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ÖN SÖZ 

Eczacılık alanlarından bölümler içeren Sağlık Bilimlerinde 

Güncel Araştırmalar ve Pratik Bilgiler 3 kitabı 10 bölümden 

oluşmaktadır. Sağlık Bilimlerinde Güncel Araştırmalar ve Pratik 

Bilgiler 3 kitabı eczacılık alanından güncel konuları ve pratik bilgileri 

içermektedir. Sağlık alanında önemli katkılar sunacağını 

düşündüğümüz bu kitabı siz değerli okurlarımız ile paylaşmaktan 

mutluluk duyuyoruz. Kitabın hazırlanmasında emeği geçen bilim 

insanlarına ve İKSAD Yayınevi’ne teşekkür ederiz. Aralık 2024 
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1. GİRİŞ  

Hepatit B (HBV) küçük, hepatotrop bir DNA virusudur.  Sadece 

insanlarda enfeksiyon yapar. Virusun doğal kaynağı, enfeksiyon 

geçiren kişilerdir. Karaciğerde hastalık yapan hayvan DNA viruslarının 

bulunduğu, Hepadnavirus ailesindendir. Uzun kuluçka dönemi olup, 

hepatitis etkenidir. Ayrıca, 1950'lere kadar bu hepatitis, infeksiyöz 

hepatit etkeni olan, hepatit A 'dan ayırt edilememiştir. Daha sonraki 

yıllarda, gönüllüler üzerinde yapılan çalışmalarda, antijenik farklılıklar 

gösterilmeye başlanmıştır. En önemli gelişmelerden birisi de 1965 

yıllarında, insanda serum proteinleri üzerinde polimorfizm çalışılırken, 

“Australia (Au)” isimli antijeni keşfetmeleriyle başlamıştır. 

Araştırmacılar, bir Amerikalı bir hastanın kanında, kan nakli yapılmış 

bir hemofili hastasından alınan serum ile agar jel difüzyonda presipitin 

bandı oluşturan bir antijen saptamışlardır. İlk zamanlar, konağa ait bir 

antijen olarak düşünülen Australia antijeninin yıllar sonra akut hepatitis 

ile ilişkisi saptanmıştır ve “Hepatitis associated antigen (HAA)" adı 

verilmiştir. Daha sonraki calismalarda ise hepatit B ile ilişkisi ortaya 

konulmuş, “Hepatit B yüzey antigen-Hepatit B yüzey antijeni-HBsAg" 

olarak adlandırılmıştır. Bu yüzey antijenin keşfinden sonra yapılan 

araştırmalar Hepatit B virusu 'nun dünyada önemli bir sağlık sorunu 

oluşturduğu belirtilmiştir (Hollinger., 1991; Hollinger., 1995; 

Hollinger., 1996). 

1.1. Hepatit B’nin yapısal özellikleri 

Hepatit Benfeksiyonu geçiren kişilerin ilerin serumlarının 

incelenmesi sonucu üç farklı morfolojik yapıya sahip partikül olduğunu 

ortaya koymuştur. En fazla sayıda bulunanları yaklaşık 20 nm 

büyüklükte, yuvarlak, bulaşıcılık özelliği olmayan partiküller olarak 

belirlenmiştir. Íkinci grup partiküller çapları aynı olmasına rağmen, 

tübüler uzunlukları farklı veya filamentöz yapıdadır. Üçüncü grup 

partiküller, hepatit B virusu, ortalama 42-47 nm çapında, cift kılflı, oval 
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partiküllerdir. Dane partikülleri olarak da bilinen virionlar HBV ile 

enfekte hastalarin serumlarında küçük olan partiküllere oranla daha az 

sayıdadırlar (1010/ml). Görecelikle daha az sayıda (1010/ml) bulunur. 

Dane partikülünün yapıları daha kompleks olup; yaklaşık 7 nm 

kalınlıkta, lipid bir zarfa sahiptirler. Bu bu zarflar, 27 nm çapındaki 

elektron yoğun iç çekirdeği çevrelemektedir. Nükleusda 3200 baz çifti 

büyüklüğünde viral DNA ve DNA polimeraz enzimi yer alır. HBV ile 

iliskili antijenik yapıları HBV'nin yüzeyinde, küçük yuvarlak ve tübüler 

oluşumların yapısında kompleks bir yapı olan hepatit B yüzey antijeni 

(HBsAg) yer alır. HBV, tüm hayvan virusları içerisinde en küçük sahip 

bir DNA virusudur. Virusun genomu çift iplikçikli çember şeklindedir. 

Bu zincir, ortalama 3200 baz çifti taşımaktadır. HBV genomunda dört 

gen bölgesi mevcuttur. Bunlar X, S, C ve P bölgeleri olarak 

adlandırılmaktadır. Bu dört gen bölgesi farklı bölgelerden okunmaya 

başlarlar. Yine farklı proteinleri kodlamada görev alrlar. HBV 

DNA’nın uzun zincirinde bulunan dört tane gen bölgesinden olan C 

geni (core-nükleokapsid geni) 21.000 daltonluk "core" (çekirdek) 

nükleokapsid polipeptidini (HBcAg) kodlar. Bu proteinin bir bölümü 

HBeAg'dir.Translasyon C kodonundan başlar ve C polipeptidi 

(HBcAg) öncelikli olarak sentezlenir. Daha sonrasında da da HBeAg 

proteini sentezlenmektedir. Pre-C dizisinde, HBV mutantlarında 

HBeAg sentezlenememekte ancak HBcAg sentezlenmektedir. Büyük 

proteinler, HBsAg olarak virusunun yüzeyinde bulunur. Bütün HBsAg 

antijenleri ortak bir antijenik yapı (a determinantı) taşırlar. Bunlar, a 

determinantı adını alırlar. Bunun yanısıra iki tane (d/ly ve w/r) allel 

determinantları da bulunmaktadır. Böylece HBsAg antijeninin, ayw, 

adr, adw, ve ayr diye dört majör alt tipi, w determinant ve 10 adet 

serotipi vardır. HBV alt tipleri enfeksiyonun tanısında yardımcı olurlar. 

Kimyasal maddeler içerisinde (eter, asit) en az 6 saatte, 98°C'de 

1dakikada veya 60°C'de 10 saatte antijenik özelliği kaybolmasa da, 

infektivitesi kaybolabilmektedir. Ancak viral yoğunluk çok ise bu 
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işlemler sonucunda inaktivasyon yeterince yapılamamaktadır. Bunun 

Yanısıra, HBsAg %2.5’luk sodyum hipoklorit içerisinde 3 dakikada 

antijenite ve infektivitesini kaybeder (Urdea., 1989; Hollinger., 1991; 

Hollinger., 1995; Hollinger., 1996).  

1.2. Hepatit B’ nin Replikasyonu 

HBV’nin replikasyonu DNA’nın yapısı, polimeraz ve revers 

transkriptaz enzimleri nedeniyle farklı özellik göstermektedir. 

DNA’nın replikasyonu bir RNA kullanarak, retranskripsiyonla olur. 

DNA’nın replikasyonu sitoplazmada başlar ve (-) iplikcik RNA’dan, 

(+) iplikcik sentezlenir. Hepatit B virusun’un karaciğer dokusu 

hücrelerine afinitesi vardr. Bu afinite, bazı viral fakörlerce 

düzenlenmektedir. Karaciğer dışında pankreas hücrelerinde, 

monositlerde de HBV genomuna rastlanmıştır. PreS proteinleri 

hepatosit reseptorlerini kullanarak hücre sitoplazmasına girer ve 

buradan hücre çekirdeğine geçerler. Çekirdekte viral genomun (+) 

iplikciği tamamamlanır. Daha sonra kovalan bağlı, kapalı çembersel 

yapı oluşur vebu yapı cccDNA olarak adlandirlir. Bu cccDNA’dan 

hücresel RNA polimeraz II yardımıyla 4 tip mRNA sentezlenir. Bunlar 

da,  

1. Precore/core ve pol proteinlerinin sentezlenmesinde 

yararlanılır.   

2. mRNA: PreS1, preS2 ve S protein sentezinde kullanılır. 

3. mRNA: PreS2 ve S proteinin sentezinde kullanılır. 

4. mRNA: X protein sentezinde kullanılır. 

Bu mRNA'lar sitoplazmada preS/S ve X gen proteinlerinin 

sentezini sağlamaktadırlar. Çekirdek partikülleri içinde viral polimeraz 

enziminin revers transkriptaz enzimi yardımı ile pgRNA'dan viral DNA 

(-) sentezlenir. Yine aynı anda revers transkriptaz enziminin RN'ase H 
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aktivitesi yardımı ile pgRNA da yıkımlanır. Bu polimeraz enzim 

aktivitesi ile de (-) iplikçikten (+) iplikçik sentezlenir ve viral DNA 

oluşur. Oluşan viral DNA partikülleri endoplazmik retikulum içine 

doğru tomurcuklanır ve  glikoprotein yapıdaki viral zarfı oluşturur.  Bu 

oluşan yeni virion, veziküler taşınım ile hücre dışına atılır. HBV’nun 

viral replikasyonu esnasında sitoplazmada yeni sentezlenen DNA'ların 

bir kısmı da hücre çekirdeğine taşınmaktadırlar ve orada sürekli 

cccDNA havuzunun oluşturulmasını sağlamaktadırlar (Ulrich ve 

ark.,1989; Tellier ve ark., 1996; Taylor., 1996).  

1.3. HBV'nun oluşturduğu hastalıklar ve klinik tablolar 

Hepatit B'nin klinik tablosu oldukça değişkendir. Infeksiyon 

klinik veya subklinik seyredebilmektedir.  Hastalık sarılıksız (anikterik) 

ve sarılıklı (ikterik) seyredebilir. Sıklıkla subklinik hepatit ile anikterik 

hepatit sözcükleri birbirlerinin yerine kullanılır. Ancak çoğu kez 

sarılıksız hepatit; klinik belirtileri olan, ancak sarılığın görülmediği 

olguları tanımlamada da kullanılır. Subklinik hepatitte sarılık ve diğer 

belirtiler yoktur. Bu asemptomatik olgular rastlantısal olarak 

biyokimyasal veya virusa ait serolojik testlerle saptanır. Klinik tabloda 

hastalık belirtileri geçici ya da ağır ve uzamış olabilir. Subklinik 

hepatitiste hastalar tamamen iyileşebilirler veya kronik hepatite doğru 

ilerleyebilirler ya da fulminan hepatit de gelişebilir. Belirti gösteren bir 

hastalık kliniği yaşa paralel artarken, taşıyıcılık tersine azalmaktadır 

(Robinson.,1995). 

1.4. Akut viral hepatit B'nin klinik evreleri 

Akut hepatit B enfeksiyonunun seyri diğer viral hepatitlere 

benzer. İnkübasyon dönemi, ikterik dönem, preikterik dönem, ve 

konvalesan dönem olmak üzere 4’e ayrılır. İnkübasyon dönemi, çoğu 

olguda 45-120 arasında değişmektedir. Ancak 35 günden daha kısa 

olabilir ya da 180 güne kadar uzayabilir. Bu süre çesitli faktörlerin 
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etkisindedir. Preikterik dönemi ikterik dönem öncesinde görülmektedir. 

Birkaç gün ile bir hafta arasında değişmektedir. Olguların yarısından 

fazla kişide tipik prodrom dönemi belirtileri olan hafif ateş, halsizlik, 

iştahsızlık, kas ağrıları, mide barsak belirtileri şeklinde görülür. Akut 

hepatit B enfeksiyonu olgularının çoğunda prodrom dönemi belirtisiz 

seyreder. Iştahsızlıktan ötürü hastalar kilo kaybederler. Büyük çocuklar 

ve erişkinlerde karnın sağ üst kadranında ağır ve dolgunluk hissi vardır. 

Şiddetli karın ağrısı ve uzun süren kusma olağan değildir. Sarılık 

dönemi genel olarak prodrom belirtilerinin yaklaşık onuncu gününde 

başlar ve 1-3 hafta kadar devam eder. Sarılığın klinik tabloya 

eklenmesiyle birlikte gürültülü prodrom devri belirtileri hızını yitirir. 

Hastanın fizik bakısında düzgün kenarlı, yumuşak, ancak duyarlı bir 

karaciğer palpe edilir. Olgularin %5-15'inde hepatomegaliye 

splenomegali eşlik eder. Generalize lenfadenopati görülmez. Palmar 

eritem ve spider angiomata görülebilir. Ender olarak akut viral hepatit 

enfeksiyonlarında karaciğer fonksiyonlarında ileri derecede bozukluk 

oluşabilir. Akut hepatit B enfeksiyonunun ilk 8 haftasında oluşan bu 

klinik tabloya “fulminan hepatit" denir. Aniden yükselen ateş, Şiddetli 

karın ağrısı, kusma, sarılık görülür. Koma ve şuur bulanıklığı olan 

hepatik ensefalopati tablosunda, ölüm oranı %70-90 görülmektedir 

(Bahn ve ark., 1995; Robinson.,1995).  

1.5. Kronik hepatit B 

Hepatit B infeksiyonu prognozu karanlık bir hastalıktır. 

Yetişkinlerde ikterik olguların yaklaşık %1-8'i kronik taşıyıcı olarak 

devam ederler. HBeAg’si pozitif olan, tasıyıcı annelerden doğan 

bebeklerin % 80-90'ında enfeksiyon kronikleşmektedir. Amerika 

Birleşik Devletleri'nde kronik ka-raciğer hastalığı, erkeklerde ölümle 

sonuçlanan olan ilk 10 hastalik arasında yer almaktadır. Bunların 

yaklaşık %50'si 60 yaşın altındaki kişilerdir. Bununla birlikte kronik 

olarak HBV ile infekte olguların kimilerinde karaciğer hastalığının 
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klinik ve biyokimyasal bulguları yoktur. Bu grubu kronik hepatitli 

olgulardan ayırt etmek için asemptomatik HBV tasıyıcısı olarak 

adlandıranlar vardır. Kronik hepatit B infeksiyonlu olgularda daha 

sonra siroz ve hepatosellüler karsinom (HCC) gelisebilir (Alberti., 

1993; Robinson.,1995). 

1.6. Hepatit B infeksiyonunun ekstrahepatik belirtileri 

Viral hepatit B karaciğer dışı organ belirtileriyle de ortaya 

çıkabilir. Olguların %10-20'sinde ekstra hepatik belirtiler 

görülmektedir. Bunlar arasında serum hastalığına benzer sendrom, akut 

nekrotizan vaskülit (periarteritis nodoza), membranöz glomerülonefrit, 

çocukluk döneminin papüler akrodermatiti (Gianotti-Crosti sendromu) 

sayılabilir (Wright., 1993; Koziel., 1996). 

1.7. Patogenesis 

HBV enfeksiyonunun patogenezisi çok karmaşıktır. Kronik 

Hepatitis B enfeksiyonu taşıyıcılarının birçoğunun serumunda çok 

sayıda virus parçacıklarının bulunmasına ragmen, karaciğer 

semptomlarına rastlanılmaması, virusun hepatotoksik olmadığı fikrini 

oluşturmuştur. Karaciğerdeki patolojik bozukluktan, T sitotoksik ler ve 

NK hücreleri sorumludur. HBV ile kronik infekte kimi kişilerde 

karaciğerde virus replikasyonu sona erer, viral DNA hepatosit 

DNA'sina integre olur ve hücre HBsAg'ini eksprese etmeye devam 

edebilir. Akut seyirli enfeksiyonlar daha ciddi seyretmesine ragmen, 

organizmadan HBsAg'nin temizlenmesi ve anti- HBs'nin oluşumu ile 

sonuçlanır (Ganem., 1996). HBsAg pozitif, primer hepatoma 

hastalarında, virus DNA'sının karaciğerde bulunan kanserli veya 

sağlam hücre DNA'sına entegre olduğu durumlarda daha karmaşık bir 

durum ortaya çıkar. Ancak en azından kimi kişilerde viral replikasyonu 

inhibe ederek malign transformasyona neden olduğu düşünülmektedir. 

B hücre immün yanıt defekti olan kişilerde HBV ile akut veya kronik 
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hepatit gelişebilir. Kronik HBV (+) HIV infeksiyonu bulunan kişilerde 

karaciğerde histolojik değişiklikler daha hafiftir ve serum 

aminotransferaz düzeyleri daha düşüktür. Ancak bu ılımlı hepatik 

tutulum, yüksek viral replikasyon bulguları ile karakteristiktir. Örneğin 

serumda HBeAg, HBV DNA ve DNA polimeraz çok yüksektir ve 

hepatosit nükleusunda HBcAg ve HBeAg ekspresyonu artmıstır. Bu da 

HIV infekte kişilerde HBV infeksiyonunun antiviral tedaviye dirençli 

olabileceğini düsündürür (Lau ve Wright.,1993). 

1.8. Laboratuvar Tanisi 

 Hepatitisinn klinik tanısında karaciğer fonksiyonlarının biyo-

kimyasal testlerle araştırılması önemlidir. Bunlar, total, direkt ve 

indirekt bilirubin, AST, ALT, alkalen fosfataz, total kan sayımı ve 

koagulasyon deneyleri yapınca de lokalize olduğundan karaciger 

parankim incelemelerinde hematolojik ve biyokimyasal testler cok 

yardımcı olur.  Yine özgül tanı yöntemlerinden de yararlanılır. Bunlar:  

1. HBV parametrelerini belirlemek için duyarlılıkları farklı olan 

ve özgül testler vardır. En çok kullanlanlar, duyarlılık ve özgüllüğü en 

yüksek olanlar, Radio Immuno Assay (RIA) ve Enzyme Immuno Assay 

(EIA) 'dır.  

2. Moleküler biyolojik tanı yöntemleri: Hastalığın tanısı veya 

sağaltımının izlenmesi için kalitatif olarak, HBV DNA kan serumunda 

ve dokularda araştırılmasında, dot-blot hibridizasyon sıvı faz 

hibridizasyon yöntemleri kullanılmaktadır. Kantitatif olarak da, 

serumda dallanmış DNA sinyal amplifikasyon yöntemi 

kullanılmaktadır (Açıkgöz ve Hamamcı., 2020). Son yıllarda PCR 

yöntemleri de kalitatif ve kantitatif yöntemler olarak geliştirilmiştir. Bu 

yöntemler Subtip tayininde ve HBV DNA nükleik asit dizi analizinde, 

epidemiyolojik araştırmalarda enfeksiyon kaynağının saptanmasında 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Koike ve Takade., 1995). 



SAĞLIK BİLİMLERİNDE GÜNCEL ARAŞTIRMALAR VE PRATİK BİLGİLER 3 | 12 

 

Serolojik sonuclarinin değerlendirilmesi:  

Serolojik testlerde HBsAg antijeninin varlığı akut ya da kronik 

Hepatit B enfeksiyonunu ortaya koyar. Akut Hepatit B enfeksiyonunda 

karaciğer ALT enzim düzeyi yükselmeden 2-4 hafta öncesinden ve 

klinik semptomların görülmesinden 3-5 hafta önce HBsAg antijeni 

serumda tespit edilebilir. Akut Hepatit B enfeksiyonu sırasında HBsAg 

antijeni pozitifliği değişkenlik gösterir. Bu pozitifliğin 6 aydan fazla 

görülmesi, kronik enfeksiyon belirtisidir. Serumda HBV-DNA’ya 

rastlanması, HBsAg pozitifliğinden önce olur. Buna karşın, Anti -HBc 

IgM pozitifliği (>1/1000) daha çok, ALT düzeyinin yükselmesiyle olur.  

Bu durum, akut enfeksiyonu tanımlar. Bu değer (>1/1000), akut 

enfeksiyonun iyileşmesi veya kronikleşmeye başlaması ile düşer. 

Kronik hepatit B vakalarının bir kısmında (reaktivasyon dönemi), Anti 

-HBc IgM antikorları pozitifleşebilir. İyileşen hastalarda veya kronik 

infeksiyonu olan birçok hastada Anti -HBc IgM antikorlarına düşük 

oranlarda, 1-2 yıl kadar rastlanılabilir. 

Klinik belirti gösteren kişilerde, HBsAg antijeni pozitifliği 

saptandıktan hemen sonra, total anti-HBc antikor pozitifleşir. Bu 

nedenle anti-HBc antikor pozitifliği HBsAg antijen pozitifliğini 

doğrulamaz. Bu durumlarda yeniden test yapılmalıdır. Akut hepatit B 

(fulminan hepatitli) hastalarının bir kısmında, daha çok erken akut 

dönemde serumda HBsAg antijenine rastlanmayabilir. Bu dönemlerde 

total anti-HBc antikor düzeyi veya anti-HBc IgM antikor düzeyi 

araştırmalıdır. Bu dönem pencere dönemi olarak adlandırılmaktadır. 

Kronik hepatit B kişilerde HBV DNA replikasyonunu, hastanın 

bulaştırıcılık düzeyini belirlemek için; HBeAg, anti-HBe ve HBV-

DNA incelenebilir. Anti-HBc antikoru ile birlikte ya da tek başına anti-

HBs antikor varlığı bir immünite göstergesidir. Tek Başına anti-HBs 

antikor pozitifliği aşılananlarda görülmektedir.  Ayrıca Anti-HBs ve 
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anti-HBc’nin pasif olarak da aktarıldığı durumlar da vardır (Brooks., 

1995). Bunlar; 

1. Immunglobulin ve antikoagülan tedavisi uygulananlar  

2. Anneden bebeğe taşınma  

3. Kan nakli yapılanlar 

Bu durumların bilinmesi, yanlış Hepatit B enfeksiyonu ya da 

Hepatit B enfeksiyonu yorumu yapmamızı engeller. Pasif aktarılan 

antikorlar 3.-6. aylarda kaybolurken, aktif kazanılmış antikorlar daha 

uzun ömürlüdür. Tek başına bir antijenin veya bir antikorun saptanması 

kuşkulu ile Kabul edilmelidir. En fazla görülen hatalardan biri de 

yalancı pozitiflik ve eşik değere yakın zayıf reaksiyonlardır. Yalancı 

pozitifliklerin nedeni daha çok teknik nedenlerdir. Yalancı pozitiflik, 

heparinize hastalar, hemodiyaliz hastaları ve hemofili hastaları gibi bazı 

hastalıklarda rastlanabilir.  

HBsAg antijenine rastlanılan pozitif hastalarda anti-HBs 

pozitifliği nadir görülür. Bu serolojik profil; 

1. Akut Hepatit B enfeksiyonunun iyileşme dönemlerinde, 

2. Ağır karaciğer hastalığı olan ve kronik Hepatit B taşıyıcısı 

olanlarda, 

3. Çeşitli HBsAg antijeni subtipleri ile karşılaşmış taşıyıcılarda, 

4. İntravenöz uyuşturucu kullananlarda, 

5. Kan nakli uygulananlarda  

 Bir diğer profil de, HBeAg antijeni ve anti-HBe antikorunun aynı 

zamanda pozitifliğidir. Bu da antikorların pasif aktarılması ile 

açıklanabilecek bir durumdur (Feinstone ve ark., 1989; Carman., 1990; 

Brooks., 1995; Gilbert ve Brown., 1995; Karayiannis., 1995). 
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1.9. Enfeksiyonun Epidemiyolojisi 

 Ülkeler, Hepatit B enfeksiyonunun görülme sıklığına göre üçe 

ayrılmaktadır (Bahn ve ark., 1995; Robinson.,1995). Bunlar: 

1.Hastalık görülme sıklığının yüksek olduğu ülkeler: Bu grup, 

kronik Hepatit B enfeksiyonunun %8'den fazla olduğu ülkelerdir. 

Hastalığa daha çok erken çocukluk döneminde rastlanılır ve ilerlemiş 

karaciğer bozukluğu, hepatosellüler karsinom gibi hastalıklar yapar. 

Uzak doğu ülkeleri, Ortadoğu ülkeleri, Amazon bölgesi, kuzey Afrika, 

bu bölgelerdendir. 

2. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun görüldüğü Orta derecede 

ülkeler: Türkiye ve Akdeniz kıyı ülkeleri, güney Avrupa, orta 

Amerika’nın bu gruptandır. Daha çok çocukluk dönemi akut 

enfeksiyonu olarak geçirilen hastalıktır.  

3. Prevalansın düşük olduğu ülkeler: Hastalığın %1 den az 

görüldüğü bölgelerdir. Hastalık gençlerde daha çok görülür. Hem akut, 

hem de kronik enfeksiyon şeklindedir. Kuzcy Avrupa bu grupta yer alır. 

1.10. Tedavi korunma ve kontrol: 

Tedavi: Akut HBV infeksiyonunun diğer viral hepatitler gibi 

özgül tedavisi yoktur. Kronik HBV infeksiyonunda ise alfa-interferon 

tedavisi uygulanmaktadır. Üç-alti ay süre ile hergün 5 mü veya haftada 

3 gün, 10 mü uygulanan alfa-interferon tedavisi ile olgulann %30-

40'inda 12 ay icinde serumda HBe-Ag antijeninin ve Hepatit B virus 

DNA'sının kaybolduğu, karaciğer hasarında azalmanın olduğu 

görülmüştür. İnterferon tedavisinin immün-süprese hastalarda, 

perinatal infeksiyonlarda ve sirozlu hasta-larda yararinin olmaması, 

başka tedavi arayışlarına yol acmıştır. Bircok antiviral ilaç kronik HBV 

tedavisinde denenmiştir. Bunlar içinde yalnızca lamivudin ve 

famsiklovir tedavilerinin yararı görülmüştür. 4-12 haftalik lamivudin 
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tedavisiyle serum HBV DNA'sının kaybolduğu izlenmiştir. Lamivudin 

sirozlu ve karaciğer transplantasyonu uygulanmış immünsüprese 

olgularda da kullanılabilmektedir. Bununla birlikte uzun süreli 

kullanımına ilişkin klinik deneyimler henüz yetersizdir ve bazı 

olgularda tedavi sonrası dirençli mutantlar saptanmıstır. Famsiklovir 

tedavi sonuçları daha azdır. Lamivudinle kıyaslandığında etkisinin 

zayıf olduğu gözlemlenmiştir. Fakat etki mekanizmasının farklı olması 

nedeniyle lamivudin ile kombine kullanılsa bile, dirençli serotiplerin 

ortaya çıkması geciktirilebilir veya engellenebilir. Halen uzun süreli 

lamivudin, uzun süreli famsiklovir tedavileri ve lamivudin+alfa-

interferon kombine tedavisinin yararlılığını araştıran çalişmalar devam 

etmektedir (Stevens., 1992; Juszczyk., 2000). 

Enfeksiyondan Korunma: 

1.Spesifik olmayan korunma:  

Amaç, HBV enfeksiyonunun bulaşma zincirinin kırılmasıdır. 

Cinsel yolla bulaşın engellenmesinde prezervatif kullanımı önemlidir. 

Kan ve kan ürünlerinin HBsAg antijeni yönünden incelenmesi, kan 

nakli ile bulaşı engeller. Nozokomiyal bulaşın engellenmesi için hijyen 

kurallarına tam olarak uyulmalıdır. 

2.Spesifik korunma:  

-HBV aşılan: HBV aşısi rekombinant gen teknolojisiyle üretilen 

ilk aşı olup, bugün kullanılan HBsAg yüzey antijeni ve HBsAg+Pre-S2 

proteinlerinin de içerisinde olan formları vardır. 20 μg'lik preparatları 

yetişkin ve 10 yaş üstü çocuk yaş grubuna 0-1-2-12. aylarda dört doz 

şeklinde uygulanır. Bunun yanı sıra, 0-1-6. aylarda da üç doz şeklinde 

verilebilir. Bebeklerde, yarı dozu, DBT-polio aşıları ile birlikte 0-1-6. 

aylarda ya da 2-4-6. aylarda kullanılabilir. Primer immünizasyondan 

sonra %96 koruyucu etkiye sahip anti- HBs sonucu elde edilebilir. Aşı 

sonrası ulaşılan anti-HBs seviyesi ile paralel olarak bir kaç yıl sonra 
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rapel dozu uygulanmalıdır. Anti- HBs kanda saptanamayacak kadar 

düşük düzeye düşse bile HBV aşısınn klinik belirtili infeksiyondan 

koruyucu olduğu gösterilmiştir (Schweitzer.,2015) 

-HBV hiperimmünglobülini (HBIG): HBV ile karşılaşma öncesi 

ve sonrası korunmada kullanılabilir. 200 IU/ml anti-HBs içeren 

preparatları bulunmaktadır. Karşılaşma öncesi uygulanan HBIG'nin 

koruyuculuğu doza bağı olarak 2-4 ay kadardır. 

HBV ile karşilaşma sonrası korunma: 

1.HBV enfeksiyonu geçiren anneden doğmuş bebeklerin 

korunması: Bebeklere doğdukları ilk 12 saat içinde Hepatit B 

İmmunglobünü G (0.5 ml-100IU) verilmelidir. Ayrıca bebek hemen 

aşılanmaya başlanmalıdır. HBeAg pozitif bulunan annelerin 

bebeklerineilk ayda bir kez daha Hepatit B İmmunglobünü G 

verilebilir. 

2. Mesleksel nedenlerle HBV ile karşılaşma (iğne batması, 

mukozalara sıçrama vb): Yaralanan kişinin önceden HBV ile 

karşılaşma durumuna göre izlenecek yol literatürde mevcuttur. 

3.Cinsel yolla karşılaşma: Temas sonrasi ilk yedi gün içinde 

Hepatit B İmmunglobünü G uygulanması ve aynı zamanda aşılama 

programına başlanması gerekmektedir. 
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1. GİRİŞ 

β-laktamlara karşı direnç, bu ajanların etki mekanizmasına bağlı 

birçok mekanizma yoluyla ortaya çıkabilmektedir. β-Laktamlar, hücre 

bölünmesi meydana gelmeden önce hücre duvarı parçalarının çapraz 

bağlanmasından sorumlu olan, penisilin bağlayıcı proteinler veya 

PBP'ler olarak bilinen kritik bakteriyel hücre duvarı sentezleyen 

proteinler için vekil substratlar olarak görev yapar. PBP'ler çeşitli 

bakteri türleri arasında yapısal olarak farklılık gösterse de, öldürme 

mekanizması aynıdır; PBP'nin transpeptidaz alanındaki aktif bölge 

serininin asilasyonu, inhibitör aktivitenin kesin özelliğidir. Penisilinler 

hastane donanımının önemli bir bileşeni haline geldikçe, Gram pozitif 

patojenler salgın oranlarında direnç sergileyen ilk bakteriler oldu. 

Sefalosporinlerin ve penisilinaza dirençli penisilinlerin kullanıma 

sunulmasından sonra, daha karmaşık hücre duvarı yapısına sahip Gram-

negatif bakterilerin yeni direnç mekanizmaları geliştirme olasılığı daha 

yüksek oldu. Her iki organizma grubunda da, PBP modifikasyonlarının 

yanı sıra hidrolitik β-laktamazların üretimi, özellikle de kataliz için 

aktif serine bağımlı olanlar, dirençli patojenlerin ortaya çıkmasında 

kritik roller oynamıştır. Etki mekanizması ile β-laktamazla ilişkili 

direnç mekanizması arasındaki ilişki, Gram negatif bakteri hücresinin 

temsilinde örneklenmiştir. β-laktam, bakterinin iç zarına sabitlenmiş bir 

PBP'ye bağlanabilir. Periplazmik boşluktaki bir β-laktamaz tarafından 

durdurulup etkisiz hale getirilmediği sürece hücre büyümesini ve 

bölünmesini önlemek için hücrede görev yapar. Her iki durumda da, β-

laktam, β-laktamazlarda olduğu gibi hızla hidrolize olabilen, yarı 

ömürleri saniyenin kesirleri ile ölçülen veya PBP'lerde olduğu gibi 

yavaş yavaş hidrolize olabilen reaktif bir ara madde oluşturmak üzere 

reaksiyona girer. Bakteriyel hücre ölümünü kolaylaştırmak için yeterli 

süre boyunca katalitik olarak işlevsiz kalanlar; örneğin Streptomyces 

spp.'deki bir penisilin-transpeptidaz kompleksinin yarı ömrü 900 
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dakika kadar yüksek bir süre olarak kaydedilmiştir. Aşağıda tartışıldığı 

gibi başka mekanizmalar da etkili olabilir. 

2. β- LAKTAMAZLAR VE EPİDEMİYOLOJİK 

YAKLAŞIMLAR  

Gram pozitif bakterilerde, Penisilin klinik olarak ilk kez 

streptokokların neden olduğu enfeksiyonları tedavi etmek için 

kullanılmış, ardından 1940'ların başında stafilokok enfeksiyonlarına 

karşı kullanılmaya başlanmıştır. “Penisilinaz” aktivitesi ilk kez 1940 

yılında bir Escherichia coli suşunda rapor edilmişti ancak o dönemde 

klinik olarak anlamlı değildi (Abraham ve Chain, 1940). Ancak kısa bir 

süre sonra stafilokoklarda yapısal olarak farklı bir “penisilin 

inaktivatörü” nedeniyle penisilin direnci rapor edilmiştir 

(Rammelkamp ve Maxon, 1942; Kirby, 1944). Daha sonra dirençli 

suşlar hızla arttı. 1940'ların sonlarında S. aureus'taki penisilin direnci, 

Londra'daki St. Thomas's Hastanesi'nde 5 yıllık bir süre boyunca 

izlendi ve 1946'da %14'ten 1948'de %59'a yükseldi (Barber ve 

Whitehead, 1949). 1953 yılına gelindiğinde, hastanelerdeki 

stafilokokların %80'inin, muhtemelen penisilinaz üretimine bağlı 

olarak penisiline dirençli olduğu rapor edilmiştir (Medeiros, 1997). 

Metisiline duyarlı S. aureus'ta (MSSA) penisilinaz üretimi 1980 yılına 

kadar yaklaşık %80 ila %85 seviyesinde sabitlendi (Chambers, 2001; 

Livermore, 2000). En yeni araştırmalar, Trinidad, Kuveyt, Çin ve 

Amerika Birleşik Devletleri (Akpaka ve ark., 2017; Vali ve ark., 2017; 

Yang ve ark., 2017; Richter ve ark., 2016) gibi çok çeşitli bölgelerden 

penisilinaz geni blaZ üreten MSSA izolatlarının %83,8 ila %91'ini 

rapor etmektedir. Bu eğilimin bir istisnası, 2008 ile 2009 yılları arasında 

MSSA izolatlarının yalnızca %43'ünün penisilinaz üreticisi olduğu ve 

2014 ile 2015 arasında bu oranın %71'e yükseldiği yer İsveç'tir 

(Hagstrand ve ark., 2017). Tanımlayıcı MRSA mecA'nın 

düzenleyicileri ile stafilokokal blaZ genleri arasındaki yakın ilişki 
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nedeniyle esas olarak tüm MRSA izolatlarının penisilinaz pozitif 

olduğuna dikkat edin. Stafilokokal penisilinazların en az dört farklı 

fonksiyonel tipi tanımlanmıştır, ancak son 20 yılda bu enzimlerle ilişkili 

moleküler özelliklerin veya ek epidemiyolojinin araştırılmasına 

yalnızca sınırlı bir ilgi olmuştur. Her ne kadar stafilokokal blaZ nadir 

Enterococcus faecalis izolatlarında 1980'lerden başlayarak kısa 

süreliğine ortaya çıkmış olsa da, genin dünya çapında çok sayıda küçük 

salgından sorumlu olan enterokok klonal kompleksinden kaybolmuş 

olduğu görülmektedir (Nallapareddy ve ark., 2005).  

