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Alzheimer Hastalig1 ve Epidemiyolojisi

Yaslilik siirecindeki biligsel islevlerde anormal bozulmayla karakterize
bir sendrom olan demans, Diinya ¢apindaki baslica 6liim sebeplerinden biri
haline gelmistir. Genellikle ilerleyici bir nitelige sahip olan demans tek bir
hastalik degil, saglik halinin birden fazla semptomla bozulmasiyla oldugu
i¢in bir sendrom olarak siniflandirilir (Parlak, 2022).

Alzheimer hastalig1, genel olarak demans nedenlerinin en yaygin sek-
li olup bu bireylerin %60-70’ini olusturur. Alzheimer hastaligi, asamal1 bir
baslangica sahiptir ve bellek, dikkat ve yiiriitiicii islevler dahil olmak iizere
bilisin bir¢ok yoniinii etkiler. Giinliik yasam aktivitelerinde bozulmalara yol
acan ve bireylerin yasam kalitelerinde ciddi azalmaya neden olan néronlarin
yap1 ve fonksiyon kaybindan ileri gelen bir hastaliktir. Birden fazla biligsel
alandaki bozulmalar kendini belli etmeden baglar ve ilerleyicidir. Alzheimer
hastaligina sahip bireylerde, 6zellikle son olaylar1 hatirlamaktan sorumlu ve
yeni bilgileri 6grenmekten sorumlu kisa siireli bellek ve ¢aligma belleginin
zorlanmasi belirgindir (Parlak, 2022). Merkezi sinir sisteminin farkli nokta-
larindaki néron ve sinaps kayiplari ile karakterize olan bu hastalik; biligsel
islevlerin azalmasi, davranigsal bozukluklar, ¢esitli néropsikiyatrik sorunlar,
dikkat ve oryantasyon sorunlari ile kendini gosteren ilerleyici ve 6limciil bir
hastaliktir. Kesin bir tedavisi olmayan ve koruyucu yontemlerle tedavi siire-
cine devam eden bu hastaligin en sik ve yaygin goriilen etkisi ise yakin bellek
kayb1 ve unutkanliktir (Miderrisioglu ve Yarim, 2022, Ozpak ver ark., 2017).

Giiniimiizde sadece Amerika’da 5 milyondan fazla kisinin Alzheimer
hastaligina yakalandig: biliniyor. Eger etkili bir tedavi bulunamazsa, yash
niifusun artmastyla birlikte bu sayinin 2050 yilina kadar 13,8 milyona ¢ik-
mas1 bekleniyor. (Akdag ve ark., 2019). AH, 2018 yili Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore diinyada 6liim nedenleri arasinda 5. sirada yer almak-
tadir (Perk, 2019).

Yapilan arastirmalar, vaskiiler risk yonetimindeki gelismelerin Alzhei-
mer hastalig1 prevalansini azaltmada etkili oldugunu gosteriyor. Bu nedenle,
gliinimiizde serebrovaskiiler hastaligin Alzheimer hastaliginin gelisiminde
6nemli bir rol oynadig1 kabul ediliyor. Cesitli hipotezler ve yapilan ¢aligma-
lar, Alzheimer hastaliginin etkili tedavisi i¢in ¢oklu tedavi yontemlerinin
kullanilmasi gerektigini one siiriiyor. Bu nedenle, Alzheimer hastaliginin te-
davisine yonelik arastirmalarda ¢oklu tedavi yontemlerine odaklanilmakta-
dir (Akdag ve ark., 2019).

Alzheimer Hastaliginin Risk Faktorleri

Alzheimer hastalig1 icin olasi risk faktorleri ‘kesinlesmis risk faktorleri’
ve ‘muhtemel risk faktorleri’ olarak iki ana bagliga ayrilir.
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Kesinlesmis Risk Faktorleri
o {leri yas

Kesin bir belirleyici faktor olmamakla birlikte yasin ilerlemesi ile AH g6-
rilme riski artmaktadir. 65-75 yas arasi1 goriilme siklig1 %5-6 civarinda iken,
75-85 yaslarinda %20’ye yiikselmektedir. 85 yas ve {izerine bakilacak olursa
ise %40-50 seviyesini bulmaktadr.

o Genetik

Erken baslangi¢li Alzheimer hastaliginda kesinlesmis olan 3 gen defekti
bulunmaktadir. Bu genler; 14.kromozomdaki presenilin 1 (PS1), 1.kromo-
zomdaki presenilin 2 (PS2) ve 21.kromozomdaki amiloid prekiirsér protein-
dir (APP). Geg baslangicli hastalikta kesinlesmis tek gen ise Apo E4 genidir.

« Down sendromu

Amiloid prekiirsor proteininin ve Down sendromundaki sorunun
21.kromozomda bulunmas: dikkat ¢ekici bir beraberliktir. 40 yasina gelen
Down sendromlu bireylerde AH'nin klinik ve néropatolojik bulgular: goriil-
mektedir.

Muhtemel Risk Faktorleri

o Diisiik egitim diizeyi

o Kafa travmasi

o Cinsiyet

e Mental durum bozuklugu

e Tansiyon yiiksekligi

o Kolesterol bozuklugu

e Seker hastalig

¢ Homosistein yiiksekligi

o Diger genetik ve ailesel faktorler (Ariogul, 2003).
Alzheimer Hastaliginin Klinik Belirtileri:
Alzheimer hastaliginin klinik belirtileri genellikle ii¢ ana kategoriye ayrilir:
1-Biligsel belirtiler

2-Davranigsal belirtiler

3- Gunliik yasam aktivitelerindeki bozulma

Biligsel belirtiler, Alzheimer hastaliginin en belirgin isaretlerinden biri-
dir. Bu belirtiler genellikle sinsi bir baglangigla ortaya ¢ikar ve hafiza kaybini
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icerir. Hipokampal tipteki bu amnezinin en belirgin 6zelligi, yeni bilgilerin
kaydedilmesinde zorluk ¢ekilmesidir. Hastalar, yakin zamandaki olaylar1 ha-
tirlamakta zorluk gekerler ve genellikle ayn1 sorular: tekrarlarlar. Ornegin,
birkag¢ dakika dnce sdylenenleri hatirlamakta giicliik ¢ekebilirler, ancak geng-
lik y1llarina ait anilar1 daha net hatirlayabilirler. Zamanla, bu hafiza kaybi ar-
tar ve kisisel esyalarini kaybetme gibi giinlitk yasam aktivitelerinde zorluklar
yasarlar (Bengi, 2020).

