 terapinin de faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (Mayo
Clinic, 2018). Hayat tarz1 degistirdikten sonra diizelmeler olmuyorsa
bireyler hekime yonlendirilmelidir. Ciinkii uykusuzlugun altta yatan
sebepleri arasinda uykuda periyodik hareket bozuklugu (UPHB) ve uyku
apnesi yer alabilir (Mayo Clinic, 2018).

Kedi otunun iki hafta ya da daha uzun siire kullanildiginda en iyi
etkiyi verecegi distiniilmektedir. Kedi otu takviyesi kullanan bireylere
bu durum sdylenmeli, takviyeden tam olarak yararli bir etki gérmek icin
bir siire beklemeleri gerektigi belirtilmelidir. Ayrica V. officinalis
benzodiazepinlerin, narkotiklerin ve alkoliin sedatif etkisini artirabilir.
Bundan dolay1 kedi otu takviyesi kullanan bireylerin ameliyat olmay1
planhiyorlarsa 2 hafta oncesinden takviyeyi birakmasi onerilmektedir
(WebMD, ty.). Aymit sekilde, sar1 kantaron ile etkilestigi de
bilinmektedir (Mayo Clinic, 2018). Bundan dolay1 eczacilar takviyeyi
vermeden oOnce mutlaka tiliketicilere kullandiklar1 ilaglart sormali,
gerekirse hekime yonlendirmelidir.

V. officinalis takviyeleriyle ilgili bir diger 6nemli durum, bu
takviyeyi kullandigi halde kalict uykusuzluk problemi oldugunu
sOyleyen bireylerin hekime yonlendirilmesi gerektigidir. Uykusuzlugun
sebepleri arasinda kullanilan bazi ilaglar, psikolojik sebepler ve uyku
aliskanliklart yer almaktadir. Bu gibi durumlarin hekim tarafindan iyice
arastirilmasi gerekmektedir (Mayo Clinic, 2018).

2013 yilinda yapilan ¢ok uluslu bir ¢aligmada kedi otunun

hamilelikte en fazla kullanilan bitkisel {irlinlerden biri oldugu
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bildirilmistir (Kennedy ve ark., 2013). Bununla birlikte ABD Ulusal
Saglik Enstitiisii (NIH), gebelikte veya emzirirken V. officinalis

takviyesi kullanmanin giivenli olup olmadigina dair ¢ok az veri oldugunu
one siirmektedir (NIH, 2020b).

V. officinalis takviyeleriyle ilgili 6nemli bir diger durum da uzun
stire kullanimdan sonra bu takviyelerin aniden kesilmemesi gerektigidir.
Aniden kesildiginde birtakim yorgunluk belirtileri goriilebilmektedir
bundan dolay1 bireyler bu takviyeyi kullanmay1 birakirken bir veya iki
hafta icinde kademeli doz azaltarak birakmay1 tercih etmelidir (WebMD,

ty.).

V. officinalis genellikle 300 ila 600 mg dozlar1 arasinda
kullanilmaktadir. Takviyelerde carkifelek ve melisa gibi sedatif etkisi

olan bitkilerle bir arada bulunabilir (WebMD, t.y.)

Passiflora incarnata antik ¢aglardan beri anksiyete tedavisi igin
kullanilmaktadir (da Fonseca ve ark., 2020). Giiniimiizde ise anksiyetede
faydali oldugu bir¢ok calismada gozlemlenmistir (Kim ve ark., 2017;
Meneses ve ark., 2023). Yapilan bazi ¢alismalarda P. incarnata’nin aym
benzodiazepin grubu ilaglara benzer bir farmakolojik profil gdstererek
GABA reseptorleri iizerinden etki ettigi gozlemlenmistir (Jawna-
Zboinska ve ark., 2016). Bazi arastirmacilar GABAg antagonisti olarak
degerlendirilebilecegini One siirmiistir (Appel ve ark., 2011). P.
incarnata’nin bu etkisinden yola c¢ikarak baska rahatsizliklarda ve
hastaliklarda faydali olup olmayacagi arastirilmalidir. 41 katilimer ile
yapilan, ¢ift kor ve plasebo kullanilan bir ¢alismada katilimcilarin bir
kismi 7 gilin boyunca bir fincan P. incarnata cayi igmis ve bu
katilimcilara son giin polisomnografi uygulanmistir. 7 giin boyunca P.
incarnata cayi igen katilimcilarin igmeyenlere gore uyku kalitelerinin
belirgin bir sekilde arttigi gdzlemlenmistir. Bu durum P. incarnata’nin
uykusuzlukta yararli olma potansiyelini gostermektedir (Ngan ve
Conduit, 2011). Bununla birlikte NIH, P. incarnata’nin anksiyete

tizerindeki etkinligi de dahil olmak iizere iliskilendirildigi rahatsizliklar
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ve hastaliklar (DEHB, insomnia ve stres gibi) tizerindeki etkisinin detayl
olarak incelenmedigini ve faydali olup olmayacagini anlamak i¢in yeterli
kanit olmadigin1 6ne siirmektedir (NIH, 2020c). Giiniimiizde bu bitki
icin heniiz yaygin olarak kabul edilen bir dozaj kilavuzu mevcut degildir.
Bununla birlikte farkli ¢alismalarda kullanilan P. incarnata dozlari
referans olarak kabul edilebilir (Hubert ve Lopez, 2023). Tablet ve
kapsiil formlar1 i¢cin dozaj 500 ila 1200 mg arasindayken, siv1 ekstreler
suyla seyreltilmis 30-60 damla olacak sekilde degisiklik gosterir
(Akhondzadeh ve ark., 2001a; Akhondzadeh ve ark., 2001b; Movafegh
ve ark., 2008; Fahami ve ark., 2010; Ngan ve Conduit, 2011; Aslanargun
ve ark., 2012).

P. incarnata takviyelerinin etkilesime girmesi muhtemel ilag
gruplart arasinda benzodiazepinler, barbitiiratlar, antiepileptikler,
Zaleplon, Ramelteon, Zolpidem gibi benzodiazepin olmayan sedatif
hipnotikler, trisiklik antidepresanlar, MAO inhibitorleri, antikoagtilanlar
ve antiplateletler sayilabilir (Mount Sinai Health System, t.y.). Bu
ilaglar1 kullanan hastalar mutlaka eczact ve hekime bildirmelidir.
Eczacilar da P. incarnata takviyesi verirken mutlaka bireylere
kullandiklar ilaglar1 sormali, etkilesime girebilecek herhangi bir ilag
tespit ederlerse hastalara bunu bildirmeli gerekirse hastalar1 hekime

yonlendirmelidir.

P. incarnata rahim kasilmalarina sebep olabilir, bundan dolay1
gebelikte tercih edilmemelidir. Emzirme doneminde ise giivenli olup
olmadigina yonelik yeterince veri olmadigi icin genellikle tercih
edilmemesi tavsiye edilmektedir (NIH, 2020c).

Tirkiye’de bagisiklik icin kullanilan bitkisel gida takviyeleri
arasinda en ¢ok kullanilanlardan biri Pelargonium sidoides’tir. Bu bitki
ayn1 zamanda “Giiney Afrika Sardunyasi” olarak da bilinmektedir. P.
sidoides’in akut bronsitte bireyler kendilerini hasta hissetmeye
basladiktan sonra 48 icerisinde alinirsa bronsitin iyilesmesinde faydali
olacag: diigiiniilmektedir. Ayn1 zamanda orta ve siddetli KOAH’1 olan
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bireylerde KOAH alevlenmelerinin sayisini ve antibiyotik ihtiyacini
azaltabilecegi One siiriilmiistiir. Bunlara ek olarak P. sidoides’in soguk

alginlhig1 semptomlarini azalttigi ve iyilesmeyi hizlandirdigi bildirilmistir
(WebMD, t.y.).

P. sidoides takviyelerinin akilci kullanimi incelendiginde bu
bitkinin kanin pihtilagmasin1 yavaglatma gibi bir etkisi oldugundan
antiplatelet ve antikoagiilan ilaglarin etkisini arttirabilir. Bu durumun
kanama riskini arttirma gibi bir ihtimali vardir. Bundan dolay1 bu ilaglari
kullanan hastalar, P. sidoides takviyesi kullanmak istediginde ilag
etkilesimleri eczaci tarafindan degerlendirilmeli ve gerekirse hekime
yonlendirilmelidir. Ayrica kullandiklari ilaglara bakilmaksizin biitiin
bireyler P. sidoides takviyesi kullaniyorsa ameliyat olmalari gerektigi
takdirde 2 hafta dncesinden bu takviyeyi kesmelidir (WebMD, t.y.). P.
sidoides takviyelerinin etkinligini degistirebilecegi diger ilaglar arasinda
immiinsupresifler yer almaktadir. Immiinsupresifler organ nakillerinde,
otoimmiin hastaliklarda ve kemik iligi nakillerinde kullanilan ve
bagisiklik sistemini baskilayan ilaglardir (Cleveland Clinic, 2024). P.
sidoides ise bagisiklik sisteminin aktivasyonunu arttirdigi i¢in bu
ilaclarin etkinligini azaltabilir (WebMD, t.y.). Ozetle bilhassa bu
gruptaki ilaglar1 kullanan bireyler bunu mutlaka hekime ve eczaciya
bildirmeli, gerektigi takdirde bu takviyeden kaginmalidir. Ayni sekilde
eczacilar da bu takviyeyi vermeden dnce bireylere kullandiklar ilaglar
sormali bu ilaglarla takviye arasinda herhangi bir etkilesim olup
olmadigini incelemeli ve bireylere gerekli uyarilar1 yapmali gerektirdigi
takdirde hastalar1 hekime yonlendirmelidir.

Hamilelerde ve emzirenlerde P. sidoides kullaniminin giivenli
olduguna dair yeterince veri bulunmamaktadir. Bu yiizden bu bireylerin
P. sidoides takviyelerinden ka¢inmalar1 gerekmektedir. Ayn1 zamanda
lupus, MS ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastalig1 olan bireylerin de
bu takviyelerden kaginmasi tavsiye edilmektedir. Ciinkii, bu bitki
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bagisiklik sistemini daha fazla aktiflestirebilir ve bu durum da hastaligin
gidisatin1 ve semptomlarini kotii yonde etkileyebilir (WebMD, t.y.).

P. sidoides’in uygun dozu hastaliklara ve iiriiniin formuna gore
degismektedir. Ornegin sivi ekstresinin soguk algmhiginda ve akut
bronsitte balgam soktiirme amaciyla 1-5 yas arasi ¢cocuklarda giinde 3
defa 10 damla, 6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda giinde 3 defa 20 damla ve
yetigkinler ile 12 yas iizeri ergenlerde giinde 3 defa 30 damla olacak
sekilde kullanilmasi onerilir. Kuru ekstresinin ise soguk alginliginda film
kapli tablet formundaysa 6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda giinde 2 kez 1
tablet, yetiskinler ile 12 yas lizeri ergenlerde giinde 3 kez 1 tablet; 0.25 g
ekstre basina 100 g surup iceren liriinlerde ise 1-5 yas arast ¢ocuklarda
giinde 3 kez 2.5 ml, 6-12 yas aras1 ¢ocuklarda giinde 3 kez 5 ml,
yetigkinler ile 12 yas tlizeri ergenlerde giinde 3 kez 7.5 ml olacak sekilde
kullanilmas: tavsiye edilmektedir (EMA, 2024).

Silybum marianum (Devedikeni) bitkisi ile ilgili kanitlar ¢eliskili
olsa da silimarin aktif icerigi ile karaciger fonksiyonlarini ve sirozun
semptomlarini iyilestirebilecegi diisiiniilen bir bitkidir (Lubeck, 2024).
2020 tarihli bir derlemede silimarinin siroz hastalarinda antioksidan
benzeri etkileri vurgulanmistir. Ayrica derlemede silimarinin karaciger
ve siroz hastalarinda daha diisiik 61iim oranlari ile iliskilendirilebilecegi
one siiriilmiistiir (Gillessen ve Schmidt, 2020). 2021 yilinda yapilan bir
calismada ise devedikeni takviyesi kullanan alkol dis1 yagh karaciger
hastaligt (NAFLD) olan bireylerin karaciger fonksiyonlarinda
tyilesmeler goriildiigii bildirilmistir ve bu durumun karaciger hasar ile
iltihabin1 azaltmaya yardimci olabilecegi one siiriilmiistiir (Kotota ve
Glabska, 2021). Ayrica alkole bagh yagli karaciger hastalig1 olan sirozlu
bireylerde bu bitkinin yasam siiresini uzatabilecegi One siiriilmiistiir
(Vargas-Mendoza ve ark., 2014). Bununla birlikte S. marianum’un
karaciger hastaliklarinda herhangi bir fayda goéstermedigini bildiren
caligmalar da mevcuttur. Bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir (WebMD, t.y.; de Avelar ve ark., 2017).
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S. marianum takviyelerinin etkilestigi ilaglar arasinda varfarin,
antidiyabetik ilaglar, karaciger tarafindan glukuronidasyon reaksiyonuna
ugratilan ilaglar (asetaminofen, haloperidol, morfin ve lamotrijin gibi)
tamoksifen ve sirolimus sayilabilir. S. marianum karaciger
metabolizmasina etki etmesi olduk¢a Onemli bir noktadir ¢iinkii bu
etkinligi ile ilaglarin etkisini azaltabilir veya artirabilir (WebMD, t.y.).
Bundan dolay1 bireyler bu takviyeyi isterken mutlaka kullandiklart
ilaglar1 eczacilara bildirmeli, eczacilar da bu takviyeyi isteyen bireylere
kullandiklar1 ilaglar1 sormali, takviye ile ilag arasindaki etkilesimi
degerlendirerek gerekirse hastalari hekime yonlendirmelidir. Ayrica
devedikeni takviyeleri kan sekerini diisiirebileceginden diyabet hastaligi
olanlar bu durumu hekimlere ve eczacilara bildirmelidir (Mayo Clinic,
2023c).

S. marianum takviyeleri i¢in yeterli veri olmadigindan dolay1 18
yasindan kiicliklerde kullanim1 tavsiye edilmemektedir. Ayrica
gebelerde ve emzirenlerde de giivenligi yeterince incelenmediginden
dolay1 kullanilmasi 6nerilmez. Bu takviyelerin ara¢ ve makine kullanimi
tizerindeki etkisini inceleyen calismalar da mevcut degildir (EMA,
2016). Bununla birlikte Asteraceae familyasindaki herhangi bir bitkiye
alerjisi olan bireylerde bu takviyeler kontrendikedir. Ayrica S. marianum
Ostrojen seviyelerini etkileyebileceginden dolay1 rahim, yumurtalik ve
meme kanseri ge¢misi veya endometriyozu olan kadinlarin bu bitkiyi
mutlaka doktor gozetiminde kullanmasi gerekmektedir (Drugs.com,
2024).

Diyabet i¢in devedikeni ekstresi 210 ila 600 mg arasinda 6 aya
kadar kullanilabilir (WebMD, t.y.) Yapilan randomize ¢alismalarda
giinde 420 mg silimarinin karaciger fonksiyonlarinin iyilestirilmesinde
etkili oldugu bildirilmistir (Sultana ve ark., 2018). Devedikeni kapsiil,
tablet ve siv1 ekstre gibi formlarda satilmaktadir (Mayo Clinic, 2023c).
Kapsiil ve tabletler genellikle giinde 2 veya 3 kez 1 tablet olacak sekilde
kullanilmaktadir (EMA, 2018).
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Devedikeni anaflaksi dahil de dahil olmak iizere birtakim alerjik
reaksiyonlara yol agabilir. Bununla birlikte bu takviyeler bulanti, kusma,
ishal ve kabizlik gibi gastrointestinal problemlere ve basagrisina yol
acabilir (Mayo Clinic, 2023c¢). S. marianum takviyesi kullanilirken digk1
veya idrar renginde herhangi bir degisiklik ya da sarilik goriiliirse
mutlaka hekime basvurulmasi gerekir (EMA, 2018).
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1. GIRIS
1.1. NiIKOTIFLORIN

Doga binlerce yildir tibbi {iriinlerin kaynagini olusturmakta ve
halen kullanilan bazi ilaglar dogal kaynaklardan elde edilmektedir.
Bitkiler uzun zamandir c¢esitli rahatsizliklar1 tedavi etmek icin halk
tarafindan kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu bitki ve bitkisel iiriinler
halen kullanilirken yapis1 aydinlatilan igerikler ise yeni ilaglarin
tasarimina, kesfine ve gelistirilmesine ilham vermektedir (Chaachouay
ve Zidane, 2024). Nikotiflorin, basta geleneksel Cin tibb1 olmak iizere
ornegin Ginkgo biloba, Afgekia mahidoliae ve Carthamus tinctorius
olmak tizere birgok sifal1 bitkide bulunan bir fitokimyasaldir (Hu ve ark.,
2021). Nikotiflorin (kaempferol-3-O-rutinozid), kaempferol’iin 3-OH
grubunun rutinoz sekeri ile glikozilasyonu sonucu meydana gelmektedir
(Sekil 1) (Lal Shyaula ve ark., 2012). Nikotiflorin’in yapisini olusturan
kaempferol antioksidan, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antikanser,
kardiyoprotektif, noroprotektif ve antidiyabetik gibi aktiviteler
gosterirken bu flavonoide bagli seker kismi ¢oziniirliigini ve
biyoyararlanimini artirmaktadir (Calderon-Montano ve ark., 2011, Zhao
ve ark., 2019).