Gram negatif fermentatif bakterilerde, AmpC -laktamazlar 

Ambler sınıf 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 çıkmıştır (Jacoby, 2009). C sınıfı 

enzimlerin çoğu, klasik inhibitörler olan klavulanat, sulbaktam ve 

tazobaktam tarafından inhibe edilmez; ancak bunlar daha yeni 

inhibitörler olan avibaktam, relebaktam ve vaborbaktam tarafından 

etkili bir şekilde inhibe edilirler. Ayrıca C sınıfı enzimler de aztreonam 

tarafından inhibe edilmektedir. Sınıf C -laktamazlar, sınıf A 

enzimlerinden daha geniş bir aktif bölgeye sahip olma eğilimindedirler, 

bu da onların genişlemiş spektrumlu oksiimino sefalosporinlerin 

hacimli yan zincirlerine bağlanmalarına izin verebilir (Crichlow ve ark., 

1999). 

AmpC enzimleri çoğunlukla birçok Gram-negatif bakteri türü 

tarafından üretilen kromozomal β-laktamazlar olarak bulunur. C. 

freundii, Enterobacter aerogenes, E. cloacae kompleksi ve Serratia 

marcescens'in klinik izolatlarında AmpC enzimleri özellikle önemlidir 

çünkü bu türlerde indüklenebilirler. AmpC'nin genellikle düşük 

seviyeli bazal ekspresyonu vardır ve bu, belirli β-laktamlara maruz 

kaldığında yüksek seviye haline gelir. Doğal durumunda AmpC'nin 
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ifadesi, LysR transkripsiyonel regülatör ailesinin bir üyesini kodlayan 

baskılayıcı gen ampR'nin kontrolü altındadır. Baskılama ve aktivasyon, 

hücre duvarı peptidoglikan sentezi ve parçalanması süreçleriyle 

yakından bağlantılıdır ve ampD ve ampG dahil olmak üzere birkaç ek 

gen içeren karmaşık bir sistemi içerir (Holtje ve ark., 1994). 

Düzenleyici genlerin herhangi birindeki bir mutasyon, AmpC-

laktamazın yapısal olarak yukarı regülasyonuna neden olabilir. 

AmpD'deki bir veya daha fazla mutasyon, klinik izolatlarda AmpC aşırı 

ekspresyonunun yapısal yüksek düzeyde ekspresyonunun en yaygın 

nedenidir (Hanson, 2003). E. coli ve Shigella spp. dahil birçok tür, 

kromozomal olarak kodlanmış bir AmpC'ye sahiptir ancak baskılayıcı 

ampR geninden yoksundur, bu da geni uyarılamaz hale getirir. AmpC 

β-laktamaz bu organizmalarda genellikle düşük seviyelerde üretilir ve 

nadiren β-laktam direncine katkıda bulunur. 

AmpC-laktamazları kodlayan genler mobilize edilmiştir ve artık 

plazmidlerde yaygın olarak bulunmaktadır. İlk plazmit kodlu AmpC 

varyantı, 1989 yılında Güney Kore'de yara enfeksiyonu olan bir 

hastadan izole edilen K. pneumoniae'den tanımlandı. Sefoksitine karşı 

yüksek derecede direnç göstermesi nedeniyle dikkate değerdi; bu 

dirençten sorumlu enzime CMY-1 adı verilmiştir çünkü fenotipik 

olarak sefamisinazdır (Bauernfeind ve ark., 1996). Sonraki on yıl 

içinde, özellikle K. pneumoniae ve E. coli'nin klinik izolatlarında, 

plazmit kodlu AmpC varyantlarının birkaç ailesi rapor edildi. DNA 

dizisi homolojisine dayanarak, plazmit bazlı ampC genlerinin kaynağı, 

birkaç AmpC ailesi rapor edilmiş olan çeşitli bakteri cinslerine 

atfedilmiştir. Aşağıdaki AmpC aileleri tarif edilmiştir: sırasıyla 

Aeromonas hydrophila ve C. freundii'den köken alan iki CMY-

laktamaz ailesi (CMY-1 ve CMY-2); FOX ve MOX tipi enzimler 

Aeromonas spp.'den türetilir; ACC ailesi H. alvei'den köken almıştır; 

sefalosporinazların LAT ailesi C. freundii'den ortaya çıkmıştır; MIR ve 
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ACT aileleri Enterobacter spp.'den köken almıştır; ve DHA ailesi M. 

morganii'den türetilmiştir (Alvarez ve ark., 2004). Bu plazmit aracılı 

enzimler, güçlü promoterler ve yüksek gen kopya sayıları nedeniyle 

sıklıkla yapısal olarak yüksek seviyelerde eksprese edilir. Plazmid 

aracılı sınıf C -laktamazlar, K. pneumoniae, E. aerogenes, Salmonella 

enterica serotipi Senftenberg, E. coli, Proteus mirabilis, M. morganii 

ve Klebsiella oxytoca dahil olmak üzere çok sayıda Enterobacteriaceae 

cinsinde tespit edilmiştir. Plazmid tarafından kodlanan AmpC 

enzimlerini eksprese eden suşlar, K. pneumoniae ve S. enterica'nın 

klinik izolatlarında dış membran porin proteinlerinin kaybıyla 

karbapenemlere karşı da dirençli hale gelebilir (Nicolas-Chanoine ve 

ark., 2018). 

Fermentatif olmayan bakterilerden Aeromonas türlerinde, 

Aeromonas'ın çeşitli türleri, B, C ve D moleküler sınıflarından birden 

fazla kromozomal aracılı β-laktamaz üretir ve benzersiz bir şekilde türe 

özgü olabilir (Chen ve ark., 2012). A. hydrophila'dan CepS (başlangıçta 

Aeromonas veronii bv. sobria olarak yanlış tanımlanmış), Aeromonas 

jandaei'den AsbA1, A. hydrophila'dan CepH, CAV-1 dahil olmak üzere 

Aeromonas spp.'den çeşitli C sınıfı AmpC tipi β-laktamazlar 

karakterize edilmiştir. Kromozomal olarak kodlanan diğer birçok 

AmpC enziminde olduğu gibi, bu β-laktamazlar, enzimin 

indüklenmesine ve yüksek düzeyde enzim eksprese eden 

baskılanmamış mutantların seçilmesine izin veren düzenleyici kontrol 

altındadır. Aeromonas'ın birçok türü, penisilinleri ve sefalosporinleri 

değil, penemleri ve karbapenemleri etkisiz hale getiren benzersiz bir 

substrat profiline sahip olan metallo-laktamaz CphA'yı taşır (Segatore 

ve ark., 1993). 

Acinetobacter spp., özellikle Acinetobacter calcoaceticus-A. 

baumannii kompleksi ayrıca Acinetobacter türevi sefalosporinaz için 

blaADC adı verilen AmpC'yi kodlayan intrinsik bir gen taşır (Périchon 
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ve ark., 2014). A. baumannii'nin ampC geni ilk olarak 2000 yılında 

tanımlanmış ve sekanslanmıştır. Genişletilmiş spektrumlu 

sefalosporinlere karşı artan direnç, A. baumannii'nin intrinsik ampC 

geninin yukarısındaki spesifik bir pozisyonu hedefleyen ISaba1 

yerleştirme elemanı üzerinde yer alan güçlü bir promoterin edinilmesi 

nedeniyle ADC'nin aşırı ekspresyonu meydana geldiğinde meydana 

gelebilir. ADC'yi kodlayan gen oldukça değişkendir ve amino asit 

dizisindeki varyasyonların çoğunluğu direnç spektrumunu değiştirmez 

(Rodríguez-Martínez ve ark., 2010).  

Kromozomal olarak kodlanan sınıf D OXA tipi β-laktamazlar, A. 

baumannii, A. calcoaceticus, Acinetobacter pittii ve Acinetobacter 

lwoffii dahil olmak üzere çeşitli Acinetobacter türlerine özgüdür. 

Hemen hemen tüm A. baumannii izolatları, çok düşük karbapenem 

direnci sağlayan OXA-51'i veya bununla ilgili varyantlardan birini 

kodlayan gene sahiptir (Wang ve ark., 2018). Bu β-laktamaz'ın 

ekspresyonu, ISBa1 yerleştirme dizisi gibi mobil elementler bu genin 

yukarısında ters yönde konumlandığında ve promotör dizileri olarak 

görev yaptığında artar. A. baumannii'de keşfedilen yüksek 

karbapenemaz aktivitesine sahip ilk OXA tipi enzim olan OXA-23, 

1985 yılında tanımlanmış ve orijinal olarak ARI-1 olarak 

adlandırılmıştır. A. baumannii'de OXA-58, OXA-24/-40 ve OXA-143 

gibi diğer OXA karbapenemazlar rapor edilmiştir, ancak OXA-51 

dışında OXA-23 en yaygın olanı olmaya devam etmektedir (Higgins ve 

ark., 2009). Dizileme ve filogenetik karşılaştırmalar bu enzimlerin 18 

gruba ayrıldığını ve blaOXA genlerinin Acinetobacter spp. tarafından 

edinildiğini ortaya koymuştur. eskiydi. 2013 yılında yapılan bir 

klonalite araştırması, baskın klonal tipin klonal küme 3'ten, OXA-23'ün 

aracılık ettiği karbapenem direnciyle yüksek düzeyde ilişkili bir küme 

olan klonal küme 2'ye kaydığını bildirmiştir. CC2'nin yaygın olduğu 

Pittsburgh'da yapılan vaka kontrollü bir çalışmada, kanserli hastaların 
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ve çoklu ilaca dirençli A. baumannii enfeksiyonlarının ölüm oranının, 

kontrol grubundaki %29,0'a kıyasla %41,9 olduğu bulunmuştur (Fukuta 

ve ark., 2023). Diğer lokalize sağlık hizmetleri merkezleri, indeks 

vakaların kaynağına bağlı olarak, tek bir hastadan dört farklı klonal 

tipin izole edildiği, enfeksiyona neden olan Acinetobacter klonlarının 

daha büyük bir çeşitliliğini bildirmiştir (Wendel ve ark., 2018). 

Burkholderia spp., Burkholderia pseudomallei kompleksinin 

klinik izolatlarının çoğunluğu, penisilinlere ve erken nesil 

sefalosporinlere direnç kazandıran bir enzim olan PenA adı verilen, 

kromozomal olarak kodlanmış bir sınıf A β-laktamaza sahiptir. Bu 

organizma için tercih edilen tedavi seftazidim olmasına rağmen, 

PenA'daki mutasyonlar hem seftazidim hem de klavulanatta dirence yol 

açmıştır. PenA ayrıca Burkholderia cepacia kompleksinde de 

tanımlanmıştır. Kistik fibroz hastalarından alınan Burkholderia 

multivorans'ın klinik izolatları üzerinde yapılan bir çalışmada, suşların 

%90'ının seftazidim-avibaktama duyarlı olduğu görülmüştür; bu, 

kombinasyonun PenA eksprese eden suşların tedavisinde faydalı 

olduğunu düşündürmektedir (Papp-Wallace ve ark., 2017).  

Kromozomal olarak kodlanmış indüklenebilir AmpC -

laktamazlar aynı zamanda fermentatif olmayan Gram-negatif 

patojenlerde de bulunur. P. aeruginosa'da kromozomal olarak kodlanan 

ve PDC adı verilen AmpC, erken sefalosporinlerin yanı sıra 

aminopenisilinlere karşı da doğal dirence katkıda bulunur (Rodriguez-

Martinez ve ark., 2009). Enterobacteriaceae'de görülene benzer şekilde, 

peptidoglikan geri dönüşümünü içeren düzenleyici genlerdeki 

mutasyonlar, AmpC'nin aşırı üretimine yol açabilir ve bu da tikarsilin, 

piperasilin ve aztreonam gibi antipsödomonal penisilinlere ve 

seftazidim ve aztreonam gibi geç nesil sefalosporinlere karşı dirençle 

sonuçlanır. AmpC'yi kodlayan genlerdeki mutasyonların yanı sıra 

OMP'lerdeki ve akış pompalarındaki değişiklikler de sefepime karşı 
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dirence katkıda bulunabilir. PDC enzimlerinin dizilimi oldukça 

değişkendir, bu da aktivite spektrumunda farklılıklar anlamına gelir. 

Bazı varyantların imipenem ve seftolozan-tazobaktam gibi daha yeni β-

laktam-β-laktamaz inhibitör kombinasyonlarına direnç sağladığı 

kaydedilmiştir. P. aeruginosa'nın kromozomu aynı zamanda OXA-50 

dahil OXA tipi β-laktamazlar için genler de içerebilir (Petrova ve ark., 

2019). 

S. maltophilia, kromozomal olarak kodlanan iki β-laktamaz, bir 

metalo-laktamaz olan L1 ve klavulanat tarafından inhibe edilen A sınıfı 

bir sefalosporinaz olan L2 üretir (Walsh ve ark., 1997). Her iki enzim 

de uyarılabilir ve AmpC tipi β-laktamazları kontrol eden aynı 

düzenleyici genlerin bazılarını kullanır; ancak iki enzimin indüksiyona 

yanıtı farklıdır. L1 ve L2 -laktamazlar hemen hemen tüm laktamlara 

direnç kazandırır, ancak aztreonam-avibaktam gibi daha yeni β-laktam-

β-laktamaz kombinasyonları, aztreonamın L1 ve L1 tarafından 

hidrolize karşı stabilitesi nedeniyle gelecekte yararlı olabilir. Hastane 

ortamında, özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar arasında, S. 

maltophilia'nın neden olduğu enfeksiyonların görülme sıklığında artış 

vardır ve bu organizmaya atfedilen mortalitenin artmasına neden olur 

(Brooke, 2012). Amerika Birleşik Devletleri'nden 130 S. maltophilia 

klinik izolatının yakın zamanda yapılan bir genetik çalışması, L1 ve L2 

β-laktamazların sırasıyla 34 ve 43 yeni varyantını içeren 90 farklı dizi 

tipini ortaya çıkardı. Ne yazık ki, varyantlarda bulunan çoğunlukla 

konservatif amino asit ikamelerinin etkilerini açıklamak için 

fonksiyonel bilgi sağlanmamıştır. 

Anaerobik bakteriler, birçok karbapenem olmayan β-laktamlara 

direnç kazandıran çeşitli türe özgü β-laktamazlar üretir. DES-1 olarak 

adlandırılan bir kromozomal sınıf A β-laktamaz, Bacteroides spp. ile 

filogenetik olarak ilişkili bir organizma olan Desulfovibrio 

desulfuricans suşlarının hepsinde olmasa da bazılarında tanımlanmıştır. 
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Bu enzim, Burkholderia pseudomallei'den elde edilen PenA ile en 

yakından ilişkilidir ve üreidopenisilinlere ve genişletilmiş spektrumlu 

sefalosporinlere direnç sağlar. FUS-1 (OXA-85) adlı bir D sınıfı β-

laktamaz, Fusobacterium nucleatum'den karakterize edilmiştir. 

blaFUS-1 geni kromozom üzerinde bulunur ve Brachyspira 

pilosicoli'den OXA-63 ile en yakın ata ilişkisini paylaşır (%53 

özdeşlik). β-Laktamazlar aynı zamanda anaerobik Gram-pozitif 

organizma Clostridium difficile için de tanımlanmıştır (Toth ve ark., 

2018). Tam genom dizilimi, daha sonra blaCDD olarak adlandırılan, 

sınıf D β-laktamazların karakteristiği korunmuş amino asit dizisi 

motiflerine sahip varsayılan bir β-laktamaz geni olarak açıklamalı bir 

açık okuma çerçevesini ortaya çıkardı. Bu β-laktamaz uyarılabilir ve 

penisilinler ve genişletilmiş spektrumlu sefalosporinler dahil olmak 

üzere çeşitli β-laktam antibiyotiklere karşı geniş spektrumlu aktivite 

sağlar. 

1989'da Bush, daha sonra grup 2be olarak adlandırılan grup 2b= 

enzimlerini, aminotiyazoloksim β-laktam antibiyotikleri veya 

'genişletilmiş geniş spektrumlu' antibiyotikleri en az %10 oranında 

hidrolize edebilen β-laktamazlar olarak tanımladı. Benzilpenisilin ve 

klavulanik asit tarafından güçlü bir şekilde inhibe edilir (Bush, 1989). 

Bu tanım başlangıçta K. oxytoca'dan elde edilen kromozomal K1-

laktamaz gibi enzimleri içeriyordu; 2010 yılında bu tanımlama A sınıfı, 

C sınıfı ve D sınıfı enzimlerin alt gruplarını içerecek şekilde 

genişletildi. Bununla birlikte, diğer araştırmacılar bu tanımlamanın, 

penisilinleri ve ayrıca dar ve geniş spektrumlu sefalosporinleri hidrolize 

edebilen fonksiyonel grup 2b'ye ait moleküler sınıf A enzimlerinden 

ortaya çıkan plazmit kodlu laktamazlara atıfta bulunması gerektiğine 

inanmaktadır. Geleneksel ESBL'ler, eski -laktamaz inhibitörleri olan 

klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam tarafından ve ayrıca avibaktam, 

relebaktam ve vaborbaktam gibi daha yeni FDA onaylı inhibitörler 
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tarafından inhibe edilmektedir. İlk GSBL tanımında, klavulanatın 

inhibisyonu bu gruba dahil edilmek için bir gereklilikti ancak son 

yıllarda, GSBL grubunun bir veya daha fazla özelliğini karşılayan 

enzimlerin çeşitliliği bu önkoşulu zora soktu. GSBL üreten E. coli ve 

K. pneumoniae'nin neden olduğu Amerika Birleşik Devletleri hastane 

enfeksiyonlarına ilişkin yakın zamanda yapılan bir literatür araştırması, 

bu enfeksiyonların oranlarının arttığı sonucuna varmıştır, ancak 

GSBL'nin farklı tanımları nedeniyle spesifik verilerin değerlendirilmesi 

zor olmuştur (McDanel ve ark., 2017). 

Başlangıçta ESBL enzimleri, substrat profillerini genişletilmiş 

spektrumlu sefalosporinleri içerecek şekilde değiştiren amino asit 

ikameleri sergileyen TEM ve SHV varyantlarıydı. İlk GSBL (SHV-) 

1985 yılında tanımlanmış ve Almanya'da izole edilen tek bir Klebsiella 

ozaenae suşunda bulunmuştur (Kliebe ve ark., 1985). Bugün mevcut 

olan tam genom dizilemenin kolaylığı göz önüne alındığında, ortak 

TEM ve SHV enzimlerinin birden fazla varyantı tanımlanmıştır. Şu 

anda TEM'in 183 kopya olmayan varyantı ve SHV'nin 178 varyantı 

vardır, ancak bunların hepsi ESBL fenotipine sahip değildir. Sınırlı 

sayıda amino asitteki değişiklikler ESBL fenotipinin verilmesinden 

sorumludur. Hem TEM hem de SHV tipi ESBL'ler, 1980'lerin 

sonlarında ve 1990'larda Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa'da 

tanımlanmış olup, spesifik varyantların dağılım açısından bölgesel 

olduğu belirtilmiştir. Örneğin TEM-10, Amerika Birleşik 

Devletleri'nde ESBL üreten organizmaların birbiriyle ilgisiz birçok 

salgınından sorumluydu ancak Avrupa'da nadiren görüldü. Bu 

enzimlerin prevalansı, CTX-M tipi β-laktamaz üreten izolatların dünya 

çapında yayılmasıyla aynı zamanda azalmıştır. 

CTX-M tipi -laktamazlar da ilk kez 1980'lerde rapor edildi. 

Başlangıçta GSBL listesine ilgi çekici bir ekleme olmuşlardır ancak 

2000 yılından bu yana dünya çapında yayılmışlardır ve şu anda 
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GSBL'nin en yaygın türü haline gelmiştir (Peirano ve Pitout, 2019). 

CTX-M tipi enzimler filogenetik olarak grup üyelerinin %94 özdeşlik 

paylaştığı beş ayrı kümeye bölünebilir. Spektrumun enzime göre 

değişmesine rağmen genel olarak CTX-M-laktamazlar sefotaksim ve 

seftriakson'u seftazidimden daha iyi hidrolize eder. CTX-M-15, 

seftazidimi CTX-M-3'ten daha yüksek oranlarda hidrolize edebilir; bu, 

enzimin başarılı bir şekilde yayılmasına katkıda bulunan bir faktör 

olabilir. CTX-M tipi enzimler, en yeni eklenen avibaktam ve 

vaborbaktam da dahil olmak üzere ticari olarak temin edilebilen tüm -

laktamaz inhibitörleri tarafından kolaylıkla inhibe edilir. CTX-M tipi 

enzimlerin kökeninin Enterobacteriaceae familyasının nadir rastlanan 

çevresel bir üyesi olan Kluyvera spp. olduğu düşünülmektedir. 

Kluyvera cryocrescens (CTX--1 grubu), Kluyvera ascorbata (CTX-M-

2 grubu) ve Kluyvera georgiana (CTX-M-8, CTX-M-25 ve CTX-M-9). 

ISEcp1 benzeri, ISCR1 ve sınıf 1 integronlar gibi plazmidler ve 

konjugatif genetik elementler, blaCTX-M genlerini barındırır ve 

mobilizasyonuna katkıda bulunur. CTX-M -laktamazlar oldukça 

yaygın olarak E. coli ve K. pneumoniae'de bulunur, ancak aynı zamanda 

tifo ve tifo olmayan Salmonella spp., Shigella spp., C. freundii, 

Enterobacter spp. dahil olmak üzere diğer Enterobacteriaceae 

türlerinde de bulunur. 

Klavulanat ile inhibisyonla tanımlanan klasik ESBL'ler olmasa 

da, OXA-11 ve OXA-14 ila OXA-20 gibi bir dizi OXA tipi -laktamaz 

varyantı, bazı ESBL fenotipleriyle ilişkilidir ve bazılarına direnç 

kazandırmaktadır (Evans ve Amyes, 2014). Bunların çoğu OXA-10 ve 

OXA-2'den türetilir ve yaygın olarak P. aeruginosa'da bulunur. OXA-

163, ESBL fenotipine sahip olması ancak karbapenemaz olmaması 

nedeniyle OXA-48'in ilginç bir varyantıdır. Ayrıca OXA-1 (OXA-30 

ile aynı) sefepimi iyi hidrolize eder ve blaCTX-M-15'i de içeren 

Enterobacteriaceae arasında yaygındır (Castanheira ve ark., 2013). 
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Son yıllarda direncin yayılmasını izlemek için çok odaklı dizi 

tipleme (MLST) yaygın olarak kullanıldı. Bu çalışmaların sonucunda, 

dirençli organizmaların neden olduğu salgınlarda, belirli direnç 

mekanizmalarıyla yüksek oranda ilişkili olan çok sayıda yaygın 

dissemine dizi tipi (ST) bulunmuştur. E. coli dizi tipi 131 (ST131, sınıf 

C), bağırsak dışı enfeksiyonlara neden olan E. coli'nin baskın soyu 

olarak tanımlanmıştır ve CTX-M-15'in yayılması kısmen bu başarılı 

klonun yayılmasıyla sağlanmıştır. Bu soy ve filogenetik grup B2'ye ait 

izolatlar, yayılmasına katkıda bulunan ve ciddi enfeksiyonlara neden 

olabilen çeşitli virülans belirteçlerine sahiptir. C sınıfı ST131'in küresel 

yayılımı, dünya çapında florokinolon dirençli ve CTX-M tipi - laktamaz 

üreten E. coli'nin artmasına yol açmıştır. Prevalans çalışmaları 

ST131'in bağırsak dışı E. coli klinik izolatlarının tüm klinik 

izolatlarının %30'unu ve ESBL üreten izolatların %40 ila %80'ini 

oluşturduğunu göstermiştir (Banerjee ve Johnson, 2014). 

Klinik olarak ilgili ortamlarda bulunan, TEM, SHV ve CTX-M 

dışındaki ek, daha az yaygın ESBL'ler arasında GES, PER, VEB, BES, 

BEL, SFO ve TLA β-laktamazlar yer alır. Bir zamanlar hastane 

ortamıyla sınırlı olan ESBL üreten izolatlar, hızla bakım evlerine ve 

toplumsal ortamlara da yayıldı. ESBL'lere sahip olan 

Enterobacteriaceae'nin etkisi, ampirik antimikrobiyal tedavinin seçimi 

üzerinde önemli bir etkiye sahip olmuş, birçok kurumda 

karbapenemlerin kullanımına yol açmış ve karbapenemlere karşı 

direncin artmasına neden olmuştur (Perez ve ark., 2007). 

Fermentatif olmayan bakteriler için, OXA tipi geniş spektrumlu 

laktamazlar başlangıçta Enterobacteriaceae'den ziyade P. aeruginosa 

izolatları arasında daha yaygın olarak bulundu. Bunların çoğu OXA-2 

veya OXA-10'dan türetilmiştir. Tahran'daki hastalardan izole edilen P. 

aeruginosa ile ilgili yakın zamanda yapılan bir çalışmada, suşların 

%27,5'inin plazmid aracılı ESBL'ye sahip olduğu ve izolatların 
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blaOXA-4, blaGES-1 ve blaVEB-1 genlerini içerdiği bulunmuştur. 

VEB, GES ve OXA tipi enzimler de Polonya'da yaygın olarak 

bulunmaktadır. Suudi Arabistan'da VEB-1 ve OXA-10'un P. 

aeruginosa'da en yaygın plazmid aracılı β-laktamazlar olduğu 

bulunmuştur (Tawfik ve ark., 2012). 

GSBL'ler Aeromonas spp.'nin hem çevresel hem de klinik 

izolatları arasında tanımlanmıştır. blaTEM-24 ve A. caviae'yi blaCTX-

M-3 veya blaPER-3 ile taşıyan A. hydrophila'nın neden olduğu 

enfeksiyonlara ilişkin vaka raporları mevcuttur. Son zamanlarda, 

ampute bir parmağa kan akışını yeniden sağlamak için sülük tedavisini 

takiben bir hastanın ameliyat bölgesindeki yarasından CTX-M-3 üreten 

A. salmonicida izole edildi (Ruppé ve ark., 2018). Aeromonas spp.'de 

ESBL'lerin varlığı muhtemeldir. eksik rapor edilmiştir, çünkü fenotipik 

test bu türdeki intrinsik AmpC ve metallo-β-laktamazların varlığı 

nedeniyle maskelenecektir. 

Türe özgü serin karbapenemazlar. SME karbapenemazları. SME 

serin karbapenemazları yalnızca nispeten nadir blaSME geninin 

kromozomda yer aldığı Serratia marcescens izolatlarında rapor 

edilmiştir (Bush ve ark., 2013). SME'yi ifade eden izolatların belirleyici 

bir özelliği, karbapenemlere dirençli olmaları ancak seftazidim gibi 

geniş spektrumlu sefalosporinlere duyarlı olmalarıdır. Bugüne kadar 

orijinal SME-1 enziminin dört varyantı rapor edilmiştir. KOBİ üreten 

ilk iki izolat İngiltere'den bildirildi ancak Avrupa'nın geri kalanına 

yayılmadığı görüldü. Amerika Birleşik Devletleri'nde bu enzimlerle 

ilgili sporadik raporlar 2004'ten bu yana ortaya çıkmıştır; 1994'ten 

1999'a kadar Boston'da 19 SME-2 üreten S. marcescens izolatının 

nispeten büyük bir salgını ortaya çıkmıştır. KOBİ enzimlerinin rapor 

edilen vakalarının çoğu Amerika Birleşik Devletleri'nde olmasına 

rağmen, bu karbapenemazlar Arjantin, Avustralya, Brezilya, Kanada ve 

İsviçre'de de rapor edilmiştir. SME enzimlerinin başka birçok yerde 



SAĞLIK BİLİMLERİNDE GÜNCEL ARAŞTIRMALAR VE PRATİK BİLGİLER 3 | 36 

 

mevcut olması muhtemeldir ancak birçok laboratuvar 

karbapenemazlara yönelik rutin tanısal testlerinde blaSME genini test 

etmediği için tespit edilememiştir (Hopkins ve ark., 2017). 

 Son zamanlarda Amerika ve Birleşik Krallık'tan artan sayıda 

SME enzimi rapor edilmiştir. Birleşik Krallık'ta, uzun yıllar SME 

enzimi bildirilmemesinin ardından 2015 ile 2016 yılları arasında 

karbapenemaz üreten yedi S. marcescens izolatı tanımlandı. Bu 

izolatların daha da büyük sayıları Kanada'dan rapor edilmiştir; Ulusal 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı'na gönderilen karbapenem dirençli S. 

marcescens izolatlarının sayısı 2010'da 13 izolattan 2012 ve 2013'te 

sırasıyla 33 ve 29'a çıkmıştır. Bu 75 Kanada izolatının 30'u (%40) SME-

1 (n=24) veya SME-2 (n=6) enzimlerini kodlayan bir blaSME geni 

taşıyordu. Üç yerli Kanada izolatının, Birleşik Krallık izolatlarının ve 

antibiyotik tedavisi sırasında seçilen bir Amerika Birleşik Devletleri 

izolatının genomik analizleri, blaSME geninin, SmarGI1-1 (S. 

marcescens genomik adası 1-1) adlı şifreli bir profaj genomik adasında 

bulunduğunu ortaya çıkardı. ABD izolatında hem SME hem de AmpC 

enzimleri ilk izolatlarda indüklenebilirdi ve etkilenen hastada birkaç ay 

süren antibiyotik tedavisinden sonra kısmen ampD'deki hatalı ve 

anlamsız mutasyonlara bağlı olarak aşırı üretildi (Hemarajata ve ark., 

2018). 

IMI/NMC karbapenemazları, diğer kromozomal serin 

karbapenemazlar, bugüne kadar yalnızca organizmaların E. cloacae 

kompleksinin izolatlarında tanımlanan IMI ve NMC ailelerindekileri 

içerir. 1984 yılında Kaliforniya'daki iki hastadan alınan imipenem 

dirençli E. cloacae izolatları, kromozomal IMI-1 enziminin orijinal 

kaynaklarıydı. SME gibi, IMI β-laktamaz da karbapenemlere direnç 

kazandırır ancak genişletilmiş spektrumlu sefalosporinlere direnç 

sağlamaz (Rasmussen ve ark., 1996). Son zamanlarda Çin, Japonya ve 

Fransız Mayotte adasında (Hint Okyanusu) IMI tipi enzimler 
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tanımlanmıştır. Son iki alanda üretilen izolatlar hem karbapenem hem 

de kolistine dirençliydi. NMC-A serin karbapenemaz ilk olarak 1990 

yılında Fransız E. cloacae izolatından tanımlanmış ve IMI-1 ile %97 

dizi özdeşliğini paylaşmaktadır. Şu anda kabul edilen terminolojide, bu 

ilgili karbapenemaz grubunun yeni üyeleri için aile adı olarak IMI 

kullanılmaktadır. NMC-A'nın ayrıca Enterobacter spp. izolatlarında da 

zaman zaman rapor edildiği bildirilmiştir. Kanada izolatlarının son 

genomik analizleri, hem NMC-A hem de IMI genlerinin, çoğu 

kromozoma entegre olan EludIMEX-1 benzeri bütünleştirici mobil 

elemanlar üzerinde bulunduğunu göstermiştir. IMI-5 ve IMI-6'yı 

kodlayan genlerin IncFII tipi plazmitlerde bulunması, Enterobacter'e 

özgü bu enzimlerin diğer cinslere yayılma potansiyeline sahip olduğunu 

göstermektedir (Boyd ve ark., 2017). 

3. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak, Moleküler teşhisteki ilerlemeler, klinik 

mikrobiyologlara klinik örneklerdeki spesifik direnç mekanizmalarını 

erken bir aşamada tanımlama yeteneği sağlıyor. Çoklu laktamazları tek 

bir testte test edebilen tanı kitleri, GSBL üreticilerinin karbapenemaz 

veya metalo-β-laktamaz üreten patojenlerden örnek toplandıktan 

sonraki saatler içinde ayırt edilebileceği anlamına gelir. Bu, klinisyenin 

uygun antibiyotiği daha önce mümkün olandan çok daha kısa sürede 

reçete etmesine olanak tanır. Gittikçe öne çıkan bir diğer araç ise 

patojenik bakteriler tarafından taşınan çoklu direnç faktörleri hakkında 

derinlemesine bilgi sağlayan ve böylece tedavilerin erken bir aşamada 

nasıl yönlendirilebileceği konusunda bize daha fazla fikir veren tam 

genom dizilimidir. Bununla birlikte, bu yaklaşımların hiçbiri, insan 

konakçılarıyla yakından ilişkili kalmaya devam edecek olan, her yerde 

bulunan β-laktamaz üreten bakterileri ortadan kaldıramayacaktır.  
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1. GİRİŞ  

1.1. Parazitler  

Parazitler, başka bir canlıyı (konakçı) kullanarak beslenen ve 

yaşamını sürdüren organizmalardır. Parazitler, konakçının iç kısmında 

(endoparazit) veya dış kısmında (ektoparazit) yaşayabilir. İhtiyaçlarını 

tamamen konakçıdan karşılayanlara "tam parazit," yalnızca bir kısmını 

konakçıdan temin edenlere ise "yarı parazit" denir (Méthot ve Alizon, 

2014). Bu ilişki "simbiyoz" (ortak yaşam) olarak adlandırılır ve fayda 

sağlayan taraf parazittir. Parazitlerin çoğu konakçıda hastalıklara neden 

olurken, bazıları zararsızdır. Ancak, konakçı için bu ilişki her durumda 

zarar vericidir (Engelkirk ve ark., 2020). Parazitler, çevre aracılığıyla 

insanlara ve hayvanlara çeşitli yollarla bulaşabilir. Su yoluyla bulaşma, 

kirli su kaynakları veya yetersiz arıtma sistemlerinden kaynaklanır 

(Omarova ve ark., 2018). Örneğin, Giardia ve Cryptosporidium gibi 

parazitler bu yolla yayılabilir. Toprak yoluyla bulaşma, dışkı ile toprağa 

geçen parazit yumurtalarının insanlara temas veya kontamine gıdalarla 

tüketilmesi sonucu gerçekleşir (Nieder ve ark., 2018). Örneğin, 

Ancylostoma duodenale ve Necator americanus (kancalı kurtlar) 

yumurtaları uzun süre toprakta canlı kalabilir. Parazitlerin bulaşma 

yolları, altyapı eksiklikleri, kontamine gıdalar ve hijyen koşullarına 

bağlı olarak çeşitlenir (Alexander ve Blackburn, 2019). Bu nedenle 

çevresel faktörlerin kontrol edilmesi, parazit enfeksiyonlarının 

yayılmasını önlemek için kritik öneme sahiptir. Kişilerin birbirine 

bulaştırması, gıda kaynaklı bulaşmada gıdanın kontamine olması 

özellikle çiğ veya az pişirilmiş sebze ve meyvelerin yıkanmaması 

zararlı parazitlerin taşınmasında etkilidir (Smith, 1999; Krumrie ve 

ark., 2022). Enfekte hayvanların dışkısı, çevreye bırakıldığında 

parazitlerin yayılmasına yol açabilir. Özellikle çiftlik hayvanları ve 

evcil hayvanlar, çevredeki parazitlerin (Toxoplasma gondii, Ascaris 

spp., Cryptosporidium spp., Echinococcus spp. vb) kaynağı olabilir 



SAĞLIK BİLİMLERİNDE GÜNCEL ARAŞTIRMALAR VE PRATİK BİLGİLER 3 | 48 

 

(Mehlhorn, 2016). Havadan bulaşan parazitler, genellikle direkt olarak 

solunum yoluyla bulaşmazlar. Parazitler çoğunlukla su, yiyecek, temas 

veya vektörlerle (sivrisinek, kene gibi böcekler) insana geçer. Ancak 

bazı parazitlerin yumurtaları veya larvaları havada asılı kalabilir ve 

dolaylı yoldan bulaşabilir (Narayan ve ark., 2023). Örneğin; 

Echinococcus granulosus (Ekinokok), genellikle köpekler gibi 

hayvanların dışkısıyla çevreye salınan yumurtalarıyla yayılır. Bu 

yumurtalar kuruduğunda, tozla birlikte havaya karışabilir ve solunum 

yoluyla insanlara geçebilir (Keo ve ark., 2015). Bu tip bulaşma nadir de 

olsa mümkündür. Ascaris lumbricoides (Askaris) yumurtaları da dışkı 

yoluyla çevreye bulaşır ve kuruduktan sonra havaya karışarak dolaylı 

yoldan solunabilir (Gallizzi, 2003; Cruz Espinoza, 2010). Enterobius 

vermicularis (Kıl kurdu) yumurtaları genellikle enfekte kişinin enfekte 

bölgeyi kaşıması sonucu tırnaklarına veya çevreye bulaşır. Bu 

yumurtalar havada kısa süreliğine asılı kalabilir ve solunum yoluyla 

insanlara geçebilir (Cook, 1994; AL-kafaji ve Alsaadi, 2022). 