Bellekten sonra diger bilissel islevler de bozulma goriiliir. Erken dénem-
de dil ile ilgili goriilen sorunlardan biri ‘anomik afazi’dir. Hastalar 6zelikle
nadiren kullanilan kelimeleri bulmakta zorlanirlar. Ciimle yapisi zamanla
bozulmaya baslar ve karmasik ciimleleri anlamakta giigliik ¢ekerler. Daha
ileri donemlerde, global afaziye benzer bir tablo ortaya gikar. Erken donemde
gorsel islevler genellikle korunurken, yer oryantasyonunda bozulma meydana
gelir. Hastalar sokaklarda kaybolabilir veya evlerini bulmakta zorluk ¢ekebi-
lirler. Hastaligin erken déneminde basit dikkat fonksiyonlar1 korunurken, za-
manla bozulur ve hastalar film izleme veya bir konusmaya konsantre olmakta
giicliik ¢ekebilirler. Yiiriitiicii islevlerde ise ilk olarak i¢ gorii bozulur. Hasta-
lar genellikle diger insanlar gibi unuttuklarini diisiinmezler ve bu nedenle
doktora gitmeyi gerekli bulmazlar. Zamanla planlama, 6ngérme ve sonug ¢1-
karma gibi yetenekleri de kaybolabilir.

Davranigsal belirtiler arasinda kisilik degisiklikleri en sik goriilenlerden
biridir. Hastalar daha sessiz, ilgisiz veya i¢e doniik olabilirler. Depresyon be-
lirtileri de sik¢a goriiliir ve baz1 hastalarda haliisinasyonlar ortaya ¢ikabilir.
Agresyon nadir goriilse de evlerinin kendi evleri olmadigini diisiindiiklerine
dair yanlis inanglar gelistirebilirler.

Giinliik yasam aktivitelerindeki bozulma, hastalarin karmasgik gorevleri
yerine getirme yeteneklerindeki azalma ile karakterizedir. Banka hesaplarini
takip etme veya yemek yapma gibi islevlerde zorluklar yasayabilirler. Hasta-
larin yarisindan da azinda haliisinasyonlar goriiliir. Bu durum, baglangicta
hastalarin kendi giinliik islerini yapabilmesine ragmen, zamanla bagkalari-
nin yardimina daha fazla ihtiya¢ duymalariyla sonuglanabilir.

Bu semptomlar genellikle tipik Alzheimer hastaliginda goriiliir, ancak
bazi vakalarda baslangic semptomlar1 farklilik gosterebilir. Ornegin, bazi
hastalarda bellek kaybi yerine kisilik degisiklikleri veya gorsel-uzaysal islev
bozukluklar1 6ne ¢ikabilir (Bengi, 2020).

Alzheimer Hastaliginin Evreleri

AH belirtileri olarak gorebilecegimiz ve yasla birlikte artan belirtiler
arasinda unutkanlik, konusmada zorluk, halsizlik, karmagik ve iizgiin ruh
durumu, uyku halinin artmasi sayilmaktadir. AH, hastaya 6zgii bir ilerleme
gosterirken bireylerin hayat kalitelerini de olduk¢a diisiirmektedir. Hastali-
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gin seyrine gore bulgularin siddetine bagli olarak klinik tablo {i¢ ana bashiga
ayrilir:

Erken Evre

Bu evrede, hafizayla iliskili problemler kendini gosterir ve yeni bilgilerin
6grenilmesi zorlagir. Ayni sorularin birden fazla sorulmasi, esyalarin yerinin
karistirilmasi, ayni ciimleleri tekrar kurma, isimleri hatirlayamama, konus-
ma sirasinda kelime bulmakta zorlanma, cihaz kullanimda zorluklar, giin-
lik rutinlerini gergeklestirmekte zorlanma gibi belirtiler, erken evrenin genel
ozellikleridir. Daha ¢ok akil ytirlitme becerileri etkilenmistir. Hastalarin kafa
karisiklig1 yasadigi ve giinlitk yasamini etkileyecek hale gelen bu evrede bazi
hastalarda depresyon gelisebilir.

Orta Evre

Erken evrede olusan belirtilerin artmasiyla giinliik rutinlerin ve yasam
aktivitelerinin ¢ogunda islev kayb1 olugsmaya baslar. Yeni bilgiler 6grenmek
gittikce zorlasirken yakin ge¢misten baslayarak hafiza yavas yavas kaybol-
maya baglar. Digarida tek bagina gezememe, evden ¢iktiklarinda kaybolma,
aligveriglerini tek bagina yapamama, karsilikli sohbet etmede giigliik, zaman
algisinin bozulmasi gibi belirtiler hastalikta 6n plana ¢ikmaya baglar.

Ileri Evre

Hastalar artik giinliik hayatlarina devam edebilmeleri i¢in bagkasinin
yardimina ihtiya¢ duyarlar. Siradan sayilabilecek giinliik aktivitelerini bile
kendileri siirdiiremezler. Giyinme, beslenme gibi ihtiyaclar1 i¢in tamamen
bagimli hale gelmistir. Cevresini ve hatta kendini dahi tanryamayabilir. Zi-
hinsel islevler en diisiik seviyeye inmistir. Konugmada goriilen zorluk artik
anlamsiz sesler veya kelimeler olarak goriilmektedir. Bu evrenin sonunda ise
hastalar yataga bagimli hale gelirler (§ahin, 2009, Kamathe ve Joshi, 2018).

Alzheimer Hastaliginin Patolojisi

Alzheimer hastaliginda baslica amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar-
da anormalite meydana gelir. AH ile iliskili oldugu kanitlanmis baslica genler
ise, amiloid prekiirsor protein, presenilin 1, presenilin 2, ApoE genleridir.