Sekil 1: Nikotiflorin’in yapist
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2. NIKOTIFLORIN’IN BiYOLOJIiK AKTIVITELERI

Nikotiflorin, geleneksel Cin tibb1 ve pek c¢ok sifali bitkide bulunan
bir flavonoiddir. Flavonoidler, tibbi bitkilerde ve bunlardan tiiretilmis
tiriinlerde bulunan 6nemli bir sekonder metabolit sinifidir. Tipta anti-
alerjik, anti-bakteriyel, anti-diyabetik, anti-inflamatuar, anti-viral, anti-
proliferatif, anti-mutajenik, antitrombotik, anti-karsinojenik, antioksidan
ve hepatoprotektif aktivitelerinin yani sira, koronaviriis, iskemi, bobrek
yetmezligi, karaciger komplikasyonlari, hafiza bozukluklar1 ve
miyokard enfarktiisiine kars1 dnemli biyolojik potansiyeli bulunmaktadir
(Patel, 2022). Ayrica, nikotiflorin’in antiartritik, noroprotektif, mide
koruyucu ve antimutajenik etkileri mevcuttur (Periferakis ve ark., 2022).

Nikotiflorin tiiketimi ile kanser insidansinin azalmasi arasinda
pozitif bir korelasyon belgelenmistir (Weng ve Yeng, 2012). Artan
flavonoid tiiketiminin azalan kanser insidansi ile iliskilendiren mevcut
epidemiyolojik ¢alismalarda, kaempferol’iin antikanser potansiyelinin
oldugu rapor edilmistir (Merlin-Lucas ve ark., 2021; Mohammed ve ark.,
2022).

Yiiksek kaempferol iceren gida kaynaklarinin hepatoprotektif
aktiviteye sahip saglikli fonksiyonel gida oldugu ve kaempferol’iin hem
in vitro hem de in vivo antioksidan, anti-inflamatuar ve
immiinomodiilator 6zelliklerinin yani sira CYP2E1 ekspresyonunun bir
substrat1 ve inhibitorii oldugu rapor edilmistir (Wang ve ark., 2015A).
Kaempferol ve nikotiflorin, alkol metabolizmasini hizlandirarak alkoliin
neden oldugu karaciger hasarimi azalttigini ayrica kaempferol ve
nikotiflorin ile bagirsak mikroorganizma bozuklugunun hafifletilmesi,
alkoliin neden oldugu karaciger hasarim1 da iyilestirmede rolii oldugu
gosterilmistir (Ge ve ark., 2024).
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2.1. Nikotiflorin’in Antimikrobiyal Etkileri

Nikotiflorin’in ~ Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa bakteri suslar1 iizerinde antibakteriyel etkileri oldugu rapor
edilmistir (Soberon ve ark., 2010). Centaurea resupinata subsp. dufourii
(dostal) greuter’in toprak iisti kisminin kimyasal bilesimi ¢esitli
kromatografik yontemlerle analiz edildigi ¢aligmada, bitki yapisinda
nikotiflorin varligi tespit edilmis ve bu bilesigin i¢inde bulundugu ekstre,
disk difiizyon metoduyla Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Proteus mirabilis ve Klebsiella pneumonia
suglar1 {izerinde antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir
(Bouzghaia ve ark., 2020). Yapilan bagka bir ¢alismada nikotiflorin’in
cesitli bakteri (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis,  Klebsiella  pneumonia, Acinetobacter  baumannii,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Bacillus subtilis), mantar
(Candida albicans ve Candida kruse) ve viriis (Herpes simplex virus
Type-1 ve Parainfluenza-3 virus) tiirleri {izerinde antibakteriyel,
antifungal ve antiviral etkileri oldugu belirlenmistir (Orhan ve ark.,
2010).

2.2. Nikotiflorin’in Antioksidan EtKkisi

Annona muricata’dan izole edilen nikotiflorin’in singlet oksijen
(!0,) ile hasar olusturulmus hiicreler iizerinde koruyucu etkilerinin
arastirildigi ¢calismada, nikotiflorin standart olarak kullanilan L-askorbik
asitten daha 1yi sitoprotektif etki gostermistir. Ayrica yine nikotiflorin
standart olarak kullanilan a-tokoferole gore daha iyi bir sekilde reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) temizlemistir (Park ve ark., 2018). Baska bir
calismada Rubus chingii’den izole edilen nikotiflorin’in standart
askorbik asitten daha iyi 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) serbest
radikal temizleme aktivitesi gosterdigi bildirilmistir (Ding, 2011).
Ehretia asperula Zoll. & Moritzi bitkisinin yapraklarindan izole edilen
nikotiflorin’in antioksidan potansiyelinin aragtirildigi bagka bir
caligmada sirasiyla demir (III) iyonu indirgeyici antioksidan giicii
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(FRAP), DPPH radikal temizleme aktivitesi ve 2,2'-azino-bis(3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit radikal (ABTS™) temizleme aktivitesi
I1Cso degerleri 155.85, 18.64 ve 9.33 ug/mL olarak bulunmustur (Duc ve
ark., 2024). Ayrica nikotiflorin’in in vivo olarak konkanavalin A ile
olusturulan karaciger toksisitesine kars1 antioksidan aktivitesinin ortaya
konuldugu calismada, karacigerdeki antioksidan bilesik olan glutatyon
(GSH) seviyesini ve antioksidan enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesini 6nemli Ol¢lide diisiirerek gosterilmistir. Ayni1 calismada
nikotiflorin karaciger homojenati malondialdehit (MDA) seviyelerini
diistirerek lipid peroksidasyonunu karst koruyucu aktivite gosterdigi
ortaya konulmustur (Zhao ve ark., 2017).

2.3. Nikotiflorin’in Kardiyoprotektif Etkisi

Nikotiflorin’in kardiyoprotektif etkisinin aragtirildigz in vitro hiicre
kiltiiri ¢alismasinda endotel hiicre hasarindan sonra nikotiflorin’in
inflamatuar mediator olan nitrik oksit (NO) salinimini inhibe ettigi ve
endotel hiicre hasarina kars1 koruma gosterdigi ortaya konulurken, ag
farmakolojisi ve molekiiler yerlestirme ile de Akt/FoxO/BCI sinyal
yolunun diizenleyerek akut miyokard enfarktiisine kars1 etkili
olabilecegi ortaya konulmustur (Yu ve ark.,, 2021). Major
bilesenlerinden biri nikotiflorin olan Cirsium setidens’in hidroetanolik
ekstresi ile yapilan ¢calismada, ekstrenin in vitro hiicre kiiltiirii ile AMPK-
PGC1-a-NRF1 sinyal yolunun yukar1 regiile ederken in vivo farelerde
yapilan ¢aligmada ise elektrokardiyogrami, serum kreatin kinaz (CK) ve
laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerini ve kardiyak fibrozu iyilestirerek
kardiyoprotektif etkisi ortaya konulmustur (Song ve ark., 2024).

2.4. Nikotiflorin’in Hepatoprotektif Etkisi

Nymphaea candida’dan elde edilen nikotiflorin’in farelerde
konkanavalin A ile olusturulan karaciger hasarina karsi serum aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) iizerindeki

etkisini Onemli oOl¢iide azaltirken karaciger dokusu histopatolojik
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bulgular1 bu etkiyi dogrulayarak nikotiflorin’in hepatoprotektif oldugu
bildirilmistir (Zhao ve ark., 2017). Carthamus tinctorius L.’den izole
edilen nikotiflorin’in karbon tetrakloriir (CCls) ile karaciger hasari
olusturulan farelerde CCls’lin neden oldugu serum AST, serum alkalen
fosfataz (ALP) ve hepatik MDA seviyelerinde artiglar1t Onledigi
gosterilmistir (Wang ve ark., 2015). Nikotiflorin’in hepatoprotektif
etkinliginin ortaya konuldugu farelerdeki alkol ile olusturulan karaciger
toksisitesine karst AST ve ALT aktivitelerini ve CYP2E1 seviyesini
azaltirken, miR-138-5p ekspresyonunu baskilamistir, ayrica nikotiflorin
Nrf2 ve SREBP-Ic sinyal yollarimi1 modiile ederek hepatoprotektif
aktivite gosterdigi bildirilmistir (Ge ve ark., 2024). Yapilan baska bir
calismada Cinnamomum parthenoxylon yapraklarindan izole edilen
nikotiflorin’in HepG2 hiicrelerinde tert-butil hidroperoksit kaynakli
sitotoksisitene karsi hepatoprotektif aktivite gosterilmistir (Pardede ve
ark., 2017).

2.5. Nikotiflorin’in Noroprotektif Etkisi

Carthamus tinctorius L.’den elde edilen nikotiflorin’in in vitro
olarak noroblastoma SH-SYSY hiicre hattinda oksijen-glikoz
yoksunlugu/iyilesmesi modeli olusturulan hiicrelerde otofajiyi ve LC3-
IT ve BECNI1 protein ekspresyonlarimi artirirken, SQSTM1 protein
ekspresyonunu azaltmustir. /n vivo olarak ise sicanlarda orta serebral
arter tikanikligina karsi beyin hasarini ve nérolojik defisiti hafiflettigi
bildirilmistir (Wang ve ark., 2021). Carthamus tinctorius’den izole
edilen nikotiflorin ile yapilan baska bir calismada coklu enfarktiis
demans olusturulan sicanlarda nikotiflorin’in bellek islevlerini, enerji
metabolizmasin1 ve oksidatif stresi diizenleyerek beyin iizerinde
koruyucu etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Huang ve ark., 2007).
Carthami g¢igeginden elde edilen nikotiflorin’in in vivo fokal serebral
iskemi olusturulan si¢anlarda nérolojik defisiti hafifletirken, in vitro
hipoksiye maruz birakilan beyin hiicrelerinde canlilig1 artirdigi ve artmis
LDH aktivitesini azalttigi ortaya konulmustur (Li ve ark., 2006).
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2.6. Nikotiflorin’in Antiinflamatuvar Etkisi

C57BL/6 farelerinde DSS ile olusturulan iilseratif kolite kars1 San-
Ye-Qing rizomlarindan elde edilen nikotiflorin uygulamasi artmis doku
miyeloperoksidaz (MPQ) aktivitesini ve serum interlokin-1f (IL-1pB),
interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktorii-oo (TNF-a) seviyelerini
azaltarak antiinflamatuvar aktivite gosterdigi bildirilmistir (Ruan ve ark.,
2024). Yapilan bagka bir ¢alismada Nymphaea candida’dan elde edilen
nikotiflorin’in farelerde konkanavalin A ile olusturulan karaciger
hasarina karst konkanavalin A’nin neden oldugu artmis serum
proinflamatuar sitokinlerinden IL-1p, IL-6, TNF-a ve interferon-y (IFN-
v) diizeylerini 6nemli 6l¢iide diistirmiistiir (Zhao ve ark., 2017).

2.7. Nikotiflorin’in Antidiyabetik Etkisi

Carthamus tinctorius ¢igeginden elde edilen nikotiflorin’in
alloksan ile diyabet olusturulan zebra balig1 larvasinda pankreas adacik
boyutunu alloksan grubuna gore arttirdig bildirilmistir (Choi ve ark.,
2023). Yapilan baska bir ¢alismada ise nikotiflorin’in in vitro o-
glukosidaz iizerinde akarboza gore daha iyi bir inhibitoér aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Sadeghi ve ark., 2022).

2.8. Nikotiflorin’in Diger Etkileri

Nikotiflorin’in JAK2/STAT3 (Janus Kinaz 2/ Sinyal Déniistiiriicti
ve Transkripsiyon Aktivatorii 3) yoluyla serebral iskemi/reperfiizyon
hasar1 kaynakli apoptoza karsi etkilerinin arastirildigi calismada
nikotiflorin’in yarali apoptotik hiicre sayisini azalttigini, p-JAK2 (Fosfo-
janus kinaz 2), p-STAT3 (Fosfo sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatorii 3), kaspaz-3 ve Bax ekspresyonunu asagi regiile ettigini, Bax
immiinoreaktivitesini azalttigin1 ve Bcl-2 protein ekspresyonunu ve
immiinoreaktivitesini artirdigini ortaya konularak nikotiflorin’in iskemik
inmeye kars1 etkinligi ortaya konulmustur (Hu ve ark., 2017) . Brickellia
cavanillesii (Cass.) A. Gray’den elde edilen nikotiflorin’in farelerde
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deneysel olarak olusturulan kaygi iizerinde anksiyolitik benzeri bir
aktivite gosterdigi bildirilmistir (Avila-Villarreal ve ark., 2016).

3. SONUC VE ONERILER

Nikotiflorin  antimikrobiyal, antioksidan, kardiyoprotektif,
hepatoprotektif, néroprotektif ve anti-inflamatuar gibi aktivitelere sahip
¢ok yonlii bir flavonoid glikozittir. Dogal kaynaklardan elde edilen bu
bilesik, bircok hastaligin énlenmesi ve tedavisinde umut vaat eden bir
biyolojik ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte
nikotiflorin’in biyolojik aktiviteleri iizerinde yapilan arastirmalar
oldukca siirli oldugu dikkat ¢gekmektedir. Diger taraftan ortaya konulan
etkilere ait mekanizmalarin tam olarak aydinlatilmamis olmasi da bir
sorun olarak durmaktadir.

Gelecekte, nikotiflorin’in terapétik potansiyelini daha iyi anlamak
icin in vitro, in vivo ve klinik c¢alismalara agirlik verilmesi
gerekmektedir. Ozellikle ndrodejeneratif, kardiyovaskiiler ve metabolik
hastaliklar gibi yaygin saglik sorunlarinin yonetiminde nikotiflorin etkili

bir ajan olarak degerlendirilebilir.
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1. GIRIS
1.1. ENDOMETRIYOZIS

Endometriyozis, endometriyal dokunun rahim diginda bulunmasiyla
karakterize edilen yaygin jinekolojik bir hastaliktir (Burney ve ark., 2012).
Ureme gagindaki kadinlarm %6-10’unu endometriyozisten etkilendigi rapor
edilmistir. Hastaligin en yaygin belirtileri pelvik agr ve kisirlik kabul edilir.
Bununla birlikte dismenore, diziiri ve disparoni de semptomlar arasindadir
(Tariverdian ve ark., 2007). Ureme ¢agindaki kadimlarin yaklasik %5-10"u bu
hastalikla miicadele ederken, infertil kadinlarda prevalans %20-50’ye
¢ikmaktadir (Vigano ve ark., 2004). Endometriyotik lezyonlar yaygin olarak
fallop tiipleri, yumurtaliklar, vajinal bdlge, uterus baglarmn, idrar yollari, karin
ve rektumda tespit edilmistir (Vetvicka ve ark., 2016; Lagana ve ark., 2017).
Endometriyozisin patofizyolojisi ve etiyolojisi heniiz tam olarak ortaya
konulmamakla birlikte endometriyozisin 0strojen bagimli bir durum oldugu
bundan dolay1 belirtilerin menstriiel siklusa paralel olarak dongiisel olarak
tekrar ettigi ve menopozdan sonra diizeldigi bilinmektedir (Signorile, 2010).
Hastaligin patogenezine bakildiginda bir¢ok hipotez 6ne siirlilmiistiir. Kok
hiicre teorisine gore, kemik iliginden tiiretilen kok hiicreler ektopik bolgelere
taginarak endometriyotik lezyonlara farklilasir (Sourial ve ark., 2014; Lagana
ve ark., 2017). Metaplazi teorisine gore, Miillerian veya Wolffian kanallarinin
embriyonik hiicreleri hormonal ve immiinolojik faktorlerle endometrial dokuya
doniistiigii one siirilmiistiir (Sourial ve ark., 2014). Endometriyozisin gelisimin
One stiren bir diger teori ise organogenez esnasinda endometrial dokunun uterus
bosluguna dogru yer degistirmesidir (Lagana ve ark., 2018). Yaygin olarak
kabul edilen teori Sampson’in implantasyon teorisidir. Bu teoriye gore,
retrograd menstrilasyon yoluyla endometrial hiicreler periton bosluguna
taginarak endometriyotik lezyonlarin gelismesi ve implantasyonuyla sonuglanir
(Gupta ve ark., 2006). Bu teoriye gore, endometrial dokunun ¢ogalmasi ve
yapigmasi, neoanjiyogenez ve hiicresel invazyonu endometriyozisin
patogenezinde Onemli unsurlardir (Gazvani ve ark., 2002). Doniistiiriicii
biiylime faktorii-beta (TGF-B), interlokin (IL)-8, IL-1, tiimor nekroz faktorii-o
(TNF-a), interferon-y ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi
sitokinler ve biiylime faktorleri, baglanma, ¢ogalma ve neovaskiilarizasyonun

indiikleyicileri olarak gdsterilmektedir (Van Langendonckt ve ark., 2002).
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Sekil 1: Sampson teorisine gore endometriozis olusum semasi (Ilhan, 2019).
2. ENDOMETRIYOZIS TANISI VE TEDAVISi

Endometriyozis tanis1 hasta dykiisii ve fiziksel muayenenin yaninda
giivenilir bir yontem olan periton boslugunun laparoskopik muayenesi ile
konulmaktadir (Ling, 1999; Winkel, 2003). Endometriyozisin en kapsamli
bicimde incelenen ve genel olarak periferik biyobelirteclerinden biri olarak
kullanilan kanser antijeni 125 (CA-125), endometriyal ve mezotelyal hiicreler
tarafindan dretilir (Gupta ve ark., 2006). Anjiyogenez ve gelismis damar
gecirgenligi icin temel uyaranlardan biri olan VEGF, endometriyotik
lezyonlarin ilerlemesine katkida bulunur (Becker ve ark., 2007; Taylor ve ark.,
2002). Bununla birlikte VEGF’nin endometriyozisin biyobelirteclerinden biri

olarak dnemi konusunda fikir birligine varilamamustir.