Parazitler, konakçı organizmada farklı organ ve sistemlerde hasara yol 

açabilir. Bu hasarın türü ve şiddeti; parazitin türüne, yaşam döngüsüne, 

enfekte ettiği dokulara ve konakçının bağışıklık yanıtına bağlı olarak 

değişiklik gösterir (Sorci ve Faivre, 2009). Bazı parazitler yalnızca hafif 

ve geçici rahatsızlıklara neden olurken, bazıları ciddi ve kalıcı 

hasarlara, hatta ölüme sebep olabilir. Parazitlerin yol açtığı hasarın 

büyüklüğü, genellikle parazit yüküne bağlıdır. Parazit yükü arttıkça 

hasarın şiddeti de artar; düşük yük ise genellikle daha hafif belirtilerle 

kendini gösterir (Gonçalves ve ark., 2014; Alvar ve ark., 2020). Bu 

hasar, parazitin biyokimyasal, immünolojik veya mekanik 

mekanizmalarla etkide bulunması sonucunda ortaya çıkar. Çoğu zaman 

bu mekanizmalar bir arada çalışarak konakçının genel sağlık durumunu 

olumsuz etkiler (Thompson ve Kavaliers, 1994). Parazitin yaşam 

döngüsünün farklı aşamalarında bu mekanizmaların etkisi değişebilir 

ve bazı aşamalar daha belirgin zararlar oluşturabilir (Engelkirk ve ark., 
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2020). Parazitler üç temel gruba ayrılır: protozoonlar, helmintler ve 

eklem bacaklılar. Her grup, biyolojik yapıları, enfekte etme yöntemleri 

ve konakçı üzerindeki etkileri bakımından farklı özelliklere sahiptir 

(Rizwan ve ark., 2023). Bu parazit grupları, konakçı organizmada farklı 

dokuları hedef alarak çeşitli hastalıklara yol açabilir ve genellikle 

yaşam döngüleri boyunca farklı evrelerde enfeksiyona neden olurlar 

(Rodriguez ve ark., 2024). 

1.1.1. Protozoonlar 

Protozoonlar (tek hücreli parazitler), zarla çevrili çekirdek ve 

organellere sahip tek hücreli, ökaryotik mikroorganizmalardır. Bu 

yapısal özellik, onları prokaryotlardan (örneğin, bakterilerden) ayırır. 

Hem serbest yaşayan hem de parazit olarak bulunabilen protozoonlar, 

genellikle nemli ortamlarda yaşar ve bazı türleri insanlarda ciddi 

hastalıklara neden olabilir. Çoğu protozoon 50 mikrondan daha küçük 

boyutlardadır (Wenyon, 1915; Zwair, 2023). Protozoonların yaşam 

döngüleri oldukça çeşitlidir ve farklı bulaşma yollarını içerir. Bazıları, 

sıtma hastalığında olduğu gibi, vektörler (örneğin, Anopheles 

sivrisinekleri) aracılığıyla konaktan konağa geçerken, bazıları 

doğrudan temas, su veya kontamine yiyecekler yoluyla bulaşır 

(Townson, 2017). Eşeyli ve eşeysiz üreme yetenekleri bulunan bu 

organizmaların çoğu, eşeysiz olarak bölünme yoluyla çoğalırken, 

bazıları eşeyli üreme yöntemlerini de kullanabilir. Protozoonlar, yaşam 

döngüleri boyunca çeşitli form değişiklikleri gösterir. Bu formlar, 

çevresel koşullara uyum sağlama, enfeksiyonu yayma ve konağın 

bağışıklık yanıtından kaçma gibi işlevlerde rol oynar. Protozoonların 

yaşam döngüsünde iki ana form öne çıkar: 

Vejetatif form (trofozoit): Aktif ve beslenme evresi. 

Kist formu: Çevresel zor koşullara dayanıklı evre (Eamsobhana, 

2004). 
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Bazı protozoonlar, gelişim süreçlerinde bu iki ana formun dışında 

başka evreler de gösterebilir. Her form, protozoonun yaşam döngüsünü 

sürdürebilmesi için farklı bir biyolojik işlev üstlenir. Örnek olarak, 

Plasmodium (sıtma hastalığı etkeni) ve Giardia lamblia (giardiyaz 

hastalığı) sayılabilir (Yaeger, 2011). 

1.1.2. Helmintler 

Helmintler, omurgalılarda parazit olarak yaşayan çok hücreli 

organizmalardır. Barsak, karaciğer, akciğer ve dolaşım sistemlerinde 

enfeksiyonlara neden olup mekanik hasar, iltihaplanma ve tıkanıklık 

oluşturabilirler. Üç ana gruba ayrılırlar (Milgroom, 2023). 

1.1.2.1. Nematodlar (Yuvarlak Solucanlar): 

Ascaris lumbricoides: İnce bağırsakta bulunur, yumurtaları ağız 

yoluyla bulaşır. 

Enterobius vermicularis: Kıl kurdu, genellikle çocuklarda 

yaygındır. 

Ancylostoma ve Necator: Kan emerek anemiye neden olur 

(Poinar Jr, 2001; Ghaffar, 2015; Mahmud ve ark., 2017). 

1.1.2.2. Trematodlar (Yassı Solucanlar): 

Schistosoma türleri: Tropikal bölgelerde görülür, kan damarlarını 

enfekte eder. 

Fasciola hepatica: Karaciğer ve safra yollarında tıkanıklık yapar, 

kontamine su bitkileriyle bulaşır. 

Paragonimus westermani: Akciğer enfeksiyonu yapar, çiğ 

yengeç veya kerevitten bulaşır (Fried, 1997; Halton ve ark., 1997; 

Collins, 2017). 
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1.1.2.3. Cestodlar (Şerit Solucanlar): 

Taenia saginata ve Taenia solium: Az pişmiş etle bulaşır, 

bağırsakta veya dokularda enfeksiyon yapar. 

Echinococcus türleri: Organlarda kist oluşturarak ciddi 

komplikasyonlara neden olur. 

Hymenolepis nana: Hijyen eksikliğiyle bulaşır, özellikle 

çocuklarda enfeksiyon yapar (Willms ve Sotelo, 2001; Bowman ve ark., 

2006; Mahmud ve ark., 2017). 

Bu parazitlerin bulaşması genellikle kontamine yiyecek, su veya 

ara konakçılar aracılığıyla olur ve çeşitli sağlık sorunlarına yol açabilir. 

1.1.3. Eklem Bacaklıklar 

Eklem bacaklılar (Arthropoda), omurgasız hayvanlar aleminde en 

büyük grubu oluşturan bir şube olup, vücutları eklemli bacaklar ve 

segmentli bir yapı ile karakterize edilir (Kershaw ve Kershaw, 1983). 

Eklem bacaklılar arasında böcekler, örümcekler ve kabuklular gibi 

farklı alt gruplar bulunur (Giribet ve Edgecombe, 2019). Parazitik 

özellikler açısından değerlendirildiğinde eklem bacaklılar: 

Böcekler (Insecta): Bazı böcek türleri parazit olarak yaşar. 

Örneğin, bitler, pireler ve sivrisinekler gibi türler, diğer canlıların 

kanını emerek beslenir. Bu böcekler, kan yoluyla hastalık taşıyıcısı 

(vektör) olabilirler (Berenger ve Parola, 2016). 

Örümcekgiller (Arachnida): Kene ve akarlar bu sınıfa giren 

parazitlerdendir. Keneler, birçok hastalığın taşıyıcısı olabilir (örneğin 

Lyme hastalığı, Kırım-Kongo kanamalı ateşi gibi). Bu parazitler, besin 

ihtiyaçlarını karşılamak için diğer canlıların üzerinde veya içinde 

yaşayarak zarar verirler (Shah ve Khan, 2019).  
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Kabuklular (Crustacea) sınıfı ise yengeç ve kerevit gibi türleri 

barındırır (VanHook ve Patel, 2008).  

Eklembacaklılar, birçok parazitin insanlara ve hayvanlara 

bulaşmasında vektör (taşıyıcı) rolü oynar. Bu organizmalar, parazitleri 

doğrudan ısırıklarıyla veya konakçılar arasında taşırken 

bulaştırabilirler.  

Sivrisinekler (Culicidae), birçok parazitik hastalığın başlıca 

vektörlerindendir. Dişi sivrisinekler, kan emerken hastalık yapıcı 

parazitleri konakçıya bulaştırırlar. En çok bilineni Sıtma (Malarya) 

hastalığı, Plasmodium türü protozoa parazitleri sivrisineklerle bulaşır. 

Özellikle Anopheles türü sivrisinekler, Plasmodium parazitinin insana 

bulaşmasında rol oynar (Bandyopadhyay ve ark., 2022). Sivrisineklerin 

aracılık ettiği bir diğer hastalık ise Dirofilariasis’tir. Köpek kalp kurdu 

olarak bilinen Dirofilaria immitis paraziti sivrisinekler aracılığıyla 

köpeklere ve insanlara bulaşabilir (Geary, 2023). Fil Hastalığı olarak 

bilinen Lenfatik Filariasis’te Wuchereria bancrofti ve Brugia türü 

filarya parazitleri, sivrisinekler aracılığıyla bulaşarak lenfatik sistemi 

etkiler (Joshi, 2018).  Dengue ve Zika Virüsü de özellikle tropik 

bölgelerde yaygın olan Aedes sivrisinekleri tarafından ve korunmasız 

cinsel ilişki sonrası oluşan bulaşıcı bir hastalıktır (Gao ve ark., 2016).  

Tatarcıklar (Phlebotomus ve Lutzomyia), kan emici küçük 

böceklerdir ve özellikle tropikal ve subtropikal bölgelerde parazit 

enfeksiyonlarının yayılmasında önemli rol oynarlar (Lehane ve Lehane, 

1991). Kala-azar (Leishmaniasis), Leishmania türü protozoa parazitleri 

tatarcıklar tarafından bulaştırılır (Engelkirk ve ark., 2020). Deri ve iç 

organlara yayılabilir, özellikle ölümcül olabilir.  

Keneler (Ixodidae ve Argasidae), kan emici eklembacaklılardır 

ve birçok ciddi hastalığın vektörüdürler. Kan emme sırasında hastalığın 

etkenlerini konakçıya geçirirler (Nicholson ve ark., 2019). Babesiosis, 
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Babesia türü protozoa parazitleri kenelerle bulaşır ve kan hücrelerini 

hedef alır (Krause 2019). Lyme Hastalığı, keneler ayrıca bakteriyel 

enfeksiyonlara (Borrelia burgdorferi) da neden olabilirler, ancak bu 

hastalıklar da parazit enfeksiyonları gibi eklembacaklılar aracılığıyla 

bulaşır (Radolf ve ark., 2021). Theileriosis ise sığır ve koyunlarda, 

kenelerle bulaşan protozoa enfeksiyonudur (Abdela and Bekele 2016).  

Karasinekler (Glossina spp.), özellikle Afrika'da görülen 

tropikal hastalıkların başlıca vektörleridir. Örneğin; Uyku Hastalığı 

(Afrika Tripanozomiyazisi), Trypanosoma brucei adlı protozoa paraziti 

karasinek (tse tse sineği) tarafından bulaştırılır. Hastalık beyin ve sinir 

sistemini etkileyerek ölümcül olabilir. Chagas Hastalığı (Amerika 

Tripanozomiyazisi) ise Trypanosoma cruzi paraziti nedeniyle bu 

sineklerle bulaşır, kalp ve sindirim sistemini etkileyebilir. Bu parazit 

böceğin dışkısıyla yayılır ve ciltteki yaralardan ya da mukozalardan 

insanlara bulaşır (Odeniran, 2020; Marchiori, 2021).  

Pireler (Pulex irritans), pireler kan emici parazitlerdir ve birçok 

hayvan ve insan hastalığının vektörüdür. Bazen pireler, Hymenolepis 

nana ve Dipylidium caninum gibi cestod parazitlerinin yumurtalarını 

taşır ve insanlara veya hayvanlarda Tenyazis görülmesine sebep olabilir 

(Linardi, 2017).  Pireler bakteriyel veba (Yersinia pestis) hastalığını 

yayarlar, ancak bu hastalıklar parazit enfeksiyonları gibi eklembacaklı 

vektörlerle yayılır. Triatoma böcekleri, Amerika kıtasında yaygın 

olarak bulunan kan emici böceklerdir (Mahy, 2004). 
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2. PARAZİTAL ENFEKSİYONLAR VE GÜNCEL 

YAKLAŞIMLAR 

2.1. Türkiye’de ve Dünya’da Sık Rastlanan Parazital 

Hastalıklar 

Paraziter hastalıklar, dünya genelinde milyonlarca insanı 

etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunudur. Bu hastalıklar, genellikle 

düşük sosyoekonomik koşullara sahip bölgelerde daha yaygındır ve 

temiz suya erişim, hijyen koşulları ve sağlık hizmetlerinin yetersizliği 

gibi faktörlerle ilişkilidir (Torgerson ve Macpherson, 2011; Maurice ve 

ark., 2020). Coğrafi konumu ve iklim koşulları nedeniyle bu 

hastalıkların görüldüğü ülkeler arasında Türkiye’de yer almaktadır. 

Türkiye, hem Akdeniz ikliminin hem de Karadeniz bölgesinin etkisi 

altında kalan çeşitli coğrafi özelliklere sahiptir. Bu durum, farklı parazit 

türlerinin görülmesine olanak tanır. En yaygın paraziter hastalıklar 

arasında bağırsak parazitleri (Askaris, Giardia), kist hidatik ve uyuz yer 

alır.  Bağırsak parazitleri olarak; Askaris (Ascaris lumbricoides), kirli 

gıda ve su ile bulaşır. Giardia (Giardia lamblia), temiz su kaynaklarına 

erişimin sınırlı olduğu bölgelerde sık görülür. Enterobiyazis (Kıl Kurdu 

Enfeksiyonu), özellikle çocuklarda yaygındır. Kist Hidatik 

(Ekinokokkoz), Echinococcus granulosus’un neden olduğu bu hastalık, 

hayvancılıkla uğraşan bölgelerde daha yaygındır. Uyuz (Scabies) ise 

Sarcoptes scabiei akarının neden olduğu bir deri enfeksiyonudur 

(Altıntaş, 2008; İnci ve ark., 2018; Yücesan, 2020). Kalabalık yaşam 

koşullarında bulaşma riski artar. Leishmaniasis (Şark Çıbanı), özellikle 

Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde görülen bir hastalıktır. Kum sinekleri 

ile bulaşır (Gürel ve ark., 2012). Toksoplazmoz ise Toxoplasma gondii 

tarafından oluşturulan bir hastalıktır, çiğ veya az pişmiş et tüketimi ve 

kedi dışkısı ile temas yoluyla bulaşır (Nystrand, 1987). Dünyada 

paraziter hastalıkların yaygınlığı, hijyen koşulları ve coğrafi faktörlere 

göre değişir. Dünya’da en sık görülen paraziter hastalıklar arasında 
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Sıtma (Malarya), Şistozomiyazis, Askaris, Amibiyaz, Leishmaniasis, 

Filyaryazis, Tripanosomiyazis ve Toksokariyaz sayılabilir (Nag ve 

Kalita, 2022). Sıtma (Malarya), Plasmodium türleri tarafından 

oluşturulan, sivrisinekler aracılığıyla bulaşan bir hastalıktır. Özellikle 

Sahra Altı Afrika’da yaygındır (Nevill, 1990). Şistozomiyazis, 

Schistosoma türlerinin neden olduğu, tatlı su kaynaklarında sık görülen 

bir hastalıktır. Afrika, Güney Amerika ve Güneydoğu Asya’da 

yaygındır (Aula ve ark., 2021). Askaris, Kancalı Kurt (Hookworm) ve 

Trichuris trichiura gibi parazitler, genellikle düşük hijyen koşullarının 

olduğu tropikal ve subtropikal bölgelerde görülür (Alexander ve 

Blackburn, 2019). Amibiyaz (Entamoeba histolytica), kirli su ve 

gıdalar yoluyla bulaşır. Özellikle sıcak ve nemli iklimlerde yaygındır 

(Mahmud ve ark., 2013). Leishmaniasis; cilt, mukozal ve viseral 

formlarıyla dünya genelinde tropikal ve subtropikal bölgelerde görülür 

(Torres-Guerrero ve ark., 2017). Filyaryazis, lenfatik sistemde 

sorunlara yol açan bu hastalık, enfekte sivrisineklerin ısırmasıyla 

bulaşır. Tropikal bölgelerde yaygındır (Chandy ve ark., 2011). 

Tripanosomiyazis (Uyku Hastalığı), Afrika’da Tsetse sineği ile bulaşır. 

Güney Amerika’da ise Chagas hastalığı olarak bilinen formu görülür 

(Conrad, 2021). Toksokariyaz, Toxocara canis veya Toxocara cati ile 

temas sonucu oluşur. Gelişmiş ülkelerde de görülebilir (Hamilton ve 

ark., 2014). 

2.2. Parazitlerin Diğer Hastalıklarla İlişkisi 

Paraziter hastalıklar sıklıkla ateş, halsizlik, mide bulantısı, kusma, 

ishal, karın ağrısı gibi belirtilere neden olmaktadır. Bu genel belirtilere 

ek olarak, parazitlerin mental hastalıklar, iskelet-kas sistemi 

hastalıkları, otoimmün hastalıklar ve inflamatuvar hastalıklar gibi 

çeşitli sağlık sorunlarına yol açabileceği düşünülmektedir. Yapılan 

araştırmalarda, toksoplazmoz etkeni olan Toxoplasma gondii 

antikorlarının majör mental hastalıklara sahip bireylerde yüksek 
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seviyelerde bulunduğu tespit edilmiştir (Liu ve ark., 2022). Nörotropik 

paraziter hastalıklar arasında sıtma, sistiserkoz, toksoplazmoz, insan 

Afrika tripanozomiyazisi (HAT), Chagas hastalığı ve insan 

toksokaryazisi yer almaktadır (Elshafey ve ark., 2023). Bu hastalıklar, 

merkezi sinir sistemini istila etme eğilimindedir ve nörolojik 

bozukluklara yol açabilmektedir. Yapılan çeşitli çalışmalarda, şizofreni 

veya bipolar bozukluk gibi mental hastalıklara sahip bireylerde T. 

gondii antikorlarının tespit edilmesi, parazitin bu bozukluklarla ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir. Benzer şekilde, Chagas hastalığı ve 

nörosistiserkoz gibi paraziter enfeksiyonlara sahip bireylerde anksiyete 

ve depresyon görülme oranı %44,9 olarak tespit edilmiştir (Daré ve 

ark., 2019). 110 Chagas hastası üzerinde yapılan bir çalışmada, bu 

hastaların 45'inde anksiyete ve depresyon belirtileri gözlemlenmiştir 

(Ozaki ve ark., 2011). Başka bir araştırmada ise nörosistiserkoz bulunan 

38 hastadan 20’sinde depresyon görüldüğü kaydedilmiştir (Forlenza ve 

ark., 1997). Doğrudan merkezi sinir sistemini etkilemeyen, ancak 

fiziksel deformitelere yol açan bazı parazitlerin de depresyonu 

tetikleyebileceği belirtilmiştir. Örneğin, Afrika göz solucanının neden 

olduğu filariasis, genellikle sosyal damgalama ve ruh sağlığında 

olumsuz değişikliklere (depresyon) yol açmaktadır. Bu durum, sosyal 

izolasyon ve yoksullukla bağlantılı olarak bireylerin düzenli iş 

bulmasını veya çalışmasını zorlaştırırken, ülke sağlık sistemi üzerinde 

de ciddi bir sosyoekonomik yük oluşturmaktadır (Mackenzie, 2022). 

Parazitlerin mental hastalıklara benzer şekilde iskelet-kas sistemi 

hastalıklarıyla da bağlantılı olabileceği düşünülmektedir. 1922 yılında 

yapılan bir çalışmada, diş enfeksiyonlarına neden olan amiplerin kemik 

dokusuna yayılmasının osteoartrite neden olabileceği öne sürülmüş ve 

bu durum, parazit enfeksiyonları ile eklem tutulumları arasındaki 

ilişkinin araştırılmasına yol açmıştır (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 üzerinde etkili olabilmektedir. Entamoeba histolytica, TNF 

(tümör nekroz faktörü) inhibitörlerinin kullanımına bağlı olarak 

ölümcül bağırsak perforasyonu, karaciğer apsesi ve enterit gibi ciddi 

komplikasyonlara yol açabilmektedir (Mortimer ve Chadee, 2010). 

2017 yılında ABD’de yapılan bir çalışmada, giardiyazis hastalarında 

eklem ağrısı veya artrit belirtilerinin, hastalığı olmayanlara kıyasla %51 

daha sık görüldüğü belirlenmiştir. Bu bulgu, giardiyazis ile artrit 

arasındaki ilişkiye epidemiyolojik destek sağlamaktadır (Painter ve 

ark., 2017). Şistozomiyazisin yaygın olduğu Madagaskar’da, toplumun 

%31’inde, bazı bölgelerde ise %70’e varan oranlarda oligoartrit 

bildirilmiştir. Schistosoma mansoni ve S. haematobium, özellikle alt 

ekstremitelerde tekrarlayan mono veya oligoartritlere neden olabilir 

(Rakotomalala ve ark., 2017). Parazitik enfeksiyonların otoimmün 

hastalıkların yanı sıra kanserle de ilişkili olduğu düşünülmektedir 

(Dheilly ve ark., 2019). Ürogenital şistozomiyazise neden olan S. 

haematobium, mesane kanseri ile ilişkilendirilmiştir. Tanzanya’da 

skuamöz hücreli karsinom hastalarının %46’sında tümör dokularında S. 

haematobium yumurtaları bulunmuştur. Bu ilişki, kronik inflamasyon, 

epitel doku hasarı ve oksidatif stres mekanizmalarıyla açıklanmaktadır 

(Kitinyan ve ark., 1986). 

2.3. Parazitlerin Bazı Hastalıkların Tedavisinde Kullanımı 

Bazı parazitler ya da parazitik özellikler taşıyan organizmalar, 

belirli hastalıkların tedavisinde faydalı olabilir. Bu ilginç yaklaşım, 

özellikle bağışıklık sistemiyle ilgili hastalıklar ve belirli otoimmün 

bozuklukların tedavisinde kullanılmaktadır. Bu durum, parazitlerin 

bağışıklık sistemini modüle etme yeteneklerinden kaynaklanır. 

Helmintoterapi (Parazitik Solucan Tedavisi), deneysel bir 

immünoterapi türü olup, bir helmint veya bir helmint yumurtası ile 
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otoimmün hastalıkların ve bağışıklık bozukluklarının tedavisini 

gerçekleştirmek için uygulanan yöntemdir (Smallwood ve ark., 2017). 

Tedavi için kullanılan parazitlere; Trichuris suis (domuz kamçılı 

solucanı) ve Necator americanus (kanca kurdu) örnek olarak verilebilir 

(Correale, 2014). Bu parazitler aracılığı ile tedavi edilmeye çalışılan 

hastalıklar ise Crohn hastalığı, Ülseratif kolit, Çölyak hastalığı ve 

Multiple skleroz (MS) gibi ciddi sağlık problemleridir (Maruszewska-

Cheruiyot ve ark., 2018; Elliott ve ark., 2000). Parazitik solucanların 

tedavi etmeye yardımcı olmasını sağlayan mekanizma ise, bağışıklık 

sistemini baskılayarak iltihaplanmayı azaltmasıyla sağlamaktadır. Bu 

durum bize bağışıklık sistemini sürekli tetikleyerek eğittiğini ve 

otoimmün yanıtları düzenlenmeye yardımcı olduğunu göstermektedir. 

Parazitlerin salgıladığı bazı moleküller, bağışıklık sisteminin tepkisini 

kontrol altına alabilir. Bu özellik, otoimmün hastalıkların tedavisinde 

araştırılmaktadır. Parazitlerden türetilen proteinler, Tip 1 diyabet ve 

romatoid artrit gibi hastalıklarda umut verici sonuçlar göstermiştir 

(Apaer ve ark., 2016). Bazı parazitler, kanser hücrelerine karşı 

bağışıklık sisteminin tepkisini artırabilir. Örneğin Toxoplasma gondii 

gibi parazitler, belirli tümör türlerine karşı bağışıklık yanıtını 

tetikleyebilir (Caner, 2021). Parazitlerin bağışıklık yanıtını değiştirme 

özellikleri, astım ve diğer alerjik durumların tedavisinde de 

araştırılmaktadır. Parazit enfeksiyonları, alerjik tepkileri azaltan T-

hücre düzenleyici bir bağışıklık yanıtı oluşturabilir. Tedavi amaçlı 

kullanılan parazitlerin, kontrolsüz bir şekilde çoğalması veya 

komplikasyonlara yol açması riski vardır. Uygun doz ayarlamasının 

yapılamaması tedavinin güvenilirliğinin düşük olmasına sebep 

olmaktadır. Dolayısıyla insanlarda bilerek parazit enfeksiyonu 

yaratmak etik olarak tartışmalıdır. Yapılan güncel araştırmalar; 

parazitlerin salgıladığı bağışıklık düzenleyici molekülleri izole ederek, 

doğrudan paraziti kullanmak yerine bu molekülleri tedavi olarak 

geliştirmeyi hedeflemektedir. Bu tedavi şekliyle ilgili klinik denemeler 
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devam etmektedir ve gelecekte bu yaklaşımın daha güvenli ve etkili 

hale gelmesi beklenmektedir. 

2.4. Parazitlerin Tedavisinde Kullanılan Tıbbi Bitkiler 

Tıbbi bitkilerin parazitler üzerindeki kullanımı, geleneksel ve 

modern tıpta önemli bir araştırma alanıdır. Doğal bileşikler içeren bazı 

bitkiler, parazitlerin büyümesini engelleyebilir veya tamamen 

öldürebilir. Bu bitkiler, özellikle bağırsak parazitleri, sıtma gibi 

protozoon enfeksiyonlarına ve ektoparazitlere karşı etkili olabilir. 

Paraziter hastalıkların tedavisinde kullanılan Artemisia annua, 

Artemisinin içeriği sayesinde sıtma (Plasmodium türleri) gibi 

protozoan enfeksiyonlara karşı kullanılır (Septembre-Malaterre ve ark., 

2020). Allium sativum (Sarımsak), Allisin adlı aktif bileşiği, bağırsak 

parazitleri (ör. Giardia lamblia, Ascaris lumbricoides) üzerinde 

etkilidir (Băieş ve ark., 2024). Artemisia absinthium, bağırsak kurtları 

ve parazit yumurtalarını etkisiz hale getirebilir (Beshay, 2018). 

Azadirachta indica, özellikle ektoparazitler (ör. bitler, pireler) üzerinde 

etkilidir. Antiseptik ve antiparazitik özellikleri vardır (Nicoletti, 2020). 

Thymus vulgaris (Kekik), Timol ve karvakrol bileşikleri bağırsak 

parazitlerini öldürmeye yardımcı olabilir (Hikal ve ark., 2021). Cydonia 

oblonga (Ayva Tohumu), bağırsak enfeksiyonlarında kullanılır ve hafif 

antiparazitik etkiler gösterebilir (Ansari ve ark., 2020). Bitkilerde 

bulunan antiparazitik etkisi olan bazı fitokimyasal bileşenler arasında 

saponinler, benzil izotiosiyanatlar, sistein proteinazlar, izoflavonlar, 

artemisinin, fenolik bileşenler, tanenler ve alkoloidler bulunmaktadır 

(Bauri ve ark., 2015; Maqbool ve ark., 2023). Bu bileşenlerin 

antiparazitik etki mekanizmaları Tablo 1’de verilmiştir.  
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Tablo 1: Parazitlerin Geleneksel Tedavisinde Kullanılan Fitokimyasal Bileşenler 

Fitokimyasal Bileşen Antiparazitik Etki Mekanizması 

Saponinler Parazitlerin hücre membran geçirgenliğini etkileyerek hücre 
ölümüne sebep olur (Santos ve ark., 2018) 

Benzil izotiosiyanat Enerji metabolizmasını inhibe ederek parazitlerin motor 

aktivitelerini etkiler (Mali ve Mehta, 2008). 

Sistein proteinazlar Bitki sistein proteinazlarında olan papain ve kimopapain 
parazitlerin enerji metabolizmasını bozar ve nematodların 

kütikullarını parçalayacak yüksek proteolitik aktiviteye sahiptir 

(Njom ve ark., 2021).   

İzoflavonlar Glikolizis ve glikogenolizis enzimlerini inhibe ederek Ca+2 

dengesini bozar ve parazitte NO aktivitesine neden olur 

(Maqbool ve ark., 2023).  

Artemisinin Artemisin ve türevleri vücut içerisinde seskuiterpen lakton 

endoperoksit türevi olan dihidroartemisinin’e dönüşür. 
Dihidroartemisinin yapısı hemoglobin ile etkileşime girdiğinde, 

“hem” kısmında bulunan demir endoperoksit köprüsünü yıkar. 

Yıkım sonucu açığa çeşitli serbest radikaller (yüksek değerlikli 

demir-okso türleri, epoksitler, aldehitler ve dikarbonil 
bileşikleri) çıkar. Bu serbest radikaller non-selektif olarak 

eritrosit içindeki parazit formlarının makromoleküllerine 

(özellikle proteinler) hasar vererek apoptozise neden olur 

(Yılmazer ve Uzcan, 2020). 

Fenolik bileşenler Parazitlerin hücre yüzeyinde bulunan glikoproteinler etkileşime 

geçerek hücre ölümüne neden olur.  
Enerji üretim mekanizmasını bozar (Mukherjee ve ark., 2016). 

Tanenler Enerji üretim mekanizmasını bozar. 
Konak hücrede bulunan GİS proteinlerine bağlanarak veya 

helmintlerin kütiküldeki glikoproteinlere bağlanarak hücre 

ölümüne neden olur (Kumar ve ark., 2009). 

Alkaloidler Nitrat üretimini azaltabilmesi sayesinde helmintlerin gelişimini 

engeller (Jamtsho ve ark., 2024). 

 

3. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Paraziter hastalıklar hem Türkiye’de hem de dünya genelinde 

önemli sağlık sorunları arasında yer alır. Bu hastalıkların kontrol altına 

alınabilmesi için toplumsal farkındalık, etkili sağlık politikaları ve 

uluslararası iş birliği büyük önem taşımaktadır. Özellikle hijyen ve 

sanitasyon konularında yapılan yatırımlar, bu hastalıkların yayılımını 

büyük ölçüde azaltabilir. Paraziter hastalıklarla mücadelede toplumun 

her kesimine görev düşmektedir. Paraziter hastalıkların tedavisi, 

enfeksiyona neden olan parazitin türüne, enfeksiyonun yaygınlığına ve 
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hastanın genel sağlık durumuna bağlı olarak değişir. Günümüzde, 

parazitlerin kontrol altına alınması için ilaç tedavilerinin yanı sıra, 

önleyici ve destekleyici yöntemler de önemli bir rol oynamaktadır. 

Paraziter hastalıkların tedavisine yönelik güncel yaklaşımlar arasında 

ilk sırayı ilaç tedavileri almaktadır. Parazit türüne göre farklı 

antiparaziter ilaçlar kullanılır. Protozoon enfeksiyonları için; 

Metronidazol, Tinidazol, Nitazoxanid, Atovakuon ve Artemisinin 

türevleri kullanılırken helmint enfeksiyonları için; Albendazol, 

Mebendazol, Praziquantel, Ivermektin ve Diethylcarbamazine gibi 

ilaçlar kullanılır (Lemke, 2008; Shanthi Kappagoda ve ark., 2011). 