Erken baslangichi olarak adlandirilan ve 65 yas alt1 bireylerde goriilen
AH’den sorumlu olan genler APP, PS1, P2 iken ge¢ baslangicli ve 65 yas tistii
bireylerde goriilen AH’den sorumlu gen ise ApoE geni olarak tanimlanmustir.
APP ve PS2 genlerinde olugan mutasyonun, AP peptitlerini artig1 saptanmais-
tir. Bu mutasyonlar sonucunda APP geni hatali boliinmeye baglamakla bera-
ber toksik A iiretimine ve ayni zamanda tau proteinlerinin hiperfosforilas-
yonuna bunun neticesinde de nérofibriler yumak olusumuna neden olmak-
tadir. Kanda lipoproteinlerde bulunan ApoE ayni zamanda yiiksek trigliserit
iceren lipoproteinlerin katabolizmasindan sorumludur ve karacigerde tireti-
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lir. ApoE geni 3 alele sahiptir. Bunlar; E2, E3, E4tlir. Ge¢ baslangicli AH’den
sorumlu ApoE genininin E2 aleli koruyucu bir aleldir ve AH riskini azalttig1
bildirilmistir. ApoE E4 aleli ise tam tersi bir etkiye sahip olup amiloid plak ve
norofibriler yumak olusumuna neden olup AH riskini arttirmaktadir. ApoE
geninde olan mutasyonlarin ge¢ baslangigli AH’nin yaklasik %50-80’inini
olusturdugu fakat E4 alelinin tek bagina AH’nin ortaya ¢ikmasinda yeterli
olmadig: bilinmektedir (Adali ve ark., 2020).

APP yikiminin {iriini olarak olusan A peptitleri hastalikla birebir ilis-
kilidir. APP, alfa (a-), B-, gama (y-) sekretaz isimli proteolitik enzimler tara-
findan metabolize edilmektedir. Ik olarak APP; norotoksik olmayan a-sekre-
taz (normal kesim) veya norotoksik olan -sekretaz (anormal kesim) enzimle-
rinden herhangi biri ile kesilir. Daha sonra ise y-sekretaz, C99’dan amiloid-
ve AICD (APP’nin intraseliiler etki alani olarak tanimlanir) fragmanlarini
olusturur. Hiicre i¢inde birikerek norotoksik etki gosteren amiloid beta, tau
proteininin hiperfosforilasyonuna, mitokondriyal ve sinaptik hasara yol ag-
maktadir (Adali ve ark., 2020).

Normal kosullarda 6grenme ve dikkat artirtmada gorev alan asetilko-
lin (ACh) seviyesi AH’de normalden farkl: seviyelerde seyretmektedir. Diger
noromediyatorlerle karsilagtirildiginda, ACh seviyesindeki degisikliklerin
digerlerinden daha fazladir. ACh sentezindeki diisiisiin, kolinasetiltransferaz
(ChAT) tarafindan kolin geri aliniminin azalmasiyla, néron ve aksonlarda
meydana gelen hasarlarla, korteks ve hipokampiiste meydana gelen noron ka-
yiplariyla ilgili oldugu rapor edilmistir. AH de 6grenme ve bellek tizerindeki
etkileri olan nikotinik reseptorlerde ve presinaptik muskarinik reseptorlerde
kayiplarin meydana gelirken, postsinaptik muskarinik reseptorlerin ise yo-
gunlugu degismemektedir. Hastalarda goriilen kolinerjik kayiplarin neden-
leri ise depresyon, ajitasyon, anksiyete, psikoz gibi davranigsal ve psikolojik
nedenlerden olugmaktadir. AH fizyopatolojisini a¢iklamak i¢in yapilan ¢a-
lismalarda glutaminerjik sistemin kronik olarak uyarilmasi sonucu yiikselen
intraseliiler kalsiyum yogunlugunun, noronal eksitotoksisiye ve buna bagli
olarak noronal disfonksiyona ve hiicre 6liimiine neden olur. Ayni zamanda
kalsiyum konsantrasyonu artigiyla beraber aktive olan nétral proteinazla-
rin, amiloid plak ve nordfibriler yumak olusumu goriiliir. Hastalikla bera-
ber artan amiloid betanin da kalsiyum homeostazini bozdugu bilinmektedir.
AH’nin bir diger etkeni ise oksidatif strestir. Oksidatif stres, beyinde civa,
aliiminyum, demir konsantrasyonlarinin artmasi ve bu maddelerin serbest
radikal olusumunu uyarmasi ile olusur. AHde artan nitrik oksit seviyesi be-
yindeki homeostazi bozar ve beraberinde beyin lezyonlarina ve patolojilerine
neden olur. Nitrik oksidin agir1 tiretimi norotoksisiteye yol agmaktadir. Yapi-
lan galismalarda nitrik oksidin amiloid plak ve norofibriler yumak olusum
stireglerinde rol aldig1 ve norotoksik AP yapilarinin da nitrik oksit iiretimini
arttirdig: gorilmistiir (Demir ve ark.,2011).
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Tanm

Alzheimer hastaliginin klinik tanis1 i¢in sik ve yaygin sekilde kullanilan
2 tip tan1 sekli mevcuttur. AH tanist i¢in Ulusal Nérolojik ve Iletisim Hasta-
liklar1 Enstitiisti ve Inme- Alzheimer Hastalig1 ve Iligkili Hastaliklar Dernegi
(NINCDS-ADRDA) ve Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM) o6lgiitleri kulla-
nilir. Hasta iizerinde 6grenme ve bellek bozuklugunun varlig1, afazi, apraksi,
agnozi, yonetimsel islevlerde bozulma ve merkezi sinir sistemini etkileyen
basgka bir sorunun olup olmadig: gibi degerlendirmeler, 6zel olarak tanida
kullanilir. Hastalik teshis edilirken, diger olas1 nedenleri dislamak ve Alzhe-
imer hastalig1 beyin patolojilerinden ayirma amaciyla bilgisayarli tomogra-
ti, manyetik rezonans goriintiileme, pozitron emisyon tomografisi veya tek
foton emisyon tomografisi gibi ¢esitli goriintiileme yontemlerinden faydala-
nilmaktadir. Ayrica, Alzheimer hastaliginin kesin teshisi, ilerleyici demans
varlig1 gosteren bireylerde, biyopsi ya da otopsi sonucunda, Alzheimer hasta-
l1igina 6zgii bir patolojik durumun tespit edilmesiyle konulabilmektedir (De-
mir ve ark., 2011).