Hastaligin ilerlemesini 6nlemek amaciyla kullanilan farmakolojik
yaklasim Ostrojen sentezini baskilamay1 amaclarken Ostrojen seviyesinin
diisiisii cesitli olumsuzluklara sebep oldugu bilinmektedir (Laschke, 2016).
Endometriyozis tedavisininde olusan agr1 ve sikayetleri kismen azaltmak igin
Gonadotropin salgilayan hormon agonistleri (GnRH-a), oral kontraseptifler ve
progestinler veya danazol kullanilir. GnRH-a ¢ogunlukla 6strojen diizeylerini
danazolden daha fazla diisiiriirken ates, uykusuzluk, libido azalmasi ve vajinal
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kuruluk gibi menopozal yan etkileri daha siddetlidir (Flower ve ark., 2009).
Progestin kandaki yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin diizeyini etkileyerek
tromboz gibi kardiyovaskiiler yan etki olasiligini da etkileyebilir (Vasilakis ve
ark., 1999). Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID’ler), daha az yan
etki potansiyeline sahip olduklarindan olusan agrinin azaltilmasi i¢in ilk sirada
tercih edilmektedirler. Cerrahi yontem ile endometriozis lezyonlar uzaklastirilir
ve normal anatomi geri kazandirilmaya calisilir (Jin, 2014).

3. ENDOMETRIYOZIS TEDAVISINDE KULLANILAN
BAZI FITOKIMYASALLAR

Endometriyozin geleneksel tedavi yontemleri sinirli olmakla beraber
cesitli ilaglar ve bitkisel bazi bilesenlerin tedaviye yardimci oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle hastaligin tedavisinde umut verici alternatiflerden
biri olan fitoterapi lizerinde ¢alismalar devam etmektedir. Bitki yapisindaki
sekonder metabolitler antioksidan, antikanser, antidiyabetik, antiinflamatuar,
antineoplastik, antibakteriyel, antiviral, antifungal ve yaslanmay1 geciktirici vb.
biyolojik aktivitelere sahiptir.  Bu g¢aligmada apigenin, kurkumin ve
naringenin’in endometriyozis tedavisindeki olas1 koruyucu/tedavi edici
etkilerinden bahsedilecektir.

3.1. Apigenin

Apigenin, flavon grubuna ait bir glikozittir (Sekil 2). Apigenin kereviz,
papatya, bugday, portakal, maydanoz gibi diyet kaynaklarinda bulunur (Yuliani
ve ark.,2018). Antioksidan, antiinflamatuar, antiproliferatif, anti-anjiyogenik
gibi birgok biyolojik aktivitelere sahiptir. Apigenin, kimyasal yapisi dstradioliin
yapisina benzemektedir, bundan dolay1 0&strojenle ilgili hastaliklarin
olusumunu etkileyerek endojen Ostrojen seviyesini etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir (Yao ve ark., 2021; Zhang ve ark., 2020).
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Sekil 2: Apigenin yapisi

Apigenin endometriyotik hiicre {izerinde apoptotik ve antiproliferatif
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Apigenin endometriyotik hiicrelerde
apoptotik etki gostermesi i¢in salgilanmasi gereken sitokrom c ile yakindan
iligkili olan kalsiyum (Ca*?) diizeyini arttirdigi ve yine apoptotik siiregte rol
alan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) diizeyini ve buna bagl olarak lipid
peroksidasyonunu arttirdig1 bildirilmistir (Park ve ark., 2018). Yapilan baska
bir ¢alismada apigenin endometriotik stromal hiicrelerinin G2/M fazinda
birikmesine ve GO/G1 fazindaki hiicre sayisinda azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Apigenin IL-8 gen ve protein ekspresyonunu inhibe ederek
endometriotik stromal hiicrelerin proliferasyonunu baskilarken, NF«xB, COX-2
ve PGE2 ekspresyonlarmi inhibe ederek antiinflamatuar etki gostermistir (Suou
ve ark., 2011). Peritonel ve over endometriyozisi olusturulan siganlarda
apigenin tedavisi artmig serum IL-37 diizeyini ve oksidatif stres indeksini
diislirmesinin yaninda histopatolojik goriintiileme ile endometriyotik dokunun
iyilesmesini desteklemistir (Hekimoglu ve ark., 2023). Apigenin’in, insan
endometrial karsinomu Ishikawa hiicrelerinin ¢ogalmasini hiicre dongii
evrelerinden G2/M fazlarinda engelledigi ve Bel-x1’yi inhibe ederken Bax, Bak
ve kaspazlar artirdig1 ve apoptozu indiikledigi bildirilmistir (Liang ve ark.,
2022). Artmis Ostrojen seviyesinin diizenlenmesinde kullanilan apigenin
ostrojen reseptor (ER)’lerinden ERa ve ERP ekspresyonunu baskilayarak
diizenlendigi belirtilmistir (Yao ve ark., 2020). Yapisinda apigenin igeren
hidroalkolik Achillea cretica L. bitki ekstresinin sicanlarda endometriyotik
doku boyutunu ve IL-6, TNF-a ve VEGF seviyelerini azaltirken 16kosit
infiltrasyonunu artirdig1 ve boylelikle endometriyosiz tedavisini destekledigi
bildirilmistir (Bina ve ark., 2020). In vitro bulgularla uyumlu olarak,
endometriozisin hayvan modellerinden elde edilen sonuglar genellikle
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bilesiklerin lezyon biiyiimesini ve gelisimini azaltmada yararli bir etkiye sahip
oldugunu desteklenmistir (Bartiromo ve ark., 2021). Apigenin, biyolojik
aktivite sonuglariyla tutarli bir sekilde endometriyozisi tedavi etme veya
onlemede mevcut smirlamalarla birlikte yeni bir terapotik ajan olarak
onerilmektedir. Ancak ozellikle klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tablo 1: Apigeninin endometriyoz tizerine etkileri

Model Etkilenen Mekanizmalar ve Molekiiler ~ Referans
(Park ve ark., 2018)

Insan endometriozis hiicreleri ~ Apoptozis 1
Ca*? diizeyi 1
ROS diizeyini 1
Hiicre ¢ogalmasi |

Insan endometriyotik stromal  Inflamatuar yanit | (Suou ve ark., 2011)
hiicreleri Hiicre ¢ogalmasi |

COX-2 ekspresyonu |

PGE2 ekspresyonu |

NF-kB ekspresyonu |

Si¢an endometriyoz modeli Oksidatif stres indeksi| (Hekimoglu ve ark., 2023)
Histopatolojik etki|
IL-37]
Insan endometrial Apoptozis 1 (Liang ve ark., 2022)
karsinomlu Ishikawa Hiicre ¢ogalmasi |
hiicreleri Bax?
Bak?t
Kaspazlar?
Bcel-x1]
Ostrojene alerjik fare ERa ekspresyonu | (Yao ve ark., 2020)
In vitro hiicre kiiltiirii ERp ekspresyonu |

Sigan endometriyoz modeli

Histopatolojik etki 1

(Bina ve ark., 2020)

Lokosit infiltrasyonu 1
Sitokin seviyesi |

3.2. Kurkumin

Kurkumin, iki hidrojeninin feruloyl gruplariyla yer degistirdigi metan
yapisinda bir B-diketondur (Sekil 2). Kurkumin, Curcuma longa L. iretilen
polifenolik bir monomerdir. Kurkumin, anti-kanser ve anti-inflamatuar
ozelliklere sahip oldugu icin potansiyel terapotik bir role sahiptir (Arablou ve
ark., 2018). Kurkumin endometriotik stromal hiicrelerde artmis NF-kB
transkripsiyon faktoriiniin inhibisyonu ve buna bagli olarak hiicreler arasi
adezyon molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-



SAGLIK BIiLIMLERINDE GUNCEL ARASTIRMALAR VE PRATIK BILGILER 3 | 136

1), IL-6, IL-8, IL-16 ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi ¢oklu
inflamatuar sitokinlerin ve mediyatorlerin ekspresyonunu  diisiirerek

endometriyozis tedavisinde inflamasyonu diizenledigi gosterilmistir (Cao ve
ark., 2005; Kim ve ark., 2012).

0O 0O

HO OH
OCHs H3CO

Sekil 2: Kurkumin yapisi

Ayrica kurkumin, Ostradiol seviyesini baskilayarak endometriyotik
hiicrelerin proliferasyonunu baskilamaktadir (Zhang ve ark., 2013). Yapilan bir
caligmada kurkumin tedavisinin insan ektopik ve Otopik stromal hiicre
biliylimesini azalttigimi gdsterilmistir. Kurkumin tedavisinin ardindan, insan
endometriotik stromal hiicrelerinde hiicre boliinme evrelerinden G1 fazinda
hiicrelerin yiizdesinde artis ve S fazinda ise hiicrelerin yiizdesinde azalma
gosterdi. Ayrica VEGF ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (Cao ve ark.,
2017). Kurkumin, endometrial stromal hiicrelerde NF-xB yolunu ve sitokin ve
kemokin salgilanmasini inhibe ettigi gosterilmistir (Chowdhury ve ark., 2019).
Ratlarda deneysel endometriyozisin kurkumin tedavisi ile endometriyotik
lezyonlarin agirlik ve hacminde 6nemli derecede azalma oldugu goriilmiistiir
(Bin, 2012). Yapilan baska bir in vivo deneysel hayvan modelinde kurkumin
farelerde anjiyojenik belirtecleri, Ostrojen seviyelerini, oksidatif stres
parametrelerini, matris parcalayan molekiilleri, peritonunda bulunan mikro
damar yogunlugunu ve endometriyotik lezyonlar1 baskilamistir (Jana ve ark.,
2014). Kurkumin tedavisi farelerde artmis matris metalloproteinaz (MMP)-9
aktivitesini, protein karbonilasyonu ve lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu
oldugu gorilmiistiir (Swarnakar ve ark., 2009). Kurkumin ile sentezlenen
metal-kurkumin kompleksleri endometriyotik hiicrelerde diisiik hemolitik
aktivite gosterirken 6zellikle nikel-kurkumin ve bakir-kurkumin kompleksleri
yiksek antioksidan aktivite ve segici toksisite gdstermistir (Singh ve ark.,
2022). Kurkumin yiiklii nano liflerin, endometriyozis olusturulan farelerin
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endometrial bez ve stromada azalmaya ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunu
diisiirdiigii belirlenmistir (Boroumand ve ark., 2020). Farelerde olusturulan
endometriyozis iizerinde kurkuminin etkisinin aragtirildigi bir calismada ise
kurkuminin lezyon sayisini ve hacmini azaltti§1 benzer sekilde periton sivisinda
IL-6, IL-1B ve VEGFA diizeylerini ve lezyonlarda HIF-1a ve VEGFA protein
ve gen diizeylerini azalttigi ortaya konulmustur (Ding ve ark., 2022).
Kurkumin, oksidatif stresi modiile ederek, NLRP3 inflamatuarin1 igeren
GSDMD araciligiyla piroptozu inhibe ederek endometriyosizi iyilestirdigi
belirtilmistir (Ding ve ark., 2024). Endometriyotik lezyonlara enjekte edilen
kurkumin, yakin kizilotesi 1s181yla uyarildiginda endometriyotik lezyonlarin
sicakligimi yiikselterek lezyonlar1 yok etmistir (Liu ve ark., 2024). Kurkumin
On tedavisinin endometriyal epitel hiicrelerinde Bisfenol AF’nin neden oldugu
hiicre apoptozunu ve oksidatif stresini Nrf2 ve MAPK yollarini inhibe ederek
diizenlemistir (Liu ve ark., 2023). Endometriyozis patogenezinde anjiyogenez,
inflamasyon ve baglanmada molekiiler ve hiicresel mekanizmay1 hedef olarak

alir ve endometriyotik hiicreleri iyilestirir.

3.3. Naringenin

Naringenin, bir flavanondur (Sekil 3). Naringenin, metabolik ve kronik
hastaliklarda anti-proliferatif, anti- anjiyojenik, anti-inflamatuar 6zelliklere
sahip olup turunggillerde bulunan flavondur (Kawaii ve ark., 1998; Zhang ve
ark., 2016). Biyolojik olarak naringeninin endometriyozi iyilestirmedeki roliinii
degerlendirmek i¢in aragtirmalar yapilmistir. Naringenin, MAPK, ERK ve
PI3K sinyal yollarina miidahale ederek ERa sinyallerini diizenlemistir
(Galluzzo ve ark., 2008). Yapilan bagka bir caligmada ise naringenin
endometriozis hiicre hattinda Bax ve Bak’i indiikleyerek proliferasyonu
baskiladigi ve MAPK aktivasyonu ve PI3K inaktivasyonu apoptozu artirdigi
gosterilmistir (Park ve ark., 2017).
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Tablo 2: Kurkumin’in endometriyoz iizerine etkileri

Model

Etkilenen Mekanizmalar ve Molekiiler

Referans

Insan endometriyotik stromal
hiicreleri

Hiicre adezyonu

Inflamasyon |

ICAM-1 mRNA ekspresyonu |
VCAMI1 mRNA ekspresyonu |
MCP-1 sekresyonu |

IL-6 sekresyonu |

IL-8 sekresyonu |

NF-kB aktivitesi |

(Kim ve ark., 2012)

Insan endometriyotik stromal
hiicreleri

Hiicre proliferasyonu|
Ostradiol iiretimi]

(Zhang ve ark., 2013)

Insan endometriyotik stromal
hiicreleri

G1 faz hiicrelerinin oran1f
S faz hiicrelerinin orani|
Hiicre ¢cogalmasi|

VEGF seviyesi]

(Cao ve ark., 2017)

Endometriyotik stromal
hiicreleri

Otopik endometriyum
hiicreleri

Kemokin salgilanmasi |
Sitokin salgilanmasi]
IKKa fosforilasyonu |
IKKp fosforilasyonu |
NF-kB fosforilasyonu |

(Chowdhury ve ark.,
2019)

Sigan endometriyoz modeli

Endometriyal lezyon boyutu|
Mikrodamar yogunlugu|

(Bin, 2012)

Fare endometriyoz modeli

Endometriyotik lezyon boyutu]
Ostrojen seviyeleri|

Oksidatif stres |

Anjiyogenez]

(Jana ve ark., 2014)

Fare endometriyoz modeli

Lipid peroksiyonu/
Endometriyotik lezyon boyutu]
Protein karbonilasyonu |
MMP-9|

(Swarnakar ve ark.,
2009)

Endometriyum hiicreleri

Antioksidan aktivite}
Segici sitotoksik aktivite
Hemolitik aktivite|

(Singh ve ark., 2022)

Fare endometriyoz modeli

Endometriyal hiicre orani]
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu |

(Boroumand ve ark.,
2020)

Fare endometriyoz modeli

Endometriyal lezyon boyutu |
Endometriyal lezyon hacmi |
Periton sivis1 IL-1p seviyesi]
Periton s1vis1 IL-6 seviyesi]
Periton s1vist VEGFA seviyesi|

HIF-1a protein ve gen ekspresyonu |
VEGFA protein ve gen ekspresyonu |

(Ding ve ark., 2022)

Endometriyozis fare modeli

Oksidatif stres |
NLRP3 inflamatuar |

(Ding ve ark., 2024)

insan endometriozis stromal
hiicreleri
Sican endometriyoz modeli

Endometriyotik lezyon boyutu]

(Liu ve ark., 2024)

Keg¢i endometriyal epitel
hiicreleri

Oksidatif stres |
Apoptozist

(Liu ve ark., 2023)




139 | SAGLIK BILIMLERINDE GUNCEL ARASTIRMALAR VE PRATIK BiLGILER 3

OH

H O O .“\\\\

OH O

Sekil 3: Naringenin yapisi

Endometriyozis olusturulan ratlarda naringenin tedavisi endometrial
lezyon hacim ve agirhigmi, serum TNF-o ve doku nitrik oksit diizeyini
azaltmigtir. Ayn1 ¢caligmada ektopik endometrial hiicre kiiltiiriinde naringenin
tedavisi kaspaz-3 ve sitokrom ¢ protein ekspresyonlarini arttirirken Bcel-2 ve
PCNA protein ekspresyonlarini ve TAKI1, PAKI ve VEGF protein
reaktivitesini azaltarak endometriyozisi diizenledigi ortaya konulmustur
(Kapoor ve ark., 2019). Sigir endometriyal epitel hiicrelerinde naringenin
tedavisi, artmis IL-6, IL-1p ve TNF-a mRNA ekspresyonlarin1 azalttigi ve
azalmis IL-10 mRNA ekspresyonunu ise arttirdigr gosterilmistir. Ayrica
naringenin PERK ve IREla fosforilasyonunu arttirdigt ve ATF6
ekspresyonunu engelledigini gosterilmistir (Lu ve ark., 2024). Bilim
insanlarinin  gelecekte endometriyozis tedavisinde iizerinde naringenin
potansiyel olarak tedavi ve iyilestirmedeki rolii iizerinde arastirmalarmn

surdirilmesidir.
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Tablo 3: Naringenin’in endometriyoz lizerine etkileri

Model Etkilenen Mekanizmalar ve Molekiiler Referans
HepG2 ve Hela hiicreleri ERK fosforilasyonu | (Galluzzo ve ark., 2008)
AKT fosforilasyonu |
Endometriyoz hiicre hatlari Hiicre proliferasyonu | (Park ve ark., 2017)
Mitokondriyel membran potansiyeli]
PI3K yolu aktivasyon|
MAPK yolu aktivasyon?
Sigan endometriyoz modeli Lezyon hacim ve agirlig | (Kapoor ve ark.,2019)
Ektopik endometrial hiicre Serum TNF-a seviyesi |