Bazende kombine tedaviler uygulanabilmektedir. Özellikle sıtma gibi 

dirençli parazit enfeksiyonlarında, artemisinin bazlı kombinasyon 

tedavileri (ACT) etkili bulunmuştur (Mutabingwa, 2005). Parazitlerde 

ilaç direnci giderek yaygınlaşmaktadır. Bu sorunu aşmak için yeni ilaç 

molekülleri geliştirilmekte ve mevcut ilaçların kombinasyonları 

yeniden değerlendirilmektedir. Paraziter hastalıklara karşı aşı 

uygulamaları da yapılmaktadır. Örneğin; RTS,S/AS01 sıtma aşısı, 

Plasmodium falciparum enfeksiyonlarına karşı onaylanmıştır (Nadeem 

ve ark., 2022). Echinococcus granulosus ve Schistosoma mansoni 

enfeksiyonlarına karşı ise aşı çalışmaları devam etmektedir (Pourseif ve 

ark., 2018; Molehin, 2020). Bağışıklık sistemini güçlendiren terapiler, 

özellikle dirençli enfeksiyonlarda kullanılmaktadır. Beslenme ve 

bağışıklık sistemi destekleyicilerin kullanımı da tedavi başarısını 

arttırmaktadır, çünkü paraziter hastalıklar sıklıkla malnütrisyon ve 

bağışıklık sisteminin zayıflamasıyla ilişkilidir. Ayrıca tedaviyi 

desteklemek adına ek olarak enfeksiyona bağlı komplikasyonları 

yönetmek için ağrı kesiciler, anti-enflamatuar ilaçlar ve rehidrasyon 

terapileri uygulanmaktadır. Kişide rahatsızlığa sebep olan parazit 

türünün hızlı bir şekilde belirleyen moleküler tanı yöntemleri, tedavinin 

hassasiyetini artırmaktadır. Günümüzde nanopartikül temelli ilaç 

taşıyıcı sistemlerde, yine antiparaziter ilaçların etkinliğini artırmak ve 
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yan etkilerini azaltmak için geliştirilmektedir. Özellikle sıtma ve 

leishmaniasis gibi hastalıklarda vektör kontrolü (sivrisinek ağları, 

insektisitler) de temel bir önleme yöntemidir. Sonuç olarak paraziter 

hastalıkların tedavisinde, etkili ilaçlar ve yenilikçi yöntemlerle birlikte, 

önleyici yaklaşımlar büyük önem taşımaktadır. Araştırmalar, 

parazitlere karşı daha dirençli tedavi yöntemleri ve aşıların 

geliştirilmesine yönelik umut vaat etmektedir. Aynı zamanda, hijyen 

koşullarının iyileştirilmesi ve halk sağlığı politikalarının 

güçlendirilmesi, bu hastalıklarla mücadelede vazgeçilmezdir. 
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1. GİRİŞ  

İlaç geliştirme araştırmaları, oldukça zorlu bir görev olmasına 

rağmen insan sağlığı için hayati öneme sahiptir. Pek çok ilaca karşı 

direnç gelişimi, bu ilaçların hastalıklar üzerindeki terapötik etkilerini 

azaltmış veya tamamen ortadan kaldırmıştır. Bu nedenle, hastalıkları 

tedavi etmek ve ilaç direncini aşmak için yeni etkili ilaçlar ve ilaç 

kombinasyonları bulmak, son yıllarda ilaç araştırma ve geliştirme 

(ARGE) çalışmalarının ana hedefi haline gelmiştir (Datusalia ve ark., 

2018). Azot içeren heterohalkalı (N-heterosiklik) bileşikler bu 

araştırma ve geliştirme çalışmalarında sıklıkla aranan moleküller 

oldukları gibi hem biyolojik olarak aktif bazı doğal bileşiklerin hem de 

birçok sentetik preklinik/klinik ilaçların temel yapı taşı olan halka 

sistemi olmaları nedeniyle önemlidirler. Bu nedenle N-heterosiklik 

bileşikler, dünya çapındaki ilaç araştırma grupları (farmasötik 

kimyacılar, farmakologlar vs.) arasında artan bir ilgi gören çok işlevli 

halka sistemleridir. Bu tür fonksiyonel ve aktif heterosiklik halka 

sistemlerinin ilaç araştırma ve geliştirme uzmanları tarafından yapısal 

modifikasyonu ile türevlendirilmeleri çok sayıda yeni ve potansiyel 

aktif heterosiklik bileşiğin sentezlenmesine olanak sağlar. 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 birçok N-heterosiklik 

bileşiğin ilaç araştırma ve geliştirmede yaygın olarak kullanımına örnek 

verilebilir. 

N-heterosiklik halka sistemine sahip en iyi örneklerden biri olan 

pirazol halkası, birbirine komşu iki azot atomu ve üç karbon atomundan 

oluşan beş üyeli halka yapısına sahip aromatik bir N-heterohalkalı 

bileşiktir (Eicher ve Hauptmann, 2003). Pirazol halkasına olan ilgi 
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pirazol türevlerinin ateş düşürücü (antipiretik) etkisinin keşfedilmesiyle 

başlamış ve bileşiğin isimlendirilmesindeki antipirin adı günümüzde de 

kullanılmaya devam etmiştir (Şener ve ark., 2002). 

1959 yılında ilk olarak karpuz tohumlarından izole edilen pirazol 

bileşiği, yapısı ve insanlar üzerindeki benzersiz farmakolojik etkileri 

nedeniyle alkaloidler sınıfına dahil edilirler (Cetin, 2021; Cetin ve Kurt, 

2020).  

Pirazol halkası içeren bileşikler çok çeşitli biyolojik ve 

farmakolojik aktivite göstermelerinin yanı sıra hem ilaç hem de tarım 

endüstrisinde de geniş bir uygulama alanına sahiptirler. Antidepresan 

ve antikonvülsan (Abdel-Aziz ve ark., 2009) özellikleri başta olmak 

üzere anti-mikrobiyal (Bildirici ve ark., 2009), anti-bakteriyal (Sridhar 

ve ark., 2004), anti-tümör (Lin ve ark., 2007), anti-kanser (Nitulescu ve 

ark., 2010) gibi aktiviteler bunlara örnek olarak sıralanabilir (Şekil 1) 

(Shu ve ark., 2018; Penning ve ark., 1997; Ramalingam ve ark., 1977). 

Ayrıca pirazol halkası, çeşitli deri, nörolojik, solunum, 

kardiyovasküler, serebrovasküler, endokrin ve metabolik bozukluklar 

gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılan bazı ilaçların temel 

yapısını oluşturmaktadır (Zhai ve ark., 2022). 

Bu çalışmayla, pirazol halkası içeren ilaçların geliştirilmesindeki 

ilerlemeler ve bu ilaçların özelliklerinin özetlenmesine ilaveten yeni 

aday ilaçların tasarımı ve geliştirilmesi için yol gösterici bilgilerin 

sunulması amaçlanmaktadır. 
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Şekil 1. Yapısında Pirazol halkası bulunduran bazı ilaç etken maddeleri. 

 

2. PİRAZOL HALKASI İÇEREN İLAÇLAR 

Heterosiklik pirazol halkası, geniş biyolojik aktiviteleri ve ilaç 

sentezinde bir yapı taşı olarak kullanımı nedeniyle büyük ilgi çekmiştir. 

Pirazol halka sistemi üzerine çalışmalar antipiretik (ateş düşürücü) 

etkisinin keşfedilmesiyle başlamış ve bununla birlikte bileşiğin 

isimlendirilmesindeki antipirin adı günümüzde de kullanılmaya devam 

etmiştir (Şener ve ark., 2002).  

Pirazol türevlerine olan araştırma ilgisinin bir sonucu olarak, 

çeşitli farmakolojik özelliklere sahip bir dizi pirazol içerikli ilaç 

geliştirilmiştir (Sousa ve Silva, 2012). Pirazolün ilaç geliştirmedeki 
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önemini göz önünde bulundurarak, bu derleme pirazol türevlerine ve 

onların biyolojik aktivitelerine odaklanmaktadır. 

Avapritinib,  

Mutant formlarının ekspresyonunu inhibe edebilen güçlü, seçici 

ve oral bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Bu şekilde, adenozin trifosfat 

bağlayıcı proteinleri ABCB1 ve ABCG2 genlerinin taşıma 

aktivitelerini azaltır. Blueprint Medicines Avapritinib bileşiği'ni 

sentezlemiş ve ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından ticari 

kullanım için onay almıştır (Evans ve ark., 2017). Faz I çalışmalarında 

ileri düzey sistemik mastositoz (SM) tedavisindeki erken başarısı, bu 

bileşiğin KIT (triozin kinaz) ekspresyonunu inhibe ettiğini ve aynı 

zamanda direnç oluşturan KIT mutasyonlarını da baskılayabileceğini 

göstermiştir (Wu ve ark., 2019). Özellikle, Avapritinib, preklinik KIT 

kaynaklı SM modelleri üzerindeki in vitro ve in vivo deneylerde umut 

verici etkinlik göstermiş ve gastrointestinal stromal tümörler (GIST) ve 

SM hastaları üzerindeki klinik denemelerde de başarılı olmuştur. Şubat 

2019'da, Çin Ulusal Tıbbi Ürünler İdaresi, bu bileşiğin faz 3 klinik 

denemesine onay vermiştir ve bu bileşik, KIT mutasyonu kaynaklı 

GIST için üçüncü basamak tedavi haline gelmiştir (Lübke, ve ark., 

2019). 

 

Şekil 2. Avapritinib 
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Erdafitinib,  

Fibroblast büyüme faktörü reseptörlerinin (FGFR) inhibitörü olan 

güçlü bir bileşiktir ve FGFR yolunun anormal aktivasyonunu gösteren 

kanser hücre hatlarında anjiyogenezi, hücre proliferasyonunu ve 

antiapoptotik sinyallemeyi bloke edebilir (Arudra ve ark., 2018). 

Erdafitinib, Astex ve Janssen tarafından geliştirilmiş ve FGFR3 veya 

FGFR2’de genetik değişiklikler nedeniyle gelişen ürotelyal karsinom 

(UC) hastaları için Nisan 2019'da ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 

tarafından onay almıştır (Elawady ve ark., 2020). Erdafitinib'in, 

FGFR1, FGFR2, FGFR3 ve FGFR4’ün güçlü bir inhibitörü olduğu 

deneysel verilerle rapor edilmiştir. Erdafitinib, metastatik UC için 

onaylanan ilk hedefe yönelik tedavi ilacı olup, BLC2001 Faz II 

çalışmasında (NCT02365597) FGFR3 mut/fus mutasyonuna sahip 

metastatik UC hastalarında %40 genel yanıt oranı sergilemiştir 

(Marandino ve ark., 2019). Ayrıca, erdafitinib, çoklu ilaç direnci 

gösteren ve ABCB1 aşırı eksprese eden kanser hücrelerine toksik 

olmayan dozlarda uygulandığında, bu hücrelerin erdafitinib’e karşı 

hassasiyeti büyük ölçüde artmaktadır. 

 

Şekil 3. Erdafitinib 
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Crizotinib,  

Pfizer tarafından geliştirilen ve ağız yoluyla alınabilen ilk küçük 

moleküllü adenosin trifosfat (ATP) kompetitif inhibitörüdür. Crizotinib 

ileri evre ALK- ve ROS1-pozitif metastatik küçük hücreli olmayan 

akciğer kanserinin tedavisi için FDA, Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve 

diğer otoriteler tarafından onay almıştır (Christensen ve ark., 2007). 

Klinik çalışmalarda tespit edilen Crizotinib'in en yaygın iki yan etkisi 

göz ve gastrointestinal problemler olup, her ikisi de tedavi ilerledikçe 

iyileşmektedir. 

 

 

Şekil 4. Crizotinib 

 

Cefoselis sülfat,  

Japonya'dan Tengze Pharmaceutical Co. Ltd. ve ABD'den 

Johnson & Johnson tarafından ortaklaşa geliştirilen dördüncü nesil 

geniş spektrumlu bir sefalosporindir. İlk olarak 1998 yılında Japonya'da 

kullanımı onaylanmıştır ve mukin zincirlerinin çapraz bağlanmasını 

engelleyerek bakteriyel hücre duvarı oluşumunu durdurur (Schroer ve 

Nitschmann, 2017; Zhong ve Xing, 2000). In vivo ve in vitro 

çalışmalar, Cefoselis'in antibakteriyel özelliklere sahip olduğunu ve 

gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin neden olduğu hastalıkların 

tedavisinde kullanılabileceğini göstermiştir (Yuan ve Li, 2011).  
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Şekil 5. Cefoselis 

Remogliflozin etabonat,  

2019 yılında Hindistan'ın Merkezi İlaç Standartları Kontrol 

Ajansı tarafından tip 2 diyabet mellitus tedavisi için onaylanan seçici 

bir sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitörüdür (Grill ve Maganti, 

2008). Klinik çalışmalar, Remogliflozin etabonat'ın iyi tolere edildiğini 

ve minimum yan etkilere sahip olduğunu göstermiştir (O'Connor-

Semmes ve ark., 2015). 

 

Şekil 6. Remogliflozin etabonat 

Darolutamid,  

Orion ve Bayer tarafından geliştirilen, prostat kanserinin 

tedavisinde kullanılan yeni bir steroidal olmayan androjen reseptörü 

(AR) antagonistsidir. Darolutamid in vitro ortamda VCaP ve LAPC-4 
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prostat kanseri hücrelerini inhibe etmiştir. Kastrasyon dirençli prostat 

kanserindeki süper artırıcılara karşı Faz 3 klinik denemeleri devam 

etmektedir (Gupta ve ark., 2020). Ayrıca androjenle uyarılan prostat 

kanseri hücrelerinin aktivitesini ve spheroid oluşumunu önemli ölçüde 

azaltmaktadır. 

 

Şekil 7. Darolutamid 

Omarigliptin,  

Merck tarafından yetişkin tip 2 diyabetinin tedavisi için 

geliştirilmiş bir küçük moleküllü dipeptidil peptidaz-4 inhibitörüdür 

(Mohan ve ark., 2020). Japonya İlaç ve Tıbbi Cihazlar Ajansı (PMDA), 

Omarigliptin'in 2015 yılında Marizev markası altında ticarileştirilmesi 

için onay vermiştir. Baş ağrısı, baş dönmesi ve bulantı, yaygın yan 

etkiler arasında yer almaktadır; ancak klinik deneyler, bu yan etkilerin 

genellikle hafif ve kısa süreli olduğunu, dolayısıyla ilacın iyi tolere 

edildiğini göstermektedir (Otsuki ve ark., 2014). 

 

 

Şekil 8. Omarigliptin 
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Elexacaftor,  

Elexacaftor, kistik fibroz transmembran iletkenlik düzenleyicisi 

(CFTR) olarak etki eden bir ilaçtır (Hoy, 2019). İvacaftor ve tezacaftor 

ile tek bir kapsül halinde mevcuttur. Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor 

(ticari adı Trikafta), f508del mutasyonu için homozigot olan kistik 

fibrozlu kişileri tedavi etmek için kullanılır (Ridley ve Condren, 2020). 

Bu kombinasyon 2019 yılında Amerika Birleşik Devletleri'nde tıbbi 

kullanım için onaylanmıştır.  

Elexacaftor Vertex Pharmaceuticals Inc. tarafından geliştirilmiş 

ve Ekim 2019'da FDA tarafından onaylanmıştır. Klinik çalışmalar, 

Elexacaftor'un hafiften şiddetliye kadar yan etkilere yol açtığını, 

öksürük ve pulmoner alevlenmelerin en yaygın yan etkiler olduğunu 

göstermiştir (Cappuzzo ve ark., 2015).  

 

Şekil 9. Elexacaftor 

 

Ruxolitinib fosfat,  

Incyte ve Novartis tarafından ortaklaşa geliştirilen, ağızdan 

bioaktif bir Janus kinaz (JAK) 1 ve 2 seçici inhibitörüdür. Kasım 

2011'de FDA tarafından myelofibroz tedavisi için onaylanmıştır 

(Ostojic ve ark., 2012). Ruxolitinib fosfat'ın etki mekanizması, JAK1 

ve JAK2'nin inhibe edilmesi yoluyla sitokin sinyal iletimini azaltmasına 

dayanır. Bu da antiproliferatif ve proapoptotik etkilere yol açar 
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(Higgins ve ark., 2003). En yaygın yan etkileri anemi ve 

trombositopenidir. 

 

 

Şekil 10. Ruxolitinib 

Celecoxib,  

Pfizer ve Astellas tarafından ortaklaşa geliştirilen, siklooksijenaz 

2 (COX-2) için ilk selektif inhibitördür ve araşidonik asidin COX-2'nin 

aktif bölgesine bağlanmasını engelleyerek prostaglandini bloke eder 

(Conaghan, 2012). 1998 yılında FDA tarafından romatoid artrit (RA) 

ve osteoartrit (OA) kaynaklı ağrının hafifletilmesi için bir nonsteroid 

antiinflamatuar ilaç (NSAID) olarak onaylanmıştır. Daha sonra bazı 

meme kanserinin tedavisinde de etkili olduğu ortaya çıkmıştır. En 

yaygın yan etkileri kardiyovasküler olaylar ve böbrek disfonksiyonudur 

(Stypinski ve ark., 2020). 

 

Şekil 11. Celecoxib 
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Lorlatinib,  

Pfizer tarafından geliştirilmiş bir oral tirozin kinaz inhibitörüdür 

ve metastatik ALK-pozitif küçük hücreli akciğer kanserinin tedavisinde 

kullanılmaktadır (Nagasaka ve ark., 2020). Merkezi sinir sistemine 

yüksek penetrasyon gösterir ve beyin metastazı hastalarda bile etkili 

olduğu kanıtlanmıştır (Zou ve ark., 2015). 

 

Şekil 12. Lorlatinib 

Telotristat etiprate,  

Lexicon Pharmaceuticals tarafından geliştirilen bir triptofan 

hidroksilaz (TPH) inhibitörü olan telotristat etil'in bir metabolitidir. 

Telotristat etiprate yetişkin kanser hastalarında ishal tedavisi için bir 

somatostatin analoğu ile sinerjik kullanım için onaylanmıştır (Gelhorn 

ve ark., 2016). Ağızdan uygulanır ve periferik 5-hidroksitriptamin 

üretimini azaltarak kimyasallar ve virüsler tarafından indüklenen 

bağırsak iltihabının şiddetini azaltabilir. Kan-beyin bariyerini geçemez. 

 

Şekil 13. Telotristat 
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Teneligliptin hydrobromide hydrate,  

Mitsubishi Tanabe ve Daiichi Sankyo tarafından ortaklaşa 

geliştirilen bir dipeptidil peptidaz-4 inhibitörüdür. Teneligliptin 

hydrobromide hydrate ilk olarak Japonya’da 2012 yılında onaylanmış 

ve günümüzde tip 2 diyabet tedavisi için birçok ülkede kullanılmaktadır 

(Kadowaki ve ark., 2018). İnsan plazma DPP-4 aktivitesini ve 

rekombinant insan DPP-4 aktivitesini konsantrasyona bağlı bir şekilde 

inhibe eder. Bileşik vücut tarafından iyi tolere edilir ve mükemmel 

denebilecek bir kan şekeri düşürücü etkiye sahiptir (Heijerman ve ark., 

2019). 

 

Şekil 14. Teneligliptin hydrobromide hydrate 

3. SONUÇ 

Pirazol, çeşitli biyolojik özelliklere sahip önemli bir N-

heterosiklik farmakofor halka sistemidir. Pirazol çekirdeğinin yapısal 

modifikasyonları neticesinde sentezlenen yeni bileşikler klinik 

değerlendirmeye tabi tutularak geniş bir biyolojik aktivite yelpazesi 

gösteren yeni biyo-aktif ajanın keşfine yol açmıştır. Bu çalışma, pirazol 

halkası içeren ilaçları ve bunların kimyasal ve farmakolojik 

özelliklerini özetlemektedir. Bu çalışma neticesinde N-heterosiklik 

halka sisteminin en önemli üyelerinden olan pirazol bileşiğinin tıbbi 

kimya ve ilaç geliştirme alanında çalışan araştırmacılar için çok değerli 

bir referans kaynağı olacağı soncu çıkmaktadır. 
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GİRİŞ 

Günümüzde bitkisel ürünlerin kullanımı hem dünyada hem 

ülkemizde çok yaygındır ve kullanım sıklığı giderek artmaktadır. Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre dünya nüfusunun %60’ı bitkisel 

takviyelere güvenmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde ise nüfusun %80’i 

birincil sağlık hizmetleri ihtiyaçları için takviyelerden destek almaktadır 

(Khan ve Ahmad, 2018). Bu durumda bireylerin bitkisel ürünler 

konusunda bilinçlendirilmesi toplum sağlığının korunması açısından 

oldukça önemlidir. Ayrıca, toplumun belli bir kısmında görülen 

‘’bitkisel ürünler zararsızdır’’ düşüncesi ile bitkisel ürünlerin dikkatsizce 

ve hekim ile eczacıya danışmadan kullanımının önüne geçilmeli, bitkisel 

takviyelerin yan etkileri ve kullanımı hakkında bireyler 

bilgilendirilmelidir (Göze ve Altun, 2022).  

Bitkisel ürünlerin kullanımına akılcı bakış kavramının ve 

uygulamalarının bireylere kazandırılması hususunda eczacılara oldukça 

önemli görevler düşmektedir. Eczacılar toplumun en yakın sağlık 

danışmanıdır ve bitkisel ürünlerin temininde önemli bir yerleri 

bulunmaktadır. Bireyler bitkisel takviyeleri kullanmadan önce mutlaka 

hekimlerine ve eczacılarına danışmalıdır. Bu kısımda eczacıların 

kendilerine danışanları akılcı bakış ile bitkisel ürünlerin kullanımı 

konusunda nasıl yönlendirebileceği hususunda bilgi verilmektedir. 

BİTKİSEL ÜRÜNLERİN KULLANIMINA AKILCI BAKIŞ 

Bitkiler, tıbbi sebeplerle ilk insanlardan beri kullanılmaktadır. 

Günümüzden 60.000 yıl önce, bitkilerin tıbbi amaçla kullanıldığına dair 

kanıtlar bulunmaktadır (Hosseinzadeh ve ark., 2015). Bitkilerin tıbbi 

amaçla kullanımı zamanla artış göstermiştir ve günümüzde insanların 

neredeyse %80’i birinci basamak sağlık hizmetlerinde bitkisel 

takviyelere veya tıbbi ürünlere güvenmektedirler (Ekor, 2014). Bitkisel 

ürünlerin kullanım sıklığı bu kadar arttığı için bu ürünleri akılcı bir 

şekilde kullanmak yani maksimum fayda sağlarken, istenmeyen ve yan 



SAĞLIK BİLİMLERİNDE GÜNCEL ARAŞTIRMALAR VE PRATİK BİLGİLER 3 | 96 

 

etkileri en aza indirmek oldukça önemlidir. Türkiye’de yapılan bir 

araştırmada, katılımcıların %31.7’si bitkisel ürünleri aktarlardan, 

%20.6’sı internetten, %12.5’i televizyondan temin ederken, %17.4’ü 

eczanelerden temin ettiğini bildirmiştir (Göze ve Altun, 2022). Öncelikle 

bireylere bitkisel ürünleri eczanelerden temin etmelerinin önemi, bu 

ürünleri bir eczacı rehberliğinde kullanmalarının tüketicileri bitkisel 

ürünler kaynaklı yan etkilerden ve muhtemel ilaç etkileşimlerinden 

koruyacağı ve bu ürünlerden daha fazla yarar sağlayabilecekleri 

anlatılmalıdır. Bununla birlikte yine aynı araştırmada katılımcıların 

%47.6’sı eczaneden bitkisel ürün alırken eczacıların kendilerine bu ürün 

hakkında bilgi verirken, %41.3’ü eczacıların kendisine bilgi vermediğini 

söylemiştir (Göze ve Altun, 2022). Bu durum da sadece tüketicilere değil 

eczacılara da bitkisel takviyelerin kullanımını ve bu ürünü kullanırken 

dikkat edilmesi gerekenleri tüketicilere mutlaka anlatılması gerektiği 

yönünde bir bilgilendirme yapılması gerektiğini gösterir. Ayrıca, bitkisel 

takviyeyi verirken bireylere mutlaka herhangi bir ilaç kullanıp 

kullanmadığı sorulmalı, bir veya birkaç ilaç kullanan bireylerin aldığı 

takviye ile kullandığı ilaçlar arasında etkileşim olup olmadığı Medscape 

ve Drugs.com gibi sitelerden sorgulanıp, etkileşim varsa mutlaka hastaya 

bildirilmeli, gerekli uyarılar yapılmalı ve gerekirse bireyler hekime 

yönlendirilmelidir (Medscape, t.y.; Drugs.com, t.y.). 

Araştırmadaki önemli verilerden bir diğeri katılımcılara yöneltilen 

bitkisel takviye kullanma sorusuna verilen cevaplardır. Katılımcıların 

%31’i bitkisel ürünlerin daha az yan etkiye sahip olduğunu düşünürken, 

%15.7’si bu ürünleri yakınları tavsiye ettiği için kullandığını bildirmiştir 

(Göze ve Altun, 2022). Bu bakış açılarından ikisi de doğru değildir. 

Bitkisel ürünler uygun dozda ve doğru şekilde kullanılmadığında ciddi 

yan etkilere sebep olabilir. Ayrıca her bireyin kendi yaşına, 

hastalıklarına, rahatsızlıklarına ve genetiğine göre takviyelere verdiği 

reaksiyonlar farklılık gösterebilir. 
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Nöropskiyatrik durumlarda en popüler bitkisel takviyeler arasında 

Ginkgo biloba, Hypericum perforatum, Valeriana officinalis ve 

Passiflora incarnata sayılabilir. Ginkgo biloba’nın, özellikle 

Alzheimer’ın erken evresinde fayda sağlayabileceği düşünülmektedir. 

2022 yılında yapılan bir çalışmada, 24 haftadan uzun süre günde 240 mg 

Ginkgo biloba ekstresi kullanmanın Alzheimer’ın erken döneminde 

bilişsel fonksiyonların gelişmesine yardımcı olabileceği bildirilmiştir 

(Xie ve ark., 2022). Yapılan birçok klinik çalışmada Ginkgo biloba 

ekstresini günde 240 mg’a kadar uzun süre uygulamanın güvenli olduğu 

öne sürülmüştür (Ihl ve ark., 2011; Herrschaft ve ark., 2012; Ihl, 2013; 

Hashiguchi ve ark., 2015). Bununla birlikte, Ginkgo biloba ekstresinin 6 

aydan az kullanılmasının Alzheimer’da faydalı bir etkiye yol açmadığı 

bildirilmiştir. Di Martino ve arkadaşları (2017), bu durumun sebebinin 

Ginkgo biloba’nın kan beyin bariyerinden iyi bir şekilde 

geçememesinden ve bunun da etkinliğini sınırlandırdığından 

kaynaklandığını öne sürmüştür (Di Martino ve ark., 2017; Xie ve ark., 

2022). Bu dezavantajın önüne geçmek için nanotaşıyıcılar ve sürekli 

salım sistemleri ile çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Bu durum Ginkgo 

biloba takviyelerinin biyoyararlanımının gelecekte çeşitli nanoteknoloji 

veya farmasötik teknoloji yöntemleriyle geliştirilebileceğini 

göstermektedir (Han ve ark., 2012; Wang ve ark., 2018;). Bu bilgiler 

ışığında Ginkgo biloba takviyelerinin akılcı kullanımı 

değerlendirildiğinde uzun süre kullanımın bireylere teşvik edilmesi 

gerektiği ve genellikle tavsiye edilen dozun 240 mg olduğu 

belirtilmelidir. Bununla birlikte her birey için en uygun dozun farklı 

olabileceği, bu takviyenin en uygun dozunun tüketiciler için bireysel 

olarak hekim ve eczacı tarafından belirlenmesi gerektiği 

unutulmamalıdır. Ginkgo biloba takviyelerinden üzerinde daha çok 

çalışılmış olanlar bitkinin yaprak ekstreleri olduğu için bu ürünlerin 

tavsiye edilmesi ve kullanılması faydalı sonuçların alınması açısından 

daha güvenilir olabilir (WebMD, t.y.). Ginkgo biloba başağrısı, baş 

dönmesi, alerjik cilt reaksiyonları, kabızlık ve mide rahatsızlığı gibi 
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birtakım istenmeyen etkilere sebep olabilir (Mayo Clinic, 2023a). Bu 

etkileri gören bireyler bu durumu eczacılarına bildirip gerekirse yeniden 

doz ayarlamasına gidebilir. Ayrıca, hamilelerin, hemofili hastalarının ve 

yaşlıların Ginkgo biloba kullanmaması tavsiye edilmektedir. Ginkgo 

biloba kanama riskini arttırdığı için ameliyat olacak bireylerin 

ameliyattan 2 hafta öncesinde bu takviyeyi kesmesi tavsiye edilir. 

Ginkgo takviyesi kullanan diyabet hastalarının da kan şekerini düzenli 

olarak kontrol ettirmesi önemlidir (Mayo Clinic, 2023a). Ginkgo 

takviyeleri alprazolam, ibuprofen, antikonvülzanlar, diyabet ilaçları, 

antikoagülanlar ve antidepresanlar ile etkileşime girebilir. Bu gruptan 

ilaç kullanan bireyler bunu mutlaka eczacıya ve hekime bildirmelidir 

(Mayo Clinic, 2023a). 

Hypericum perforatum, eski Yunanlılardan beri depresyon, 

anksiyete, yanık ve kesikler için kullanılmıştır. Aynı zamanda yapılan 

çalışmalarda antioksidan ve nöroprotektif olduğu bildirilmiştir. Bu 

bitkiden elde edilen ürünlerin dünya genelinde yıllık satış rakamları 

birkaç milyar doların üzerindedir. Bu bitkinin etkilerinin büyük bir kısmı 

hiperisin ve hiperforin bileşiklerine atfedilmektedir (Klemow ve ark., 

2011). Karayılan otu ile birlikte veya tek başına kullanıldığında sarı 

kantaronun menapozun sıcak basması gibi semptomlarına iyi 

gelebileceği öne sürülmüştür (Mayo Clinic, 2023b). Bu bitkinin 

antidepresan etkinlik mekanizması incelendiğinde özellikle SSRI grubu 

antidepresanlara benzer bir mekanizması olduğu gözlemlenmiştir (Zirak 

ve ark., 2019). Sarı kantaronun orta ve şiddetli depresyondaki etkinliği 

iyi belgelenmiştir (Ng ve ark., 2017). Ancak, orta ve hafif seviyedeki 

depresyonda sarı kantaronun kullanımı ve uzun vadeli etkinliği henüz 

tam olarak belli değildir ve bu konuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır (Nicolussi ve ark., 2020).  Hypericum perforatum takviyelerinin 

akılcı kullanımı ile ilgili en önemli noktalardan biri bu bitkinin birçok 

ilaç ile etkileşime girdiğinin bireylere kavratılmasıdır. Eczacılar bu 

takviyeleri tüketicilere sunarken mutlaka ilaç etkileşimlerini kontrol 
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etmeli, gerekirse bireyleri hekime yönlendirmelidir. Sarı kantaron 

bitkisinin etkileştiği ilaçlar arasında alprazolam, digoksin, triptanlar, 

varfarin, barbitüratlar, bazı statinler ve antidepresanlar sayılabilir (Mayo 

Clinic, 2023b). Özelikle SSRI grubu antidepresan kullanan bireylere 

etkileşim konusunda uyarılar yapılması gerekmektedir. Çünkü sarı 

kantaronu SSRI grubu bir ilaçla birlikte kullanmak seratoninin aşırı 

yükselmesine bağlı olarak hayati tehlike oluşturma potansiyeli olan ve 

“seratonin sendromu” adı verilen bir durumun görülmesine yol açabilir 

(Boyer ve Shannon, 2005; Cleveland Clinic, 2022). Ayrıca sarı 

kantaronun doğum kontrol ilaçlarının etkinliğini de azaltacağından bu 

bitkiyi içeren takviye alan kadınlar mutlaka bu konuda uyarılmalıdır. 

Ayrıca sarı kantaron hamile ve emziren kadınlarda da tavsiye 

edilmemektedir. Laboratuvar hayvanlarına uygulandığında bazı 

konjenital bozukluklara yol açtığı bildirilmiştir. Emziren anneler sarı 

kantaron takviyesi kullandığında ise bebeklerinde kolik, huzursuzluk ve 

uyuşukluk gözlemlenmiştir (NIH, 2020a). Hypericum perforatum 

takviyelerinin Mevsimsel Depresyon ya da Mevsimsel Duygulanım 

Bozukluğu, Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHP), 

anksiyete ve hafızayı iyileştirme gibi durumlarda yararlı olup olmadığını 

gösteren yeterli sayıda güvenli kanıt mevcut değildir (NIH, 2020a). 

Bireyler bu gibi durumlardan biri için bu takviyeyi edinmek istediğinde 

eczacıların bunu bildirmesi oldukça önemlidir. Çünkü akılcı gıda 

takviyesi kullanımında tüketicilerin takviyelerden beklentilerinin 

gerçekçi ve bilimsel kanıtlara dayalı sonuçlardan yola çıkacak olması 

oldukça önemlidir. Bu tarz olmayan beklentilerin gerçekleşmesinin 

düşük bir ihtimal olduğu ve bunun sebepleri (yeterli güvenilir veri 

olmaması, ürünün beklenen etkinliği gerçekleştirecek herhangi bir etki 

mekanizması olmaması vb.) eczacılar tarafından bireylere 

açıklanmalıdır. Gerçekçi olmayan bir beklentiyle bir takviye alan ve 

kullanan birey o üründen istediği etkinliği göremediğinde bilimsel 

kanıtlarla etkileri desteklenen takviyelere bile güvenini kaybedebilir. Bu 

durum da bireylerin kendisine faydalı olabilecek takviyeleri geri 
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çevirmesine ve genel olarak takviyelerin “faydasız ve etkisiz” olduğuna 

yönelik bir önyargı geliştirmesine neden olabilir. Bu sebeplerden dolayı 

eczacıların bireylerin hangi üründen ne beklemeleri gerektiğinin 

sınırlarını belirgin ve anlaşılır şekilde çizmesi, kendilerini bu konuda 

devamlı güncel tutması oldukça önemlidir. Bireylerin de takviyelerin 

yararlarını ve etkinliklerini araştırırken daha güvenilir internet sitelerine 

veya makalelere yönlendirilmesi ve bu siteleri tercih etmeleri oldukça 

önemlidir. 

Kullanılan formuna göre değişiklik göstermekle birlikte sarı 

kantaronun etki göstermesi 2 ila 6 haftayı bulabilir (Cleveland Clinic, 

2022). Eczacılar bu durumu tüketicilere bildirmeli ve takviyenin etkisini 

kısa bir sürede görmedikleri için etkisiz olduğunu düşünmemeleri 

gerektiğini söylemelidir. Sarı kantaronu 12 haftaya kadar kullanmak 

güvenlidir, bu sürenin üzerinde kullanımın güvenli olup olmadığını 

gösteren yeterince veri bulunmamaktadır (Cleveland Clinic, 2022). 

Ayrıca bu takviyeyi kullanırken mide rahatsızlığı, kabızlık, diyare, 

başdönmesi, ağız kuruluğu, baş ağrısı, anksiyete ve ajitasyon 

gözlemlenebilir (Mayo Clinic, 2023b). Sarı kantaron genellikle 300 ila 

400 mg dozları arasında bulunur, günde 3 kez yemeklerle birlikte 

alınması tavsiye edilir (Cleveland Clinic, 2022). 

Valeriana officinalis (Kedi otu) bitkisinin tıpta kullanılışı Antik 

Yunan ve Roma dönemlerine dayanır. Kedi otu geçmiş tarihlerde daha 

çok yorgunluk, uykusuzluk, mide krampları ve migreni tedavi etmek için 

kullanılmıştır. Günümüzde ise daha çok uykusuzluk, premenstrüel 

sendrom, depresyon, menapoz semptomları, baş ağrıları ve anksiyete 

için kullanılmaktadır. Bununla birlikte ABD Ulusal Sağlık Enstitüsü 

(NIH), kedi otunun stres, depresyon, anksiyete, premenstrüel sendrom 

ve adet kramplarında herhangi bir faydasının olup olmadığı konusunda 

bir kanıya varmak için yeterince veri olmadığını bildirmiştir (NIH, 

2020b). V. officinalis’in en çok ilişkilendirildiği hastalıklardan biri 

insomniadır. Uyku problemleri depresyon, demans ve anksiyete gibi 
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diğer hastalıklarla da ilişkilendirilmiştir (Gregory ve ark., 2016; 

Hertenstein ve ark., 2019). Ayrıca yaşla birlikte uykunun hem kalitesi 

hem de süresi azalır (Vitiello, 1997; Ohayon ve ark., 2004). Eczacılar 

uyku problemleri için V. officinalis takviyesi almaya gelen bireylerin 

önce uykusuzluk sebebini öğrenmeye çalışmalıdır. Bireylere gece geç 

saatlerde kahve tüketmemeleri, düzenli bir uyku programı oluşturmaları 

ve düzenli egzersiz yapmaları tavsiye edilmelidir. Ayrıca bilişsel 

davranışçı terapinin de faydalı olabileceği düşünülmektedir (Mayo 

Clinic, 2018). Hayat tarzı değiştirdikten sonra düzelmeler olmuyorsa 

bireyler hekime yönlendirilmelidir. Çünkü uykusuzluğun altta yatan 

sebepleri arasında uykuda periyodik hareket bozukluğu (UPHB) ve uyku 

apnesi yer alabilir (Mayo Clinic, 2018). 