Yaygin olarak kullanilan bu yontemlerin yani sira, Mini Mental Durum
Degerlendirmesi, Modifiye Mini Mental Durum Degerlendirmesi, Saat Ci-
zim Testi, Klinik Demans Evreleme Olqegi, Mini-Cog, Hizli Demans Goriin-
tiileme Testi, Bellek Hasar1 Goriintiileme gibi bilissel hasar1 6l¢mek i¢in kul-
lanilan testlerden ve hastalarin ge¢mis dykiilerinden de faydalanilmaktadir
(Ozkay, 2009).

Alzheimer Hastaliginin Farmakolojik Tedavisi

Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar genellikle semp-
tomlar1 hafifletmeye yonelik olup hastaligin ilerlemesini durdurmaya yonelik
kesin bir tedavi bulunmamaktadir. Biligsel fonksiyonlar: semptomatik olarak
iyilestirmek, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak ve davranigsal degisimleri
kontrol altina almak AH tedavisinin temel amacidir. AH’de goriilen bilissel
disfonksiyonun tedavisi igin; kolinerjik yaklasim, beyinde Ap birikimini ve
amiloidojenik APP saliverilmesini azaltan non-kolinerjik yaklagim ve serbest
radikallerin yapmis oldugu hasar1 ve inflamasyon cevabini diizeltmeye yone-
lik yaklasim olarak 3 temel yaklasim s6z konusudur.

Alzheimer hastaliginda, kolinerjik sistemin hasar gérmesi, 6nemli bir
norokimyasal bozukluktur. Bu hasar: diizeltmek i¢in gelistirilen farmakolo-
jik yaklagimlar arasinda en etkili olan1 AChE inhibitérleriyle yapilan tedavi-
dir. AChE inhibitorleri, hafif ve siddetli Alzheimer hastaliginin tedavisinde
kullanilan ilaglardir. Bu tedavinin temel amaci, kortikal sinapslarda azalmis
olan ACh diizeylerini artirmaktir (Tan ve ark., 2018)

Alzheimer hastaliginda, kolinerjik sistemin bozuklugunun diizeltilme-
sinde kolinerjik reseptérlerin uyarilmasinin etkili olabilecegine, kolinerjik



8 * Nezahat Nazli OKAY, Caglar MACIT

reseptor agonistlerinin AP olusumunu azaltabilecegine inanilmaktadir. Mus-
karinik M1 reseptor agonistleri, muskarinik M2 reseptor antagonistleri, ni-
kotinik reseptor agonistleri ve nikotinik reseptorlerin allosterik modiilatorle-
rinin hastaligin tedavisindeki etkinlikleri arastirilmaktadir. Cesitli muskari-
nik M1 reseptor agonistleriyle yapilan ¢alismalarda, non-amiloidojenik APP
olusumunda artis, tau proteininin fosforilasyonunun azalmasi ve bozulmus
biligsel fonksiyonlarda diizelme gozlemlenmistir. Kolinerjik prekiirsorlerle
yapilan arastirmalar ise klinik deneme agamasindadir.

Glutaminerjik sistemin uyarilmasi ve intraseliiler kalsiyum konsantras-
yonunun artisi, AH de noronal eksitotoksisiteye ve sonucunda néronal dis-
fonksiyona ve noron kaybina neden oldugu raporlanmistir AH tedavisinde
hedeflenen bir alan ise bu glutaminerjik nérotransmisyonun artiginin engel-
lenmesidir. Orta ve agir siddetli Alzheimerda kullanilmak tizere, glutaminer-
jik etkinligin azaltilmasi icin N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonisti kulla-
nilmaktadir. Beta-site amiloid prekiirsor proteini parcalayan enzim (BACE)
inhibitorleri de tedavide kullanilmak istense de beklenen klinik etkinin kar-
silanmamasi sonucu klinik denemeleri sonlandirilmistir (Ozkay, 2009).

AH patogenezini engellemek i¢cin mevcut ilaglara ek olarak asilar,  ve y
sekretaz inhibitorleri, a sekretaz aktivatorleri, AP birikimini azaltan ajanlar
ve mikrotiibiil stabilize edici ajanlar gibi farkli yaklagimlar gelistirilmeye ¢a-
lisilmaktadir. Bu ¢aligmalar Alzheimer hastaliginin 6nlenmesi veya ilerleme-
sinin durdurulmasi tizerine odaklanmaktadir.

Alzheimer hastaliginin ortaya ¢ikmasini dnlemeye yonelik melatonin,
resveratrol, yesil cay, ginkgo biloba ekstresi, E vitamini, C vitamini, kurku-
min, folik asit, sarimsak ekstresi ve huperzin A gibi bilesiklerin de potansiyel
etkisi arastirilmaktadir. Bu bilesenlerin antioksidan, antiinflamatuar veya
noroprotektif 6zellikleri Alzheimer hastaliginin patofizyolojisini etkileyebi-
lir ve hastaligin ilerlemesini yavaglatabilir veya onleyebilir. Arastirmalar bu
potansiyel etkileri degerlendirmektedir.

AH sonucu olusan biligsel semptomlarin tedavisinin yani sira hastalarda
sik goriilen davranigsal degisikliklerin tedavisi i¢in anksiyolitik, antidepre-
san, antipsikotik ve antikonviilsan ilaglarin kullanimi da tedaviye eklenebilir.
Ayrica, AChE inhibitorlerinin davranigsal degisiklikleri diizeltebilecek sekil-
de dopaminerjik aktiviteyi arttirdig1 rapor edilmistir (Ozkay, 2009).