Doku nitrik oksit seviyesi |
Kaspaz-3 protein ekspresyonu 1
Sitokrom c protein ekspresyonu 1
Bcl-2 protein ekspresyonu |
PCNA protein ekspresyonu |
TAKTI protein reaktivitesi |
PAKI1 protein reaktivitesi |
VEGF protein reaktivitesi |

Sigir  endometriyal epitel  IL-6 mRNA ekspresyonu | (Lu ve ark., 2024)
hiicreleri IL-1p mRNA ekspresyonu |

TNF-a mRNA ekspresyonu |

IL-10 mRNA ekspresyonu

PERK fosforilasyonu 1

IREla fosforilasyonu 1

ATFG6 ekspresyonu |

4. SONUC VE ONERILER

Endometriyozis, patofizyolojik mekanizmas: heniiz tam anlamiyla
belirlenmemistir ve uygulanan tedaviler sinirlidir. Yeni terapdtik ajanlarin
kesfiyle birlikte mevcut tedavi sekillerinde destek olarak goriilmektedir. Dogal
polifenoller, anjiyogenez, inflamasyon, hiicre ¢ogalmasi, oksidatif stres,
apoptozis gibi endometriyozis ile iligkili bircok molekiillerle etkilesimler
yoluyla anti-endometriyotik etkiler ortaya cikarir. Birgok fitokimyasalin,
endometriyozisin tedavisinde anti-Ostrojenik etkilerinde neden olmadan
Ostrojeni modiile eden giicli fitoostrojenik etkiler gosterebilir. Yapilan bazi
caligmalarin sonucunda dogal biyoaktif bilesikler dogurganligi ve iireme
organlarinin etkilenmedigini belirtmistir (Rudzitis ve ark., 2012; Wang ve ark.,
2013). Ayrica, endometriyozis tedavisinde kullanilan terapdtik potansiyeli olan
geleneksel yontemlerin tedavi yaklagimlart giivenli, ulagilabilir ve ucuzdur.
Ancak, tedavi i¢in One siiriilen kanitlar esas olarak klinik ¢alismalar dncesinde
in vitro ve in vivo olarak c¢alisilmigtir. Yapilan caligmalara gore giinliik
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kliniklerde uygulanan dogal tedavi yontemlerine 6nermek igin yeterli kanit
yoktur. Bununla birlikte, polifenollerin uygulanmast durumunda detayl
farmakodinamik ve farmakokinetik veriler mevcut degildir; bu nedenden
dolay1, polifenollerin endometriyozis tedavisi iizerindeki etkisini dogrulamak
icin daha fazla klinik calisma gereklidir. Ayrica, c¢ogunlukla deneysel
endometriyozis tedavisinde in vitro modeller de uygulanan gida tiiketimi
sonucunda elde edilemeyen yiiksek polifenol dozlarinin fizyolojik olarak uygun
olmamasidir. Endometriyozisin bir¢ok hiicre sinyal yollarindaki dogal
bilesiklerin etki mekanizmalar1 bilinmesi gerekmektedir ve bunun igin daha
fazla galismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Endometriyozis tedavisinde tamamen
etki gostermesi olas1 degildir, semptomlar1 azaltmak i¢in kullanilan alternatif
arasindadir. Dogal bilesikler, hastalara uyarlanmigs tibbi yontemlerle bir araya
getirildiginde gelecekte endometriyozis tedavisinde terapotik tedavilerin

gelistirilmesiyle olumlu sonuglar olusturabilir.
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1. GIRIS
1.1. Norolojik hastaliklar

Beynin bazi bolgelerinde ve sinir hiicrelerinde meydana gelen
yikimlarin etkisiyle sinir sisteminin islevini yerine getirememesi sonucu
ortaya ¢ikan hastaliklara norolojik hastaliklar ad1 verilmektedir (Gok ve
Akglin, 2023). Norolojik hastaliklar, sinir sisteminin temel yapi tasi olan
ndronlarin fonksiyon ve yapi kaybina ugramasi sonucu, sinirsel iletimin
gerceklesmemesi ile meydana gelen ilerleyici ve kronik bir hastalik
grubudur (Gezici ve Kogum, 2021).

1.2. Norolojik hastaliklar iizerinde etkili risk faktorleri

Diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra
onde gelen 6liim nedenleri arasinda ndrolojik hastaliklar yer almaktadir
(Gezici ve Kogum, 2021). Norolojik hastaliklarin olugsmasini énlemek
veya hastaligin ilerlemesini yavaslatmak amaciyla hastaligin gelisimini
tetikleyen risk faktorleri belirlenmesi 6nem tasimaktadir (Alicilar ve
Caligkan, 2021). Norolojik hastaliklara sebep olan ¢ok sayida
degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri bulunmaktadir
(Oztiirk, 2020). Norolojik hastaliklarin olusmasina neden olan baslica
risk faktorleri; genetik faktorler, cinsiyet, yas, depresyon, diisiik egitim
seviyesi, sigara, sistemik hastaliklar, metabolik faktorler, zehirlenmeler,
hipertansiyon veya hipotansiyon, bulasici etkenler ve bazi zehirli
kosullara maruziyet, inflamatuar faktorler, immiinolojik faktorler, seker
hastaligidir (Adali ve ark., 2020).

1.3. Norolojik hastalhiklarin ¢esitleri

Norodejeneratif hastaliklar temel olarak kronik ndrodejeneratif
hastaliklar ve akut ndrodejeneratif hastaliklar olarak ikiye ayrilir. Kronik
olanlar genellikle alzheimer hastaligi, parkinson hastalig1 gibi hastalik
gruplaridir. Akut olanlar genellikle inme, serebrovaskiiler kazalar gibi
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hastaliklardir (Huang ve ark., 2019). Norolojik hastaliklarda en ¢ok

rastlanilan tanilar asagida belirtilmistir.

Akut Iskemik inme; En sik karsilasilan nérolojik hastaliklardan

biridir. Yetiskinlerde fiziksel engelliligin ve 6liimiin diinyada en onde
gelen nedenlerinden biri inme olarak bilinmektedir (Dogan Giiney ve
Sanlier, 2022).

Epilepsi; “Sara Hastaligi” olarak da bilinmektedir. Beyin
hiicrelerinde gelisen kisa siireli fonksiyon bozuklugu ve belli bir siire
hiicrelerin anormal elektrik yaymasi ile olusan gecici bir norolojik
hastaliktir (Aktekin ve ark., 2007).

Multiple Skleroz (MS); Otoimmiin bir hastaliktir. Miyelin kilifta
(noronlar1 koruyucu olarak saran tabaka) meydana gelen hasar sonucu

immiin cevabinin bozulmas ile karakterize bir hastaliktir (Yilmaz ve
Yilmaz, 2013).

Demans; Giinliik yasam aktiviteleri, hafiza, davranis ve diisiinceyi
olumsuz olarak etkileyen ndrolojik bir hastaliktir. Genellikle 65 yas iistii
bireylerde goriilmektedir (Gok ve Akgiin, 2023).

Alzheimer; En ¢ok goriilen sinirsel bir hastaliktir (Gok ve Akgiin,
2023). ilk baslarda hafiza kayb1 problemleriyle baslayan ve zamanla

biligsel yeteneklerde bozulma, davranigsal semptomlar ve islev kaybi
goriilen ndrolojik bir hastaliktir. Demansin en yaygin sebebidir (Tomruk
ve ark., 2018).

Parkinson hastaligi (PH); En fazla rastlanilan sinirsel hastaliklarda
Alzheimer’dan sonra gelmektedir (Gok ve Akgiin, 2023). Bireyde
goriilen temel bir hareket bozuklugu olarak bilinir (Tomruk ve ark.,

2018). 60 yas ve tistiindeki bireylerde daha fazla goriilmektedir (Akbayir
ve ark., 2017).
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Guillain-Barre Sendromu; Genellikle hizli bir sekilde ilerleyen,

simetrik giicslizlik ve refleks kaybi ile tanimlanan bir norolojik
hastaliktir (Ozdemir ve Okan, 2005).

Migren; Yasam Kkalitesini Onemli derecede olumsuz olarak
etkileyen primer bas agrilarindandir (Boran ve Bolay, 2013).

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS); Yetiskinlerde goriilen, motor

noronlarin ilerleyici dejenerasyonuyla karakterize bir norolojik
hastaliktir (Rowland ve ark., 2001).

Karpal Tiinel Sendromu; Sinir kanallar1 bélgesinde meydana gelen

mikrotravmalar, kanal hacminin deforme olmasi1 veya daralmasi, hatta
kanalda bulunan muhtevanin artmasi gibi patolojik olaylar, cesitli
semptomlar ve bulgular karpal tiinel sendromu olarak tanimlanabilir
(Ulvi ve ark., 2004).

Serebral Palsi; Beynin gelisimini tamamlanmadan 6nce meydana

gelen ilerleyici olmayan hasar, hareket ve postiir bozuklugu neden olan
norolojik bir hastaliktir. Pediatrik yas grubunda en fazla rastlanilan
fiziksel engellilik nedenidir (El ve ark., 2007).

2. NOROLOJIK HASTALIKLAR UZERINDE ETKILi
BIiTKIiSEL DROGLARIN FARMASOTIK
ETKILESIMLERI

Farmasotik preparatlarin iiretiminde kullanilan islenmis veya
kurutulmus bitkiler veya bitkilerin bir kismindan elde edilen etken
maddeler bitkisel drog olarak tanimlamir (Kartal, 2008). Norolojik
hastaliklarin tedavisi i¢in kesin bir ¢6ziim heniiz bulunmasa da hastanin
yasam kalitesini iyilestirici yonde ve hastaligin ilerleme siirecini
yavaglatic1 ilaglar bulunmaktadir. Ancak, bu ilaglarin diizenli
kullaniminda ciddi yan etkisi olabilir. Bu nedenle, fitokimyasallar ve
tibbi bitkiler gibi yeni yaklagimlarin aragtirilmasi son zamanlarda 6nem
kazanmistir. Bu yaklasimlarin yan etkisi daha diisiik olabilecegi
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distiniilmektedir (Gezici ve Kogum, 2021). Son zamanlarda
norodejeneratif siiregleri geciktiren, hastaliklar1 degistirebilen veya
engelleyebilen ilaglar gelistirmek i¢in bitkiler iizerinde cok fazla
calismalar yapilmaktadir (Huang ve ark., 2019).

Son yillarda norolojik hastaliklar iizerine etkileri arastirilmis ve
onemli veriler elde edilmis bitkisel droglar ve etkilesimleri asagida
siralanmustir.

Rhizoma Curcumae longae; igermis oldugu kurkumin, lipofilik
yapist sayesinde hiicre zarlarindan rahatlikla gecebilme 06zelligi
gostererek MS hastalig1 tedavisinde ¢esitli antiinflamatuar etkileri ile
kullanilmaktadir.  Kurkumin beyin-kaynakli-nérotrofik faktor gibi
proteinlerin seviyelerini arttirarak beyin aktivitesi i¢cin 6nemli fayda
saglayabilmektedir (Akbay ve Pekcan, 2016). Ayn1 zamanda kurkuminin
antiiflamatuar, kognitif bozukluk ve oksidatif hasari onleyici etkileri
bulunmaktadir (Mills ve Bone, 2005). Kurkumin ayrica parkinson
hastalig1 tedavisinde hastaligin olusumunu dnleyerek noroprotektif etki
gostermektedir (Akbay ve Pekcan, 2016). Kurkumin alzheimer hastaligi
tedavisinde de kullanilmaktadir. Alzheimer hastaliginin patolojisi
sonucu olugsan amiloid beta-proteinin agregasyonu Onleyerek etki
gosterir (Ringman ve ark., 2012; Akbay ve Pekcan, 2016).

Kurkuminin yiiksek dozda kullanimi sonucu kemoterapi ajanlari,
antikoagiilanlar, antienflamatuar ilaglar, gemsitabin, varfarin,
antidepresanlar, antiplatelet ajanlar, antibiyotikler, siklofosfamid,
antihiperlipidemikler, antihistaminikler ve kardiyovaskiiler ilaclar ile
etkilesebilir (Ekici, 2020). Antikoagiilanlarla etkilesimi sonucu kanama
riskinde artig goriilebilir (Mills ve Bone, 2005). Kemoterapi ajanlarindan
biri olan pakltitaksel ile etkilesim gostererek bu ajanlarin etkinliginin
degismesine neden olabilmektedir. Ibuprofen, parasetamol ve aspirin ile
beraber kullanildiginda hiicre {lizerinde toksik etkide artisa sebep
olabilmektedir (Ekici, 2020).
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Folium Ginkgoae; yash hastalarda hafiza problemlerinde, bas
agrist ve bas donmesinde, dejeneratif ya da multiinfarkt demansta,
serebral iskemi iizerinde, alzheimer hastaliinin tedavisinde ve
onlenmesinde,  parkinson  hastaliginda  kullanmilmistir  (WHO
Monographs, 1999).

Diyabet hastalarinin kan sekerinde dalgalanmalar goriilmesine
neden olabileceginden hastalarin kan sekeri diizenli olarak yakindan
takip edilmelidir. Monoamin Oksidaz inhibitorii antidepresanlar,
kalsiyum kanal blokorleri, Anjiyotensin  Ddniistiiriici  Enzim
inhibitorleri, varfarin, kumarin tiirevi bilesikler ve heparin gibi
antiplatelet ve antikoagiilan ilaglarla etkilesime girebilir. Antikonviilzan
ilag kullanan hastalarda konviilzon riskini arttirict yonde etki
gosterebilir. HIV tedavisinde kullanimi bulunan efavirenz ile ginko
preparatlarinin  beraber kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Non-
Steroidal Antiinflamatuar Ilaglar’la (naproksen, ibuprofen, asetil salisilik
asit gibi) birlikte alindiginda oOzellikle {lseratif hasta bireylerde
gastrointestinal kanama riskine karsi dikkatli olunmalidir (TITCK,
2020).

Radix Ginseng; antioksidan, noroprotektif, noroapoptotik ve
noroinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 kolinerjik sistemi korumaktadir.
Biligsel ve psikomotor becerileri artirmaktadir. Hasarli olan noronlart
onaric1 yonde etki gostermektedir. Alzheimer hastaliginin hasarini
azaltmaktadir (Gezici ve Kogum, 2019). Ozellikle bireyin stresli oldugu
durumlarda troid ve adrenal fonksiyonlar: diizeltici yonde etki gostererek
stresin  olumsuz etkilerini azalttig1 goézlemlenmistir (Yaman ve
Tasdemir, 2017). Parkinson hastaligi, akut norodejeneratif hastaliklar,
serebral enfarktiis, serebral iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi hastaliklar
tizerinde de tedavi edici etkinligi yapilan ¢alismalar ile belirlenmistir
(Huang ve ark., 2019).

Yiiksek oranda alkol veya kafein igeren maddelerle etkilesim
gosterebilmektedir. Antidiyabetik ilaglar, Non-Steroidal antiinflamatuar
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ilaglar, tranilsipromin, fenelzin ve insiilin gibi Monoamin Oksidaz
inhibitorleri, varfarin ve nifedipin gibi antikoagiilanlar, furosemid
benzeri diiiretikler, CYP2D6 ile metabolize olan ilaglar, antiplateletler
ile etkilesir (TITCK, 2020).

Herba Centellae /Folia Centellae; hafiza giiglendirici etkisini, -

amiloid seviyelerini ve oksidatif stresi azaltarak gostermektedir (Gezici
ve Kocum, 2021).

Hepatoksik yan etki olusturan ilaglarla beraber alinimi1 sonucunda
karacigerdeki toksisitede artisa neden olur. Santral sinir sistemi
depresanlari, antidiyabetik ve antihiperlipidemikler ile etkilesim
gosterebilmektedir (FFD Monograflari, 2011; TITCK, 2022).

Herba Hyperici; alzheimer ve parkinsonda noroinflamasyonu ve
norotoksisiteyi oksidatif stresi azaltarak onler. AR peptidlerinin sebep
oldugu noéronal hiicre Sliimiine kars1 koruyucu etkisi bulunmaktadir
(Gezici ve Kogum, 2021). Antidepresan aktivitesi igermis oldugu
hiperisin, flavanol ve hiperforin glikozitlerinden kaynaklanmaktadir. Bu
glikozitler noradrenalin, dopamin, serotonin, gama-aminobiitrik asit ve
glutamatin genis spektrumlu inhibe edilmesine aracilik ederek
antidepresan etki gosterirler. Hiperforin glikoziti ayni zamanda hiicre i¢i
Na ve Ca seviyelerini arttirir ve N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti
olarak ve yapilan in vitro ¢alisma sonucu amiloid-f plaklarini parcalayici
etki gostermektedir. Bu etkilerinden dolay1 ndérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde Onleyici olarak ve 6zellikle amiloid-p plaklarini pargalayici
ozelliginden dolay1 alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilabilecegi
yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir (Sengiil ve ark., 2021).