Kedi otunun iki hafta ya da daha uzun süre kullanıldığında en iyi 

etkiyi vereceği düşünülmektedir. Kedi otu takviyesi kullanan bireylere 

bu durum söylenmeli, takviyeden tam olarak yararlı bir etki görmek için 

bir süre beklemeleri gerektiği belirtilmelidir. Ayrıca V. officinalis 

benzodiazepinlerin, narkotiklerin ve alkolün sedatif etkisini artırabilir. 

Bundan dolayı kedi otu takviyesi kullanan bireylerin ameliyat olmayı 

planlıyorlarsa 2 hafta öncesinden takviyeyi bırakması önerilmektedir 

(WebMD, t.y.). Aynı şekilde, sarı kantaron ile etkileştiği de 

bilinmektedir (Mayo Clinic, 2018). Bundan dolayı eczacılar takviyeyi 

vermeden önce mutlaka tüketicilere kullandıkları ilaçları sormalı, 

gerekirse hekime yönlendirmelidir.  

V. officinalis takviyeleriyle ilgili bir diğer önemli durum, bu 

takviyeyi kullandığı halde kalıcı uykusuzluk problemi olduğunu 

söyleyen bireylerin hekime yönlendirilmesi gerektiğidir. Uykusuzluğun 

sebepleri arasında kullanılan bazı ilaçlar, psikolojik sebepler ve uyku 

alışkanlıkları yer almaktadır. Bu gibi durumların hekim tarafından iyice 

araştırılması gerekmektedir (Mayo Clinic, 2018). 

2013 yılında yapılan çok uluslu bir çalışmada kedi otunun 

hamilelikte en fazla kullanılan bitkisel ürünlerden biri olduğu 
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bildirilmiştir (Kennedy ve ark., 2013). Bununla birlikte ABD Ulusal 

Sağlık Enstitüsü (NIH), gebelikte veya emzirirken V. officinalis 

takviyesi kullanmanın güvenli olup olmadığına dair çok az veri olduğunu 

öne sürmektedir (NIH, 2020b). 

V. officinalis takviyeleriyle ilgili önemli bir diğer durum da uzun 

süre kullanımdan sonra bu takviyelerin aniden kesilmemesi gerektiğidir. 

Aniden kesildiğinde birtakım yorgunluk belirtileri görülebilmektedir 

bundan dolayı bireyler bu takviyeyi kullanmayı bırakırken bir veya iki 

hafta içinde kademeli doz azaltarak bırakmayı tercih etmelidir (WebMD, 

t.y.). 

V. officinalis genellikle 300 ila 600 mg dozları arasında 

kullanılmaktadır. Takviyelerde çarkıfelek ve melisa gibi sedatif etkisi 

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

Passiflora incarnata antik çağlardan beri anksiyete tedavisi için 

kullanılmaktadır (da Fonseca ve ark., 2020). Günümüzde ise anksiyetede 

faydalı olduğu birçok çalışmada gözlemlenmiştir (Kim ve ark., 2017; 

Meneses ve ark., 2023). Yapılan bazı çalışmalarda P. incarnata’nın aynı 

benzodiazepin grubu ilaçlara benzer bir farmakolojik profil göstererek 

GABA reseptörleri üzerinden etki ettiği gözlemlenmiştir (Jawna-

Zboińska ve ark., 2016). Bazı araştırmacılar GABAB antagonisti olarak 

değerlendirilebileceğini öne sürmüştür (Appel ve ark., 2011). P. 

incarnata’nın bu etkisinden yola çıkarak başka rahatsızlıklarda ve 

hastalıklarda faydalı olup olmayacağı araştırılmalıdır. 41 katılımcı ile 

yapılan, çift kör ve plasebo kullanılan bir çalışmada katılımcıların bir 

kısmı 7 gün boyunca bir fincan P. incarnata çayı içmiş ve bu 

katılımcılara son gün polisomnografi uygulanmıştır. 7 gün boyunca P. 

incarnata çayı içen katılımcıların içmeyenlere göre uyku kalitelerinin 

belirgin bir şekilde arttığı gözlemlenmiştir. Bu durum P. incarnata’nın 

uykusuzlukta yararlı olma potansiyelini göstermektedir (Ngan ve 

Conduit, 2011). Bununla birlikte NIH, P. incarnata’nın anksiyete 

üzerindeki etkinliği de dahil olmak üzere ilişkilendirildiği rahatsızlıklar 
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ve hastalıklar (DEHB, insomnia ve stres gibi) üzerindeki etkisinin detaylı 

olarak incelenmediğini ve faydalı olup olmayacağını anlamak için yeterli 

kanıt olmadığını öne sürmektedir (NIH, 2020c). Günümüzde bu bitki 

için henüz yaygın olarak kabul edilen bir dozaj kılavuzu mevcut değildir. 

Bununla birlikte farklı çalışmalarda kullanılan P. incarnata dozları 

referans olarak kabul edilebilir (Hubert ve Lopez, 2023). Tablet ve 

kapsül formları için dozaj 500 ila 1200 mg arasındayken, sıvı ekstreler 

suyla seyreltilmiş 30-60 damla olacak şekilde değişiklik gösterir 

(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 etkileşime girmesi muhtemel ilaç 

grupları arasında benzodiazepinler, barbitüratlar, antiepileptikler, 

Zaleplon, Ramelteon, Zolpidem gibi benzodiazepin olmayan sedatif 

hipnotikler, trisiklik antidepresanlar, MAO inhibitörleri, antikoagülanlar 

ve antiplateletler sayılabilir (Mount Sinai Health System, t.y.). Bu 

ilaçları kullanan hastalar mutlaka eczacı ve hekime bildirmelidir. 

Eczacılar da P. incarnata takviyesi verirken mutlaka bireylere 

kullandıkları ilaçları sormalı, etkileşime girebilecek herhangi bir ilaç 

tespit ederlerse hastalara bunu bildirmeli gerekirse hastaları hekime 

yönlendirmelidir. 

P. incarnata rahim kasılmalarına sebep olabilir, bundan dolayı 

gebelikte tercih edilmemelidir. Emzirme döneminde ise güvenli olup 

olmadığına yönelik yeterince veri olmadığı için genellikle tercih 

edilmemesi tavsiye edilmektedir (NIH, 2020c). 

Türkiye’de bağışıklık için kullanılan bitkisel gıda takviyeleri 

arasında en çok kullanılanlardan biri Pelargonium sidoides’tir. Bu bitki 

aynı zamanda “Güney Afrika Sardunyası” olarak da bilinmektedir. P. 

sidoides’in akut bronşitte bireyler kendilerini hasta hissetmeye 

başladıktan sonra 48 içerisinde alınırsa bronşitin iyileşmesinde faydalı 

olacağı düşünülmektedir. Aynı zamanda orta ve şiddetli KOAH’ı olan 
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bireylerde KOAH alevlenmelerinin sayısını ve antibiyotik ihtiyacını 

azaltabileceği öne sürülmüştür. Bunlara ek olarak P. sidoides’in soğuk 

algınlığı semptomlarını azalttığı ve iyileşmeyi hızlandırdığı bildirilmiştir 

(WebMD, t.y.).  

P. sidoides takviyelerinin akılcı kullanımı incelendiğinde bu 

bitkinin kanın pıhtılaşmasını yavaşlatma gibi bir etkisi olduğundan 

antiplatelet ve antikoagülan ilaçların etkisini arttırabilir. Bu durumun 

kanama riskini arttırma gibi bir ihtimali vardır. Bundan dolayı bu ilaçları 

kullanan hastalar, P. sidoides takviyesi kullanmak istediğinde ilaç 

etkileşimleri eczacı tarafından değerlendirilmeli ve gerekirse hekime 

yönlendirilmelidir. Ayrıca kullandıkları ilaçlara bakılmaksızın bütün 

bireyler P. sidoides takviyesi kullanıyorsa ameliyat olmaları gerektiği 

takdirde 2 hafta öncesinden bu takviyeyi kesmelidir (WebMD, t.y.). P. 

sidoides takviyelerinin etkinliğini değiştirebileceği diğer ilaçlar arasında 

immünsupresifler yer almaktadır. İmmünsupresifler organ nakillerinde, 

otoimmün hastalıklarda ve kemik iliği nakillerinde kullanılan ve 

bağışıklık sistemini baskılayan ilaçlardır (Cleveland Clinic, 2024). P. 

sidoides ise bağışıklık sisteminin aktivasyonunu arttırdığı için bu 

ilaçların etkinliğini azaltabilir (WebMD, t.y.). Özetle bilhassa bu 

gruptaki ilaçları kullanan bireyler bunu mutlaka hekime ve eczacıya 

bildirmeli, gerektiği takdirde bu takviyeden kaçınmalıdır. Aynı şekilde 

eczacılar da bu takviyeyi vermeden önce bireylere kullandıkları ilaçları 

sormalı bu ilaçlarla takviye arasında herhangi bir etkileşim olup 

olmadığını incelemeli ve bireylere gerekli uyarıları yapmalı gerektirdiği 

takdirde hastaları hekime yönlendirmelidir. 

Hamilelerde ve emzirenlerde P. sidoides kullanımının güvenli 

olduğuna dair yeterince veri bulunmamaktadır. Bu yüzden bu bireylerin 

P. sidoides takviyelerinden kaçınmaları gerekmektedir. Aynı zamanda 

lupus, MS ve romatoid artrit gibi otoimmün hastalığı olan bireylerin de 

bu takviyelerden kaçınması tavsiye edilmektedir. Çünkü, bu bitki 



105 | SAĞLIK BİLİMLERİNDE GÜNCEL ARAŞTIRMALAR VE PRATİK BİLGİLER 3 

bağışıklık sistemini daha fazla aktifleştirebilir ve bu durum da hastalığın 

gidişatını ve semptomlarını kötü yönde etkileyebilir (WebMD, t.y.). 

P. sidoides’in uygun dozu hastalıklara ve ürünün formuna göre 

değişmektedir. Örneğin sıvı ekstresinin soğuk algınlığında ve akut 

bronşitte balgam söktürme amacıyla 1-5 yaş arası çocuklarda günde 3 

defa 10 damla, 6-12 yaş arasındaki çocuklarda günde 3 defa 20 damla ve 

yetişkinler ile 12 yaş üzeri ergenlerde günde 3 defa 30 damla olacak 

şekilde kullanılması önerilir. Kuru ekstresinin ise soğuk algınlığında film 

kaplı tablet formundaysa 6-12 yaş arasındaki çocuklarda günde 2 kez 1 

tablet, yetişkinler ile 12 yaş üzeri ergenlerde günde 3 kez 1 tablet; 0.25 g 

ekstre başına 100 g şurup içeren ürünlerde ise 1-5 yaş arası çocuklarda 

günde 3 kez 2.5 ml, 6-12 yaş arası çocuklarda günde 3 kez 5 ml, 

yetişkinler ile 12 yaş üzeri ergenlerde günde 3 kez 7.5 ml olacak şekilde 

kullanılması tavsiye edilmektedir (EMA, 2024).  

Silybum marianum (Devedikeni) bitkisi ile ilgili kanıtlar çelişkili 

olsa da silimarin aktif içeriği ile karaciğer fonksiyonlarını ve sirozun 

semptomlarını iyileştirebileceği düşünülen bir bitkidir (Lubeck, 2024). 

2020 tarihli bir derlemede silimarinin siroz hastalarında antioksidan 

benzeri etkileri vurgulanmıştır. Ayrıca derlemede silimarinin karaciğer 

ve siroz hastalarında daha düşük ölüm oranları ile ilişkilendirilebileceği 

öne sürülmüştür (Gillessen ve Schmidt, 2020). 2021 yılında yapılan bir 

çalışmada ise devedikeni takviyesi kullanan alkol dışı yağlı karaciğer 

hastalığı (NAFLD) olan bireylerin karaciğer fonksiyonlarında 

iyileşmeler görüldüğü bildirilmiştir ve bu durumun karaciğer hasarı ile 

iltihabını azaltmaya yardımcı olabileceği öne sürülmüştür (Kołota ve 

Głąbska, 2021). Ayrıca alkole bağlı yağlı karaciğer hastalığı olan sirozlu 

bireylerde bu bitkinin yaşam süresini uzatabileceği öne sürülmüştür 

(Vargas-Mendoza ve ark., 2014). Bununla birlikte S. marianum’un 

karaciğer hastalıklarında herhangi bir fayda göstermediğini bildiren 

çalışmalar da mevcuttur. Bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır (WebMD, t.y.; de Avelar ve ark., 2017). 
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S. marianum takviyelerinin etkileştiği ilaçlar arasında varfarin, 

antidiyabetik ilaçlar, karaciğer tarafından glukuronidasyon reaksiyonuna 

uğratılan ilaçlar (asetaminofen, haloperidol, morfin ve lamotrijin gibi) 

tamoksifen ve sirolimus sayılabilir. S. marianum karaciğer 

metabolizmasına etki etmesi oldukça önemli bir noktadır çünkü bu 

etkinliği ile ilaçların etkisini azaltabilir veya artırabilir (WebMD, t.y.). 

Bundan dolayı bireyler bu takviyeyi isterken mutlaka kullandıkları 

ilaçları eczacılara bildirmeli, eczacılar da bu takviyeyi isteyen bireylere 

kullandıkları ilaçları sormalı, takviye ile ilaç arasındaki etkileşimi 

değerlendirerek gerekirse hastaları hekime yönlendirmelidir. Ayrıca 

devedikeni takviyeleri kan şekerini düşürebileceğinden diyabet hastalığı 

olanlar bu durumu hekimlere ve eczacılara bildirmelidir (Mayo Clinic, 

2023c). 

S. marianum takviyeleri için yeterli veri olmadığından dolayı 18 

yaşından küçüklerde kullanımı tavsiye edilmemektedir. Ayrıca 

gebelerde ve emzirenlerde de güvenliği yeterince incelenmediğinden 

dolayı kullanılması önerilmez. Bu takviyelerin araç ve makine kullanımı 

üzerindeki etkisini inceleyen çalışmalar da mevcut değildir (EMA, 

2016). Bununla birlikte Asteraceae familyasındaki herhangi bir bitkiye 

alerjisi olan bireylerde bu takviyeler kontrendikedir. Ayrıca S. marianum 

östrojen seviyelerini etkileyebileceğinden dolayı rahim, yumurtalık ve 

meme kanseri geçmişi veya endometriyozu olan kadınların bu bitkiyi 

mutlaka doktor gözetiminde kullanması gerekmektedir (Drugs.com, 

2024).  

Diyabet için devedikeni ekstresi 210 ila 600 mg arasında 6 aya 

kadar kullanılabilir (WebMD, t.y.) Yapılan randomize çalışmalarda 

günde 420 mg silimarinin karaciğer fonksiyonlarının iyileştirilmesinde 

etkili olduğu bildirilmiştir (Sultana ve ark., 2018). Devedikeni kapsül, 

tablet ve sıvı ekstre gibi formlarda satılmaktadır (Mayo Clinic, 2023c). 

Kapsül ve tabletler genellikle günde 2 veya 3 kez 1 tablet olacak şekilde 

kullanılmaktadır (EMA, 2018). 
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Devedikeni anaflaksi dahil de dahil olmak üzere birtakım alerjik 

reaksiyonlara yol açabilir. Bununla birlikte bu takviyeler bulantı, kusma, 

ishal ve kabızlık gibi gastrointestinal problemlere ve başağrısına yol 

açabilir (Mayo Clinic, 2023c). S. marianum takviyesi kullanılırken dışkı 

veya idrar renginde herhangi bir değişiklik ya da sarılık görülürse 

mutlaka hekime başvurulması gerekir (EMA, 2018). 
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1. GİRİŞ 

1.1. NİKOTİFLORİN 

Doğa binlerce yıldır tıbbi ürünlerin kaynağını oluşturmakta ve 

halen kullanılan bazı ilaçlar doğal kaynaklardan elde edilmektedir. 

Bitkiler uzun zamandır çeşitli rahatsızlıkları tedavi etmek için halk 

tarafından kullanılmaktadır. Günümüzde bu bitki ve bitkisel ürünler 

halen kullanılırken yapısı aydınlatılan içerikler ise yeni ilaçların 

tasarımına, keşfine ve geliştirilmesine ilham vermektedir (Chaachouay 

ve Zidane, 2024). Nikotiflorin, başta geleneksel Çin tıbbı olmak üzere 

örneğin Ginkgo biloba, Afgekia mahidoliae ve Carthamus tinctorius 

olmak üzere birçok şifalı bitkide bulunan bir fitokimyasaldır (Hu ve ark., 

2021). Nikotiflorin (kaempferol-3-O-rutinozid), kaempferol’ün 3-OH 

grubunun rutinoz şekeri ile glikozilasyonu sonucu meydana gelmektedir 

(Şekil 1) (Lal Shyaula ve ark., 2012). Nikotiflorin’in yapısını oluşturan 

kaempferol antioksidan, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antikanser, 

kardiyoprotektif, nöroprotektif ve antidiyabetik gibi aktiviteler 

gösterirken bu flavonoide bağlı şeker kısmı çözünürlüğünü ve 

biyoyararlanımını artırmaktadır (Calderon-Montano ve ark., 2011, Zhao 

ve ark., 2019). 

 

Şekil 1: Nikotiflorin’in yapısı 
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2. NİKOTİFLORİN’İN BİYOLOJİK AKTİVİTELERİ 

Nikotiflorin, geleneksel Çin tıbbı ve pek çok şifalı bitkide bulunan 

bir flavonoiddir. Flavonoidler, tıbbi bitkilerde ve bunlardan türetilmiş 

ürünlerde bulunan önemli bir sekonder metabolit sınıfıdır. Tıpta anti-

alerjik, anti-bakteriyel, anti-diyabetik, anti-inflamatuar, anti-viral, anti-

proliferatif, anti-mutajenik, antitrombotik, anti-karsinojenik, antioksidan 

ve hepatoprotektif aktivitelerinin yanı sıra, koronavirüs, iskemi, böbrek 

yetmezliği, karaciğer komplikasyonları, hafıza bozuklukları ve 

miyokard enfarktüsüne karşı önemli biyolojik potansiyeli bulunmaktadır 

(Patel, 2022). Ayrıca, nikotiflorin’in antiartritik, nöroprotektif, mide 

koruyucu ve antimutajenik etkileri mevcuttur (Periferakis ve ark., 2022). 

Nikotiflorin tüketimi ile kanser insidansının azalması arasında 

pozitif bir korelasyon belgelenmiştir (Weng ve Yeng, 2012).  Artan 

flavonoid tüketiminin azalan kanser insidansı ile ilişkilendiren mevcut 

epidemiyolojik çalışmalarda, kaempferol’ün antikanser potansiyelinin 

olduğu rapor edilmiştir (Merlín-Lucas ve ark., 2021; Mohammed ve ark., 

2022).  

Yüksek kaempferol içeren gıda kaynaklarının hepatoprotektif 

aktiviteye sahip sağlıklı fonksiyonel gıda olduğu ve kaempferol’ün hem 

in vitro hem de in vivo antioksidan, anti-inflamatuar ve 

immünomodülatör özelliklerinin yanı sıra CYP2E1 ekspresyonunun bir 

substratı ve inhibitörü olduğu rapor edilmiştir (Wang ve ark., 2015A). 

Kaempferol ve nikotiflorin, alkol metabolizmasını hızlandırarak alkolün 

neden olduğu karaciğer hasarını azalttığını ayrıca kaempferol ve 

nikotiflorin ile bağırsak mikroorganizma bozukluğunun hafifletilmesi, 

alkolün neden olduğu karaciğer hasarını da iyileştirmede rolü olduğu 

gösterilmiştir (Ge ve ark., 2024). 
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2.1. Nikotiflorin’in Antimikrobiyal Etkileri 

Nikotiflorin’in Staphylococcus aureus ve Pseudomonas 

aeruginosa bakteri suşları üzerinde antibakteriyel etkileri olduğu rapor 

edilmiştir (Soberon ve ark., 2010). Centaurea resupinata subsp. dufourii 

(dostal) greuter’in toprak üstü kısmının kimyasal bileşimi çeşitli 

kromatografik yöntemlerle analiz edildiği çalışmada, bitki yapısında 

nikotiflorin varlığı tespit edilmiş ve bu bileşiğin içinde bulunduğu ekstre, 

disk difüzyon metoduyla Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa, Escherichia coli, Proteus mirabilis ve Klebsiella pneumonia 

suşları üzerinde antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir 

(Bouzghaia ve ark., 2020). Yapılan başka bir çalışmada nikotiflorin’in 

çeşitli bakteri (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus 

mirabilis, Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii, 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Bacillus subtilis), mantar 

(Candida albicans ve Candida kruse) ve virüs (Herpes simplex virus 

Type-1 ve Parainfluenza-3 virus) türleri üzerinde antibakteriyel, 

antifungal ve antiviral etkileri olduğu belirlenmiştir (Orhan ve ark., 

2010). 

2.2. Nikotiflorin’in Antioksidan Etkisi 

Annona muricata’dan izole edilen nikotiflorin’in singlet oksijen 

(1O2) ile hasar oluşturulmuş hücreler üzerinde koruyucu etkilerinin 

araştırıldığı çalışmada, nikotiflorin standart olarak kullanılan L-askorbik 

asitten daha iyi sitoprotektif etki göstermiştir. Ayrıca yine nikotiflorin 

standart olarak kullanılan α-tokoferole göre daha iyi bir şekilde reaktif 

oksijen türlerini (ROS) temizlemiştir (Park ve ark., 2018). Başka bir 

çalışmada Rubus chingii’den izole edilen nikotiflorin’in standart 

askorbik asitten daha iyi 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) serbest 

radikal temizleme aktivitesi gösterdiği bildirilmiştir (Ding, 2011). 

Ehretia asperula Zoll. & Moritzi bitkisinin yapraklarından izole edilen 

nikotiflorin’in antioksidan potansiyelinin araştırıldığı başka bir 

çalışmada sırasıyla demir (III) iyonu indirgeyici antioksidan gücü 
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(FRAP), DPPH radikal temizleme aktivitesi ve 2,2'-azino-bis(3-

etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit radikal (ABTS•+) temizleme aktivitesi 

IC50 değerleri 155.85, 18.64 ve 9.33 μg/mL olarak bulunmuştur (Duc ve 

ark., 2024). Ayrıca nikotiflorin’in in vivo olarak konkanavalin A ile 

oluşturulan karaciğer toksisitesine karşı antioksidan aktivitesinin ortaya 

konulduğu çalışmada, karaciğerdeki antioksidan bileşik olan glutatyon 

(GSH) seviyesini ve antioksidan enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) 

aktivitesini önemli ölçüde düşürerek gösterilmiştir. Aynı çalışmada 

nikotiflorin karaciğer homojenatı malondialdehit (MDA) seviyelerini 

düşürerek lipid peroksidasyonunu karşı koruyucu aktivite gösterdiği 

ortaya konulmuştur (Zhao ve ark., 2017). 

2.3. Nikotiflorin’in Kardiyoprotektif Etkisi 

Nikotiflorin’in kardiyoprotektif etkisinin araştırıldığı in vitro hücre 

kültürü çalışmasında endotel hücre hasarından sonra nikotiflorin’in 

inflamatuar mediatör olan nitrik oksit (NO) salınımını inhibe ettiği ve 

endotel hücre hasarına karşı koruma gösterdiği ortaya konulurken, ağ 

farmakolojisi ve moleküler yerleştirme ile de Akt/FoxO/BCl sinyal 

yolunun düzenleyerek akut miyokard enfarktüsüne karşı etkili 

olabileceği ortaya konulmuştur (Yu ve ark., 2021). Major 

bileşenlerinden biri nikotiflorin olan Cirsium setidens’in hidroetanolik 

ekstresi ile yapılan çalışmada, ekstrenin in vitro hücre kültürü ile AMPK-

PGC1-α-NRF1 sinyal yolunun yukarı regüle ederken in vivo farelerde 

yapılan çalışmada ise elektrokardiyogramı, serum kreatin kinaz (CK) ve 

laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerini ve kardiyak fibrozu iyileştirerek 

kardiyoprotektif etkisi ortaya konulmuştur (Song ve ark., 2024). 

2.4. Nikotiflorin’in Hepatoprotektif Etkisi 

Nymphaea candida’dan elde edilen nikotiflorin’in farelerde 

konkanavalin A ile oluşturulan karaciğer hasarına karşı serum aspartat 

aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) üzerindeki 

etkisini önemli ölçüde azaltırken karaciğer dokusu histopatolojik 
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bulguları bu etkiyi doğrulayarak nikotiflorin’in hepatoprotektif olduğu 

bildirilmiştir (Zhao ve ark., 2017). Carthamus tinctorius L.’den izole 

edilen nikotiflorin’in karbon tetraklorür (CCl4) ile karaciğer hasarı 

oluşturulan farelerde CCl4’ün neden olduğu serum AST, serum alkalen 

fosfataz (ALP) ve hepatik MDA seviyelerinde artışları önlediği 

gösterilmiştir (Wang ve ark., 2015). Nikotiflorin’in hepatoprotektif 

etkinliğinin ortaya konulduğu farelerdeki alkol ile oluşturulan karaciğer 

toksisitesine karşı AST ve ALT aktivitelerini ve CYP2E1 seviyesini 

azaltırken, miR-138-5p ekspresyonunu baskılamıştır, ayrıca nikotiflorin 

Nrf2 ve SREBP-1c sinyal yollarını modüle ederek hepatoprotektif 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Ge ve ark., 2024). Yapılan başka bir 

çalışmada Cinnamomum parthenoxylon yapraklarından izole edilen 

nikotiflorin’in HepG2 hücrelerinde tert-butil hidroperoksit kaynaklı 

sitotoksisitene karşı hepatoprotektif aktivite gösterilmiştir (Pardede ve 

ark., 2017). 

2.5. Nikotiflorin’in Nöroprotektif Etkisi 

Carthamus tinctorius L.’den elde edilen nikotiflorin’in in vitro 

olarak nöroblastoma SH-SY5Y hücre hattında oksijen-glikoz 

yoksunluğu/iyileşmesi modeli oluşturulan hücrelerde otofajiyi ve LC3-

II ve BECN1 protein ekspresyonlarını artırırken, SQSTM1 protein 

ekspresyonunu azaltmıştır. İn vivo olarak ise sıçanlarda orta serebral 

arter tıkanıklığına karşı beyin hasarını ve nörolojik defisiti hafiflettiği 

bildirilmiştir (Wang ve ark., 2021). Carthamus tinctorius’den izole 

edilen nikotiflorin ile yapılan başka bir çalışmada çoklu enfarktüs 

demans oluşturulan sıçanlarda nikotiflorin’in bellek işlevlerini, enerji 

metabolizmasını ve oksidatif stresi düzenleyerek beyin üzerinde 

koruyucu etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (Huang ve ark., 2007). 

Carthami çiçeğinden elde edilen nikotiflorin’in in vivo fokal serebral 

iskemi oluşturulan sıçanlarda nörolojik defisiti hafifletirken, in vitro 

hipoksiye maruz bırakılan beyin hücrelerinde canlılığı artırdığı ve artmış 

LDH aktivitesini azalttığı ortaya konulmuştur (Li ve ark., 2006). 
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2.6. Nikotiflorin’in Antiinflamatuvar Etkisi 

C57BL/6 farelerinde DSS ile oluşturulan ülseratif kolite karşı San-

Ye-Qing rizomlarından elde edilen nikotiflorin uygulaması artmış doku 

miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini ve serum interlökin-1β (IL-1β), 

interlökin-6 (IL-6) ve tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) seviyelerini 

azaltarak antiinflamatuvar aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Ruan ve ark., 

2024). Yapılan başka bir çalışmada Nymphaea candida’dan elde edilen 

nikotiflorin’in farelerde konkanavalin A ile oluşturulan karaciğer 

hasarına karşı konkanavalin A’nın neden olduğu artmış serum 

proinflamatuar sitokinlerinden IL-1β, IL-6, TNF-α ve interferon-γ (IFN-

γ) düzeylerini önemli ölçüde düşürmüştür (Zhao ve ark., 2017). 

2.7. Nikotiflorin’in Antidiyabetik Etkisi 

Carthamus tinctorius çiçeğinden elde edilen nikotiflorin’in 

alloksan ile diyabet oluşturulan zebra balığı larvasında pankreas adacık 

boyutunu alloksan grubuna göre arttırdığı bildirilmiştir (Choi ve ark., 

2023). Yapılan başka bir çalışmada ise nikotiflorin’in in vitro α-

glukosidaz üzerinde akarboza göre daha iyi bir inhibitör aktivite 

gösterdiği bildirilmiştir (Sadeghi ve ark., 2022). 

2.8. Nikotiflorin’in Diğer Etkileri 

Nikotiflorin’in JAK2/STAT3 (Janus Kinaz 2/ Sinyal Dönüştürücü 

ve Transkripsiyon Aktivatörü 3) yoluyla serebral iskemi/reperfüzyon 

hasarı kaynaklı apoptoza karşı etkilerinin araştırıldığı çalışmada 

nikotiflorin’in yaralı apoptotik hücre sayısını azalttığını, p-JAK2 (Fosfo-

janus kinaz 2), p-STAT3 (Fosfo sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 

aktivatörü 3), kaspaz-3 ve Bax ekspresyonunu aşağı regüle ettiğini, Bax 

immünoreaktivitesini azalttığını ve Bcl-2 protein ekspresyonunu ve 

immünoreaktivitesini artırdığını ortaya konularak nikotiflorin’in iskemik 

inmeye karşı etkinliği ortaya konulmuştur (Hu ve ark., 2017) . Brickellia 

cavanillesii (Cass.) A. Gray’den elde edilen nikotiflorin’in farelerde 
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deneysel olarak oluşturulan kaygı üzerinde anksiyolitik benzeri bir 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Avila-Villarreal ve ark., 2016). 

3. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Nikotiflorin antimikrobiyal, antioksidan, kardiyoprotektif, 

hepatoprotektif, nöroprotektif ve anti-inflamatuar gibi aktivitelere sahip 

çok yönlü bir flavonoid glikozittir. Doğal kaynaklardan elde edilen bu 

bileşik, birçok hastalığın önlenmesi ve tedavisinde umut vaat eden bir 

biyolojik ajan olarak karşımıza çıkmaktadır. Bununla birlikte 

nikotiflorin’in biyolojik aktiviteleri üzerinde yapılan araştırmalar 

oldukça sınırlı olduğu dikkat çekmektedir. Diğer taraftan ortaya konulan 

etkilere ait mekanizmaların tam olarak aydınlatılmamış olması da bir 

sorun olarak durmaktadır. 

Gelecekte, nikotiflorin’in terapötik potansiyelini daha iyi anlamak 

için in vitro, in vivo ve klinik çalışmalara ağırlık verilmesi 

gerekmektedir. Özellikle nörodejeneratif, kardiyovasküler ve metabolik 

hastalıklar gibi yaygın sağlık sorunlarının yönetiminde nikotiflorin etkili 

bir ajan olarak değerlendirilebilir. 
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1. GİRİŞ 

1.1. ENDOMETRİYOZİS  

Endometriyozis, endometriyal dokunun rahim dışında bulunmasıyla 

karakterize edilen yaygın jinekolojik bir hastalıktır (Burney ve ark., 2012). 

Üreme çağındaki kadınların %6-10’unu endometriyozisten etkilendiği rapor 

edilmiştir. Hastalığın en yaygın belirtileri pelvik ağrı ve kısırlık kabul edilir. 

Bununla birlikte dismenore, dizüri ve disparoni de semptomlar arasındadır 

(Tariverdian ve ark., 2007). Üreme çağındaki kadınların yaklaşık %5-10’u bu 

hastalıkla mücadele ederken, infertil kadınlarda prevalans %20-50’ye 

çıkmaktadır (Viganò ve ark., 2004). Endometriyotik lezyonlar yaygın olarak 

fallop tüpleri, yumurtalıklar, vajinal bölge, uterus bağların, idrar yolları, karın 

ve rektumda tespit edilmiştir (Vetvicka ve ark., 2016; Laganà ve ark., 2017). 

Endometriyozisin patofizyolojisi ve etiyolojisi henüz tam olarak ortaya 

konulmamakla birlikte endometriyozisin östrojen bağımlı bir durum olduğu 

bundan dolayı belirtilerin menstrüel siklusa paralel olarak döngüsel olarak 

tekrar ettiği ve menopozdan sonra düzeldiği bilinmektedir (Signorile, 2010). 

Hastalığın patogenezine bakıldığında birçok hipotez öne sürülmüştür. Kök 

hücre teorisine göre, kemik iliğinden türetilen kök hücreler ektopik bölgelere 

taşınarak endometriyotik lezyonlara farklılaşır (Sourial ve ark., 2014; Laganà 

ve ark., 2017). Metaplazi teorisine göre, Müllerian veya Wolffian kanallarının 

embriyonik hücreleri hormonal ve immünolojik faktörlerle endometrial dokuya 

dönüştüğü öne sürülmüştür (Sourial ve ark., 2014). Endometriyozisin gelişimin 

öne süren bir diğer teori ise organogenez esnasında endometrial dokunun uterus 

boşluğuna doğru yer değiştirmesidir (Laganà ve ark., 2018). Yaygın olarak 

kabul edilen teori Sampson’ın implantasyon teorisidir. Bu teoriye göre, 

retrograd menstrüasyon yoluyla endometrial hücreler periton boşluğuna 

taşınarak endometriyotik lezyonların gelişmesi ve implantasyonuyla sonuçlanır 

(Gupta ve ark., 2006). Bu teoriye göre, endometrial dokunun çoğalması ve 

yapışması, neoanjiyogenez ve hücresel invazyonu endometriyozisin 

patogenezinde önemli unsurlardır (Gazvani ve ark., 2002). Dönüştürücü 

büyüme faktörü-beta (TGF-β), interlökin (IL)-8, IL-1, tümör nekroz faktörü-α 

(TNF-α), interferon-γ ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi 

sitokinler ve büyüme faktörleri, bağlanma, çoğalma ve neovaskülarizasyonun 

indükleyicileri olarak gösterilmektedir (Van Langendonckt ve ark., 2002). 
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Şekil 1: Sampson teorisine göre endometriozis oluşum şeması (Ilhan, 2019). 