Alzheimer Hastaliginda Non-Farmakolojik Yaklasim

AH ve benzer demans tiirlerinde, bilissel ve davranissal semptomlar sik-
¢a goriilmektedir. Biligsel olarak incelendiginde bellek kaybi, 6grenme zor-
luklar1 gibi belirtilerle birlikte, davranigsal olarak depresyon, agresyon, aji-
tasyon gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir. Amerikan Psikiyatri Birligi Kilavuzu,
farmakolojik tedaviye ek olarak psikososyal semptomlara yonelik ilag dist
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tedavi yontemlerini desteklemektedir. Bu tedavi yontemleri, bireyin yasam
kalitesini artirmayi ve olumsuz semptomlar: azaltmayi hedefler. Ancak, mev-
cut aragtirmalar hangi yontemin hangi durumda daha etkili oldugunu kesin
olarak belirtmez. Hizmet ortami, hastalik evresi, bakici ve hasta profili gibi
faktorler, en etkili tedavi yonteminin belirlenmesini zorlastirir. Yiiksek kali-
teli meta-analizler, sistematik gozden gecirmeler ve randomize kontrollii ¢a-
lismalar, psikososyal miidahalelerin bilis, islev, davranis ve yasam kalitesini
iyilestirebildigi veya stirdiirebildigi gostermektedir. Buna ragmen, bilis odak-
I1 terapi alan hastalarda hayal kirikligina neden olabilecek sonuglar da bu-
lunmaktadir. Bu tedavi yontemleri genellikle bireyin ihtiyaglarina ve semp-
tomlarina gore ozellestirilmis terapileri icerir. Amerikan Psikiyatri Birligi,
arastirmalarin sinirlamalarina ragmen demansi olan bireylerin bakiminda
ilag dis1 tedavi yontemlerinin kullanimini desteklemeye devam etmektedir.
Bu, bireylere ve bakicilara gesitli secenekler sunarak daha etkili ve kisisellesti-
rilmis bir bakim saglamay1 amaglar. Sonug olarak, ilag dis1 tedavi yontemleri,
demans ve Alzheimer hastaligiyla yasayan bireylerin yasam kalitesini iyiles-
tirmek ve semptomlar1 yonetmek i¢in 6nemli bir rol oynar. Ancak, bu yon-
temlerin spesifik durumlar i¢in ne kadar etkili oldugunu belirlemek i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir (Bozkurt ve Karadakovan, 2020).

E Vitamini

Yirminci yiizyilin ilk yarisinda, Evans ve ekibi E vitaminini kesfetmis,
ayristirmis ve viicut fonksiyonlar: icin temel bir yapitasi oldugunu ortaya
koymustur. Ilerleyen zamanlarda, e vitamininin viicut igin énemli bir antiok-
sidan oldugu bulunmus ve aragtirmalar yapilmaya baslanmigtir. Ayrica oksi-
datifin stresin yaslandikga artan etkisine karsi koruyucu etkisi olarak bilinen
e vitaminin, antioksidan 6zelliginin yani sira, hiicre i¢i ve hiicre dis1 birgok
biyolojik fonksiyonun isleyisini etkileyebilir. Ancak, E vitamininin fizyolojik
ve biyolojik sistemler iizerindeki roliiniin tam olarak a¢iklanabilmesi i¢in ge-
lecekte daha fazla ¢aligma yapilmasi gereklidir. E vitamini genel olarak, hepsi
bitkisel kaynakli ve lipofilik olan sekiz farkli maddeden olusur. Bu maddeler
tokol adini alir. Molekiiler olarak, E vitamini bilesikleri, bir tane kromanol
halkas: tizerinde metil gruplar1 bulunduran ve C2 pozisyonundan ¢ikan bir
yan karbon zinciri igeren bir yapiya sahiptir (Ozdemir,2021).

E vitamini; tokoferol ve tokotrienol tiirevlerini iceren bir vitamindir. En
yiiksek antioksidan aktivitesine sahip olan tokoferol, 6zelikle a-tokoferol for-
mudur. a-tokoferol, dokulardaki E vitamini aktivitesinin biiyiik bir kismini
olusturur. E vitamini, yagda ¢oziinebilen bir antioksidan olup, diyetle alinan
zincir kirici ve baslica lipofilik bir antioksidandir. Tokoferoller a¢ik sar1 renk-
te ve yapiskan kivamdadir. Lipitlerde ¢oziintirler, ancak suda ¢oziinmezler.
E vitamini, 1s1ya, alkalilere, asitlere ve 1518a dayaniklidir, ancak ultraviyole
1isinlarla yapis1 bozulmaktadir. Tokoferoller genellikle iyi bir sekilde emilir.
Ince barsakta safra ile birlikte emiilsiyona déniisiir ve sonra emilirler. Yaglar



10 * Nezahat Nazli OKAY, Caglar MACIT

ve safra tuzlary, E vitamini emilimini artirir. Maksimum emilim, E vitamini
alindiktan birkag¢ saat sonra gerceklesir. E vitamini karaciger ve yag doku-
larinda depolanir. Depolama miktar: yasa ve cinsiyete bagli olarak degisir.
Hiicre i¢inde, tokoferol mitokondri, mikrozom ve lizozomlarda yogunlasr.
Bozulmus yaglar, E vitamininin oksidasyonuna neden olarak bozulmasina
yol agar, mineral yaglar ise E vitamini emilimini engeller. Biyolojik memb-
ranlardaki oksidatif bozulmanin temel nedeni, fosfolipit bilesikleridir. Fosfo-
lipitlerdeki yapisal degisiklikler, membranin yapisal hasarina ve hiicre biitiin-
lugliniin bozulmasina neden olur. Fosfolipitlerde bulunan yag asitlerindeki
cift baglarin sayisi, peroksidasyon oranini dogrudan etkiler. Bu nedenle, ¢ok-
lu doymamuis yag asitlerini iceren membranlar, 6zelikle lipit peroksidasyonu-
na kars1 hassastir. Ozellikle a-tokoferol, oksitlenmeye karsi olduk¢a duyarli-
dir. E vitamini, antioksidan 6zelligi nedeniyle oksidasyona duyarli molekiiler
yapilarin istenmeyen oksidasyonlarini 6nlemede veya azaltmada etkilidir.
Bitkisel yaglar, yesil yaprakli sebzeler ve kuru yemisler E vitamini agisindan
zengindir (Coskun, 2011).

E vitamini ile ilgili devam eden 6nemli bir tartigma konusu, ‘antioksidan
etkinin ger¢eklesebilmesi icin gereken doz’dur. Bu alanda, tiirlere, cinsiyete,
yasa ve patolojilere bagli olarak degisen miktarlar belirlenmistir. Yayinlarin
¢ogunda, insanlarda giinliik 50, 100, 250, 400, 800 ve 1000 IU/giin dozlarinin
arastirildig: goriilmektedir. Jilal'in ortaya koydugu “giinlitk 50 IU E vitamini
katkistyla antioksidasyon islevinin gerceklesmesi beklenemez” yaklagimi, ge-
nellikle tiim arastirmacilar tarafindan kabul edilir. Pek¢ok ¢aligma, normal
antioksidan etki i¢in 400 IU E vitamini, maksimum etki i¢in ise 800 IU’yi
onermektedir. 1000 IU, mega doz olarak kabul edilmekte olup, bu tiir yiiksek
doz uygulamalarinda E vitamini ile diger maddeler arasindaki kombinasyon-
lar nedeniyle “sinerjik toksisite” riski olabilecegi ifade edilmektedir. Bunlarla
birlikte, besinlerden saglanan E vitaminine esdeger dozda e vitamini alindi-
ginda ayni etkinin goriilmedigi, dogal besin aliminin daha giiglii bir antiok-
sidan etkisi olusturabilecegi ileri stiriilmiistiir (Coskun, 2011).