Regcetesiz satilan diger geleneksel ilaglarla beraber alindiginda
bitki-ilag etkilesimi gosterme potansiyeli yliksektir. Bitkisel ekstrenin
ilag metabolizmasindan sorumlu karaciger enzimlerini indiikledigi ve
¢ogu ilacin serum seviyelerini disiirerek etkilerini azalttig
belirtilmektedir. Non-psikotropik ve topikal ilaglardan bobrek yoluyla
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atilanlar bitki preparati ile etkilesime girme potansiyeli diisiiktiir.
Antidepresanlar, oral kontraseptifler, CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 ile
metabolize olan ve P-glikoprotein substratlari, genel ve lokal
anestezikler ve teofilin ilaglarin plazma seviyelerinde diismeye neden
olmaktadir. Sitokrom P450 enziminin metabolit yolagini indiikleyerek
indonavirin kan seviyesinde azalmaya neden olmaktadir. Bu nedenle
viriisler Ustliindeki aktivitenin ve rezistans gelisiminin yok olmasina
neden olmaktadir (FFD Monograflari, 2011; Sengiil ve ark., 2021;
TITCK, 2022).

Folium Melissae; iilkemizde halk arasinda toprak iistii kisimlari
migren ve depresyon tedavisinde kullanilmaktadir (FFD Monograflari,
2017). Antioksidan ve asetilkolinesteraz enzim inhibitorii aktiviteleri
bulunmaktadir. Bu aktiviteleri sayesinde alzheimer hastaliginin
Onlenmesi ve tedavisinde etkili olmaktadir (Gezici ve Kogum, 2021).
Dahilen tedirginlik, asabiyet durumlari, uyku problemleri, fonksiyonel
gastrointestinal ~ bozukluklar ~ ve  huzursuzluk  durumlarinda
kullanilmaktadir (Blumenthal ve ark., 2000; Uzun ve ark., 2004).

M. officinalis’in igermis oldugu ugucu yag hekzobarbital ile
beraber alindiginda hekzobarbitalin narkotik etkisini artirmistir. M.
officinalis’in sulu alkollii ekstresi diisiik dozlarda pentobarbitalin
hipnotik etkisinde artisa neden olmustur (Brinker, 1998). Bitki sedatif
etkili ilaglar, tiroid ilaglari, alkol ve antidiyabetik ilaglarla etkilesim
gosterebilir (TITCK, 2022).

Radix Polygalae; Polygala tenuifolia ekstresi ve icermis oldugu
aktif bilesenler noroprotektif etki gostermektedir. Icermis oldugu
saponinler merkezi sinir sistemi iizerinde koruyucu, hafiza
bozukluklarinda, uykusuzluk ve nevrasteni tedavisinde kullanilmaktadir.
Alzheimer hastalig1 ile iliskili ¢oklu noroprotektif potansiyele sahip
oldugu gosterilmistir (Deng ve ark., 2020).
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Bitkinin kokii CYP19, CYP3A4, CYP450 ve CYP2C19 enzim
sistemlerinde inhibe edici etkilesim gdstermektedir (FFD Monograflari,
2011).

Herba Tanaceti parthenii; platelet agregasyonu, plateletlerden
seratonin salimini inhibe edici ve antiinflamatuar etkilere sahiptir (Kang

ve ark., 2001).

Asteraceae (Papatyagiller) familyasinin diger tiirlerinin allerjen
bilesikleri ile capraz reaksiyona girdigi belirtilmistir (FFD Monograflari,
2017). Antiplatelet ajanlar ve varfarin, aspirin gibi antikoagiilanlar ile
etkilesim gosterebilir (TITCK, 2020). Antikoagiilan ilaglarin etkinligini
arttirabilir (FFD Monograflari, 2017). CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2 ve
CYP2C9 enzimleri ile metabolize olan ilaglarla etkilesim gosterebilir
(TITCK, 2020).

Rhizome Rhodiola rosea L. / Radix Rhodiola rosea L.; soguk
iklim sartlarina ve fiziksel, biyolojik ve kimyasal strese karsi direng
arttirict olarak kullanilmaktadir. Geleneksel olarak viicut performansi
arttirici, sinir sistemini uyarici ve yorgunluk ve depresyonu azaltici
etkilerinden dolay1 kullanilmaktadir (Brown ve ark., 2002). Dabhilen
zihinsel ve fiziksel performansi arttirmak, sinir sistemini uyarmak,
psikolojik stres, yorgunluk ve depresyon belirtilerini azaltmak amaciyla
kapsiil ve tablet formlarinda alinmaktadir (FFD Monograflari, 2011).

CYP3A4, CYP2C9 ve CYP1A2 izoenzimlerini inhibe etmektedir
(TITCK, 2023). Teofilin ve varfarin ile etkilesimi incelenmis, herhangi
onemli bir degisiklik gozlemlenmemesinden dolay1 potent bir ajan
olarak  kullanimi  desteklenmistir (FFD Monograflari, 2011).
Antihipertansifler,  P-glikoprotein  substratlari,  antidiyabetikler,
immunsupresifler ve losartan ilaglar ile etkilesim gosterebilir (TITCK,
2023). SSRIs ve benzodiazepin ile alindiginda bas donmesi ve
uyusukluk gozlemlenebilmektedir (FFD Monograflari, 2011).
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Radix Valerianae / Rhizome Valerian; epilepsi tedavisinde, uyku
bozukluklarinda, anksiyete, bas agrisi, alzheimer hastalig1 tedavisinde
faydali bir bitkidir (Malva ve ark., 2004). Bitki kokiiniin s1v1 ekstresinin
glutameterjik reseptorlerle etkileserek anti anksiyete etkisi olusturdugu
belirtilmistir (GKGM, 2018). Igermis oldugu iridoitler ve ugucu
yaglardan dolay1 orta siddette hipnotik ve tranklizan; valepotriyatlar
nedeniyle sedatif; valerianik asit nedeniyle adele gevsetici ve
spazmolitik etkilidir (FFD Monograflari, 2011).

Barbitiiratlar, alkol, Santral sinir sistemi depresanlari,
benzodiazepinler, sitokrom CYP3A4 enzimi ve alprazolam ile
metabolize olan ilaglar ile etkilesim gosterebilir (TITCK, 2022). Sedatif
ilaglar ile de etkilesebilir (GKGM, 2018).

Rhizoma Piper methysticum; eski yillardan beri stres Onleyici,
sakinlestirici ve anksiyolitik olarak kullanilmaktadir (LaPorte ve ark.,
2011). Igermis oldugu kavalaktonlardan dolayr tromboksan ve
siklooksijenaz sentezini inhibe ederek, iyon kanallarini bloke ederek
gama aminobiitirik asit iletisimini degistirdigi belirtilmistir. Bu
etkisinden dolay1 anksiyolitik olarak kullanilmaktadir. Epilepsi, uyku
bozukluklari, gerginlik, menopoz dénemi gerginlikleri ve huzursuzluk
doneminde kullanimi bulunmaktadir (Sozer Karadagh, 2019).
Monoamin oksidaz-B inhibitoriidiir ve dopamin seviyelerininim artigini
saglamaktadir (Gezici ve Kogum, 2021).

Kavalaktonlar CYP450 enzim sistemlerini inhibe ederek bu
enzimlerin metabolize ettigi ilaglarin plazma diizeylerinin artmasina yol
acar. Kavalaktonun bu enzim sistemine etkisi iizerine yapilan bir
calismada dihidrometistisinin CYP1A2 iizerinde en gii¢lii inhibisyon
yaptig1 belirtilmistir. Kavainin ise higbir CYP enzimini inhibe etmedigi
bulunmustur. Bitkisel drog karaciger ile etkilesip, karacigerde glutatyon
igeriginde azalmaya neden oldugu i¢in karaciger hastaligi olan kisilere
kullanimi  Onerilmemektedir  (Sozer Karadagh, 2019). Kava,

barbitiiratlar, alkol ve psikofarmakolojik ajanlarin etkisinde artisa neden
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olabilir. Dopaminin etkisini antagonize etmekte ve alprazolamla beraber
kullanim1 komaya sebep olmaktadir. Opioid analjezikelerle beraber
kullanimi merkezi sinir sistemi depresyonuna sebep olmakta ve
asetaminofenle beraber kullanimi hepatotoksisiteye sebep olmaktadir
(FFD Monograflari, 2011).

Flos Tiliae; anksiyolitik etkilidir (FFD Monograflari, 2017). Ayni
zamanda epilepsi tedavisinde etkili bir drogtur (Bliyiikkok ve ark., 2022).

Lityum ile etkilesim gosterebilmektedir (TITCK, 2020).

Rhizoma Zingiberis (Zencefil); noéron koruyucu etkisi
bulunmaktadir (Bayar, 2020). Zencefil noérotoksin olan 6-
hidroksidopamin kaynakli dopamin kaybini ve apoptotik noral hiicre
O0limiinii engellemektedir. AP olusumu, reaktif oksijen tiirlerinin
iiretimi, butirilkolinesteraz ve asetilkolinesteraz enzimleri {istiinde inhibe
edici 6zelligi bulunmaktadir (Gezici ve Kogum, 2021). Zencefil epilepsi,
alzheimer ve parkinson hastaliklar1 tedavisinde kullanilmaktadir (Gupta
ve Sharma, 2014).

Antiplateletler, kalsiyum kanal blokorleri, antikoagiilanlar,

antidiyabetikler ve siilfaguanidinler ile etkilesim gosterir (TITCK,
2020).

Herba Cannabis indica; norolojik hastaliklar {izerinde sinirsel
iletimlere yardimci olmak amaciyla, AP proteinlerinin {iretimini
yavaglatarak etki gosterir (Gezici ve Kogum, 2021). Bitki ekstreleri MS,
epilepsi, ¢ocuk felci, AIDS gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilir
(Yilmaz ve Yazici, 2022). Endokannabinoidler presinaptik CB1
reseptorleri araciligiyla, sinaptik plastisiteyi ve eksilator glutamaterjik
ndrotransmisyonu inhibe ederek diizenleme yapmaktadir. Ayn1 zamanda
endokannabinoidler noroprotektif etkisini CB1 ve CBg reseptorleri ile
immiin cevab1 diizenleyerek gosterirler. Bu etkilerinden dolay1
Parkinson, MS, ALS, huntington ve alzheimer gibi kronik

norodejeneratif hastaliklarda ve epilepsi, felg, travmatik beyin hasari gibi
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sinirsel hasarlarda noroprotektif olarak kullanim1 bulunmaktadir (Aydin
ve Elgioglu, 2019). Igermis oldugu kannabidiol bilesiginden elde edilen
ve FDA tarafindan onaylanan ilag, epilepsinin bazi agir formlarinda
kullanilmaktadir. Kenevirden elde edilen THC ve CBD bilesiklerini
iceren ilag MS tedavisinde kullanilmaktadir. THC psikoaktif etkiden
sorumlu ana bilesendir (Yildirim ve Koca Caligkan, 2020).

Antikoagiilanlar, antipsikotikler, immiinosupresanlar, opioidler,
sedatifler, uyku ilaglari, antidepresanlar ve anksiyolitikler ile etkileserek
bu grup ilaglarin  etkilerini  arttirabilir.  Antikonviilsanlar,
antihipertansifler ve antidiyabetiklerin etkilerini degistirebilir (Andre ve
ark., 2016).

Folia llex paraguariensis; norolojik hastaliklar iizerine etkisini,
icermis oldugu kafeinden kaynakli uyarict bir etki olusturarak gosterir
(Gosmann ve ark., 1989).

Amfetamin, fenilpropanolamin, efedrin, kokain, simetidin,
pentobarbital, dipiridamol, 0Ostrojenler, lityum, disiilfiiran, nikotin,
fluvoksamin, riluzol, verapamil, teofilin gibi ilaglarla etkilesim gosterir.
Monoamin oksidaz inhibitorleri, sedatifler, sempatomimetikler, kinolon
grubu antibiyotikler, antikoagiilanlar ile etkilesir (TITCK, 2020).

Flos Humulus lupuli; noérolojik hastaliklarin tedavisinde sedatif
ve uyku bozukluklarinda uykusuzluk giderici etkilerinden dolay1
kullanilir (FFD Monograflari, 2011). Serbetc¢iotunun sakinlestirici
etkisini, oda sicakliginda depolama sirasinda serbetgiotu bilesenlerinden
kaynaklanan 2-metil-3-biiten-2-ol'den kaynaklandigi  belirtilmistir
(Zanoli ve Zavatti, 2008).

Alkol, Ostrojenik ilaglar, hormon preparatlarn ve oral
kontraseptifler ile etkilesim gosterebilir (TITCK, 2021). Sedatif ilaglarin
etkisini kuvvetlendirebilir (Lee ve ark., 1993).
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Herba Passiflorae; dismenore, epilepsi, uykusuzluk, nevroz ve
nevralji gibi rahatsizliklarin  tedavisinde {ilkemizde kullanimi1
bulunmaktadir (Miroddi ve ark. 2013). Geleneksel bitkisel tipta
uykusuzluk ve anksiyete tedavisinde kullanilmaktadir (Janda ve ark.,
2020).

Sentetik sedatiflerden olan benzodiazepinler ile etkilesir.
Monoamin oksidaz inhibitorii olan fenelzin ile etkilesir (Miller, 1998;
TITCK, 2020). Barbitiiratlar ile kullanildiginda sinerjik etki olusturabilir
(Romm ve Upton, 2010).

Herba Millefolii; norolojik hastaliklar tizerindeki etkisini
antipsikotik aktiviteyle gosterir. Antipsikotik etki seskiterpenlerin
arasidonik asit metabolizmasi ile etkilesiminden kaynakli oldugu
belirtilmistir. Ayn1 zamanda antipsikotik etki birden fazla hedef
tizerinden aracilik edebilir. Serin proteaz insan ndtrofil elastazi ve
matriks metalloproteinazlar MMP-2 ve -9 enflamasyon siirecine dahil
oldugu bilinmektedir. Bunlarin inhibisyonu antipsikotik etkiye neden
olmaktadir (Benedek ve Kopp, 2007).

Proton pompasi inhibitorleri ile etkilesir. Lityum, antikoagiilanlar,
antiasitler, antiplateletler, barbitiiratlar ve H2 reseptdr blokerleri ile
etkilesim gosterir (TITCK, 2020).

Fructus Juniperi /Oleum Juniperi; alzheimer ve parkinson
hastalig1 gibi nérolojik patolojilerin ilerlemesiyle iligkili baz1 enzimlerin
aktivitesini inhibe eder (Gongalves ve ark., 2022).

Tansiyon ilaglar1 ile etkilesim gdosterebilir. Antidiyabetikler,
lityum ve diiiretikler ile etkilesir (TITCK, 2023).

Folium Nicotiana; norolojik hastaliklar tizerine, [B-Sekretaz
ekspresyonunu azaltarak, AP agregasyonunu inhibe ederek ve [-tabaka
yapilarint inhibe ederek amiloidojenezi geciktirerek etkisini gosterir.
Bitkiden elde edilen nikotinin alzheimer hastalig1 iizerine etkisinin
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arastirildigr bir ¢alismalar sonucunda alzheimer hastaligindaki algisal
dikkat eksikligi iizerinde pozitif etkiler gdosterdigi belirtilmistir. Hafiza,
davranis ve bilissel fonksiyonlar {izerinde bir degisiklik olmadigi
bildirilmistir (Ulusoy ve ark., 2021).

Tansiyon ilaglar1 ile etkilesim gosterebilir. Antidiyabetikler,
lityum ve ditiretikler ile etkilesir (ESCOP Monographs, 2003).

Semen Nigellae; norolojik hastaliklar tizerindeki etkisini igermis
oldugu timokinon mollekiilii ile gosterir. Parkinson hastaliginda rotenon
ve MPP+ (1-metil 4-fenilpridinyum) kaynakli dopaminerjik néron
hasarina sebep olan mekanizmalara karsit koruma saglayarak etki
gosterir. Antiinflamatuar, f-amiloid azalmasi, antioksidan, serebral kan
akisinda  artig,  asetilkolinesteraz ~ inhibisyonu, ndrotransmiter

modiilasyon aktivitelerine neden olur (Gezici ve Kogum, 2021).

Antikoagiilanlar ile etkilesim gdosterir. Yiiksek tansiyonda
kullanilan antihipertansif ilaglar ile etkilesir (TITCK, 2019).

Folium Urticae; norolojik hastaliklar tizerindeki etkisini icermis
oldugu histamin, asetilkolin, serotonin ve proteinler ile gosterir.
Kolinerjik sistemi iyilestirerek norolojik hastaliklar {izerinde etkili olur
(Gezici ve Kogum, 2021).

Antidiyabetikler ile yiiksek dozda ve asirt doz kullanimi sonucu
etkilesir. Lityum, demir gibi metallerle etkilesir (TITCK, 2020). Baz1
durumlarda immiinoreaktif igeriginden dolay1 siddetli agri ve 6dem
goriilebilir.  Bu durumda kullanilan antikoagiilan ilaglarlarin
siklooksijeneaz inhibitorii etkisinden dolayi beraber alinmasi, ilagla
etkileserek agrinin artmasina neden olur (FFD Monograflari, 2011).
Diklofenak, antihipertansif, sentetik ditiretikler ve SSS depresanlari ile
etkilesir (TITCK, 2020).
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3. SONUC VE ONERILER

Norolojik hastaliklar, beynin baz1 bdlgelerinde ve sinir
hiicrelerinde meydana gelen yikimlar sonucu sinir sisteminin islevini
yerine getirememesinden kaynakli ortaya ¢ikan hastaliklardir. Norolojik
hastaliklar, bireyin giinliik yagam aktivitelerini olumsuz etkileyen, hatiza
sorunlarina, davranigsal sorunlara, konusma sorunlarina ve fiziksel
aktivitede sinirlamaya neden olabilmektedir. Norolojik hastaligi olan
kisilerin yasam kalitelerinin ve saglik sorunlarinin belirlenmesi, analiz
edilmesi ve degerlendirilmesi hasta kisiler agisindan biiyiik 6nem teskil
etmektedir.