2. ENDOMETRİYOZİS TANISI VE TEDAVİSİ  

Endometriyozis tanısı hasta öyküsü ve fiziksel muayenenin yanında 

güvenilir bir yöntem olan periton boşluğunun laparoskopik muayenesi ile 

konulmaktadır (Ling, 1999; Winkel, 2003). Endometriyozisin en kapsamlı 

biçimde incelenen ve genel olarak periferik biyobelirteçlerinden biri olarak 

kullanılan kanser antijeni 125 (CA-125), endometriyal ve mezotelyal hücreler 

tarafından üretilir (Gupta ve ark., 2006). Anjiyogenez ve gelişmiş damar 

geçirgenliği için temel uyaranlardan biri olan VEGF, endometriyotik 

lezyonların ilerlemesine katkıda bulunur (Becker ve ark., 2007; Taylor ve ark., 

2002). Bununla birlikte VEGF’nin endometriyozisin biyobelirteçlerinden biri 

olarak önemi konusunda fikir birliğine varılamamıştır. 

Hastalığın ilerlemesini önlemek amacıyla kullanılan farmakolojik 

yaklaşım östrojen sentezini baskılamayı amaçlarken östrojen seviyesinin 

düşüşü çeşitli olumsuzluklara sebep olduğu bilinmektedir (Laschke, 2016). 

Endometriyozis tedavisininde oluşan ağrı ve şikayetleri kısmen azaltmak için 

Gonadotropin salgılayan hormon agonistleri (GnRH-a), oral kontraseptifler ve 

progestinler veya danazol kullanılır. GnRH-a çoğunlukla östrojen düzeylerini 

danazolden daha fazla düşürürken ateş, uykusuzluk, libido azalması ve vajinal 
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kuruluk gibi menopozal yan etkileri daha şiddetlidir (Flower ve ark., 2009). 

Progestin kandaki yüksek yoğunluklu lipoproteinlerin düzeyini etkileyerek 

tromboz gibi kardiyovasküler yan etki olasılığını da etkileyebilir (Vasilakis ve 

ark., 1999). Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaçlar (NSAID’ler), daha az yan 

etki potansiyeline sahip olduklarından oluşan ağrının azaltılması için ilk sırada 

tercih edilmektedirler. Cerrahi yöntem ile endometriozis lezyonlar uzaklaştırılır 

ve normal anatomi geri kazandırılmaya çalışılır (Jin, 2014). 

3. ENDOMETRİYOZİS TEDAVİSİNDE KULLANILAN 

BAZI FİTOKİMYASALLAR 

Endometriyozin geleneksel tedavi yöntemleri sınırlı olmakla beraber 

çeşitli ilaçlar ve bitkisel bazı bileşenlerin tedaviye yardımcı olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle hastalığın tedavisinde umut verici alternatiflerden 

biri olan fitoterapi üzerinde çalışmalar devam etmektedir. Bitki yapısındaki 

sekonder metabolitler antioksidan, antikanser, antidiyabetik, antiinflamatuar, 

antineoplastik, antibakteriyel, antiviral, antifungal ve yaşlanmayı geciktirici vb. 

biyolojik aktivitelere sahiptir.  Bu çalışmada apigenin, kurkumin ve 

naringenin’in endometriyozis tedavisindeki olası koruyucu/tedavi edici 

etkilerinden bahsedilecektir. 

3.1. Apigenin 

Apigenin, flavon grubuna ait bir glikozittir (Şekil 2). Apigenin kereviz, 

papatya, buğday, portakal, maydanoz gibi diyet kaynaklarında bulunur (Yuliani 

ve ark.,2018). Antioksidan, antiinflamatuar, antiproliferatif, anti-anjiyogenik 

gibi birçok biyolojik aktivitelere sahiptir. Apigenin, kimyasal yapısı östradiolün 

yapısına benzemektedir, bundan dolayı östrojenle ilgili hastalıkların 

oluşumunu etkileyerek endojen östrojen seviyesini etkileyebileceğini 

düşündürmektedir (Yao ve ark., 2021; Zhang ve ark., 2020).  
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Şekil 2: Apigenin yapısı 

Apigenin endometriyotik hücre üzerinde apoptotik ve antiproliferatif 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Apigenin endometriyotik hücrelerde 

apoptotik etki göstermesi için salgılanması gereken sitokrom c ile yakından 

ilişkili olan kalsiyum (Ca+2) düzeyini arttırdığı ve yine apoptotik süreçte rol 

alan reaktif oksijen türlerinin (ROS) düzeyini ve buna bağlı olarak lipid 

peroksidasyonunu arttırdığı bildirilmiştir (Park ve ark., 2018). Yapılan başka 

bir çalışmada apigenin endometriotik stromal hücrelerinin G2/M fazında 

birikmesine ve G0/G1 fazındaki hücre sayısında azalmaya neden olduğu 

gösterilmiştir. Apigenin IL-8 gen ve protein ekspresyonunu inhibe ederek 

endometriotik stromal hücrelerin proliferasyonunu baskılarken, NFκB, COX-2 

ve PGE2 ekspresyonlarını inhibe ederek antiinflamatuar etki göstermiştir (Suou 

ve ark., 2011). Peritonel ve over endometriyozisi oluşturulan sıçanlarda 

apigenin tedavisi artmış serum IL-37 düzeyini ve oksidatif stres indeksini 

düşürmesinin yanında histopatolojik görüntüleme ile endometriyotik dokunun 

iyileşmesini desteklemiştir (Hekimoğlu ve ark., 2023). Apigenin’in, insan 

endometrial karsinomu Ishikawa hücrelerinin çoğalmasını hücre döngü 

evrelerinden G2/M fazlarında engellediği ve Bcl-xl’yi inhibe ederken Bax, Bak 

ve kaspazları artırdığı ve apoptozu indüklediği bildirilmiştir (Liang ve ark., 

2022). Artmış östrojen seviyesinin düzenlenmesinde kullanılan apigenin 

östrojen reseptör (ER)’lerinden ERα ve ERβ ekspresyonunu baskılayarak 

düzenlendiği belirtilmiştir (Yao ve ark., 2020). Yapısında apigenin içeren 

hidroalkolik Achillea cretica L. bitki ekstresinin sıçanlarda endometriyotik 

doku boyutunu ve IL-6, TNF-α ve VEGF seviyelerini azaltırken lökosit 

infiltrasyonunu artırdığı ve böylelikle endometriyosiz tedavisini desteklediği 

bildirilmiştir (Bina ve ark., 2020). İn vitro bulgularla uyumlu olarak, 

endometriozisin hayvan modellerinden elde edilen sonuçlar genellikle 
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bileşiklerin lezyon büyümesini ve gelişimini azaltmada yararlı bir etkiye sahip 

olduğunu desteklenmiştir (Bartiromo ve ark., 2021). Apigenin, biyolojik 

aktivite sonuçlarıyla tutarlı bir şekilde endometriyozisi tedavi etme veya 

önlemede mevcut sınırlamalarla birlikte yeni bir terapötik ajan olarak 

önerilmektedir. Ancak özellikle klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Tablo 1: Apigeninin endometriyoz üzerine etkileri 

Model Etkilenen Mekanizmalar ve Moleküler Referans 

İnsan endometriozis hücreleri Apoptozis ↑ 

Ca+2 düzeyi ↑ 

ROS düzeyini ↑ 

Hücre çoğalması ↓ 

(Park ve ark., 2018) 

İnsan endometriyotik stromal 

hücreleri 

İnflamatuar yanıt ↓ 

Hücre çoğalması ↓ 

COX-2 ekspresyonu ↓ 

PGE2 ekspresyonu ↓ 

NF-ĸB ekspresyonu ↓ 

(Suou ve ark., 2011) 

Sıçan endometriyoz modeli Oksidatif stres indeksi↓ 

Histopatolojik etki↓ 

IL-37↓ 

(Hekimoğlu ve ark., 2023) 

İnsan endometrial 

karsinomlu Ishikawa 

hücreleri 

Apoptozis ↑ 

Hücre çoğalması ↓ 

Bax↑ 

Bak↑ 

Kaspazlar↑ 

Bcl-xl↓ 

(Liang ve ark., 2022) 

Östrojene alerjik fare 

İn vitro hücre kültürü 

ERα ekspresyonu↓ 

ERβ ekspresyonu ↓ 

(Yao ve ark., 2020) 

Sıçan endometriyoz modeli Histopatolojik etki ↑ 

Lökosit infiltrasyonu ↑ 

Sitokin seviyesi ↓ 

(Bina ve ark., 2020) 

 

3.2. Kurkumin  

Kurkumin, iki hidrojeninin feruloyl gruplarıyla yer değiştirdiği metan 

yapısında bir β-diketondur (Şekil 2). Kurkumin, Curcuma longa L. üretilen 

polifenolik bir monomerdir. Kurkumin, anti-kanser ve anti-inflamatuar 

özelliklere sahip olduğu için potansiyel terapötik bir role sahiptir (Arablou ve 

ark., 2018). Kurkumin endometriotik stromal hücrelerde artmış NF-κB 

transkripsiyon faktörünün inhibisyonu ve buna bağlı olarak hücreler arası 

adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler hücre adezyon molekülü 1 (VCAM-
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1), IL-6, IL-8, IL-1ß ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi çoklu 

inflamatuar sitokinlerin ve mediyatörlerin ekspresyonunu düşürerek 

endometriyozis tedavisinde inflamasyonu düzenlediği gösterilmiştir (Cao ve 

ark., 2005; Kim ve ark., 2012). 

 

Şekil 2: Kurkumin yapısı 

Ayrıca kurkumin, östradiol seviyesini baskılayarak endometriyotik 

hücrelerin proliferasyonunu baskılamaktadır (Zhang ve ark., 2013). Yapılan bir 

çalışmada kurkumin tedavisinin insan ektopik ve ötopik stromal hücre 

büyümesini azalttığını gösterilmiştir. Kurkumin tedavisinin ardından, insan 

endometriotik stromal hücrelerinde hücre bölünme evrelerinden G1 fazında 

hücrelerin yüzdesinde artış ve S fazında ise hücrelerin yüzdesinde azalma 

gösterdi. Ayrıca VEGF ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (Cao ve ark., 

2017). Kurkumin, endometrial stromal hücrelerde NF-κB yolunu ve sitokin ve 

kemokin salgılanmasını inhibe ettiği gösterilmiştir (Chowdhury ve ark., 2019). 

Ratlarda deneysel endometriyozisin kurkumin tedavisi ile endometriyotik 

lezyonların ağırlık ve hacminde önemli derecede azalma olduğu görülmüştür 

(Bin, 2012). Yapılan başka bir in vivo deneysel hayvan modelinde kurkumin 

farelerde anjiyojenik belirteçleri, östrojen seviyelerini, oksidatif stres 

parametrelerini, matris parçalayan molekülleri, peritonunda bulunan mikro 

damar yoğunluğunu ve endometriyotik lezyonları baskılamıştır (Jana ve ark., 

2014). Kurkumin tedavisi farelerde artmış matris metalloproteinaz (MMP)-9 

aktivitesini, protein karbonilasyonu ve lipid peroksidasyonuna karşı koruyucu 

olduğu görülmüştür (Swarnakar ve ark., 2009). Kurkumin ile sentezlenen 

metal-kurkumin kompleksleri endometriyotik hücrelerde düşük hemolitik 

aktivite gösterirken özellikle nikel-kurkumin ve bakır-kurkumin kompleksleri 

yüksek antioksidan aktivite ve seçici toksisite göstermiştir (Singh ve ark., 

2022). Kurkumin yüklü nano liflerin, endometriyozis oluşturulan farelerin 
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endometrial bez ve stromada azalmaya ve inflamatuar hücre infiltrasyonunu 

düşürdüğü belirlenmiştir (Boroumand ve ark., 2020). Farelerde oluşturulan 

endometriyozis üzerinde kurkuminin etkisinin araştırıldığı bir çalışmada ise 

kurkuminin lezyon sayısını ve hacmini azalttığı benzer şekilde periton sıvısında 

IL-6, IL-1β ve VEGFA düzeylerini ve lezyonlarda HIF-1α ve VEGFA protein 

ve gen düzeylerini azalttığı ortaya konulmuştur (Ding ve ark., 2022). 

Kurkumin, oksidatif stresi modüle ederek, NLRP3 inflamatuarını içeren 

GSDMD aracılığıyla piroptozu inhibe ederek endometriyosizi iyileştirdiği 

belirtilmiştir (Ding ve ark., 2024). Endometriyotik lezyonlara enjekte edilen 

kurkumin, yakın kızılötesi ışığıyla uyarıldığında endometriyotik lezyonların 

sıcaklığını yükselterek lezyonları yok etmiştir (Liu ve ark., 2024). Kurkumin 

ön tedavisinin endometriyal epitel hücrelerinde Bisfenol AF’nin neden olduğu 

hücre apoptozunu ve oksidatif stresini Nrf2 ve MAPK yollarını inhibe ederek 

düzenlemiştir (Liu ve ark., 2023). Endometriyozis patogenezinde anjiyogenez, 

inflamasyon ve bağlanmada moleküler ve hücresel mekanizmayı hedef olarak 

alır ve endometriyotik hücreleri iyileştirir. 

3.3. Naringenin  

Naringenin, bir flavanondur (Şekil 3). Naringenin, metabolik ve kronik 

hastalıklarda anti-proliferatif, anti- anjiyojenik, anti-inflamatuar özelliklere 

sahip olup turunçgillerde bulunan flavondur (Kawaii ve ark., 1998; Zhang ve 

ark., 2016). Biyolojik olarak naringeninin endometriyozi iyileştirmedeki rolünü 

değerlendirmek için araştırmalar yapılmıştır. Naringenin, MAPK, ERK ve 

PI3K sinyal yollarına müdahale ederek ERα sinyallerini düzenlemiştir 

(Galluzzo ve ark., 2008). Yapılan başka bir çalışmada ise naringenin 

endometriozis hücre hattında Bax ve Bak’ı indükleyerek proliferasyonu 

baskıladığı ve MAPK aktivasyonu ve PI3K inaktivasyonu apoptozu artırdığı 

gösterilmiştir (Park ve ark., 2017). 
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Tablo 2: Kurkumin’in endometriyoz üzerine etkileri 

Model Etkilenen Mekanizmalar ve Moleküler Referans 

İnsan endometriyotik stromal 

hücreleri 

Hücre adezyonu ↑ 

İnflamasyon ↓ 

ICAM-1 mRNA ekspresyonu ↓ 

VCAM1 mRNA ekspresyonu ↓ 

MCP-1 sekresyonu ↓ 

IL-6 sekresyonu ↓ 

IL-8 sekresyonu ↓ 

NF-ĸB aktivitesi ↓ 

(Kim ve ark., 2012) 

İnsan endometriyotik stromal 

hücreleri 

Hücre proliferasyonu↓ 

Östradiol üretimi↓ 

(Zhang ve ark., 2013) 

İnsan endometriyotik stromal 

hücreleri 

G1 faz hücrelerinin oranı↑ 

S faz hücrelerinin oranı↓ 

Hücre çoğalması↓ 

VEGF seviyesi↓ 

(Cao ve ark., 2017) 

Endometriyotik stromal 

hücreleri 

Ötopik endometriyum 

hücreleri 

Kemokin salgılanması ↓ 

Sitokin salgılanması↓ 

IKKα fosforilasyonu ↓ 

IKKβ fosforilasyonu ↓ 

NF-κB fosforilasyonu ↓ 

(Chowdhury ve ark., 

2019) 

Sıçan endometriyoz modeli Endometriyal lezyon boyutu↓ 

Mikrodamar yoğunluğu↓ 

(Bin, 2012) 

 

Fare endometriyoz modeli Endometriyotik lezyon boyutu↓ 

Östrojen 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 hücreleri Antioksidan aktivite↑ 

Seçici sitotoksik aktivite↑ 

Hemolitik aktivite↓ 

(Singh ve ark., 2022) 

Fare endometriyoz modeli Endometriyal hücre oranı↓ 

İnflamatuar hücre infiltrasyonu ↓ 

(Boroumand ve ark., 

2020) 

Fare endometriyoz modeli Endometriyal lezyon boyutu ↓ 

Endometriyal lezyon hacmi ↓ 

Periton sıvısı IL-1β seviyesi↓ 

Periton sıvısı IL-6 seviyesi↓ 

Periton sıvısı VEGFA seviyesi↓ 

HIF-1α protein ve gen ekspresyonu ↓ 

VEGFA protein ve gen ekspresyonu ↓ 

(Ding ve ark., 2022) 

Endometriyozis fare modeli Oksidatif stres ↓ 

NLRP3 inflamatuar ↓ 

(Ding ve ark., 2024) 

İnsan endometriozis stromal 

hücreleri 

Sıçan endometriyoz modeli 

Endometriyotik lezyon boyutu↓ (Liu ve ark., 2024) 

Keçi endometriyal epitel 

hücreleri 

Oksidatif stres ↓ 

Apoptozis↑ 

(Liu ve ark., 2023) 
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Şekil 3: Naringenin yapısı 

 

Endometriyozis oluşturulan ratlarda naringenin tedavisi endometrial 

lezyon hacim ve ağırlığını, serum TNF-α ve doku nitrik oksit düzeyini 

azaltmıştır. Aynı çalışmada ektopik endometrial hücre kültüründe naringenin 

tedavisi kaspaz-3 ve sitokrom c protein ekspresyonlarını arttırırken Bcl-2 ve 

PCNA protein ekspresyonlarını ve TAK1, PAK1 ve VEGF protein 

reaktivitesini azaltarak endometriyozisi düzenlediği ortaya konulmuştur 

(Kapoor ve ark., 2019). Sığır endometriyal epitel hücrelerinde naringenin 

tedavisi, artmış IL-6, IL-1β ve TNF-α mRNA ekspresyonlarını azalttığı ve 

azalmış IL-10 mRNA ekspresyonunu ise arttırdığı gösterilmiştir. Ayrıca 

naringenin PERK ve IRE1α fosforilasyonunu arttırdığı ve ATF6 

ekspresyonunu engellediğini gösterilmiştir (Lu ve ark., 2024). Bilim 

insanlarının gelecekte endometriyozis tedavisinde üzerinde naringenin 

potansiyel olarak tedavi ve iyileştirmedeki rolü üzerinde araştırmaların 

sürdürülmesidir. 
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Tablo 3: Naringenin’in endometriyoz üzerine etkileri 

Model Etkilenen Mekanizmalar ve Moleküler Referans 

HepG2 ve HeLa hücreleri ERK fosforilasyonu ↓ 

AKT fosforilasyonu ↓ 

(Galluzzo ve ark., 2008) 

Endometriyoz hücre hatları Hücre proliferasyonu ↓ 

Mitokondriyel membran potansiyeli↓ 

PI3K yolu aktivasyon↓ 

MAPK yolu aktivasyon↑ 

(Park ve ark., 2017) 

Sıçan endometriyoz modeli 

Ektopik endometrial hücre 

 

Lezyon hacim ve ağırlığı ↓ 

Serum TNF-α seviyesi ↓ 

Doku nitrik oksit seviyesi ↓ 

Kaspaz-3 protein ekspresyonu ↑ 

Sitokrom c protein ekspresyonu ↑ 

Bcl-2 protein ekspresyonu ↓ 

PCNA protein ekspresyonu ↓ 

TAK1 protein reaktivitesi ↓ 

 PAK1 protein reaktivitesi ↓ 

VEGF protein reaktivitesi ↓ 

(Kapoor ve ark.,2019) 

Sığır endometriyal epitel 

hücreleri 

IL-6 mRNA ekspresyonu ↓ 

IL-1β mRNA ekspresyonu ↓ 

TNF-α mRNA ekspresyonu ↓ 

IL-10 mRNA ekspresyonu ↑ 

PERK fosforilasyonu ↑ 

IRE1α fosforilasyonu ↑ 

ATF6 ekspresyonu ↓ 

(Lu ve ark., 2024) 

 

 

4. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Endometriyozis, patofizyolojik mekanizması henüz tam anlamıyla 

belirlenmemiştir ve uygulanan tedaviler sınırlıdır. Yeni terapötik ajanların 

keşfiyle birlikte mevcut tedavi şekillerinde destek olarak görülmektedir. Doğal 

polifenoller, anjiyogenez, inflamasyon, hücre çoğalması, oksidatif stres, 

apoptozis gibi endometriyozis ile ilişkili birçok moleküllerle etkileşimler 

yoluyla anti-endometriyotik etkiler ortaya çıkarır. Birçok fitokimyasalın, 

endometriyozisin tedavisinde anti-östrojenik etkilerinde neden olmadan 

östrojeni modüle eden güçlü fitoöstrojenik etkiler gösterebilir. Yapılan bazı 

çalışmaların sonucunda doğal biyoaktif bileşikler doğurganlığı ve üreme 

organlarının etkilenmediğini belirtmiştir (Rudzitis ve ark., 2012; Wang ve ark., 

2013). Ayrıca, endometriyozis tedavisinde kullanılan terapötik potansiyeli olan 

geleneksel yöntemlerin tedavi yaklaşımları güvenli, ulaşılabilir ve ucuzdur. 

Ancak, tedavi için öne sürülen kanıtlar esas olarak klinik çalışmalar öncesinde 

in vitro ve in vivo olarak çalışılmıştır. Yapılan çalışmalara göre günlük 
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kliniklerde uygulanan doğal tedavi yöntemlerine önermek için yeterli kanıt 

yoktur. Bununla birlikte, polifenollerin uygulanması durumunda detaylı 

farmakodinamik ve farmakokinetik veriler mevcut değildir; bu nedenden 

dolayı, polifenollerin endometriyozis tedavisi üzerindeki etkisini doğrulamak 

için daha fazla klinik çalışma gereklidir. Ayrıca, çoğunlukla deneysel 

endometriyozis tedavisinde in vitro modeller de uygulanan gıda tüketimi 

sonucunda elde edilemeyen yüksek polifenol dozlarının fizyolojik olarak uygun 

olmamasıdır. Endometriyozisin birçok hücre sinyal yollarındaki doğal 

bileşiklerin etki mekanizmaları bilinmesi gerekmektedir ve bunun için daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Endometriyozis tedavisinde tamamen 

etki göstermesi olası değildir, semptomları azaltmak için kullanılan alternatif 

arasındadır. Doğal bileşikler, hastalara uyarlanmış tıbbi yöntemlerle bir araya 

getirildiğinde gelecekte endometriyozis tedavisinde terapötik tedavilerin 

geliştirilmesiyle olumlu sonuçlar oluşturabilir. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Nörolojik hastalıklar 

Beynin bazı bölgelerinde ve sinir hücrelerinde meydana gelen 

yıkımların etkisiyle sinir sisteminin işlevini yerine getirememesi sonucu 

ortaya çıkan hastalıklara nörolojik hastalıklar adı verilmektedir (Gök ve 

Akgün, 2023). Nörolojik hastalıklar, sinir sisteminin temel yapı taşı olan 

nöronların fonksiyon ve yapı kaybına uğraması sonucu, sinirsel iletimin 

gerçekleşmemesi ile meydana gelen ilerleyici ve kronik bir hastalık 

grubudur (Gezici ve Koçum, 2021).  

1.2. Nörolojik hastalıklar üzerinde etkili risk faktörleri 

Dünya genelinde kardiyovasküler hastalıklar ve kanserden sonra 

önde gelen ölüm nedenleri arasında nörolojik hastalıklar yer almaktadır 

(Gezici ve Koçum, 2021). Nörolojik hastalıkların oluşmasını önlemek 

veya hastalığın ilerlemesini yavaşlatmak amacıyla hastalığın gelişimini 

tetikleyen risk faktörleri belirlenmesi önem taşımaktadır (Alıcılar ve 

Çalışkan, 2021). Nörolojik hastalıklara sebep olan çok sayıda 

değiştirilebilen ve değiştirilemeyen risk faktörleri bulunmaktadır 

(Öztürk, 2020). Nörolojik hastalıkların oluşmasına neden olan başlıca 

risk faktörleri; genetik faktörler, cinsiyet, yaş, depresyon, düşük eğitim 

seviyesi, sigara, sistemik hastalıklar, metabolik faktörler, zehirlenmeler, 

hipertansiyon veya hipotansiyon, bulaşıcı etkenler ve bazı zehirli 

koşullara maruziyet, inflamatuar faktörler, immünolojik faktörler, şeker 

hastalığıdır (Adalı ve ark., 2020). 

1.3. Nörolojik hastalıkların çeşitleri 

Nörodejeneratif hastalıklar temel olarak kronik nörodejeneratif 

hastalıklar ve akut nörodejeneratif hastalıklar olarak ikiye ayrılır. Kronik 

olanlar genellikle alzheimer hastalığı, parkinson hastalığı gibi hastalık 

gruplarıdır. Akut olanlar genellikle inme, serebrovasküler kazalar gibi 
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hastalıklardır (Huang ve ark., 2019). Nörolojik hastalıklarda en çok 

rastlanılan tanılar aşağıda belirtilmiştir. 

Akut İskemik İnme; En sık karşılaşılan nörolojik hastalıklardan 

biridir. Yetişkinlerde fiziksel engelliliğin ve ölümün dünyada en önde 

gelen nedenlerinden biri inme olarak bilinmektedir (Doğan Güney ve 

Şanlıer, 2022). 

Epilepsi; “Sara Hastalığı” olarak da bilinmektedir. Beyin 

hücrelerinde gelişen kısa süreli fonksiyon bozukluğu ve belli bir süre 

hücrelerin anormal elektrik yayması ile oluşan geçici bir nörolojik 

hastalıktır (Aktekin ve ark., 2007). 

Multiple Skleroz (MS); Otoimmün bir hastalıktır. Miyelin kılıfta 

(nöronları koruyucu olarak saran tabaka) meydana gelen hasar sonucu 

immün cevabının bozulması ile karakterize bir hastalıktır (Yılmaz ve 

Yılmaz, 2013). 

Demans; Günlük yaşam aktiviteleri, hafıza, davranış ve düşünceyi 

olumsuz olarak etkileyen nörolojik bir hastalıktır. Genellikle 65 yaş üstü 

bireylerde görülmektedir (Gök ve Akgün, 2023). 

Alzheimer; En çok görülen sinirsel bir hastalıktır (Gök ve Akgün, 

2023). İlk başlarda hafıza kaybı problemleriyle başlayan ve zamanla 

bilişsel yeteneklerde bozulma, davranışsal semptomlar ve işlev kaybı 

görülen nörolojik bir hastalıktır. Demansın en yaygın sebebidir (Tomruk 

ve ark., 2018). 

Parkinson hastalığı (PH); En fazla rastlanılan sinirsel hastalıklarda 

Alzheimer’dan sonra gelmektedir (Gök ve Akgün, 2023). Bireyde 

görülen temel bir hareket bozukluğu olarak bilinir (Tomruk ve ark., 

2018). 60 yaş ve üstündeki bireylerde daha fazla görülmektedir (Akbayır 

ve ark., 2017). 
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Guillain-Barre Sendromu; Genellikle hızlı bir şekilde ilerleyen, 

simetrik güçsüzlük ve refleks kaybı ile tanımlanan bir nörolojik 

hastalıktır (Özdemir ve Okan, 2005).  

Migren; Yaşam kalitesini önemli derecede olumsuz olarak 

etkileyen primer baş ağrılarındandır (Boran ve Bolay, 2013). 

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS); Yetişkinlerde görülen, motor 

nöronların ilerleyici dejenerasyonuyla karakterize bir nörolojik 

hastalıktır (Rowland ve ark., 2001). 

Karpal Tünel Sendromu; Sinir kanalları bölgesinde meydana gelen 

mikrotravmalar, kanal hacminin deforme olması veya daralması, hatta 

kanalda bulunan muhtevanın artması gibi patolojik olaylar, çeşitli 

semptomlar ve bulgular karpal tünel sendromu olarak tanımlanabilir 

(Ulvi ve ark., 2004). 

Serebral Palsi; Beynin gelişimini tamamlanmadan önce meydana 

gelen ilerleyici olmayan hasar, hareket ve postür bozukluğu neden olan 

nörolojik bir hastalıktır. Pediatrik yaş grubunda en fazla rastlanılan 

fiziksel engellilik nedenidir (El ve ark., 2007). 

2. NÖROLOJİK HASTALIKLAR ÜZERİNDE ETKİLİ 

BİTKİSEL DROGLARIN FARMASÖTİK 

ETKİLEŞİMLERİ 

Farmasötik preparatların üretiminde kullanılan işlenmiş veya 

kurutulmuş bitkiler veya bitkilerin bir kısmından elde edilen etken 

maddeler bitkisel drog olarak tanımlanır (Kartal, 2008). Nörolojik 

hastalıkların tedavisi için kesin bir çözüm henüz bulunmasa da hastanın 

yaşam kalitesini iyileştirici yönde ve hastalığın ilerleme sürecini 

yavaşlatıcı ilaçlar bulunmaktadır. Ancak, bu ilaçların düzenli 

kullanımında ciddi yan etkisi olabilir. Bu nedenle, fitokimyasallar ve 

tıbbi bitkiler gibi yeni yaklaşımların araştırılması son zamanlarda önem 

kazanmıştır. Bu yaklaşımların yan etkisi daha düşük olabileceği 
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düşünülmektedir (Gezici ve Koçum, 2021). Son zamanlarda 

nörodejeneratif süreçleri geciktiren, hastalıkları değiştirebilen veya 

engelleyebilen ilaçlar geliştirmek için bitkiler üzerinde çok fazla 

çalışmalar yapılmaktadır (Huang ve ark., 2019).  

Son yıllarda nörolojik hastalıklar üzerine etkileri araştırılmış ve 

önemli veriler elde edilmiş bitkisel droglar ve etkileşimleri aşağıda 

sıralanmıştır. 

Rhizoma Curcumae longae; içermiş olduğu kurkumin, lipofilik 

yapısı sayesinde hücre zarlarından rahatlıkla geçebilme özelliği 

göstererek MS hastalığı tedavisinde çeşitli antiinflamatuar etkileri ile 

kullanılmaktadır.  Kurkumin beyin-kaynaklı-nörotrofik faktör gibi 

proteinlerin seviyelerini arttırarak beyin aktivitesi için önemli fayda 

sağlayabilmektedir (Akbay ve Pekcan, 2016). Aynı zamanda kurkuminin 

antiiflamatuar, kognitif bozukluk ve oksidatif hasarı önleyici etkileri 

bulunmaktadır (Mills ve Bone, 2005).  Kurkumin ayrıca parkinson 

hastalığı tedavisinde hastalığın oluşumunu önleyerek nöroprotektif etki 

göstermektedir (Akbay ve Pekcan, 2016). Kurkumin alzheimer hastalığı 

tedavisinde de kullanılmaktadır. Alzheimer hastalığının patolojisi 

sonucu oluşan amiloid beta-proteinin agregasyonu önleyerek etki 

gösterir (Ringman ve ark., 2012; Akbay ve Pekcan, 2016). 

Kurkuminin yüksek dozda kullanımı sonucu kemoterapi ajanları, 

antikoagülanlar, antienflamatuar ilaçlar, gemsitabin, varfarin, 

antidepresanlar, antiplatelet ajanlar, antibiyotikler, siklofosfamid, 

antihiperlipidemikler, antihistaminikler ve kardiyovasküler ilaçlar ile 

etkileşebilir (Ekici, 2020). Antikoagülanlarla etkileşimi sonucu kanama 

riskinde artış görülebilir (Mills ve Bone, 2005). Kemoterapi ajanlarından 

biri olan pakltitaksel ile etkileşim göstererek bu ajanların etkinliğinin 

değişmesine neden olabilmektedir. İbuprofen, parasetamol ve aspirin ile 

beraber kullanıldığında hücre üzerinde toksik etkide artışa sebep 

olabilmektedir (Ekici, 2020). 
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Folium Ginkgoae; yaşlı hastalarda hafıza problemlerinde, baş 

ağrısı ve baş dönmesinde, dejeneratif ya da multiinfarkt demansta, 

serebral iskemi üzerinde, alzheimer hastalığının tedavisinde ve 

önlenmesinde, parkinson hastalığında kullanılmıştır (WHO 

Monographs, 1999). 

Diyabet hastalarının kan şekerinde dalgalanmalar görülmesine 

neden olabileceğinden hastaların kan şekeri düzenli olarak yakından 

takip edilmelidir. Monoamin Oksidaz inhibitörü antidepresanlar, 

kalsiyum kanal blokörleri, Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 

inhibitörleri, varfarin, kumarin türevi bileşikler ve heparin gibi 

antiplatelet ve antikoagülan ilaçlarla etkileşime girebilir. Antikonvülzan 

ilaç kullanan hastalarda konvülzon riskini arttırıcı yönde etki 

gösterebilir. HIV tedavisinde kullanımı bulunan efavirenz ile ginko 

preparatlarının beraber kullanılması tavsiye edilmemektedir. Non-

Steroidal Antiinflamatuar İlaçlar’la (naproksen, ibuprofen, asetil salisilik 

asit gibi) birlikte alındığında özellikle ülseratif hasta bireylerde 

gastrointestinal kanama riskine karşı dikkatli olunmalıdır (TİTCK, 

2020).  

Radix Ginseng; antioksidan, nöroprotektif, nöroapoptotik ve 

nöroinflamatuar özelliklerinden dolayı kolinerjik sistemi korumaktadır. 

Bilişsel ve psikomotor becerileri artırmaktadır. Hasarlı olan nöronları 

onarıcı yönde etki göstermektedir. Alzheimer hastalığının hasarını 

azaltmaktadır (Gezici ve Koçum, 2019). Özellikle bireyin stresli olduğu 

durumlarda troid ve adrenal fonksiyonları düzeltici yönde etki göstererek 

stresin olumsuz etkilerini azalttığı gözlemlenmiştir (Yaman ve 

Taşdemir, 2017). Parkinson hastalığı, akut nörodejeneratif hastalıklar, 

serebral enfarktüs, serebral iskemi-reperfüzyon hasarı gibi hastalıklar 

üzerinde de tedavi edici etkinliği yapılan çalışmalar ile belirlenmiştir 

(Huang ve ark., 2019).  

Yüksek oranda alkol veya kafein içeren maddelerle etkileşim 

gösterebilmektedir. Antidiyabetik ilaçlar, Non-Steroidal antiinflamatuar 
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ilaçlar, tranilsipromin, fenelzin ve insülin gibi Monoamin Oksidaz 

inhibitörleri, varfarin ve nifedipin gibi antikoagülanlar, furosemid 

benzeri diüretikler, CYP2D6 ile metabolize olan ilaçlar, antiplateletler 

ile etkileşir (TİTCK, 2020). 

 Herba Centellae /Folia Centellae; hafıza güçlendirici etkisini, β-

amiloid seviyelerini ve oksidatif stresi azaltarak göstermektedir (Gezici 

ve Koçum, 2021). 

Hepatoksik yan etki oluşturan ilaçlarla beraber alınımı sonucunda 

karaciğerdeki toksisitede artışa neden olur. Santral sinir sistemi 

depresanları, antidiyabetik ve antihiperlipidemikler ile etkileşim 

gösterebilmektedir (FFD Monografları, 2011; TİTCK, 2022). 

 Herba Hyperici; alzheimer ve parkinsonda nöroinflamasyonu ve 

nörotoksisiteyi oksidatif stresi azaltarak önler. Aβ peptidlerinin sebep 

olduğu nöronal hücre ölümüne karşı koruyucu etkisi bulunmaktadır 

(Gezici ve Koçum, 2021). Antidepresan aktivitesi içermiş olduğu 

hiperisin, flavanol ve hiperforin glikozitlerinden kaynaklanmaktadır. Bu 

glikozitler noradrenalin, dopamin, serotonin, gama-aminobütrik asit ve 

glutamatın geniş spektrumlu inhibe edilmesine aracılık ederek 

antidepresan etki gösterirler. Hiperforin glikoziti aynı zamanda hücre içi 

Na ve Ca seviyelerini arttırır ve N-metil-D-aspartat reseptör antagonisti 

olarak ve yapılan in vitro çalışma sonucu amiloid-β plaklarını parçalayıcı 

etki göstermektedir. Bu etkilerinden dolayı nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisinde önleyici olarak ve özellikle amiloid-β plaklarını parçalayıcı 

özelliğinden dolayı alzheimer hastalığı tedavisinde kullanılabileceği 

yönünde çalışmalar bulunmaktadır (Şengül ve ark., 2021).  