Alzheimer Hastalig1 ve Oksidatif Stres

Alzheimer hastaliginda, beyin dokular1 oksidatif stresle karsi karsiya
kalir. Bu durum, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Protein, lipid ve DNA oksi-
dasyonu ile glukooksidasyon gibi ¢esitli hasarlara neden olan bu dengesiz-
lik, Alzheimer hastaliginin ilerlemesiyle iliskilidir. Alzheimer hastaliginda,
noron ve sinaptik kayiplar, hiperfosforile olmus tau proteinlerinden olusan
Ap plaklarin ve nérofibriller yumaklarin birikimiyle birlikte gerceklesir. Bu-
nun yani sira, beyinde astrosit cogalmasi ve mikroglial aktivasyon artar. Re-
aktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri, Alzheimer hastaliginin
patogenezine katkida bulunur (Zhong ve Chen, 2014).



Eczacilik Alaninda Uluslararas: Calisma ve Degerlendirmeler - 11

Viicudun antioksidan savunma sistemi, glutatyon, a-tokoferol, karoteno-
idler ve askorbik asit gibi antioksidanlar ile katalaz ve glutatyon peroksidazlar
gibi antioksidan enzimlerden olusur. Bu enzimler, ROS’un zararl: etkilerini
notralize ederek etkisiz hale getirir. Ancak, patolojik kosullar, yaslanma veya
artan metabolik talepler altinda ROS iiretimi artabilir ve bu da oksidatif stres
ve biyolojik islev bozukluklarina neden olabilir. Oksitlenmis molekiillerin
yiiksek seviyeleri, Alzheimer hastalarinin beyinlerinde oldugu gibi, beyin
omurilik sivisinda, kan ve idrarinda da gozlenir. Ayrica, yasa bagli hafiza ka-
yiplari, diisiik seviyelerdeki beyin ve plazma antioksidanlarinin bir gosterge-
sidir. Glutatyon, ROS’u temizleyerek 6nemli bir rol oynar, ancak yasla birlikte
hiicre ici seviyeleri azalir ve bu da Alzheimer hastaliginda oksidatif stresin
artmasina neden olabilir. Genel olarak, ROS tiretimi ile antioksidan savunma
mekanizmalari arasindaki dengesizlik, Alzheimer hastaliginda oksidatif stres
ve sonraki hasarin gelisimine katkida bulunur. Bu mekanizmalarin anlasil-
masi, Alzheimer hastaligina yonelik tedavi stratejilerini gelistirmeye yardim-
c1 olabilir.

Bir¢ok arastirma, Alzheimer hastaliginda oksidatif stres iiriinlerinin
belirli hiicresel hedefler tizerindeki zararli etkilerine dair kanitlar sunmus-
tur. Protein oksidasyonu ve niikleer ile mitokondriyal DNAnin oksidasyonu,
Alzheimer hastalarinda ve Alzheimer olmayan yash bireylerde gézlemlen-
mistir. Ancak, niikleer ve mitokondriyal DNAnin oksidasyonunun parietal
kortekste daha belirgin oldugu gériinmektedir, protein oksidasyonu ise en
ciddi histopatolojik degisikliklerin meydana geldigi bolgelerde daha belirgin
goriinmektedir. Ayrica, Alzheimer hastalarinin beyinlerinde, histopatolojik
degisikliklerin belirgin oldugu temporal lobda artmais lipid peroksidasyonu
gozlemlenmistir. APoE genotipi ve E4 aleli tasiyanlarin, bu alele sahip olma-
yanlara gore peroksidasyona daha duyarli olduklar: belirlenmistir (Feng ve
Wang, 2012).

E Vitamininin Noroprotektif Etkisi ve Oksidatif Strese Kars1 Etkisi

E vitamininin antioksidan Ozelligini arastiran ¢aligmalarin yani sira
noroprotektif ve kansere karsi koruyucu etkilerini arastiran da pek ¢ok ¢a-
lisma mevcuttur. Bunun yani sira E vitamininin viicuttaki dolagim, sinir ve
immiin sistem gibi pek ¢ok sistem etkileri de bir¢ok ¢aligmada arastirilmistir
(Butterfield ve ark., 2002).

Viicudun en degerli antioksidanlarindan biri olan e vitamini, hiicre zari-
n1 radikal elementlerin saldirilar1 sonucu olugacak olan bozulmalara karsi da
korur. Bu 6zelligi sayesinde hiicrelerin yapisal biitiinligiinii koruyarak hiic-
relerin normal fonksiyonlarini siirdiirmesine yardimci olur. Domuz kaynakl
adipoz kokenli kok hiicreler ile yapilan bagka bir ¢aligmada, vitamin tedavisi-
nin hidrojen peroksit kaynakli oksidatif stres tizerindeki etkileri incelenmis-
tir. Bu ¢alismada, 3-4 aylik saglikli domuzlardan izole edilen adipoz kokenli
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kok hiicrelere E vitamini uygulanmis ve daha sonra bu hiicreler hidrojen pe-
roksit ile muamele edilerek oksidatif strese maruz birakilmistir. E vitamini ile
tedavi edilen gruplarin hiicre canlilig1 Trypan Blue boyamast ile belirlenmis
ve sitotoksisiteleri lakat dehidrogenaz salinimi 6l¢iilerek degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuglar, E vitamini uygulamasinin hidrojen peroksit kaynakli
oksidatif strese maruz kalan adipoz kokenli yag hiicrelerini in vitro ortamda
korudugunu gostermistir. Bu bulgular, E vitamininin antioksidan 6zellikle-
rinin oksidatif stresin yol ac¢tig1 hiicresel hasara kars1 koruyucu etkisini des-
teklemektedir

E vitamini, lipid peroksidasyonuna kars1 hiicreleri koruma goérevinin
yani sira norolojik sagligin korunmasinda da kritik bir rol oynar. Beyindeki
biyolojik yar1 6mrii uzun olan E vitamini, farkli bolgelerde degisken konsant-
rasyonlarda bulunur. E vitamini, merkezi sinir sisteminin oksidatif strese ve
norodejenerasyona karsi korunmasinda etkilidir (Ozdemir, 2021).