Giliniimiizde norolojik hastaliklarin tedavisinde FDA onayli bazi
ilaglar kullanilmaktadir. Fakat mevcut ilaglarin kullanimi sonucu
goriilen yan etkiler ve ilaglarin yarilanma Omriiniin kisa olmasindan
dolay1 klinik olarak kullaniminda bazi kisitlamalar olmaktadir. Bu
durum arastirmacilart yeni tedavi hedeflerine ydnlendirmektedir.
Norolojik  hastaliklarin  tedavisinde  bitkisel igerikli  ilaclar
arastirmacilarin  ilgi odagr olmustur. Bitkisel igerikli droglarin
farmakokinetik ve etki potansiyeli agisindan yeterince arastirma
yapilamayip ila¢ kabul edilmeleri i¢in gerekli 6zellikleri tasimamalari bu
ilag aday1 droglarin tretimini ve kullanimim sinirlamaktadir. Bu
sorunlart ¢ozmek amaciyla son zamanlarda pek ¢ok calisma
yapilmaktadir. Bu caligmalar, norolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilacak tibbi bitkilerin belirlenmesinde, bitkilerden elde edilecek
droglarin belirlenmesinde ve bu droglarin igerdigi etken maddelerin
karakterize edilmesinde etkilidir. Bitkisel icerikli drogalarin etki
mekanizmalart klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar ile ortaya konmalidir.
Mevcut ¢alisma kapsaminda tibbi bitkisel droglarin norolojik hastaliklar
tizerindeki etkileri, ilag etkilesimleri gibi 6nemli veriler literatiir
verilerine  dayanarak  sunulmustur. Literatiir  arastirmalarinda
noroprotektif aktiviteleri bulunan pek ¢ok tibbi bitkisel drog oldugu
tespit edilmistir.
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Tibbi bitkisel droglarin noérolojik hastaliklarin tedavisinde etkili
olabilecegi goriilmekte ancak bitkisel droglarin bilingsiz kullanimi
konusunda dikkatli olunmasi gerektigi goz ardi edilmemelidir. Bitkisel
ilaglarin kalite, etkililik ve giivenlilik kontrol standartlar1 belirlenmeli ve
gerekli kurumlar tarafindan onaylanmig {iirlinler olmalidir. Bitkisel
igerikli ilaglar i¢in yapilacak kalite, etkililik ve giivenlilik ¢alismalari
norolojik hastaliklarin tedavisinde 6nemli katki saglayacaktir.
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1. GIRIS

Momordica charantia L., Cucurbitaceae familyasina ait bir tiirdiir.
Cogunlukla subtropikal ve tropikal bolgelerde yetismektedir (Asna, ve
ark., 2020). Tek yillik ve tirmanici, tiiyli bir bitkidir. Yapraklar 5 loblu,
cigekler tek eseyli, meyve olgunlastikca turuncu renk alir. Olgunlasan
meyve agildikga tohumlar kirmizi rengiyle kendini gostermektedir.
Tohumlar yassi ve benek seklinde lekeler tasimaktadir (Scartezzini ve
Speroni, 2000).

M. charantia uzun yillardir anemi, diyabet, bagirsak parazitleri,
sindirim sistemi hastaliklari, cilt yaralari, karaciger hastaliklar1 gibi
problemlerin tedavisinde halk hekimliginde kullanilmaktadir (Ahmad ve
ark., 2016). Birgok farkli {iilkede birgok hastaligin tedavisinde
kullanildigi da etnobotanik calismalar ile gosterilmistir. Ornegin;
Hindistan’da M. charantia yaprak suyu yaralarin kanamasini durdurmak
icin, M. charantia koklerinden siitle hazirlanan macun ise yara izlerinin
azaltilmasi igin kullanilmigtir (Joseph ve Antony, 2008). Senegal’de M.
charantia yapraklari dermatit, mide agris1 ve hemoroit tedavisinde
kullanilmistir (Balde ve ark. 2019). Bat1 Afrika iilkesi olan Togo’da M.
charantia meyveleri ¢ocukluk ¢agi hastaliklarinin tedavisinde, cilt
problemlerinin iyilestirilmesinde, jinekolojik hastaliklarin tedavisinde
geleneksel tipta siklikla kullanilmigtir (Beloin ve ark., 2005).

1.1. Bitkinin Fitokimyasal Ozellikleri

M. charantia bitkisinin kimyasal bilesimi olduk¢a zengindir.
Bitkinin farkli kisimlar ¢esitli fitokimyasal grubu bilesikleri biinyesinde
bulundurmaktadir. M. charantia koklerinin flavonoit basta olmak {izere
fenolik gurubu bilesikleri ve triterpenik saponinleri tasidig1 gosterilmistir
(La Torre ve ark., 2020). M. charantia koklerinden hazirlanan metanol
ekstresinin kimyasal yapisin1 aydinlatmak i¢in yapilan UPLC analizleri
sonucunda kersetin (58.96 pg/g ekstre), kemferol (79.90 pg/g ekstre),
katesin (1154 ng/g ekstre), klorojenik asit (520.51 pg/g ekstre), ferulik
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asit (204.68 ng/g ekstre), kafeik asit (121.11 pg/g ekstre), gentisik asit
4373.80 pg/g ekstre), salisilik asit (2315.11 pg/g ekstre), gallik asit
(160.28 ng/g ekstre), veratrik asit ( 295.75 ug/g ekstre), rutin (293.21
ng/g ekstre), naringenin (171.45 pg/g ekstre), vanilin (50.41 ng/g ekstre)
tasidigi sonucuna ulagilmistir (Thiruvengadam ve ark., 2014).

M. charantia koklerinin metanol ekstresi kullanilarak yapilan
izolasyon calismalari  sonucunda momordikozit X, 3 B, 7 B, 25-
trihidroksikukurbita, -5, 23 (E)- dien-19-al, momordisin I, momordisin
I1, 3-hidroksikukurbita-5-24-dien-19-al-7,23-di-O-B3- glukopiranozit ve
kuguaglikozit G triterpenik saponin bilesikleri izole edilmistir (Ma ve
ark., 2010).

M. chantantia yapraklar1 fenolik bilesikler, kukurbitan tipi
triterpenoitler gibi bilesik gruplarimi tagimaktadir (La Torre ve ark.,
2020). Kudret nar1 metanol ekstresinde yapilan HPLC analizi
sonuclarina gore; kafeik asit (116.27 mg/g ekstre), gallik asit (97.35
mg/g ekstre), klorojenik asit (82.51 mg/g ekstre), kersetin (80.62 mg/g
ekstre), rutin (26.54 mg/g ekstre) tasidigr sonucuna ulasilmistir
(Shodehinde ve ark., 2016). Kudret nari yapraklarindan hazirlanan
kloroform ekstresi silika jel kolona uygulanarak kimyasal bilesim
aydinlatilmast ¢alismalart yapilmistir. Bu c¢alismalar sonucunda
kukurbitan tipi triterpenik saponinler olan; karavilagenin F,
karavilositler XII ve XIII, momordisin VI, VII ve VIII, 5 B, 19-epoksi-
25-metoksikukurbita-6-23-dien-3 B, 19-diol, 5 B, 19-epoksikukurbita-
6,23-dien-3 B, 19, 25-triol, kuguasin ve (19 R, 23 E)- 5 B, 19-epoksi-19-
metoksikukurbita-6,23,25-trien-3 B-ol izole edilmistir (Zhao ve ark.,
2014).

M. charantia meyveleri; kukurbitan tipi triterpenoitler,
karotenoitler, proteinler, fitosteroller, fenolik bilesikler tasimaktadir (La
Torre ve ark., 2020). Kudret nar1 meyvelerinin etil asetat ekstresi silika
jel kolona uygulanmistir. Bu uygulama sonucunda charantadiol A, 3 B,
25-dihidroksi-5 B, 19-epoksi kukurbita-6, (23E)-dien, stigmasta-7,25
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(27)-dien-3 B-ol, charantosit VI, goyaglikozit B, charantagenin D,
kuguagikozit C, momordikozit, K, charantagenin E, goyaglikozit D
bilesikleri izole edilmistir (Wang ve ark., 2012). Meyvelerin metanol
ekstresi  HPLC  kullanmilarak  karotenoit  bilesimi  agisindan
degerlendirilmistir. Bu ¢aligma sonuglarina gore; likopen (842 pg/g
ekstre), B-karoten (79.76 ng/g ekstre), lutein (75.14 ug/g ekstre), a-
karoten (27.82 pg/g ekstre), zeaksantin (16.05 pg/g ekstre), kapksantin
(12.94 pg/g ekstre) tasidigi goriilmistiir (Lee ve ark., 2017). Kudret nar1
meyveleriyle LC-MS/MS kullanilarak yapilan arastirmada meyvelerin
[B-sitosterol, diosgenin, stigmasterol ve kampesterol fitosterollerini
tagidig1 sonucuna ulasilmistir (Rohajatien ve ark., 2018). Kudret nar1
meyvelerinden %80 etanol kullanilarak hazirlanan ekstrede; 4-
hidroksibenzoik asit (477.74 ng/g ekstre), kinik asit (184.15 pg/g ekstre),
kafeik asit (84.83 ng/g ekstre), p-kumarik asit (48.39 nug/g ekstre), gallik
asit (44.62 ng/g ekstre), kersetin (14.18 ng/g ekstre) fenolik bilesiklerin
bulundugu tespit edilmistir (Lopes ve ark., 2018).

M. charantia tohumlari; yag asitleri, monoterpen ve seskiterpen
bilesikler, fenolik bilesikler, kukurbitan tipi triterpenik saponinler gibi
farkli bilesik gruplarini tagimaktadir (La Torre ve ark., 2020). Kudret
nart tohumlarindan Soxhlet apareyi kullanilarak hazirlanan yagin
bilesimi GC-MS yontemiyle analiz edilmistir. Elde edilen bulgulara gore
kudret nar1 ¢ekirdek yagimin doymamis yag asitlerince zengin oldugu
goriilmektedir. Yag bilesiminde; a-eleostearik asit (%45.60), sterarik asit
(%28), oleik asit (%12.45), linoleik asit (%8.90) bulundugu tespit
edilmistir (Golikgli ve ark., 2014). Kudret nar1 tohumlarindan
hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yagin bilesiminde; tr-nerolidol
(%61.6), apiol (%8.9), cis-dihidrokarveol (%4.9), Germakren D (%4.4),
tagidig1 goriilmiistiir. Bu calismaya gore kudret nar1 tohumu ugucu
yagmin ¢ogunlukla seskiterpen bilesiklerden olustugunu sdylemek
miimkiindiir (Braca ve ark., 2008).
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2. Farmakolojik Ozellikleri
Abortif etki

M. charantia tohumlarindan hazirlanan metanol ekstresinin abortif
etkisi uterus organ banyosu kullanmilarak arastirilmistir. Artan
konsantrasyonlarda uterus kasilmalarimin da arttigi goriilmiistiir. Bu
durum M. charantia tohumlarimin abortif etkisi olabilecegini
gostermektedir (Yakubu ve ark., 2022).

Analjezik Etki

M. charantia meyveleri kullanilarak hazirlanan etanol ekstresinin
analjezik etkisi in vivo olarak arastirtlmistir. Ratlarin kullanildigi bu
caligmada 500 mg/kg doz uygulandiginda %59.99 oraninda agr
inhibisyonu goézlenmistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan aspirin 150
mg/kg dozda %72.96 oraninda agri inhibisyonu olusturmustur (Patel ve
ark., 2010).

M. charantia yapraklarindan hazirlanan sulu ekstrenin analjezik
etkisi fareler lizerinde asetik asitle olusturulmus kivranma modeliyle
arastirtlmistir. 400 mg/kg doz uygulamasi sonrasi 25.89 olarak 6l¢iilen
kivranma sayis1 parasetamol uygulamasinda 22.50 olarak bulunmustur.
Kontrol olarak distile su kullanilmis ve kivranma sayis1 42.17 olarak
Olgiilmiistir (Oladele, ve ark., 2009). Ayni model kullanilarak M.
charantia yapraklarindan % 90 metanol kullanilarak hazirlanan
ekstrenin 400 mg/kg dozunda %79.8 oraninda kivranma inhibisyonu
goriintirken pozitif kontrol olan ibuprofen uygulanan grupta kivranma
inhibisyonu %81.6 olarak tespit edilmistir (Ofuegbe ve ark., 2017).

Antidiyabetik Etki

M. charantia meyvelerinden hazirlanan etanol ve metanol
ekstrelerinin antidiyabetik etkisi alloksan ile indiiklenmis diyabet
modeliyle tavsanlar lizerinde aragtirllmistir. A¢lik kan sekeri dlgtimleri
sonucunda metanol ekstresinde %23, etanol ekstresinde %28 oraninda
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diisiis oldugu gozlenmistir. Standart madde olarak kullanilan
glibenklamid uygulanan grupta ise %43.7 seviyesinde diisiis
gozlenmistir. Pankreastaki B-hiicreleri incelendiginde ise pankreastaki
hasarin iyilesmedigi gorilmiistiir. Bu durum alloksanin olusturdugu
hasarin irreversibl (geri doniisiimsiiz) olmasindan kaynaklanabilecegi
diistintilmektedir (Tahira ve Hussain, 2014).

M. charantia meyve suyu streptozotosin ile indiiklenmis diyabet
modeliyle siganlar iizerinde arastirilmistir. Bu ¢alismada M. charantia
meyve suyunun antidiyabetik etkisi ve diyabet profilaksisindeki
potansiyeli degerlendirilmistir. Diyabetli sicanlarda aglik kan sekeri
253.40 mg/dL olarak 6l¢lilmistiir. M. charantia ile tedavi edilen grupta
149,79 mg/dL; profilaksi amaciyla M. charantia uygulandiktan sonra
diyabet olusturulan grupta ise 135.99 mg/dL &lciilmiistiir. Insiilin
miktarlari ise diyabetli kontrol grubu si¢anlar, M. charantia uygulanan
profilaksi grubu ve M. charantia ile tedavi edilen gruplarda sirasiyla
2.39, 3.41 ve 3.28 ulU/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Bu durum M. charantia
meyve suyunun siilfoniliire grubu antidiyabetik ilaglarla benzer
mekanizmaya sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Mahmoud ve ark.,
2017).

M. charantia meyveleri kullanilarak hazirlanan metanol
ekstresinden eter ve etil asetat fraksiyonlar1 elde edilmistir. Bu
fraksiyonlama islemi sonucunda 3, 7B,25-trihidroksikukurbita- 5,23
(E)-dien bilesigi izole edilmis ve antidiyabetik aktivitesi allaoksanla
indiiklenmis farelerde in vivo olarak arastirilmistir. Bilesigin arastirildigt
grupta 90 mg/dL olan kan glikoz seviyesinin 4 saat sonra 68 mg/dL
seviyesine, glibenklamid uygulanan grupta ise 98 mg/dL olan kan glikoz
seviyesinin 52 mg/dL seviyesine diistiig goriilmistiir (Harinantenaina
ve ark., 2006). Bu durum M. charantia meyveleri i¢in bildirilmis
antidiyabetik etkinlik ¢aligmalariyla paralellik gostermektedir.

M. charantia’min  antidiyabetik  etkinliginden  sorumlu

mekanizmalarin aydinlatilmasi ilag gelistirme ¢alismalart i¢in oldukga
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onemlidir. Bu kapsamda yapilan bir calismada; M. chantantia
meyvelerinden hazirlanan kloroform ekstresi Diabetes mellitus
tizerindeki potansiyel mekanizmasi i¢in arastirilmistir. Gen ekspresyonu
diizeyinde etki i¢in yapilan bu g¢alismada Glut-4, PPARy ve PI3K
ekspresyonunda sirasiyla 3.6, 2.8 ve 3.8 kat yukar1 regiilasyon
olusturmustur (Kumar ve ark., 2009). Bu genler insiilin duyarliligini
arttirma ve glikoz tasmmmasi gibi durumlarda rol aldiklari igin
antidiyabetik aktivite i¢in olduk¢a Onemlidirler. Diabetes mellitus’ta
karsilasilan bir 6nemli problem de pankreansta insiilin iiretiminden
sorumlu B- hiicrelerinde insiilin saliniminin azalmasidir. M. charantia
saponinlerince zengin fraksiyonun pankreas tizerindeki etkisini arastiran
bir calismada pankreastaki B-hiicrelerinde insiilin salgilanmasindan
sorumlu PI3K/Akt sinyal yolagi tizerindeki etkisi aragtirilmistir. Yiiksek
glikoz uygulamas1 sonras1 normal kontrol grubuyla karsilastirildiginda
insiilin salgilanmas1 azalmistir ancak saponin fraksiyonu uygulamasi
sonrasinda hasarin tersine cevrildigi ve insiilin sekresyonunu artirdigi
gorilmustiir (Liu ve ark., 2021).

M. charantia meyve pulpasmin kurutulmasiyla hazirlanan toz
kapsiillenmis ve ¢ift kor randomize klinik bir calismada diyabet
tizerindeki etkisi aragtirlmistir. Aclik kan sekerinde diisiis gozlenirken
insiilin sekresyonunda artis gozlenmistir (Cortez-Navarrete ve ark.,
2018).