Reçetesiz satılan diğer geleneksel ilaçlarla beraber alındığında 

bitki-ilaç etkileşimi gösterme potansiyeli yüksektir. Bitkisel ekstrenin 

ilaç metabolizmasından sorumlu karaciğer enzimlerini indüklediği ve 

çoğu ilacın serum seviyelerini düşürerek etkilerini azalttığı 

belirtilmektedir. Non-psikotropik ve topikal ilaçlardan böbrek yoluyla 
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atılanlar bitki preparatı ile etkileşime girme potansiyeli düşüktür. 

Antidepresanlar, oral kontraseptifler, CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 ile 

metabolize olan ve P-glikoprotein substratları, genel ve lokal 

anestezikler ve teofilin ilaçların plazma seviyelerinde düşmeye neden 

olmaktadır. Sitokrom P450 enziminin metabolit yolağını indükleyerek 

indonavirin kan seviyesinde azalmaya neden olmaktadır. Bu nedenle 

virüsler üstündeki aktivitenin ve rezistans gelişiminin yok olmasına 

neden olmaktadır (FFD Monografları, 2011; Şengül ve ark., 2021; 

TİTCK, 2022). 

Folium Melissae; ülkemizde halk arasında toprak üstü kısımları 

migren ve depresyon tedavisinde kullanılmaktadır (FFD Monografları, 

2017). Antioksidan ve asetilkolinesteraz enzim inhibitörü aktiviteleri 

bulunmaktadır. Bu aktiviteleri sayesinde alzheimer hastalığının 

önlenmesi ve tedavisinde etkili olmaktadır (Gezici ve Koçum, 2021). 

Dahilen tedirginlik, asabiyet durumları, uyku problemleri, fonksiyonel 

gastrointestinal bozukluklar ve huzursuzluk durumlarında 

kullanılmaktadır (Blumenthal ve ark., 2000; Uzun ve ark., 2004). 

M. officinalis’in içermiş olduğu uçucu yağ hekzobarbital ile 

beraber alındığında hekzobarbitalin narkotik etkisini artırmıştır. M. 

officinalis’in sulu alkollü ekstresi düşük dozlarda pentobarbitalin 

hipnotik etkisinde artışa neden olmuştur (Brinker, 1998). Bitki sedatif 

etkili ilaçlar, tiroid ilaçları, alkol ve antidiyabetik ilaçlarla etkileşim 

gösterebilir (TİTCK, 2022). 

Radix Polygalae; Polygala tenuifolia ekstresi ve içermiş olduğu 

aktif bileşenler nöroprotektif etki göstermektedir. İçermiş olduğu 

saponinler merkezi sinir sistemi üzerinde koruyucu, hafıza 

bozukluklarında, uykusuzluk ve nevrasteni tedavisinde kullanılmaktadır. 

Alzheimer hastalığı ile ilişkili çoklu nöroprotektif potansiyele sahip 

olduğu gösterilmiştir (Deng ve ark., 2020).  
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 Bitkinin kökü CYP19, CYP3A4, CYP450 ve CYP2C19 enzim 

sistemlerinde inhibe edici etkileşim göstermektedir (FFD Monografları, 

2011). 

Herba Tanaceti parthenii; platelet agregasyonu, plateletlerden 

seratonin salımını inhibe edici ve antiinflamatuar etkilere sahiptir (Kang 

ve ark., 2001).  

Asteraceae (Papatyagiller) familyasının diğer türlerinin allerjen 

bileşikleri ile çapraz reaksiyona girdiği belirtilmiştir (FFD Monografları, 

2017). Antiplatelet ajanlar ve varfarin, aspirin gibi antikoagülanlar ile 

etkileşim gösterebilir (TİTCK, 2020). Antikoagülan ilaçların etkinliğini 

arttırabilir (FFD Monografları, 2017). CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2 ve 

CYP2C9 enzimleri ile metabolize olan ilaçlarla etkileşim gösterebilir 

(TİTCK, 2020). 

Rhizome Rhodiola rosea L. / Radix Rhodiola rosea L.; soğuk 

iklim şartlarına ve fiziksel, biyolojik ve kimyasal strese karşı direnç 

arttırıcı olarak kullanılmaktadır. Geleneksel olarak vücut performansı 

arttırıcı, sinir sistemini uyarıcı ve yorgunluk ve depresyonu azaltıcı 

etkilerinden dolayı kullanılmaktadır (Brown ve ark., 2002). Dahilen 

zihinsel ve fiziksel performansı arttırmak, sinir sistemini uyarmak, 

psikolojik stres, yorgunluk ve depresyon belirtilerini azaltmak amacıyla 

kapsül ve tablet formlarında alınmaktadır (FFD Monografları, 2011). 

CYP3A4, CYP2C9 ve CYP1A2 izoenzimlerini inhibe etmektedir 

(TİTCK, 2023). Teofilin ve varfarin ile etkileşimi incelenmiş, herhangi 

önemli bir değişiklik gözlemlenmemesinden dolayı potent bir ajan 

olarak kullanımı desteklenmiştir (FFD Monografları, 2011). 

Antihipertansifler, P-glikoprotein substratları, antidiyabetikler, 

immunsupresifler ve losartan ilaçları ile etkileşim gösterebilir (TİTCK, 

2023). SSRIs ve benzodiazepin ile alındığında baş dönmesi ve 

uyuşukluk gözlemlenebilmektedir (FFD Monografları, 2011). 
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Radix Valerianae / Rhizome Valerian; epilepsi tedavisinde, uyku 

bozukluklarında, anksiyete, baş ağrısı, alzheimer hastalığı tedavisinde 

faydalı bir bitkidir (Malva ve ark., 2004). Bitki kökünün sıvı ekstresinin 

glutameterjik reseptörlerle etkileşerek anti anksiyete etkisi oluşturduğu 

belirtilmiştir (GKGM, 2018). İçermiş olduğu iridoitler ve uçucu 

yağlardan dolayı orta şiddette hipnotik ve tranklizan; valepotriyatlar 

nedeniyle sedatif; valerianik asit nedeniyle adele gevşetici ve 

spazmolitik etkilidir (FFD Monografları, 2011). 

Barbitüratlar, alkol, Santral sinir sistemi depresanları, 

benzodiazepinler, sitokrom CYP3A4 enzimi ve alprazolam ile 

metabolize olan ilaçlar ile etkileşim gösterebilir (TİTCK, 2022).  Sedatif 

ilaçlar ile de etkileşebilir (GKGM, 2018). 

Rhizoma Piper methysticum; eski yıllardan beri stres önleyici, 

sakinleştirici ve anksiyolitik olarak kullanılmaktadır (LaPorte ve ark., 

2011). İçermiş olduğu kavalaktonlardan dolayı tromboksan ve 

siklooksijenaz sentezini inhibe ederek, iyon kanallarını bloke ederek 

gama aminobütirik asit iletişimini değiştirdiği belirtilmiştir. Bu 

etkisinden dolayı anksiyolitik olarak kullanılmaktadır. Epilepsi, uyku 

bozuklukları, gerginlik, menopoz dönemi gerginlikleri ve huzursuzluk 

döneminde kullanımı bulunmaktadır (Sözer Karadağlı, 2019). 

Monoamin oksidaz-B inhibitörüdür ve dopamin seviyelerininim artışını 

sağlamaktadır (Gezici ve Koçum, 2021). 

Kavalaktonlar CYP450 enzim sistemlerini inhibe ederek bu 

enzimlerin metabolize ettiği ilaçların plazma düzeylerinin artmasına yol 

açar. Kavalaktonun bu enzim sistemine etkisi üzerine yapılan bir 

çalışmada dihidrometistisinin CYP1A2 üzerinde en güçlü inhibisyon 

yaptığı belirtilmiştir. Kavainin ise hiçbir CYP enzimini inhibe etmediği 

bulunmuştur. Bitkisel drog karaciğer ile etkileşip, karaciğerde glutatyon 

içeriğinde azalmaya neden olduğu için karaciğer hastalığı olan kişilere 

kullanımı önerilmemektedir (Sözer Karadağlı, 2019). Kava, 

barbitüratlar, alkol ve psikofarmakolojik ajanların etkisinde artışa neden 
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olabilir. Dopaminin etkisini antagonize etmekte ve alprazolamla beraber 

kullanımı komaya sebep olmaktadır. Opioid analjezikelerle beraber 

kullanımı merkezi sinir sistemi depresyonuna sebep olmakta ve 

asetaminofenle beraber kullanımı hepatotoksisiteye sebep olmaktadır 

(FFD Monografları, 2011). 

Flos Tiliae; anksiyolitik etkilidir (FFD Monografları, 2017). Aynı 

zamanda epilepsi tedavisinde etkili bir drogtur (Büyükkök ve ark., 2022). 

Lityum ile etkileşim gösterebilmektedir (TİTCK, 2020). 

Rhizoma Zingiberis (Zencefil); nöron koruyucu etkisi 

bulunmaktadır (Bayar, 2020). Zencefil nörotoksin olan 6-

hidroksidopamin kaynaklı dopamin kaybını ve apoptotik nöral hücre 

ölümünü engellemektedir. Aβ oluşumu, reaktif oksijen türlerinin 

üretimi, butirilkolinesteraz ve asetilkolinesteraz enzimleri üstünde inhibe 

edici özelliği bulunmaktadır (Gezici ve Koçum, 2021). Zencefil epilepsi, 

alzheimer ve parkinson hastalıkları tedavisinde kullanılmaktadır (Gupta 

ve Sharma, 2014).  

Antiplateletler, kalsiyum kanal blokörleri, antikoagülanlar, 

antidiyabetikler ve sülfaguanidinler ile etkileşim gösterir (TİTCK, 

2020). 

Herba Cannabis indica; nörolojik hastalıklar üzerinde sinirsel 

iletimlere yardımcı olmak amacıyla, Aβ proteinlerinin üretimini 

yavaşlatarak etki gösterir (Gezici ve Koçum, 2021). Bitki ekstreleri MS, 

epilepsi, çocuk felci, AIDS gibi hastalıkların tedavisinde kullanılır 

(Yılmaz ve Yazıcı, 2022). Endokannabinoidler presinaptik CB1 

reseptörleri aracılığıyla, sinaptik plastisiteyi ve eksilatör glutamaterjik 

nörotransmisyonu inhibe ederek düzenleme yapmaktadır. Aynı zamanda 

endokannabinoidler nöroprotektif etkisini CB1 ve CB2 reseptörleri ile 

immün cevabı düzenleyerek gösterirler. Bu etkilerinden dolayı 

Parkinson, MS, ALS, huntington ve alzheimer gibi kronik 

nörodejeneratif hastalıklarda ve epilepsi, felç, travmatik beyin hasarı gibi 
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sinirsel hasarlarda nöroprotektif olarak kullanımı bulunmaktadır (Aydın 

ve Elçioğlu, 2019). İçermiş olduğu kannabidiol bileşiğinden elde edilen 

ve FDA tarafından onaylanan ilaç, epilepsinin bazı ağır formlarında 

kullanılmaktadır. Kenevirden elde edilen THC ve CBD bileşiklerini 

içeren ilaç MS tedavisinde kullanılmaktadır. THC psikoaktif etkiden 

sorumlu ana bileşendir (Yıldırım ve Koca Çalışkan, 2020). 

Antikoagülanlar, antipsikotikler, immünosupresanlar, opioidler, 

sedatifler, uyku ilaçları, antidepresanlar ve anksiyolitikler ile etkileşerek 

bu grup ilaçların etkilerini arttırabilir. Antikonvülsanlar, 

antihipertansifler ve antidiyabetiklerin etkilerini değiştirebilir (Andre ve 

ark., 2016). 

Folia Ilex paraguariensis; nörolojik hastalıklar üzerine etkisini, 

içermiş olduğu kafeinden kaynaklı uyarıcı bir etki oluşturarak gösterir 

(Gosmann ve ark., 1989).  

Amfetamin, fenilpropanolamin, efedrin, kokain, simetidin, 

pentobarbital, dipiridamol, östrojenler, lityum, disülfüran, nikotin, 

fluvoksamin, riluzol, verapamil, teofilin gibi ilaçlarla etkileşim gösterir. 

Monoamin oksidaz inhibitörleri, sedatifler, sempatomimetikler, kinolon 

grubu antibiyotikler, antikoagülanlar ile etkileşir (TİTCK, 2020). 

Flos Humulus lupuli; nörolojik hastalıkların tedavisinde sedatif 

ve uyku bozukluklarında uykusuzluk giderici etkilerinden dolayı 

kullanılır (FFD Monografları, 2011). Şerbetçiotunun sakinleştirici 

etkisini, oda sıcaklığında depolama sırasında şerbetçiotu bileşenlerinden 

kaynaklanan 2-metil-3-büten-2-ol'den kaynaklandığı belirtilmiştir 

(Zanoli ve Zavatti, 2008).  

Alkol, östrojenik ilaçlar, hormon preparatları ve oral 

kontraseptifler ile etkileşim gösterebilir (TİTCK, 2021). Sedatif ilaçların 

etkisini kuvvetlendirebilir (Lee ve ark., 1993). 
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Herba Passiflorae; dismenore, epilepsi, uykusuzluk, nevroz ve 

nevralji gibi rahatsızlıkların tedavisinde ülkemizde kullanımı 

bulunmaktadır (Miroddi ve ark. 2013). Geleneksel bitkisel tıpta 

uykusuzluk ve anksiyete tedavisinde kullanılmaktadır (Janda ve ark., 

2020).  

Sentetik sedatiflerden olan benzodiazepinler ile etkileşir. 

Monoamin oksidaz inhibitörü olan fenelzin ile etkileşir (Miller, 1998; 

TİTCK, 2020). Barbitüratlar ile kullanıldığında sinerjik etki oluşturabilir 

(Romm ve Upton, 2010). 

Herba Millefolii; nörolojik hastalıklar üzerindeki etkisini 

antipsikotik aktiviteyle gösterir. Antipsikotik etki seskiterpenlerin 

araşidonik asit metabolizması ile etkileşiminden kaynaklı olduğu 

belirtilmiştir. Aynı zamanda antipsikotik etki birden fazla hedef 

üzerinden aracılık edebilir. Serin proteaz insan nötrofil elastazı ve 

matriks metalloproteinazlar MMP-2 ve -9 enflamasyon sürecine dahil 

olduğu bilinmektedir. Bunların inhibisyonu antipsikotik etkiye neden 

olmaktadır (Benedek ve Kopp, 2007).  

Proton pompası inhibitörleri ile etkileşir. Lityum, antikoagülanlar, 

antiasitler, antiplateletler, barbitüratlar ve H2 reseptör blokerleri ile 

etkileşim gösterir (TİTCK, 2020). 

Fructus Juniperi /Oleum Juniperi; alzheimer ve parkinson 

hastalığı gibi nörolojik patolojilerin ilerlemesiyle ilişkili bazı enzimlerin 

aktivitesini inhibe eder (Gonçalves ve ark., 2022).  

Tansiyon ilaçları ile etkileşim gösterebilir. Antidiyabetikler, 

lityum ve diüretikler ile etkileşir (TİTCK, 2023). 

Folium Nicotiana; nörolojik hastalıklar üzerine, β-sekretaz 

ekspresyonunu azaltarak, Aβ agregasyonunu inhibe ederek ve β-tabaka 

yapılarını inhibe ederek amiloidojenezi geciktirerek etkisini gösterir. 

Bitkiden elde edilen nikotinin alzheimer hastalığı üzerine etkisinin 
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araştırıldığı bir çalışmalar sonucunda alzheimer hastalığındaki algısal 

dikkat eksikliği üzerinde pozitif etkiler gösterdiği belirtilmiştir. Hafıza, 

davranış ve bilişsel fonksiyonlar üzerinde bir değişiklik olmadığı 

bildirilmiştir (Ulusoy ve ark., 2021).  

Tansiyon ilaçları ile etkileşim gösterebilir. Antidiyabetikler, 

lityum ve diüretikler ile etkileşir (ESCOP Monographs, 2003). 

Semen Nigellae; nörolojik hastalıklar üzerindeki etkisini içermiş 

olduğu timokinon mollekülü ile gösterir. Parkinson hastalığında rotenon 

ve MPP+ (1-metil 4-fenilpridinyum) kaynaklı dopaminerjik nöron 

hasarına sebep olan mekanizmalara karşı koruma sağlayarak etki 

gösterir. Antiinflamatuar, β-amiloid azalması, antioksidan, serebral kan 

akışında artış, asetilkolinesteraz inhibisyonu, nörotransmiter 

modülasyon aktivitelerine neden olur (Gezici ve Koçum, 2021).  

Antikoagülanlar ile etkileşim gösterir. Yüksek tansiyonda 

kullanılan antihipertansif ilaçlar ile etkileşir (TİTCK, 2019). 

Folium Urticae; nörolojik hastalıklar üzerindeki etkisini içermiş 

olduğu histamin, asetilkolin, serotonin ve proteinler ile gösterir. 

Kolinerjik sistemi iyileştirerek nörolojik hastalıklar üzerinde etkili olur 

(Gezici ve Koçum, 2021).  

Antidiyabetikler ile yüksek dozda ve aşırı doz kullanımı sonucu 

etkileşir. Lityum, demir gibi metallerle etkileşir (TİTCK, 2020). Bazı 

durumlarda immünoreaktif içeriğinden dolayı şiddetli ağrı ve ödem 

görülebilir. Bu durumda kullanılan antikoagülan ilaçlarların 

siklooksijeneaz inhibitörü etkisinden dolayı beraber alınması, ilaçla 

etkileşerek ağrının artmasına neden olur (FFD Monografları, 2011). 

Diklofenak, antihipertansif, sentetik diüretikler ve SSS depresanları ile 

etkileşir (TİTCK, 2020). 
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3. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Nörolojik hastalıklar, beynin bazı bölgelerinde ve sinir 

hücrelerinde meydana gelen yıkımlar sonucu sinir sisteminin işlevini 

yerine getirememesinden kaynaklı ortaya çıkan hastalıklardır. Nörolojik 

hastalıklar, bireyin günlük yaşam aktivitelerini olumsuz etkileyen, hafıza 

sorunlarına, davranışsal sorunlara, konuşma sorunlarına ve fiziksel 

aktivitede sınırlamaya neden olabilmektedir. Nörolojik hastalığı olan 

kişilerin yaşam kalitelerinin ve sağlık sorunlarının belirlenmesi, analiz 

edilmesi ve değerlendirilmesi hasta kişiler açısından büyük önem teşkil 

etmektedir. 

Günümüzde nörolojik hastalıkların tedavisinde FDA onaylı bazı 

ilaçlar kullanılmaktadır. Fakat mevcut ilaçların kullanımı sonucu 

görülen yan etkiler ve ilaçların yarılanma ömrünün kısa olmasından 

dolayı klinik olarak kullanımında bazı kısıtlamalar olmaktadır. Bu 

durum araştırmacıları yeni tedavi hedeflerine yönlendirmektedir. 

Nörolojik hastalıkların tedavisinde bitkisel içerikli ilaçlar 

araştırmacıların ilgi odağı olmuştur. Bitkisel içerikli drogların 

farmakokinetik ve etki potansiyeli açısından yeterince araştırma 

yapılamayıp ilaç kabul edilmeleri için gerekli özellikleri taşımamaları bu 

ilaç adayı drogların üretimini ve kullanımını sınırlamaktadır. Bu 

sorunları çözmek amacıyla son zamanlarda pek çok çalışma 

yapılmaktadır. Bu çalışmalar, nörolojik hastalıkların tedavisinde 

kullanılacak tıbbi bitkilerin belirlenmesinde, bitkilerden elde edilecek 

drogların belirlenmesinde ve bu drogların içerdiği etken maddelerin 

karakterize edilmesinde etkilidir. Bitkisel içerikli drogaların etki 

mekanizmaları klinik öncesi ve klinik çalışmaları ile ortaya konmalıdır. 

Mevcut çalışma kapsamında tıbbi bitkisel drogların nörolojik hastalıklar 

üzerindeki etkileri, ilaç etkileşimleri gibi önemli veriler literatür 

verilerine dayanarak sunulmuştur. Literatür araştırmalarında 

nöroprotektif aktiviteleri bulunan pek çok tıbbi bitkisel drog olduğu 

tespit edilmiştir.  
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Tıbbi bitkisel drogların nörolojik hastalıkların tedavisinde etkili 

olabileceği görülmekte ancak bitkisel drogların bilinçsiz kullanımı 

konusunda dikkatli olunması gerektiği göz ardı edilmemelidir. Bitkisel 

ilaçların kalite, etkililik ve güvenlilik kontrol standartları belirlenmeli ve 

gerekli kurumlar tarafından onaylanmış ürünler olmalıdır.  Bitkisel 

içerikli ilaçlar için yapılacak kalite, etkililik ve güvenlilik çalışmaları 

nörolojik hastalıkların tedavisinde önemli katkı sağlayacaktır.  
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1. GİRİŞ 

Momordica charantia L., Cucurbitaceae familyasına ait bir türdür. 

Çoğunlukla subtropikal ve tropikal bölgelerde yetişmektedir (Asna, ve 

ark., 2020). Tek yıllık ve tırmanıcı, tüylü bir bitkidir. Yapraklar 5 loblu, 

çiçekler tek eşeyli, meyve olgunlaştıkça turuncu renk alır. Olgunlaşan 

meyve açıldıkça tohumlar kırmızı rengiyle kendini göstermektedir. 

Tohumlar yassı ve benek şeklinde lekeler taşımaktadır (Scartezzini ve 

Speroni, 2000). 

M. charantia uzun yıllardır anemi, diyabet, bağırsak parazitleri, 

sindirim sistemi hastalıkları, cilt yaraları, karaciğer hastalıkları gibi 

problemlerin tedavisinde halk hekimliğinde kullanılmaktadır (Ahmad ve 

ark., 2016). Birçok farklı ülkede birçok hastalığın tedavisinde 

kullanıldığı da etnobotanik çalışmalar ile gösterilmiştir. Örneğin; 

Hindistan’da M. charantia yaprak suyu yaraların kanamasını durdurmak 

için, M. charantia köklerinden sütle hazırlanan macun ise yara izlerinin 

azaltılması için kullanılmıştır (Joseph ve Antony, 2008). Senegal’de M. 

charantia yaprakları dermatit, mide ağrısı ve hemoroit tedavisinde 

kullanılmıştır (Balde ve ark. 2019). Batı Afrika ülkesi olan Togo’da M. 

charantia meyveleri çocukluk çağı hastalıklarının tedavisinde, cilt 

problemlerinin iyileştirilmesinde, jinekolojik hastalıkların tedavisinde 

geleneksel tıpta sıklıkla kullanılmıştır (Beloin ve ark., 2005). 

1.1. Bitkinin Fitokimyasal Özellikleri 

M. charantia bitkisinin kimyasal bileşimi oldukça zengindir. 

Bitkinin farklı kısımları çeşitli fitokimyasal grubu bileşikleri bünyesinde 

bulundurmaktadır. M. charantia köklerinin flavonoit başta olmak üzere 

fenolik gurubu bileşikleri ve triterpenik saponinleri taşıdığı gösterilmiştir 

(La Torre ve ark., 2020). M. charantia köklerinden hazırlanan metanol 

ekstresinin kimyasal yapısını aydınlatmak için yapılan UPLC analizleri 

sonucunda kersetin (58.96 µg/g ekstre), kemferol (79.90 µg/g ekstre), 

kateşin (1154 µg/g ekstre), klorojenik asit (520.51 µg/g ekstre), ferulik 
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asit (204.68 µg/g ekstre), kafeik asit (121.11 µg/g ekstre), gentisik asit 

4373.80 µg/g ekstre), salisilik asit (2315.11 µg/g ekstre), gallik asit 

(160.28 µg/g ekstre), veratrik asit ( 295.75 µg/g ekstre), rutin (293.21 

µg/g ekstre), naringenin (171.45 µg/g ekstre), vanilin (50.41 µg/g ekstre) 

taşıdığı sonucuna ulaşılmıştır (Thiruvengadam ve ark., 2014). 

M. charantia köklerinin metanol ekstresi kullanılarak yapılan 

izolasyon çalışmaları  sonucunda momordikozit X, 3 β, 7 β, 25-

trihidroksikukurbita, -5, 23 (E)- dien-19-al, momordisin I, momordisin 

II, 3-hidroksikukurbita-5-24-dien-19-al-7,23-di-O-ß- glukopiranozit ve 

kuguaglikozit G triterpenik saponin bileşikleri izole edilmiştir (Ma ve 

ark., 2010). 

M. chantantia yaprakları fenolik bileşikler, kukurbitan tipi 

triterpenoitler  gibi bileşik gruplarını taşımaktadır (La Torre ve ark., 

2020). Kudret narı metanol ekstresinde yapılan HPLC analizi 

sonuçlarına göre; 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) taşıdığı sonucuna ulaşılmıştır 

(Shodehinde ve ark., 2016). Kudret narı yapraklarından hazırlanan 

kloroform ekstresi silika jel kolona uygulanarak kimyasal bileşim 

aydınlatılması çalışmaları yapılmıştır. Bu çalışmalar sonucunda 

kukurbitan tipi triterpenik saponinler olan; karavilagenin F, 

karavilositler XII ve XIII, momordisin VI, VII ve VIII, 5 β, 19-epoksi-

25-metoksikukurbita-6-23-dien-3 β, 19-diol, 5 β, 19-epoksikukurbita-

6,23-dien-3 β, 19, 25-triol, kuguasin ve (19 R, 23 E)- 5 β, 19-epoksi-19-

metoksikukurbita-6,23,25-trien-3 β-ol izole edilmiştir (Zhao ve ark., 

2014). 

M. charantia meyveleri; kukurbitan tipi triterpenoitler, 

karotenoitler, proteinler, fitosteroller, fenolik bileşikler taşımaktadır (La 

Torre ve ark., 2020). Kudret narı meyvelerinin etil asetat ekstresi silika 

jel kolona uygulanmıştır. Bu uygulama sonucunda charantadiol A, 3 β, 

25-dihidroksi-5 β, 19-epoksi kukurbita-6, (23E)-dien, stigmasta-7,25 
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(27)-dien-3 β-ol, charantosit VI, goyaglikozit B, charantagenin D, 

kuguagikozit C, momordikozit, K, charantagenin E, goyaglikozit D 

bileşikleri izole edilmiştir (Wang ve ark., 2012). Meyvelerin metanol 

ekstresi HPLC kullanılarak karotenoit bileşimi açısından 

değerlendirilmiştir. Bu çalışma sonuçlarına göre; likopen (842 µg/g 

ekstre), ß-karoten (79.76 µg/g ekstre), lutein (75.14 µg/g ekstre), α- 

karoten (27.82 µg/g ekstre), zeaksantin (16.05 µg/g ekstre), kapksantin 

(12.94 µg/g ekstre) taşıdığı görülmüştür (Lee ve ark., 2017). Kudret narı 

meyveleriyle LC-MS/MS kullanılarak yapılan araştırmada meyvelerin 

β-sitosterol, diosgenin, stigmasterol ve kampesterol fitosterollerini 

taşıdığı sonucuna ulaşılmıştır (Rohajatien ve ark., 2018). Kudret narı 

meyvelerinden %80 etanol kullanılarak hazırlanan ekstrede; 4-

hidroksibenzoik asit (477.74 µg/g ekstre), kinik asit (184.15 µg/g ekstre), 

kafeik asit (84.83 µg/g ekstre),  p-kumarik asit (48.39 µg/g ekstre), gallik 

asit (44.62 µg/g ekstre), kersetin (14.18 µg/g ekstre) fenolik bileşiklerin 

bulunduğu tespit edilmiştir (Lopes ve ark., 2018). 

M. charantia tohumları; yağ asitleri, monoterpen ve seskiterpen 

bileşikler, fenolik bileşikler, kukurbitan tipi triterpenik saponinler gibi 

farklı bileşik gruplarını taşımaktadır (La Torre ve ark., 2020). Kudret 

narı tohumlarından Soxhlet apareyi kullanılarak hazırlanan yağın 

bileşimi GC-MS yöntemiyle analiz edilmiştir. Elde edilen bulgulara göre 

kudret narı çekirdek yağının doymamış yağ asitlerince zengin olduğu 

görülmektedir. Yağ bileşiminde; α-eleostearik asit (%45.60), sterarik asit 

(%28), oleik asit (%12.45), linoleik asit (%8.90) bulunduğu tespit 

edilmiştir (Gölükçü ve ark., 2014). Kudret narı tohumlarından 

hidrodistilasyonla elde edilen uçucu yağın bileşiminde; tr-nerolidol 

(%61.6), apiol (%8.9), cis-dihidrokarveol (%4.9), Germakren D (%4.4), 

taşıdığı görülmüştür. Bu çalışmaya göre kudret narı tohumu uçucu 

yağının çoğunlukla seskiterpen bileşiklerden oluştuğunu söylemek 

mümkündür (Braca ve ark., 2008). 
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2. Farmakolojik Özellikleri 

Abortif etki 

M. charantia tohumlarından hazırlanan metanol ekstresinin abortif 

etkisi uterus organ banyosu kullanılarak araştırılmıştır. Artan 

konsantrasyonlarda uterus kasılmalarının da arttığı görülmüştür. Bu 

durum M. charantia tohumlarının abortif etkisi olabileceğini 

göstermektedir (Yakubu ve ark., 2022). 

Analjezik Etki 

M. charantia meyveleri kullanılarak hazırlanan etanol ekstresinin 

analjezik etkisi in vivo olarak araştırılmıştır. Ratların kullanıldığı bu 

çalışmada 500 mg/kg doz uygulandığında %59.99 oranında ağrı 

inhibisyonu gözlenmiştir. Pozitif kontrol olarak kullanılan aspirin 150 

mg/kg dozda %72.96 oranında ağrı inhibisyonu oluşturmuştur (Patel ve 

ark., 2010). 

M. charantia yapraklarından hazırlanan sulu ekstrenin analjezik 

etkisi fareler üzerinde asetik asitle oluşturulmuş kıvranma modeliyle 

araştırılmıştır. 400 mg/kg doz uygulaması sonrası 25.89 olarak ölçülen 

kıvranma sayısı parasetamol uygulamasında 22.50 olarak bulunmuştur. 

Kontrol olarak distile su kullanılmış ve kıvranma sayısı 42.17 olarak 

ölçülmüştür (Oladele, ve ark., 2009). Aynı model kullanılarak M. 

charantia yapraklarından % 90 metanol kullanılarak hazırlanan 

ekstrenin 400 mg/kg dozunda %79.8 oranında kıvranma inhibisyonu 

görünürken pozitif kontrol olan ibuprofen uygulanan grupta kıvranma 

inhibisyonu %81.6 olarak tespit edilmiştir (Ofuegbe ve ark., 2017). 

Antidiyabetik Etki 

M. charantia meyvelerinden hazırlanan etanol ve metanol 

ekstrelerinin antidiyabetik etkisi alloksan ile indüklenmiş diyabet 

modeliyle tavşanlar üzerinde araştırılmıştır. Açlık kan şekeri ölçümleri 

sonucunda metanol ekstresinde %23, etanol ekstresinde %28 oranında 
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düşüş olduğu gözlenmiştir. Standart madde olarak kullanılan 

glibenklamid uygulanan grupta ise %43.7 seviyesinde düşüş 

gözlenmiştir. Pankreastaki β-hücreleri incelendiğinde ise pankreastaki 

hasarın iyileşmediği görülmüştür. Bu durum alloksanın oluşturduğu 

hasarın irreversibl (geri dönüşümsüz) olmasından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir (Tahira ve Hussain, 2014). 

M. charantia meyve suyu streptozotosin ile indüklenmiş diyabet 

modeliyle sıçanlar üzerinde araştırılmıştır. Bu çalışmada M. charantia 

meyve suyunun antidiyabetik etkisi ve diyabet profilaksisindeki 

potansiyeli değerlendirilmiştir. Diyabetli sıçanlarda açlık kan şekeri 

253.40 mg/dL olarak ölçülmüştür. M. charantia ile tedavi edilen grupta 

149,79 mg/dL; profilaksi amacıyla M. charantia uygulandıktan sonra 

diyabet oluşturulan grupta ise 135.99 mg/dL ölçülmüştür. İnsülin 

miktarları ise diyabetli kontrol grubu sıçanlar, M. charantia uygulanan 

profilaksi grubu ve M. charantia ile tedavi edilen gruplarda sırasıyla 

2.39, 3.41 ve 3.28 µIU/mL olarak ölçülmüştür. Bu durum M. charantia 

meyve suyunun sülfonilüre grubu antidiyabetik ilaçlarla benzer 

mekanizmaya sahip olabileceğini düşündürmektedir (Mahmoud ve ark., 

2017). 

M. charantia meyveleri kullanılarak hazırlanan metanol 

ekstresinden eter ve etil asetat fraksiyonları elde edilmiştir. Bu 

fraksiyonlama işlemi sonucunda 3β, 7β,25-trihidroksikukurbita- 5,23 

(E)-dien bileşiği izole edilmiş ve antidiyabetik aktivitesi allaoksanla 

indüklenmiş farelerde in vivo olarak araştırılmıştır. Bileşiğin araştırıldığı 

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 düştüğü görülmüştür (Harinantenaina 

ve ark., 2006). Bu durum M. charantia meyveleri için bildirilmiş 

antidiyabetik etkinlik çalışmalarıyla paralellik göstermektedir. 

M. charantia’nın antidiyabetik etkinliğinden sorumlu 

mekanizmaların aydınlatılması ilaç geliştirme çalışmaları için oldukça 
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önemlidir. Bu kapsamda yapılan bir çalışmada; M. chantantia 

meyvelerinden hazırlanan kloroform ekstresi Diabetes mellitus 

üzerindeki potansiyel mekanizması için araştırılmıştır. Gen ekspresyonu 

düzeyinde etki için yapılan bu çalışmada Glut-4, PPARγ ve Pl3K 

ekspresyonunda sırasıyla 3.6, 2.8 ve 3.8 kat yukarı regülasyon 

oluşturmuştur (Kumar ve ark., 2009). Bu genler insülin duyarlılığını 

arttırma ve glikoz taşınması gibi durumlarda rol aldıkları için 

antidiyabetik aktivite için oldukça önemlidirler. Diabetes mellitus’ta 

karşılaşılan bir önemli problem de pankreansta insülin üretiminden 

sorumlu β- hücrelerinde insülin salınımının azalmasıdır. M. charantia 

saponinlerince zengin fraksiyonun pankreas üzerindeki etkisini araştıran 

bir çalışmada pankreastaki β-hücrelerinde insülin salgılanmasından 

sorumlu PI3K/Akt sinyal yolağı üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Yüksek 

glikoz uygulaması sonrası normal kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

insülin salgılanması azalmıştır ancak saponin fraksiyonu uygulaması 

sonrasında hasarın tersine çevrildiği ve insülin sekresyonunu artırdığı 

görülmüştür (Liu ve ark., 2021). 