Bagka bir ¢aligmada, SH-SY5Y hiicre hatti ile yapilan bir deneyde, E vi-
tamininin tiim tokoferol formlarinin B- ve y-sekretaz proteinlerinin ifade-
sini artirarak AP olusumunu arttirdig1 ve AP yikimini azalttig1 gozlemlen-
migstir. Bu ¢aligmada, farkli tokoferol formlarinin Ap olusum seviyelerini
farkli etkiledigi ve a-tokoferoliin en az amiloidojenik etkiye sahip oldugu
belirlenmistir. Ancak, baska bir calismada SH-SY5Y hiicre hatt1 ile kurulan
bir modelde, a-tokoferoliin AP toksisitesi tizerindeki koruyucu etkileri or-
taya konulmustur. Bu ¢aligmada, a-tokoferol oksidatif stresi ve nitrik oksit
seviyelerini azalttig1 ve sitotoksisiteyi azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgular, E
vitamininin norolojik saglik tizerindeki etkilerini anlamamiza katki saglar.
E vitamini, insan viicudunda gozlenen en yaygin formu olan a-tokoferol,
Alzheimer hastaligina kars1 etkili olabilir. Alfa-tokoferol, amiloidojenik
olmayan yolaginda etkili olan APP ve ADAMI17 genlerinin ifadesini arti-
rarak Alzheimer’a 6zgii beta amiloid plaginin olusumunu ve toksisitesini
azaltabilir. ADAMI17 geni, APP’nin ¢6ziinebilir bir peptit olan a-sAPP’ye
par¢alanmasini saglayan a-sekretazi kodlar. Bu sayede a-tokoferol, A tok-
sisitesini engelleyebilir ve APP’nin zararsiz bir sekilde metabolize olmasi-
n1 saglayabilir. Alzheimer hastaligina karsi yapilan klinik bir ¢aligmada,
E vitamini alfa-tokoferol formu, memantin adli bir demans ilaciyla karsi-
lagtirilmistir. 613 hastanin yer aldig: bu ¢aligmada, farkli gruplara belirli
dozlarda a-tokoferol, memantin, a-tokoferol ile memantin kombinasyonu
veya plasebo verilmistir. Sonuglar, a-tokoferol ile tedavi edilen gruplarin
Alzheimer hastaliginin ilerlemesini yavaslattigini ve hastalarin bakim ihti-
yaglarini azalttigini géstermistir. Ayrica, belirlenen dozlarda a-tokoferoliin
tek bagina kullaniminin hem memantinin tek basina kullanimindan hem
de a-tokoferol ile memantinin birlikte kullanimindan daha etkili oldugu
bulunmugtur. Bu bulgular, E vitamini formlarinin Alzheimer hastalig1 gibi
AP kaynakli nérodejeneratif hastaliklarin tedavisine yardimci olabilecegini
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ve bu hastaliklardan viicudu koruyabilecegini éne siirmektedir (Ozdemir,
2021).

Alzheimer Hastaliginda E Vitamini Kullaniminin Gerekgesi

AP, oksidatif stres ve hidrojen peroksit igeren bir mekanizma yoluyla si-
totoksisiteyi artirabilir. Ancak, E vitamini hidrojen peroksit {iretimini azal-
tarak ve bu nedenle ortaya ¢ikan sitotoksisiteyi engelleyerek bu sureci 6nleye-
bilir. E vitamini, sican hipokampal hiicre kiiltiirlerinde ve PCI12 hiicrelerinde
AP kaynakli hiicre oliimiinii azaltir ve noroblastoma hiicrelerinde uyarici
amino asit kaynakl toksisiteyi hafifletir. Norofibriller yumaklar, mikrotii-
biille iliskili protein taunun degistirilmis bir formundan olusan eslestirilmis
sarmal filamentlerden olusur. Bu filamentler i¢indeki Tau, yiiksek seviyede
fosforilasyon ve glikasyon ile karakterize edilir. Glikasyon, oksidasyon ve
serbest radikal olusumunun etkileri, tau ve AP gibi proteinlerin geri donii-
simsiliz ¢apraz baglanmasini tesvik eder. Ancak, antioksidanlar bu ¢apraz
baglanmay1 6nleyebilir. Oksidan kosullar altinda sistein kalintilar, 2 tau mo-
lekiili arasinda bir sistin olusturarak eglestirilmis sarmal filaman olusumunu
kolaylagtirabilir. Antioksidanlar, sistin baglarinin olusumunu engelleyerek
tau ¢apraz baglanmasini da engelleyebilir (Grundman, 2000).

Hayvan deneylerinde yapilan ¢aligmalar, besin takviyesiyle beyindeki
E vitamini konsantrasyonlarinin artirilabilecegini gostermektedir. Pillai ve
ekibi, 2 yil boyunca E vitamini takviyesi yapilan kopeklerin beyinlerindeki
E vitamini konsantrasyonunun, standart diyetle beslenen képeklere gore iki
kat daha fazla oldugunu belirlemistir. Benzer sekilde, Monji ve ekibi, E vi-
tamini takviyesinin sican hipokampiisiindeki E vitamini konsantrasyonunu
%50-70 oraninda arttirdigini bulmustur. Diger ¢aligmalar da takviyeli diyetle
beslenen siganlarin beyinlerindeki E vitamini konsantrasyonlarinda yaklasik
%50’lik bir artis tespit etmistir.