Antienflamatuvar Etki

M. charantia yapraklarindan hazirlanan sulu ekstre karragen ile
indiiklenmis pence 6demi yontemiyle fareler tizerinde arastirilmigtir. 400
mg/kg dozda %71.07 oraninda 6dem inhibisyonu olusurken indometazin
uygulanan grupta 6dem inhibisyonu %85.41 oraninda inhibisyon
olustugu belirlenmistir. Kontrol grubu olarak belirlenen distile su
uygulamasi sonucunda ise hi¢ inhibisyon olusmamistir (Oladele ve ark.,
2009).
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M. charantia meyve suyunun sepsis tizerindeki etkisi BALB/c
fareler kullanilarak aragtirnlmistir. Meyve suyunun liyofilize tozu
farelerin yemlerine karistirilmistir. LPS ile indiiklenmis sepsis tasiyan
farelerde meyve suyu liyofilize tozunun COX-2, iNOS ve NF-xB
protein ekspresyonunda ve proinflamatuvar sitokinlerin saliniminda
diisiis oldugu gozlenmistir (Chao ve ark., 2014).

Antimikrobiyal Etki

M. charantia yapraklarindan hazirlanan sulu ve metanollii
ekstrelerin antimikrobiyal etkisi disk diflizyon yontemi kullanilarak in
vitro kosullarda arastirilmistir. Su ve metanollii ekstreler E. coli igin
sirasiyla 1.5 mm, 5.98 mm ve Pseudomonas aeruginosa i¢in sirasiyla 1.1
mm, 5.08 mm inhibisyon bolgeleri olusturmustur (Leelaprakash ve ark.,
2011).

M. charantia tohumlarindan hidrodistilasyonla elde edilen ugucu
yagin antimikrobiyal etkinligi arastirilmis ve MIC degerleri
hesaplanmustir. Staphylococcus aureus susu i¢in 125 pg/mL olarak
hesaplanirken E. coli igin >500 pg/mL oldugu goériilmiistiir (Braca ve
ark., 2008).

M. charantia’nin olgunlagmis ve olgunlasmamis meyvelerinden
hazirlanan  etanol ekstresi antimikrobiyal aktivite acisindan
degerlendirilmistir ve MBC degerleri ol¢iilmiistiir. E. coli’nin MBC
degerleri olgunlasmamis meyve ekstresi i¢in 5.63 mg/mL olgunlasmis
meyve i¢in 45 mg/mL; P. aeruginosa i¢in E. coli’nin MBC degerleri
olgunlagmamis meyve i¢in 1.41 mg/mL, olgunlagsmis meyve i¢in 22.5
mg/mL olarak 6l¢iilmiistiir (Ozusaglam ve Karakoca, 2013).

M. charantia meyvelerinin sulu ekstresi kullanilarak CuO (bakir
oksit) nanopartikiilleri sentezlenmistir. Gram pozitif ve gram negatif
bakteriler i¢in de antimikrobiyal etkisi arastirilmistir. Gram pozitif
bakterilerden olan Bacillus cereus ve S. aureus’ta nanopartikiiller

strastyla 31.26 ve 28.66 mm inhibisyon bolgesi olusturmustur. Pozitif
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kontrol olan streptomisin ise sirastyla 15 ve 17.66 mm inhibisyon
olusturmustur. Gram negatif bakterilerden olan P. aeruginosa igin ise
nanopartikiiller 25.66 mm inhibisyon bolgesi olustururken pozitif
kontrol olan norfloksasin 14 mm inhibisyon bolgesi olusturmustur
(Qamar ve ark., 2020). Bu c¢alisma; M. charantia meyvesinin
antimikrobiyal etkisinin modern yontemlerle birlestirildiginde pozitif
kontrolden daha etkili sonuglar alinabilecegini gostermektedir.

Antioksidan Kapasite

M. charantia yapraklarindan hazirlanan sulu ve metanollii
ekstrelerin  antioksidan aktivitesi DPPH yontemi kullanilarak
Olclilmiistiir. Hesaplanan ICsg degerleri su ve metanollii ekstreler igin
sirastyla 66.25 ve 73.30 pg/mL olarak Slglilmistiir (Leelaprakash ve
ark., 2011).

M. charantia yaprak, sap, olgunlasmamis meyve ve olgunlasmis
meyvelerinden hazirlanan sulu ekstre in vitro kosullarda antioksidan
aktivite icin arastirilmistir. DPPH testinden elde edilen ICso degerleri
strastyla yaprak (9.729 mg/mL), sap (17.8 mg/mL), olgunlagsmamis
meyve (11 mg/mL) ve olgun meyve (27.6 mg/mL) olarak belirlenmistir.
FRAP degerleri igin ise sirayla 433, 39, 43.8, 9.41 pmol FeSO4/g kuru
ekstre olarak oOl¢iilmiistiir. Ayn1 calismada toplam fenol miktarlar
yaprak (474 mg GAE/g kuru ekstre), sap (259 mg GAE/g kuru ekstre),
olgunlasmamis meyve (324 mg GAE/g kuru ekstre) ve olgun meyve (224
mg GAE/g kuru ekstre) olarak hesaplanmistir (Kubola ve Siriamornpun,
2008). En yiiksek toplam fenol miktarinin yaprak ekstresinde tespit
edilmis olmasi yapraktaki yiiksek antioksidan potansiyelin fenolik
bilesiklerden kaynaklandigini diistindiirmektedir.

Antiparaziter etki

M charantia yaprak ekstresinden hazirlanan hekzan, diklorometan,
biitanol ve su alt fraksiyonlarinin Fasciola hepatica trematodunun

yumurtalarini 6ldiiriicti etkisi in vitro kosullarda aragtirilmistir. En etkili
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fraksiyon biitanol fraksiyonu olarak belirlenmistir. Antiparaziter etkinin
doza bagli olarak arttig1 goriilmiistiir. 100 pg/mL konsantrasyonda %93;
10 pg/mL konsantrasyonda %78 ve 1 pg/mL konsantrasyonda %67
inhibisyon oldugu goriilmiistiir (Pereira ve ark., 2016).

M. charantia meyvelerinden hazirlanan sulu ekstresi klorokin ile
in vivo kosullarda antimalaryal aktivite yoniiyle degerlendirilmistir. 4.
glinde paraziteminin  supresyonu degerlendirilmistir.  Yapilan
arastirmalar sonucunda 75 mg/kg ekstrede %61.78, 3 mg klorokin
%64.78, M. charantia ekstresi ve 3 mg/kg klorokin kombinasyonunda
%80.56 inhibisyon olustugu goriilmiistiir (Ali, ve ark., 2021). Bu durum
antimalaryal aktivite agisindan klorokin ve M. charantia meyvesinden
elde edilen sulu ekstrenin sinerjik etki gosterdigini diisiindiirmektedir.

Antikanser etki

HT-29 ve SW480 kolon kanseri hiicrelerinde M. charantia meyve
ve meyve kabugu metanol ekstresinin etkisi arastirilmistir. Hem meyve
hem de meyve kabugu ekstresinde doza bagli olarak etkinin arttig1
gozlenmistir. ICso degerleri hesaplanmistir. HT-29 hiicre hattinda meyve
ekstresi (57 pug/mL) meyve kabugu ekstresinden (105 pg/mL) daha etkili
bulunmugtur. SW48 hiicre hattinda elde edilen meyve ekstresi (85
png/mL) ve meyve kabugu ekstresi (108 pg/mL) ICso degerleri de HT-29
hiicre hattina benzer etki gostermistir (Kwatra ve ark., 2013). HCT-116
ve HT-29 kolon kanseri hiicre hatlarinda M. charantia tohumlarindan
elde edilen bir peptit olan BG-4’iin etkisi arastirilmistir. Doza baglh
olarak proliferasyonun inhibe edildigi gorilmistir. 250 pg/mL
konsantrasyonda 48 saatin sonunda HCT-116 hiicre hattinda %72.8, HT-
29 hiicre hattinda %65.8 oraninda inhibisyon elde edilmistir (Dia ve
Krishnan, 2016).

Hepatoseliiler karsinoma i¢in M. charantia meyvelerinden elde
edilen metanol ekstresi profilaktik ve terapotik etkileri icin in vivo
kosullarda degerlendirilmistir. Karaciger yildiz hiicrelerinde inhibisyon
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olusturmustur. Kanserli hiicrelerde apoptozdan sorumlu olan Casp-3 ve
Casp-8 seviyelerinde 1iyilestirici etki gozlenmistir. Ayrica profilaktik
olarak uygulanan grupta daha belirgin sonug¢lar alinmas1 M. charantia
meyvelerinin hepatoprofilaktik olarak olduk¢ca Onemli oldugunu
gostermektedir (Ali ve ark., 2018).

H295R adrenokortikal kanser hiicre hattinda M. charantia meyve
suyunun etkisi aragtirilmistir. Adrenokortikal kanser hiicrelerinde
apoptozun indiiklendigi, steroidogenez ile steroit {liretiminin azaltilarak
timor hiicrelerinin  biiyiimesini engelledigi ve IGR-1R/Akt sinyal
yolagini baskiladigi goriilmistiir (Brennan, Wang ve Yang, 2012).

Androjen bagimsiz insan prostat kanseri PC3 hiicre hattinda M.
charantia yapraklarindan saflagtirilmis bir triterpenoit olan Kuguasin J
hiicre proliferasyonunda 25 uM ICso degeri ile Onemli bir azalma
olusturmustur. Ayrica hiicre proliferasyonuna olan etkisinin G1 faziyla
iligkili oldugu da goriilmustiir (Pitchakarn ve ark, 2012).

Antiiilser

M. charantia meyvelerinden hazirlanan %70 metanol ekstresi
ratlarda olusturulmus iilser modelleriyle arastirilmistir. M. charantia
ekstresinin 500 mg/kg dozunda; ilser indeksi, toplam ve serbest asidite
ve pepsin aktivitesinin azaldigt ancak mukus igeriginin arttig1
gozlemlenmistir (Alam ve ark., 2009). Bu durum M. charantia
meyvelerinin  gastrik  sitoprotektif  etkileri  olabilecegini  de
gostermektedir.

Hepatoprotektif etki

M. charantia meyvelerinden hazirlanan sulu ekstrenin
hepatoprotektif etkisi fareler {izerinde arastirilmistir. Yapilan
histopatolojik incelemeler sonucunda farkli dozlarda M. charantia
ekstresi uygulanan gruplarda karaciger hiicre hasarinin doza bagimli
olarak azaldig1 goriilmistiir (Deng ve ark., 2017).
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M. charantia meyve suyunun hepatoprotektif etkisi tavsanlarda
arastirilmistir. Sonug degerlendirilmesi i¢in biyokimyasal parametreler
kullanilmistir. ALT, AST ve ALP degerleri karaciger hasari seviyesinde
yiikselme gostermemistir (Zahra ve ark., 2012). Bu durum M. charantia

meyve suyunun karaciger hasarimni 6nleyebileceginin bir gostergesidir.

M. charantia yapraklarindan %50 etanol kullanilarak hazirlanan
ekstrenin  hepatoprotektif etkisi ratlar {izerinde arastirilmistir.
Histopatolojik ve biyokimyasal parametreler ele alinarak sonuglar
degerlendirilmistir. ALT, AST enzimleri hepatotoksik si¢anlarda
artarken M. charantia yaprak ekstresi uygulanan grupta hepatotoksik
sicanlara gore Onemli Olgiide azaldigi goriilmiistiir. Histopatolojik
bulgular ise hiicre hasarinin neredeyse hi¢ olmadigim gdstermektedir
(Chaudhari ve ark., 2009).

Hipolipidemik etki

M. charantia meyve kabugu, meyve pulpasi ve tim meyve
kullanilarak hazirlanan tozlar yemlere eklenmis ve hiperlipidemik
ratlarin beslenmesinde kullanilmigtir. Uygulama sonrasinda toplam
kolesterol degeri meyve kabugu uygulanan grupta %6.6, pulpa
uygulanan grupta %6.04; tiim meyve uygulanan grupta ise %6.7’lik bir
diisiis gbzlenmistir. LDL degerinde ise meyve kabugu uygulanan grupta
%35.55; pulpa uygulanan grupta %6.81 ve tim meyve uygulanan grupta
%6.6 diisiis oldugu goriilmistiir (Mahwish ve ark., 2017).

M. charantia yapraklari kullanilarak hazirlanan %60 etanol
ekstresi fareler iizerinde antihiperlipidemik etkisi i¢in arastirilmistir.
Farelerin kilo aliminin yiiksek yagl diyetle beslenen farelere gore daha
az oldugu goriilmustiir. Ayrica total kolesterol ve LDL degerleri de diistis
gostermistir (He ve ark., 2018).

M. charantia tohumlarindan hazirlanan etanol ekstresi
antihiperlipidemik etkisi i¢in aragtirilmistir. Trigliserit ve total kolesterol

seviyesi arastirilmistir. 372.8 mg/dL olarak o6l¢iilen trigliserit seviyesi
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339.9 mg/dL seviyesine diiserken 128.1 mg/dL olan total kolesterol
seviyesi 81.05 mg/dL seviyelerine gerilemistir (Hussain ve ark., 2019).

Immiinomodiilator etki

M. charantia meyvelerin sulu ekstresinin immiinomodiilator etkisi
farelerde arastirilmistir. Ekstre uygulanan grupta artan dozlarda fagositik
indeks iyilestirmis ve ndtrofil adezyonunu da énemli dlgiide arttirmistir
(Meera ve ark., 2009).

M. charantia yapraklarindan hazirlanan dietil eter ve metanol
ekstreleri in vitro ve in vivo kosullarda immiinomodiilator etkinlikleri
i¢in arastirilmustir. /n vitro kosullarda nétrofil ve makrofajlarin dietil eter
ve metanol ekstrelerinin hiicre i¢i 6ldiirme aktivitelerinin uyarildigt
tespit edilmistir. /n vivo c¢alismalarda da NO iiretimini artirdig
goriilmiistiir. NO bilesigi notrofil ve makrofaj iiretiminde gorev aldigi
icin bagisiklik sistemi i¢in olduk¢a 6nemlidir (Mahamat ve ark., 2020).

M.  charantia  polisakkaritlerinin ~ fare lenfositlerinin
immiinomodiilatdr aktivitesi tizerindeki etkileri arastirilmistir. Timiis
indeksi, dalak indeksi, lenfosit cogalma hizi, sitokinlerin salgilanmasi
gibi parametreler goéz Oniline almarak degerlendirilmistir. Bagisiklik
sisteminin ifadesi olan bu parametreler bagisiklik sistemi baskilanmig
farelerde anlamli bir artig gostermistir (Ablimit ve ark., 2023).

Kemik Saghg Uzerindeki Etkileri

Tibial kemik hasar1 olan ratlarda M. charantia meyvesinin sulu
ekstresinin etkisi arastirilmistir. Osteoblastik aktivite ve osteosit

artmistir. Osteopontin ve osteonektin ekspresyonu pozitiftir (Kasirga ve
ark., 2023).

Osteoartritli hastalarda yapilan tek kor randomize kontrollii bir
calismada ticari olarak temin edilmis M. charantia kapsiillerinin etkisi
arastirllmistir. Uygulama sonuglart EQ-5D-3L saglik anketi uygulanarak

degerlendirilmistir. Uygulama sonrasi hastalarin viicut agirhigi, viicut
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kitle endeksi ve aglik kan sekeri degerlerinde diisiis gézlenirken EQ-5D-
3L puanlarinda da 6nemli iyilesmeler yasanmistir. Ayrica hastalarin

analjezik ila¢ kullanimlarinda da anlamli bir diisiis gozlenmistir (Soo
May ve ark., 2018).

Obeziteye karst etkisi

M. charantia meyvesinin metanol ekstresinin obezite lizerindeki
etkisi yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde arastirilmistir. M.
charantia meyve ekstresinin hiperglisemi ve hiperleptinemiyi
tyilestirmede etkili oldugu, HbAlc ve kandaki serbest yag asidi
seviyesini azalttig1 goriilmiistiir. Ayrica epididimal beyaz yag dokusu ve
viseral yagin agirligim 6nemli 6lgiide azaltmistir (Shih ve ark., 2008).

M. charantia meyvelerinin polisakkarit fraksiyonu Lactobacillus
plantarum NCU116 susu ile fermente edilmistir. Bu fermente ekstre
yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde anti obezite etkisi icin
arastirilmistir. Epididimal yag dokularmin hiicre boyutu azalmistir.
Ayrica toplam kolesterol, LDL ve leptin seviyeleri diiserken HDL ve
adiponektin seviyeleri yiikselmistir (Wen ve ark., 2019).

Yara iyilestirici aktivite

M. charantia meyveleri kullanilarak hazirlanan zeytinyagh
maseratin yara 1yi edici aktivitesinin arastirilmasi i¢in ratlarda
olusturulmus bukkal yara modelleri kullanilmigtir. M. charantia ekstresi
ile tedavi edilen gruplarda hem insizyon yara modelinde (%45.1), hem
de eksizyon yara modelinde (%89.8) yara 1yi edici aktivite olusturdugu
gozlenmistir (Ilhan ve ark., 2015). Zeytinyagl meyve maseratini ele alan
bir bagka calismada eksizyon yara modeli olusturulmus tavsanlardaki
yara iyilestirici etkinlik arastirilmistir. Makroskopik bulgular yara
tyilesmesinin yiiksek oldugu ve epitelize olmayan alanin an az oldugu
grubun M. charantia esktresi uygulanan grup oldugu gorilmistiir.
Ayrica fibroblastlarin ve kolajen liflerin retikiiler dermise olan ortalama
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alan fraksiyonlar1 da M. charantia ekstresi uygulanan grupta en fazla
olmustur (Pigkin ve ark., 2014).

M. charantia meyvelerinden hazirlanan sulu ekstrenin topikal
kullaniminin streptozotosin ile diyabet olusturulan si¢anlarda yara iyi
edici aktivitesi arastinlmistir. M. charantia ekstresinin yara iyilesme
slirecini hizlandirdig1 goriilmistiir (Teoh ve ark., 2009).