M. charantia meyve pulpasının kurutulmasıyla hazırlanan toz 

kapsüllenmiş ve çift kör randomize klinik bir çalışmada diyabet 

üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Açlık kan şekerinde düşüş gözlenirken 

insülin sekresyonunda artış gözlenmiştir (Cortez-Navarrete ve ark., 

2018). 

Antienflamatuvar Etki 

M. charantia yapraklarından hazırlanan sulu ekstre karragen ile 

indüklenmiş pençe ödemi yöntemiyle fareler üzerinde araştırılmıştır. 400 

mg/kg dozda %71.07 oranında ödem inhibisyonu oluşurken indometazin 

uygulanan grupta ödem inhibisyonu %85.41 oranında inhibisyon 

oluştuğu belirlenmiştir. Kontrol grubu olarak belirlenen distile su 

uygulaması sonucunda ise hiç inhibisyon oluşmamıştır (Oladele ve ark., 

2009). 
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M. charantia meyve suyunun sepsis üzerindeki etkisi BALB/c 

fareler kullanılarak araştırılmıştır. Meyve suyunun liyofilize tozu 

farelerin yemlerine karıştırılmıştır. LPS ile indüklenmiş sepsis taşıyan 

farelerde meyve suyu liyofilize tozunun COX-2, iNOS ve NF-κB  

protein ekspresyonunda ve proinflamatuvar sitokinlerin salınımında 

düşüş olduğu gözlenmiştir (Chao ve ark., 2014). 

Antimikrobiyal Etki 

M. charantia yapraklarından hazırlanan sulu ve metanollü 

ekstrelerin antimikrobiyal etkisi disk difüzyon yöntemi kullanılarak in 

vitro koşullarda araştırılmıştır. Su ve metanollü ekstreler E. coli için 

sırasıyla 1.5 mm, 5.98 mm ve Pseudomonas aeruginosa için sırasıyla 1.1 

mm, 5.08 mm inhibisyon bölgeleri oluşturmuştur (Leelaprakash ve ark., 

2011). 

M. charantia tohumlarından hidrodistilasyonla elde edilen uçucu 

yağın antimikrobiyal etkinliği araştırılmış ve MIC değerleri 

hesaplanmıştır. Staphylococcus aureus suşu için 125 µg/mL olarak 

hesaplanırken E. coli için >500 µg/mL olduğu görülmüştür (Braca ve 

ark., 2008). 

M. charantia’nın olgunlaşmış ve olgunlaşmamış meyvelerinden 

hazırlanan etanol ekstresi antimikrobiyal aktivite açısından 

değerlendirilmiştir ve MBC değerleri ölçülmüştür. E. coli’nin MBC 

değerleri olgunlaşmamış meyve ekstresi için 5.63 mg/mL olgunlaşmış 

meyve için 45 mg/mL; P. aeruginosa için E. coli’nin MBC değerleri 

olgunlaşmamış meyve için 1.41 mg/mL, olgunlaşmış meyve için 22.5 

mg/mL olarak ölçülmüştür (Ozusaglam ve Karakoca, 2013).  

M. charantia meyvelerinin sulu ekstresi kullanılarak CuO (bakır 

oksit) nanopartikülleri sentezlenmiştir. Gram pozitif ve gram negatif 

bakteriler için de antimikrobiyal etkisi araştırılmıştır. Gram pozitif 

bakterilerden olan Bacillus cereus ve S. aureus’ta nanopartiküller 

sırasıyla 31.26 ve 28.66 mm inhibisyon bölgesi oluşturmuştur. Pozitif 
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kontrol olan streptomisin ise sırasıyla 15 ve 17.66 mm inhibisyon 

oluşturmuştur. Gram negatif bakterilerden olan P. aeruginosa için ise 

nanopartiküller 25.66 mm inhibisyon bölgesi oluştururken pozitif 

kontrol olan norfloksasin 14 mm inhibisyon bölgesi oluşturmuştur 

(Qamar ve ark., 2020). Bu çalışma; M. charantia meyvesinin 

antimikrobiyal etkisinin modern yöntemlerle birleştirildiğinde pozitif 

kontrolden daha etkili sonuçlar alınabileceğini göstermektedir. 

Antioksidan Kapasite 

M. charantia yapraklarından hazırlanan sulu ve metanollü 

ekstrelerin antioksidan aktivitesi DPPH yöntemi kullanılarak 

ölçülmüştür. Hesaplanan IC50 değerleri su ve metanollü ekstreler için 

sırasıyla 66.25 ve 73.30 µg/mL olarak ölçülmüştür (Leelaprakash ve 

ark., 2011). 

M. charantia yaprak, sap, olgunlaşmamış meyve ve olgunlaşmış 

meyvelerinden hazırlanan sulu ekstre in vitro koşullarda antioksidan 

aktivite için araştırılmıştır. DPPH testinden elde edilen IC50 değerleri 

sırasıyla yaprak (9.729 mg/mL), sap (17.8 mg/mL), olgunlaşmamış 

meyve (11 mg/mL) ve olgun meyve (27.6 mg/mL) olarak belirlenmiştir. 

FRAP değerleri için ise sırayla 433, 39, 43.8, 9.41 µmol FeSO4/g kuru 

ekstre olarak ölçülmüştür. Aynı çalışmada toplam fenol miktarları 

yaprak (474 mg GAE/g kuru ekstre), sap (259 mg GAE/g kuru ekstre), 

olgunlaşmamış meyve (324 mg GAE/g kuru ekstre) ve olgun meyve (224 

mg GAE/g kuru ekstre) olarak hesaplanmıştır (Kubola ve Siriamornpun, 

2008). En yüksek toplam fenol miktarının yaprak ekstresinde tespit 

edilmiş olması yapraktaki yüksek antioksidan potansiyelin fenolik 

bileşiklerden kaynaklandığını düşündürmektedir. 

Antiparaziter etki 

M charantia yaprak ekstresinden hazırlanan hekzan, diklorometan, 

bütanol ve su alt fraksiyonlarının Fasciola hepatica trematodunun 

yumurtalarını öldürücü etkisi in vitro koşullarda araştırılmıştır. En etkili 
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fraksiyon bütanol fraksiyonu olarak belirlenmiştir. Antiparaziter etkinin 

doza bağlı olarak arttığı görülmüştür. 100 µg/mL konsantrasyonda %93; 

10 µg/mL konsantrasyonda %78 ve 1 µg/mL konsantrasyonda %67 

inhibisyon olduğu görülmüştür (Pereira ve ark., 2016). 

M. charantia meyvelerinden hazırlanan sulu ekstresi klorokin ile 

in vivo koşullarda antimalaryal aktivite yönüyle değerlendirilmiştir. 4. 

günde paraziteminin supresyonu değerlendirilmiştir. Yapılan 

araştırmalar sonucunda 75 mg/kg ekstrede %61.78, 3 mg klorokin 

%64.78, M. charantia ekstresi ve 3 mg/kg klorokin kombinasyonunda 

%80.56 inhibisyon oluştuğu görülmüştür (Ali,  ve ark., 2021). Bu durum 

antimalaryal aktivite açısından klorokin ve M. charantia meyvesinden 

elde edilen sulu ekstrenin sinerjik etki gösterdiğini düşündürmektedir. 

Antikanser etki 

HT-29 ve SW480 kolon kanseri hücrelerinde M. charantia meyve 

ve meyve kabuğu metanol ekstresinin etkisi araştırılmıştır. Hem meyve 

hem de meyve kabuğu ekstresinde doza bağlı olarak etkinin arttığı 

gözlenmiştir. IC50 değerleri hesaplanmıştır. HT-29 hücre hattında meyve 

ekstresi (57 µg/mL) meyve kabuğu ekstresinden (105 µg/mL) daha etkili 

bulunmuştur. SW48 hücre hattında elde edilen meyve ekstresi (85 

µg/mL) ve meyve kabuğu ekstresi (108 µg/mL) IC50 değerleri de HT-29 

hücre hattına benzer etki göstermiştir (Kwatra ve ark., 2013). HCT-116 

ve HT-29 kolon kanseri hücre hatlarında M. charantia tohumlarından 

elde edilen bir peptit olan BG-4’ün etkisi araştırılmıştır. Doza bağlı 

olarak proliferasyonun inhibe edildiği görülmüştür. 250 µg/mL 

konsantrasyonda 48 saatin sonunda HCT-116 hücre hattında %72.8, HT-

29 hücre hattında %65.8 oranında inhibisyon elde edilmiştir (Dia ve 

Krishnan, 2016). 

Hepatoselüler karsinoma için M. charantia meyvelerinden elde 

edilen metanol ekstresi profilaktik ve terapötik etkileri için in vivo 

koşullarda değerlendirilmiştir. Karaciğer yıldız hücrelerinde inhibisyon 
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oluşturmuştur. Kanserli hücrelerde apoptozdan sorumlu olan Casp-3 ve 

Casp-8 seviyelerinde iyileştirici etki gözlenmiştir. Ayrıca profilaktik 

olarak uygulanan grupta daha belirgin sonuçlar alınması M. charantia 

meyvelerinin hepatoprofilaktik olarak oldukça önemli olduğunu 

göstermektedir (Ali ve ark., 2018). 

H295R adrenokortikal kanser hücre hattında M. charantia meyve 

suyunun etkisi araştırılmıştır. Adrenokortikal kanser hücrelerinde 

apoptozun indüklendiği, steroidogenez ile steroit üretiminin azaltılarak 

tümör hücrelerinin büyümesini engellediği ve IGR-1R/Akt sinyal 

yolağını baskıladığı görülmüştür (Brennan, Wang ve Yang, 2012). 

Androjen bağımsız insan prostat kanseri PC3 hücre hattında M. 

charantia yapraklarından saflaştırılmış bir triterpenoit olan Kuguasin J 

hücre proliferasyonunda 25 µM IC50 değeri ile önemli bir azalma 

oluşturmuştur. Ayrıca hücre proliferasyonuna olan etkisinin G1 fazıyla 

ilişkili olduğu da görülmüştür (Pitchakarn ve ark, 2012). 

Antiülser 

M. charantia meyvelerinden hazırlanan %70 metanol ekstresi 

ratlarda oluşturulmuş ülser modelleriyle araştırılmıştır. M. charantia 

ekstresinin 500 mg/kg  dozunda; ülser indeksi, toplam ve serbest asidite 

ve pepsin aktivitesinin azaldığı ancak mukus içeriğinin arttığı 

gözlemlenmiştir (Alam ve ark., 2009). Bu durum M. charantia 

meyvelerinin gastrik sitoprotektif etkileri olabileceğini de 

göstermektedir. 

Hepatoprotektif etki 

M. charantia meyvelerinden hazırlanan sulu ekstrenin 

hepatoprotektif etkisi fareler üzerinde araştırılmıştır. Yapılan 

histopatolojik incelemeler sonucunda farklı dozlarda M. charantia 

ekstresi uygulanan gruplarda karaciğer hücre hasarının doza bağımlı 

olarak azaldığı görülmüştür (Deng ve ark., 2017). 
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M. charantia meyve suyunun hepatoprotektif etkisi tavşanlarda 

araştırılmıştır. Sonuç değerlendirilmesi için biyokimyasal parametreler 

kullanılmıştır. ALT, AST ve ALP değerleri karaciğer hasarı seviyesinde 

yükselme göstermemiştir (Zahra ve ark., 2012). Bu durum M. charantia 

meyve suyunun karaciğer hasarını önleyebileceğinin bir göstergesidir. 

M. charantia yapraklarından %50 etanol kullanılarak hazırlanan 

ekstrenin hepatoprotektif etkisi ratlar üzerinde araştırılmıştır. 

Histopatolojik ve biyokimyasal parametreler ele alınarak sonuçlar 

değerlendirilmiştir. ALT, AST enzimleri hepatotoksik sıçanlarda 

artarken M. charantia yaprak ekstresi uygulanan grupta hepatotoksik 

sıçanlara göre önemli ölçüde azaldığı görülmüştür. Histopatolojik 

bulgular ise hücre hasarının neredeyse hiç olmadığını göstermektedir 

(Chaudhari ve ark., 2009). 

Hipolipidemik etki 

M. charantia meyve kabuğu, meyve pulpası ve tüm meyve 

kullanılarak hazırlanan tozlar yemlere eklenmiş ve hiperlipidemik 

ratların beslenmesinde kullanılmıştır. Uygulama sonrasında toplam 

kolesterol değeri meyve kabuğu uygulanan grupta %6.6, pulpa 

uygulanan grupta %6.04; tüm meyve uygulanan grupta ise %6.7’lik bir 

düşüş gözlenmiştir. LDL değerinde ise meyve kabuğu uygulanan grupta 

%5.55; pulpa uygulanan grupta %6.81 ve tüm meyve uygulanan grupta 

%6.6 düşüş olduğu görülmüştür (Mahwish ve ark., 2017). 

M. charantia yaprakları kullanılarak hazırlanan %60 etanol 

ekstresi fareler üzerinde antihiperlipidemik etkisi için araştırılmıştır. 

Farelerin kilo alımının yüksek yağlı diyetle beslenen farelere göre daha 

az olduğu görülmüştür. Ayrıca total kolesterol ve LDL değerleri de düşüş 

göstermiştir (He ve ark., 2018). 

M. charantia tohumlarından hazırlanan etanol ekstresi 

antihiperlipidemik etkisi için araştırılmıştır. Trigliserit ve total kolesterol 

seviyesi araştırılmıştır. 372.8 mg/dL olarak ölçülen trigliserit seviyesi 
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339.9 mg/dL seviyesine düşerken 128.1 mg/dL olan total kolesterol 

seviyesi 81.05 mg/dL seviyelerine gerilemiştir (Hussain ve ark., 2019).  

İmmünomodülatör etki 

M. charantia meyvelerin sulu ekstresinin immünomodülatör etkisi 

farelerde araştırılmıştır. Ekstre uygulanan grupta artan dozlarda fagositik 

indeks iyileştirmiş ve nötrofil adezyonunu da önemli ölçüde arttırmıştır 

(Meera ve ark., 2009).  

M. charantia yapraklarından hazırlanan dietil eter ve metanol 

ekstreleri in vitro ve in vivo koşullarda immünomodülatör etkinlikleri 

için araştırılmıştır. İn vitro koşullarda nötrofil ve makrofajların dietil eter 

ve metanol ekstrelerinin hücre içi öldürme aktivitelerinin uyarıldığı 

tespit edilmiştir. İn vivo çalışmalarda da NO üretimini artırdığı 

görülmüştür. NO bileşiği nötrofil ve makrofaj üretiminde görev aldığı 

için bağışıklık sistemi için oldukça önemlidir (Mahamat ve ark., 2020). 

M. charantia polisakkaritlerinin fare lenfositlerinin 

immünomodülatör aktivitesi üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Timüs 

indeksi, dalak indeksi, lenfosit çoğalma hızı, sitokinlerin salgılanması 

gibi parametreler göz önüne alınarak değerlendirilmiştir. Bağışıklık 

sisteminin ifadesi olan bu parametreler bağışıklık sistemi baskılanmış 

farelerde anlamlı bir artış göstermiştir (Ablimit ve ark., 2023). 

Kemik Sağlığı Üzerindeki Etkileri 

Tibial kemik hasarı olan ratlarda M. charantia meyvesinin sulu 

ekstresinin etkisi araştırılmıştır. Osteoblastik aktivite ve osteosit 

artmıştır. Osteopontin ve osteonektin ekspresyonu pozitiftir (Kasirga ve 

ark., 2023).  

Osteoartritli hastalarda yapılan tek kör randomize kontrollü bir 

çalışmada ticari olarak temin edilmiş M. charantia kapsüllerinin etkisi 

araştırılmıştır. Uygulama sonuçları EQ-5D-3L sağlık anketi uygulanarak 

değerlendirilmiştir. Uygulama sonrası hastaların vücut ağırlığı, vücut 
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kitle endeksi ve açlık kan şekeri değerlerinde düşüş gözlenirken EQ-5D-

3L puanlarında da önemli iyileşmeler yaşanmıştır. Ayrıca hastaların 

analjezik ilaç kullanımlarında da anlamlı bir düşüş gözlenmiştir (Soo 

May ve ark., 2018). 

Obeziteye karşı etkisi 

M. charantia meyvesinin metanol ekstresinin obezite üzerindeki 

etkisi yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde araştırılmıştır. M. 

charantia meyve ekstresinin hiperglisemi ve hiperleptinemiyi 

iyileştirmede etkili olduğu, HbA1c ve kandaki serbest yağ asidi 

seviyesini azalttığı görülmüştür. Ayrıca epididimal beyaz yağ dokusu ve 

viseral yağın ağırlığını önemli ölçüde azaltmıştır (Shih ve ark., 2008). 

M. charantia meyvelerinin polisakkarit fraksiyonu Lactobacillus 

plantarum NCU116 suşu ile fermente edilmiştir. Bu fermente ekstre 

yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde anti obezite etkisi için 

araştırılmıştır. Epididimal yağ dokularının hücre boyutu azalmıştır. 

Ayrıca toplam kolesterol, LDL ve leptin seviyeleri düşerken HDL ve 

adiponektin seviyeleri yükselmiştir (Wen ve ark., 2019). 

Yara iyileştirici aktivite 

M. charantia meyveleri kullanılarak hazırlanan zeytinyağlı 

maseratın yara iyi edici aktivitesinin araştırılması için ratlarda 

oluşturulmuş bukkal yara modelleri kullanılmıştır. M. charantia ekstresi 

ile tedavi edilen gruplarda hem insizyon yara modelinde (%45.1), hem 

de eksizyon yara modelinde (%89.8) yara iyi edici aktivite oluşturduğu 

gözlenmiştir (İlhan ve ark., 2015). Zeytinyağlı meyve maseratını ele alan 

bir başka çalışmada eksizyon yara modeli oluşturulmuş tavşanlardaki 

yara iyileştirici etkinlik araştırılmıştır. Makroskopik bulgular yara 

iyileşmesinin yüksek olduğu ve epitelize olmayan alanın an az olduğu 

grubun M. charantia esktresi uygulanan grup olduğu görülmüştür. 

Ayrıca fibroblastların ve kolajen liflerin retiküler dermise olan ortalama 
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alan fraksiyonları da M. charantia ekstresi uygulanan grupta en fazla 

olmuştur (Pişkin ve ark., 2014). 

M. charantia meyvelerinden hazırlanan sulu ekstrenin topikal 

kullanımının streptozotosin ile diyabet oluşturulan sıçanlarda yara iyi 

edici aktivitesi araştırılmıştır. M. charantia ekstresinin yara iyileşme 

sürecini hızlandırdığı görülmüştür (Teoh ve ark., 2009). 

M. charantia yapraklarından hazırlanan %50 etanol ekstresinin çift 

kör randomize klinik bir çalışmada diyabetik ayak ülserli hastalar 

üzerindeki adjuvan olarak etkisi araştırılmıştır. Diyabetik ülser için bir 

parametre olan PEDIS puanı hesaplanmıştır. M. charantia ekstresi 

uygulanan grupta 1. hafta 4.5±1.4 olarak hesaplanan PEDIS değeri 4. 

haftanın sonunda 2.2±2.1’e düşerek anlamlı bir azalış göstermiştir 

(Rosyid ve ark., 2022). 

Akut Toksisite 

M. charantia tohumlarından hazırlanan metanol ekstresinin akut 

toksisitesi araştırılmıştır. Yapılan çalışmada ratlara intraperitoneal 

uygulama sonucunda LD50 değeri 228 mg/kg olarak belirlenmiştir 

(Yakubu ve ark., 2022). M. charantia meyvelerinden hazırlanan etanol 

ekstresinin akut toksisitesi araştırılmıştır.  Farelere oral uygulama sonucu 

LD50>5000 mg/kg olarak bulunmuştur. Bu değer güvenli sınırlar 

içerisinde kabul edilmiştir (Abdillah ve ark., 2020). 

M. charantia yapraklarından hazırlanan sulu ekstrenin akut 

toksisitesi araştırılmıştır. Farelerde 1.0-8.0 g/kg dozlarda ölüm 

gözlenmemiştir. Bu durum; bu ekstrenin yüksek güvenlik profiline sahip 

olduğunu göstermektedir (Umukoro ve Ashorobi, 2006). 

3. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kudret narı olarak da bilinen M. charantia tıbbi olarak uzun 

yıllardır birçok hastalığın tedavisinde kullanılmıştır. Yapılan toksisite 

çalışmalarının sonucunda güvenli bir bitki oluşu da M. charantia’yı tıbbi 
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olarak tercih edilir bir bitki kılmıştır. İn vitro ve in vivo olarak tespit 

edilen farmakolojik aktivitelerin klinik araştırmalarla da desteklenmesi 

oldukça önemlidir. Ayrıca gen düzeyinde araştırmalarla bitki 

ekstrelerinin ve bitkideki etkili bileşiklerin etki mekanizmalarının 

aydınlatılması da terapötik amaçlarla bu bitkinin kullanılabilmesi için 

gereklidir. 
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1. GİRİŞ 

Buğday bitkisi Dünya’da tarımı en çok yapılan tahıl bitkilerinden 

biridir. Poaceae familyasında yer alan buğday Triticum cinsi içerisinde 

yer almaktadır. Ekmeklik (Triticum aestivum L.) ve makarnalık 

(Triticum turgidum L.) buğday en çok kültürü yapılan türlerdir. 

Hekzaploid yapıda olan ekmeklik buğdayda 42 kromozom bulunurken, 

makarnalık buğday 28 kromozoma sahiptir (Arzani and Ashraf, 2017).  

Ekmeklik buğday çeşitlerinin genç filizlerinden elde edilen buğday 

çimi vitaminler, amino asitler, fenolik asitler ve mineraller bakımından 

oldukça zengindir (Lai, 1979). Buğday çiminin içerdiği vitaminlerin 

başında E ve C vitaminleri gelmektedir. Luteolin, apigenin, kersetin, 

absisik asit, vanilik asit, ferulik asit, protokateşik asit ve akonitik asit gibi 

fenolik maddeleri içermektedir (Chauhan, 2014; Zlotek et al., 2019). 

Buğday çiminin antioksidan, anti ülser ve anti kanser etkileri yanında, 

talasemi ve endometriyozis tedavisinde iyileştirici rolleri bildirilmiştir 

(Lai, 1979; Marwaha et al., 2004; Bar-Sela et al., 2007; Singh et al., 

2010; Adiyaman et al., 2023). Ayrıca, anti inflamatuvar, antibakteriyel 

ve yaşlanma karşıtı etkilerinin de bulunduğu bildirilmiştir (Bar-Sela et 

al., 2015). 

Fitol ve 4-hidroksifenilpürivat E vitamini sentezinde öncül 

maddeler olarak kullanılmaktadır. Bu çalışmanın amacı, farklı 

konsantrasyonlarda kullanılan fitol ve 4-hidroksifenilpürivat 

öncüllerinin buğday çiminin E vitamini, C vitamini ve toplam 

antioksidant kapasitesine etkilerini araştırmaktır. 
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2. MATERYAL VE METOD 

2.1. Bitki Materyali 

Çalışmada, ekmeklik buğday (Triticum aestivum L.) türünün Tarla 

Bitkileri Araştırma Enstitüsü Müdürlüğü tarafından 2004 yılında tescil 

edilen Tosunbey çeşidi kullanıldı. 

2.2. Yöntem 

2.2.1. Sterilizasyon 

Çalışmada kullanılan buğdaylar öncelikle % 3 sodyum hipoklorit 

ile 20 dakika çalkalandı ve steril distile su ile birkaç defa yıkandıktan 

sonra 30-40 saniye de % 70 etanol ile muamele edildi. Steril distile su ile 

yıkanan tohumlar ekilmeye hazır hale geldi. 

2.2.2. Buğdayların Büyütülmesi ve Elisitörlerin Uygulanması 

Bu çalışmada buğdayların büyütülmesi için hidroponik (su 

kültürü) ortam kullanıldı. Su kültürü için bitkilerin temel ihtiyaçlarını 

karşılayacak Hoagland besiyeri (Hoagland & Arnon, 1950) kullanıldı. 

Hoagland solüsyonu bitkilerin ihtiyacı olan makro (Magnezyum sülfat 

heptahidrat, kalsiyum nitrat tetrahidrat, Potasyum dihidrojen fosfat, 

demir 3 klorür hekzahidrat ve potasyum nitrat) ve mikro (Borik asit, 

Mangan klorür, çinko sülfat, sodyum molibdat dihidrat ve bakır sülfat 

penta hidrat) besinlerini içermektedir. Besiyerleri hazırlandıktan sonra 

pH 5.7-5.8 aralığında ayarlanarak otoklav edildi. Otoklav işleminden 

sonra demir EDTA solüsyonu besiyerine eklendi. Çalışmalar yarı steril 

şartlarda yapıldı. Bitkiler 16 saat ışık 8 saat karanlık fotoperiyotta, uygun 

sıcaklık ve nem şartlarında büyütüldü (Şekil 1). Bitkilerin içeriğini 

zenginleştirmek için kullanılan elisitörler, aşağıda verilen 

konsantrasyonlarda Hoagland besiyerine eklendi. Buğday tohumları 

bitki büyütme tablalarına ekildikten 7 gün sonra elisitör olarak kullanılan 

4-hidroksifenilpürivat (HFP) ve fitol (F) ayrı ayrı (100mg/L, 200mg/L, 

400mg/L ve 800mg/L) ve kombine olarak (50mg/L 4-
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hidroksifenilpürivat+50mg/L fitol, 100mg/L 4-

hidroksifenilpürivat+100mg/L fitol, 200mg/L 4-

hidroksifenilpürivat+200mg/L fitol ve 400mg/L 4-

hidroksifenilpürivat+400mg/L fitol) Hoagland besiyerine eklendi. Öncül 

maddeler besiyerine eklenmeden önce 2 mL/L %20 Tween-80 içinde 

süspande edildi. Elde edilen süspansiyon besiyerlerine otoklav 

işleminden sonra eklendi. Yedi gün daha elisitör içeren ortamda büyüyen 

bitkilerin çimleri kökten ayrılarak hasat edildi. Kontrol bitkileri ise 14 

gün boyunca Hoagland besiyerinde büyütüldü ve hasat edildi. Hasat 

edilen çimler kullanılana kadar -80 derecede muhafaza edildi.  

Gruplar: 

1.Grup: Kontrol (KNT); (14 gün boyunca su kültüründe büyütülen 

bitkiler) 

2.Grup: Tween-80 (T-80); (7 gün su kültüründe büyütüldükten sonra, 7 

gün daha 2 mL/L Tween-80 eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

3.Grup: Fitol-100 (F-100); (7 gün su kültüründe büyütüldükten sonra, 7 

gün daha 100 mg/L Fitol eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

4.Grup: Fitol-50+HP-50 (F50+HFP50); (7 gün su kültüründe 

büyütüldükten sonra, 7 gün daha 50 mg/L Fitol ve 50 mg/L HFP 

eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

5.Grup: HFP-100; (7 gün su kültüründe büyütüldükten sonra, 7 gün daha 

100 mg/L HFP eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

6.Grup: Fitol-200 (F-200); (7 gün su kültüründe büyütüldükten sonra, 7 

gün daha 200 mg/L Fitol eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

7.Grup: Fitol-100+HFP-100 (F100+HFP100): (7 gün su kültüründe 

büyütüldükten sonra, 7 gün daha 100 mg/L Fitol ve 100 mg/L HFP 

eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 
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8.Grup: HFP-200; (7 gün su kültüründe büyütüldükten sonra, 7 gün daha 

200 mg/L HFP eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

9.Grup: Fitol-400 (F-400); (7 gün su kültüründe büyütüldükten sonra, 7 

gün daha 400 mg/L Fitol eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

10.Grup: Fitol-200+HFP-200 (F200+HFP200); (7 gün su kültüründe 

büyütüldükten sonra, 7 gün daha 200 mg/L Fitol ve 200 mg/L HFP 

eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

11.Grup: HFP-400; (7 gün su kültüründe büyütüldükten sonra, 7 gün 

daha 400 mg/L HFP eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

12.Grup: Fitol-800 (F-800); (7 gün su kültüründe büyütüldükten sonra, 

7 gün daha 800 mg/L Fitol eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

13.Grup: Fitol-400+HFP-400 (F400+HFP400); (7 gün su kültüründe 

büyütüldükten sonra, 7 gün daha 400 mg/L Fitol ve 400 mg/L HFP 

eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

14.Grup: HFP-800; (7 gün su kültüründe büyütüldükten sonra, 7 gün 

daha 800 mg/L HFP eklenmiş su kültüründe büyütülen bitkiler) 

 

Şekil 1. Büyütülen Tosunbey buğday çimi. 
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2.2.3.Buğday Çeşitlerinden Liyofilize Ekstrelerin 

Hazırlanması 

Buğday çimlerinden liyofilize ekstre hazırlama Dogan ve ark. 

(2018) metodunun modifiye edilmiş şekline göre hazırlandı. Tosunbey 

buğday çimi ekstreleri su ve etanol bazlı olarak hazırlandı. Buna göre, 

parçalanan bitki numuneleri bir beher içinde 50 gr/L olacak şekilde % 80 

etanol ile çalkalayıcıda 4 saat süreyle bekletildi. Homojenize edilen 

karışım vakum pompası kullanılarak filtre edildi. Elde edilen supernatant 

evaporatör yardımıyla +37°C’de çözücüden arındırıldı. Elde edilen olan 

yoğunlaştırılmış fraksiyonlar, -53 °C sıcaklık ve 50 millitor basınç 

altında liyofilizatör cihazında kuruyana kadar bekletildi. Elde edilen 

liyofilize ekstreler analiz işlemlerine başlanana kadar, –20 °C’de 

saklandı. 

2.2.4. İçeriği Zenginleştirilen Buğday Çiminde E ve C Vitamini 

Tespiti 

Kullanılan elisitörler daha önce de bahsedildiği gibi E vitamini 

sentezinde kullanılan öncül maddelerdir. Bu maddelerin buğday çiminin 

E vitamini içeriğine olan etkisi ticari kit (E-BC-K033, Elabscience, 

USA) kullanılarak kitin önerdiği yönteme göre yapıldı (Şekil 2). Ayrıca 

buğday çiminin yüksek miktarlarda C vitaminine sahip olmasından 

dolayı kullanılan öncül maddelerin C vitamini içeriğine olan etkisi de 

ticari kit (E-BC-K034) kullanılarak ve ticari kitin önerdiği yönteme göre 

yapıldı. 

 

Şekil 2. E vitamini içeriğinin belirlenmesi. 
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2.2.5. Buğday Çiminin Total Antioksidant Kapasitesinin 

Belirlenmesi 

Su ve etanol bazlı ekstrelerin ve buğday çim suyunun total 

antioksidant durumu (TAS) ve total oksidatif durumu (TOS) ticari kitler 

(Rel Assay, Türkiye) kullanılarak belirlendi. TAS ve TOS değerlerinin 

belirlenmesi ticari olarak temin edilen kitin protokolüne göre yapıldı 

(Caf et al., 2018). 

2.2.4. İstatistiksel Analizler 

En az üç tekrarlı olarak elde edilen veriler ortalama ve standart hata 

(Ortalama±SEM) olarak kullanıldı. İstatistik analizler GraphPad Prism 

8.0.1 ile Dunnet testi kullanılarak yapıldı. P<0.05 değeri istatistiksel 

olarak farklı kabul edildi. 

3. SONUÇ 

Öncül madde uygulamalarının vitamin E içeriğine etkisinin 

araştırılmasında yüzde vitamin E değişimi hesaplandı. Elde edilen 

sonuçlara göre, T-80, F50+HFP50, F-400, F200-HFP200 ve F-800 

uygulamalarının KNT uygulamasına göre sırasıyla ortalama % 6.1, 

%2.6, %12.6, %0.5 ve %21.6 daha fazla E vitamini içerdiği belirlendi 

(Şekil 3). F400 uygulamasının %12.6 ve F800 uygulamasının %21.6 

daha yüksek E vitamini içermesine rağmen, sadece F800 uygulamasının 

KNT grubuna göre istatistiksel olarak (P<0.05) daha fazla E vitamini 

içeriğine sahip olduğu belirlendi. Diğer bir ifadeyle, fitol uygulamasının 

E vitamini üretimini tetiklediği belirlendi. HFP uygulamalarının ise 

genellikle E vitamini içeriğini daha düşük değerlere çektiği belirlendi 

(Şekil 3).  

C vitamini yüzde değişim sonuçlarına göre, en yüksek C vitamini 

içeriği 100mg/L fitol uygulamasında belirlendi (%38.5) (Şekil 4). 

Ayrıca, F100 uygulamasında belirlenen bu artışın KNT grubuna göre 

istatistiksel olarak (P<0.0001) farklı olduğu belirlendi. Diğer 
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uygulamalarda ise KNT grubuna göre anlamlı bir farklılık bulunmadı. 

F50+HFP50 uygulanan çim ekstrelerinin C vitamini içeriğinin KNT 

grubuna göre %14.2 arttığı belirlenirken, HFP-200 uygulamasının ise C 

vitamini içeriğini yaklaşık %5 düşürdüğü belirlendi (Şekil 4). 

 

Şekil 3. E vitamini değişimi 

 

Şekil 4. C vitamini değişimi 
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TAS verilerine değerlendirildiğinde, F800 uygulamasının en 

yüksek değere (%29.2) sahip olduğu ve KNT grubuna göre istatistiksel 

olarak (P<0.01) daha yüksek olduğu bulundu. En düşük değer ise HFP-

200 uygulamasında yaklaşık %6.7 olarak hesaplandı (Şekil 5).  

TOS değişimi verilerine göre, en yüksek oksidatif aktivite 

F400+HFP400 uygulamasında KNT grubuna göre %30.3 daha yüksek 

olduğu belirlendi (Şekil 6). HFP-200 uygulamasının da KNT 

uygulamasına göre %25.2 daha yüksek oksidatif aktiviteye sahip olduğu 

bulundu. Bütün uygulamalarda KNT grubuna göre değişik seviyelerde 

oksidan aktivite belirlenmiş olmasına rağmen, istatistiksel bir farklılık 

belirlenmedi. 

 

Şekil 5. TAS değişimi 
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Şekil 6. TOS değişimi 

Buğday çimi suyunun veya ekstresinin çeşitli hastalıkların tedavi 

edici potansiyeli in vitro ve in vivo çalışmalar yanında çeşitli preklinik 

ve klinik araştırmalar ile gösterilmiştir. Bu çalışmada, E vitamini 

öncüllerinden fitol ve HFP’nin farklı konsantrasyonlarının ayrı ayrı ve 

birlikte su kültürü kullanılarak uygulanması sonucunda buğday çimi 

etanolik ekstrelerinin E vitamini ve C vitamini içeriklerine etkisinin 

araştırılması yanında toplam antioksidant parametrelere etkisi 

değerlendirildi. 800 mg/L olarak uygulanan fitolün E vitamini içeriğini 

artırırken toplan antioksidan seviyeyi de artırdığı belirlendi. Ayrıca, 100 

mg/L fitol uygulamasının da C vitamini seviyesini artırdığı belirlendi. 
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