M. charantia yapraklarindan hazirlanan %50 etanol ekstresinin ¢ift
kor randomize klinik bir ¢alismada diyabetik ayak iilserli hastalar
tizerindeki adjuvan olarak etkisi aragtirilmistir. Diyabetik iilser i¢in bir
parametre olan PEDIS puani hesaplanmistir. M. charantia ekstresi
uygulanan grupta 1. hafta 4.5+1.4 olarak hesaplanan PEDIS degeri 4.
haftanin sonunda 2.2+2.1°e¢ diiserek anlamli bir azalig gostermistir
(Rosyid ve ark., 2022).

Akut Toksisite

M. charantia tohumlarindan hazirlanan metanol ekstresinin akut
toksisitesi arastirilmigtir.  Yapilan caligmada ratlara intraperitoneal
uygulama sonucunda LDso degeri 228 mg/kg olarak belirlenmistir
(Yakubu ve ark., 2022). M. charantia meyvelerinden hazirlanan etanol
ekstresinin akut toksisitesi aragtirilmistir. Farelere oral uygulama sonucu
LDso>5000 mg/kg olarak bulunmustur. Bu deger giivenli siurlar
igerisinde kabul edilmistir (Abdillah ve ark., 2020).

M. charantia yapraklarindan hazirlanan sulu ekstrenin akut
toksisitesi arastirilmigtir. Farelerde 1.0-8.0 g/kg dozlarda Olim
gdzlenmemistir. Bu durum; bu ekstrenin yliksek giivenlik profiline sahip
oldugunu gostermektedir (Umukoro ve Ashorobi, 2006).

3. SONUC VE ONERILER

Kudret nar1 olarak da bilinen M. charantia tibbi olarak uzun
yillardir bircok hastaligin tedavisinde kullanilmistir. Yapilan toksisite
¢aligmalarinin sonucunda giivenli bir bitki olusu da M. charantia’yi tibbi
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olarak tercih edilir bir bitki kilmistir. /n vitro ve in vivo olarak tespit
edilen farmakolojik aktivitelerin klinik arastirmalarla da desteklenmesi
oldukca oOnemlidir. Ayrica gen diizeyinde arastirmalarla bitki
ekstrelerinin ve bitkideki etkili bilesiklerin etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi1 da terapotik amaglarla bu bitkinin kullanilabilmesi i¢in

gereklidir.
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1. GIRIS

Bugday bitkisi Diinya’da tarimi en ¢ok yapilan tahil bitkilerinden
biridir. Poaceae familyasinda yer alan bugday Triticum cinsi igerisinde
yer almaktadir. Ekmeklik (Triticum aestivum L.) ve makarnalik
(Triticum turgidum L.) bugday en ¢ok Kkiiltiiri yapilan tiirlerdir.
Hekzaploid yapida olan ekmeklik bugdayda 42 kromozom bulunurken,
makarnalik bugday 28 kromozoma sahiptir (Arzani and Ashraf, 2017).

Ekmeklik bugday cesitlerinin geng filizlerinden elde edilen bugday
¢imi vitaminler, amino asitler, fenolik asitler ve mineraller bakimindan
olduk¢a zengindir (Lai, 1979). Bugday ¢iminin igerdigi vitaminlerin
basinda E ve C vitaminleri gelmektedir. Luteolin, apigenin, kersetin,
absisik asit, vanilik asit, ferulik asit, protokatesik asit ve akonitik asit gibi
fenolik maddeleri icermektedir (Chauhan, 2014; Zlotek et al., 2019).
Bugday ¢iminin antioksidan, anti iilser ve anti kanser etkileri yaninda,
talasemi ve endometriyozis tedavisinde iyilestirici rolleri bildirilmistir
(Lai, 1979; Marwaha et al., 2004; Bar-Sela et al., 2007; Singh et al.,
2010; Adiyaman et al., 2023). Ayrica, anti inflamatuvar, antibakteriyel
ve yaslanma karsit1 etkilerinin de bulundugu bildirilmistir (Bar-Sela et
al., 2015).

Fitol ve 4-hidroksifenilpiirivat E vitamini sentezinde oOnciil
maddeler olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, farkh
konsantrasyonlarda  kullanilan  fitol ~ve  4-hidroksifenilpiirivat
onciillerinin bugday c¢iminin E vitamini, C vitamini ve toplam
antioksidant kapasitesine etkilerini aragtirmaktir.
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2. MATERYAL VE METOD
2.1. Bitki Materyali

Calismada, ekmeklik bugday (Triticum aestivum L.) tiiriiniin Tarla
Bitkileri Arastirma Enstitlisii Miidiirliigii tarafindan 2004 yilinda tescil
edilen Tosunbey ¢esidi kullanildi.

2.2. Yontem
2.2.1. Sterilizasyon

Calismada kullanilan bugdaylar 6ncelikle % 3 sodyum hipoklorit
ile 20 dakika calkaland1 ve steril distile su ile birkag defa yikandiktan
sonra 30-40 saniye de % 70 etanol ile muamele edildi. Steril distile su ile
yikanan tohumlar ekilmeye hazir hale geldi.

2.2.2. Bugdaylarin Biiyiitiilmesi ve Elisitorlerin Uygulanmasi

Bu calismada bugdaylarin biiyiitiilmesi i¢in hidroponik (su
kiiltiiri) ortam kullanildi. Su kiiltiirii icin bitkilerin temel ihtiyaglarini
karsilayacak Hoagland besiyeri (Hoagland & Arnon, 1950) kullanildi.
Hoagland soliisyonu bitkilerin ihtiyaci1 olan makro (Magnezyum siilfat
heptahidrat, kalsiyum nitrat tetrahidrat, Potasyum dihidrojen fosfat,
demir 3 kloriir hekzahidrat ve potasyum nitrat) ve mikro (Borik asit,
Mangan kloriir, ¢inko stilfat, sodyum molibdat dihidrat ve bakir siilfat
penta hidrat) besinlerini icermektedir. Besiyerleri hazirlandiktan sonra
pH 5.7-5.8 araliginda ayarlanarak otoklav edildi. Otoklav isleminden
sonra demir EDTA soliisyonu besiyerine eklendi. Caligsmalar yari steril
sartlarda yapildi. Bitkiler 16 saat 151k 8 saat karanlik fotoperiyotta, uygun
sicaklik ve nem sartlarinda biiyiitiildii (Sekil 1). Bitkilerin icerigini
zenginlestirmek i¢in  kullanilan  elisitérler, asagida  verilen
konsantrasyonlarda Hoagland besiyerine eklendi. Bugday tohumlari
bitki biiyiitme tablalarina ekildikten 7 giin sonra elisitor olarak kullanilan
4-hidroksifenilpiirivat (HFP) ve fitol (F) ayr1 ayr1 (100mg/L, 200mg/L,
400mg/L  ve 800mg/L) ve kombine olarak (50mg/L 4-
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hidroksifenilpiirivat+50mg/L fitol, 100mg/L 4-
hidroksifenilpiirivat+100mg/L fitol, 200mg/L 4-
hidroksifenilpiirivat+200mg/L fitol ve 400mg/L 4-
hidroksifenilpiirivat+400mg/L fitol) Hoagland besiyerine eklendi. Onciil
maddeler besiyerine eklenmeden 6nce 2 mL/L %20 Tween-80 i¢inde
siispande edildi. Elde edilen siispansiyon besiyerlerine otoklav
isleminden sonra eklendi. Yedi giin daha elisitor iceren ortamda biiyiiyen
bitkilerin ¢imleri kokten ayrilarak hasat edildi. Kontrol bitkileri ise 14
glin boyunca Hoagland besiyerinde biiyiitiildii ve hasat edildi. Hasat
edilen ¢imler kullanilana kadar -80 derecede muhafaza edildi.

Gruplar:

1.Grup: Kontrol (KNT); (14 giin boyunca su kiiltliriinde biiyiitiilen
bitkiler)

2.Grup: Tween-80 (T-80); (7 giin su kiiltiiriinde biiyititiildiikten sonra, 7
giin daha 2 mL/L Tween-80 eklenmis su kiiltiiriinde biiyiitiilen bitkiler)

3.Grup: Fitol-100 (F-100); (7 giin su kiiltiiriinde biyttiildiikten sonra, 7
giin daha 100 mg/L Fitol eklenmis su kiiltiiriinde biiytitiilen bitkiler)

4.Grup: Fitol-50+HP-50 (F50+HFP50); (7 gin su kiltiiriinde
biiytitiildiikten sonra, 7 giin daha 50 mg/L Fitol ve 50 mg/L HFP
eklenmis su kiiltiiriinde biiytitiilen bitkiler)

5.Grup: HFP-100; (7 giin su kiiltlirtinde biiytitiildiikten sonra, 7 giin daha
100 mg/L HFP eklenmis su kiiltiiriinde biiyiitiilen bitkiler)

6.Grup: Fitol-200 (F-200); (7 giin su kiiltiiriinde biiyiitiildiikten sonra, 7
giin daha 200 mg/L Fitol eklenmis su kiiltiiriinde biiytitiilen bitkiler)

7.Grup: Fitol-100+HFP-100 (F100+HFP100): (7 giin su kiltiiriinde
biiyiitiildiikten sonra, 7 giin daha 100 mg/L Fitol ve 100 mg/L HFP
eklenmis su kiiltiiriinde biiytitiilen bitkiler)



SAGLIK BILIMLERINDE GUNCEL ARASTIRMALAR VE PRATIK BILGILER 3 | 202

8.Grup: HFP-200; (7 giin su kiiltiiriinde biiyiitiildiikten sonra, 7 giin daha
200 mg/L HFP eklenmis su kiiltiiriinde biiytitiilen bitkiler)

9.Grup: Fitol-400 (F-400); (7 giin su kiiltiiriinde biyiitiildiikten sonra, 7
giin daha 400 mg/L Fitol eklenmis su kiiltiiriinde biiyiitiilen bitkiler)

10.Grup: Fitol-200+HFP-200 (F200+HFP200); (7 giin su kiiltiiriinde
biiyitiildiikten sonra, 7 giin daha 200 mg/L Fitol ve 200 mg/L HFP
eklenmis su kiiltiiriinde biiytitiilen bitkiler)

11.Grup: HFP-400; (7 giin su kiiltiiriinde biiytitiildiikten sonra, 7 giin
daha 400 mg/L HFP eklenmis su kiiltiiriinde biiyiitiilen bitkiler)

12.Grup: Fitol-800 (F-800); (7 giin su kiiltiiriinde biiyiitiildiikten sonra,
7 giin daha 800 mg/L Fitol eklenmis su kiiltliriinde biiyiitiilen bitkiler)

13.Grup: Fitol-400+HFP-400 (F400+HFP400); (7 giin su kiiltiiriinde
biiyiitiildiikten sonra, 7 giin daha 400 mg/L Fitol ve 400 mg/L HFP
eklenmis su kiiltiiriinde biiyiitiilen bitkiler)

14.Grup: HFP-800; (7 giin su kiiltiiriinde biyttiildiikten sonra, 7 giin
daha 800 mg/L HFP eklenmis su kiiltiirtinde biiyiitiilen bitkiler)

Sekil 1. Biiyiitillen Tosunbey bugday ¢imi.
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2.2.3.Bugday Cesitlerinden Liyofilize Ekstrelerin
Hazirlanmasi

Bugday ¢imlerinden liyofilize ekstre hazirlama Dogan ve ark.
(2018) metodunun modifiye edilmis sekline gore hazirlandi. Tosunbey
bugday ¢imi ekstreleri su ve etanol bazli olarak hazirlandi. Buna gore,
par¢alanan bitki numuneleri bir beher iginde 50 gr/L olacak sekilde % 80
etanol ile calkalayicida 4 saat siireyle bekletildi. Homojenize edilen
karisim vakum pompasi kullanilarak filtre edildi. Elde edilen supernatant
evaporatdr yardimiyla +37°C’de ¢6ziiciiden arindirildi. Elde edilen olan
yogunlagtirilmis fraksiyonlar, -53 °C sicaklik ve 50 millitor basing
altinda liyofilizatér cihazinda kuruyana kadar bekletildi. Elde edilen
liyofilize ekstreler analiz islemlerine baglanana kadar, —20 °C’de
saklandi.

2.2.4. Icerigi Zenginlestirilen Bugday Ciminde E ve C Vitamini
Tespiti

Kullanilan elisitorler daha 6nce de bahsedildigi gibi E vitamini
sentezinde kullanilan 6nciil maddelerdir. Bu maddelerin bugday ¢iminin
E vitamini igerigine olan etkisi ticari kit (E-BC-K033, Elabscience,
USA) kullanilarak kitin 6nerdigi yonteme gore yapildi (Sekil 2). Ayrica
bugday ciminin yiiksek miktarlarda C vitaminine sahip olmasindan
dolay1 kullanilan 6nciil maddelerin C vitamini icerigine olan etkisi de
ticari kit (E-BC-K034) kullanilarak ve ticari kitin 6nerdigi yonteme gore
yapildi.

Sekil 2. E vitamini i¢eriginin belirlenmesi.
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2.2.5. Bugday Ciminin Total Antioksidant Kapasitesinin
Belirlenmesi

Su ve etanol bazli ekstrelerin ve bugday ¢im suyunun total
antioksidant durumu (TAS) ve total oksidatif durumu (TOS) ticari kitler
(Rel Assay, Tirkiye) kullanilarak belirlendi. TAS ve TOS degerlerinin
belirlenmesi ticari olarak temin edilen kitin protokoliine gore yapildi
(Caf et al., 2018).

2.2.4. istatistiksel Analizler

En az {i¢ tekrarli olarak elde edilen veriler ortalama ve standart hata
(Ortalama+SEM) olarak kullanildi. Istatistik analizler GraphPad Prism
8.0.1 ile Dunnet testi kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel
olarak farkli kabul edildi.

3. SONUC

Onciil madde uygulamalarinin vitamin E igerigine etkisinin
aragtirllmasinda yiizde vitamin E degisimi hesaplandi. Elde edilen
sonuglara gore, T-80, F50+HFP50, F-400, F200-HFP200 ve F-800
uygulamalarimin KNT uygulamasina gore sirasiyla ortalama % 6.1,
%2.6, %12.6, %0.5 ve %21.6 daha fazla E vitamini igerdigi belirlendi
(Sekil 3). F400 uygulamasinin %12.6 ve F800 uygulamasinin %21.6
daha yiiksek E vitamini igermesine ragmen, sadece F800 uygulamasinin
KNT grubuna gore istatistiksel olarak (P<0.05) daha fazla E vitamini
igerigine sahip oldugu belirlendi. Diger bir ifadeyle, fitol uygulamasinin
E vitamini tretimini tetikledigi belirlendi. HFP uygulamalarinin ise
genellikle E vitamini igerigini daha diisiik degerlere cektigi belirlendi
(Sekil 3).

C vitamini yiizde degisim sonuglarina gore, en yiikksek C vitamini
icerigi 100mg/L fitol uygulamasinda belirlendi (%38.5) (Sekil 4).
Ayrica, F100 uygulamasinda belirlenen bu artisin KNT grubuna gore
istatistiksel olarak (P<0.0001) farkli oldugu belirlendi. Diger
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uygulamalarda ise KNT grubuna gore anlamli bir farklilik bulunmadi.
F50+HFP50 uygulanan ¢im ekstrelerinin C vitamini igeriginin KNT
grubuna gore %14.2 artt1g1 belirlenirken, HFP-200 uygulamasinin ise C
vitamini igerigini yaklasik %5 diistirdiigii belirlendi (Sekil 4).
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TAS verilerine degerlendirildiginde, F800 uygulamasinin en
yiiksek degere (%29.2) sahip oldugu ve KNT grubuna gore istatistiksel
olarak (P<0.01) daha yiiksek oldugu bulundu. En diisiikk deger ise HFP-
200 uygulamasinda yaklasik %6.7 olarak hesaplandi (Sekil 5).

TOS degisimi verilerine gore, en yiiksek oksidatif aktivite
F400+HFP400 uygulamasinda KNT grubuna gore %30.3 daha yiiksek
oldugu belirlendi (Sekil 6). HFP-200 uygulamasinin da KNT
uygulamasina gore %25.2 daha yiiksek oksidatif aktiviteye sahip oldugu
bulundu. Biitiin uygulamalarda KNT grubuna gore degisik seviyelerde
oksidan aktivite belirlenmis olmasina ragmen, istatistiksel bir farklilik

belirlenmedi.
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Bugday ¢imi suyunun veya ekstresinin ¢esitli hastaliklarin tedavi
edici potansiyeli in vitro ve in vivo ¢alismalar yaninda ¢esitli preklinik
ve klinik arastirmalar ile gosterilmistir. Bu calismada, E vitamini
onciillerinden fitol ve HFP’nin farkli konsantrasyonlarinin ayri ayri ve
birlikte su kiiltiirii kullanilarak uygulanmasi sonucunda bugday ¢imi
etanolik ekstrelerinin E vitamini ve C vitamini igeriklerine etkisinin
aragtirllmast  yaninda toplam antioksidant parametrelere etKkisi
degerlendirildi. 800 mg/L olarak uygulanan fitoliin E vitamini igerigini
artirirken toplan antioksidan seviyeyi de artirdigi belirlendi. Ayrica, 100
mg/L fitol uygulamasinin da C vitamini seviyesini artirdig1 belirlendi.

Tesekkiir
Bu calisma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Proje Koordinatorligii tarafindan TOA-2019-7596 proje kodu ile

desteklenmistir.
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