E vitamini ve diger antioksidanlar, yashi hayvanlarda biligsel perfor-
mansi iyilestirir ve AH modellerinde oksidatif hasar1 6nler. Carney ve ekibi,
kronik olarak tedavi edilen yasl1 gerbillerin beyinlerinde oksitlenmis protein
konsantrasyonlarinin azaldigini ve tedavi gérmeyen hayvanlara kiyasla ha-
fiza testlerinde daha az hata yaptiklarini gostermistir. Benzer sekilde, Socci
ve arkadaslari, antioksidanlarla tedavi edilen yasl sicanlarin daha fazla ha-
fiza tutma ozelligine sahip oldugunu buldu. Bagka bir ¢alismada, E vitamini
takviyesinin yaslanma ile iligkili pasif kaginma yanitindaki bozulmaya kars:
koruma sagladig gosterilmistir. E vitamini ayrica, kolinerjik noronlarda ok-
sidatif stres nedeniyle olusan su labirenti performansindaki bozulmaya kars:
koruma saglamaktadir. Ek olarak, diyetteki E vitamini takviyesi, orta yash
sicanlarda beyinlerindeki lipofusin birikimini azaltir ve lipit peroksidasyo-
nuna karsi koruma saglar. Gerbillerde E vitamini, hipokampustaki néronlar-
da iskemik hasar1 dnlemistir. Insan varyantlarini eksprese eden transgenik
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farelerde, E vitamini norolojik bozulmayi geciktirdigi goriilmiistiir (Isaac ve
ark., 2008).

Yapilan bir calismada, orta dereceli Alzheimer hastalarinda E vitamini
ve selejilin takviyesinin etkisini arastirmigtir. Caligmaya toplam 341 hasta
dahil edilmis ve farkli tedavi gruplarina rastgele atanmistir. Birincil sonug
olgiisii hastaneye yatma, giinlitk yasam aktivitelerinde kayip, ciddi demans
derecesi veya oliimdiir. Sonuglar, E vitamini, selejilin ve kombine tedavinin
birincil sonuca ulasma riskini belirgin sekilde azalttigini1 gostermistir. An-
cak, tek bagina her tedaviye kiyasla kombine tedavinin ek iyilesme sagladigi-
na dair kanit bulunmamustir. E vitamini tedavisinin, plaseboya kiyasla hasta-
neye yatiglarda ve ciddi demans baslangicinda gecikme sagladig1 goriilmiis-
tiir. Fonksiyonel degerlendirmelerde E vitamini tedavisinin anlamli faydalar:
olmasina ragmen biligsel testlerde anlamli bir fayda goézlenmemistir. Bu so-
nuglar, hastaligin ilerlemis dogasi ve uzun takip siiresi nedeniyle bilissel test-
lerin tamamlanmasinin zorlugunu vurgulamaktadir. Bu ¢aligma, Alzheimer
hastaliginin tedavisinde E vitamini ve selejilin kombinasyonunun potansiyel
etkilerini degerlendirmis ve belirli klinik sonuglarda olumlu etkiler sagladi-
gin1 gostermistir. Bu klinik arastirmanin bulgulari, E vitamini tedavisinin
orta derecede siddetli Alzheimer hastalarinda 6nemli fonksiyonel sonuglara
ulasma siiresini geciktirdigini ve hastaligin ilerlemesini yavaslatabilecegini
gosteriyor. Ayrica, E vitamini tedavisinin daha hafif Alzheimer hastalarinda
semptomatik ilerlemeyi benzer sekilde geciktirip geciktiremeyeceginin, 6ze-
likle biligsel ol¢iimlerde ve heniiz bilissel agidan bozulmamis yaslh bireyler-
de demansi onleyip 6nleyemeyeceginin belirlenmesi gerektigini vurguluyor
(Grundman, 2000).

E Vitamininin Alzheimer Hastalig1 Uzerindeki Basaris1

E vitamini aliminin AH riskiyle iligkisi tizerinde bir¢ok arastirma yapil-
mustir. Yapilan bir ¢calismada 633 kisilik bir grup yaklasik 4 yil takip edilmis-
tir. Caligmanin sonunda E vitamini takviyesi alan 27 kisiden hi¢birinin AH
gelistirmedigi goriilmiistiir. Benzer sekilde bagka bir ¢aligmada, C vitamini
iceren multivitaminlerle birlikte alinan E vitamini takviyesinin AH riskini
azalttig1 ortaya koyulmustur. Ancak yalnizca E vitamini kullanimindan kay-
naklanan belirgin oranda bir fayda bulunamamaigtir. Kanada Saglik ve Yas-
lanma Calismasrnda 560 AH hastasiyla yiiriitiilen ¢alismada ise E vitamini
takviyesinin bilissel gerilemeyle iliskilendirmis fakat AH riski ile anlaml1 bir
iliskisi bulunamamugstir. Diger bir¢ok ¢caligmada, vitamin E diyet aliminin Al-
zheimer hastalig1 riski iizerinde olumlu etkileri oldugunu géstermistir. Orne-
gin, ortalama 3 y1l takip edilen 815 bilissel olarak normal yasl bireyden olu-
san bir grupta, artan vitamin E aliminin Alzheimer hastalig1 gelisme riskini
azalttig1 bulunmustur. Ancak, bu fayda sadece ApoE4 risk allelini tasimayan-
larda gozlemlenmistir. Ayrica, diyet dis1 kaynaklardan alinan vitamin E tak-
viyelerinin Alzheimer hastalig1 riskiyle anlamli bir sekilde iliskili olmadig:
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oOne siiriilmiistiir. Morris ve ekibinin ¢aligmas: da daha yiiksek miktarda vi-
tamin E iceren diyetin AH insidansini azalttigini ve plazma a- ve y-tokoferol
diizeylerinin AH riskiyle bagimsiz bir sekilde iliskilendirildigini bulmustur
(Browne ve ark., 2019).

Bu tiir aragtirmalarda, laboratuvar ¢aligmalari ile klinik kanitlar arasin-
daki uyumsuzluk sik¢a karsilasilan bir durumdur. Bazi ¢aligmalar, antioksi-
dan takviyelerinin etkisiz veya hatta zararli oldugunu goéstermistir. Alzhei-
mer hastalig1 baglaminda yapilan klinik deneylerin basarisiz olmasi, genel-
likle oksidatif stresi inceleyen ¢aligmalarin zayif yonlerinden veya bu alana
0zgili caligmalarin kisitlamalarindan kaynaklanabilir. Onemli ve tartismali
bir sinirlama, en uygun oksidatif stres belirteclerinin belirlenmesidir. Bu ne-
denle, hastalik spesifik proteinler veya biiyiik 6lgekli panellerde belirte¢ kom-
binasyonlarinin terapétik yaniti izlemek ve sonuglari tahmin etmek icin dii-
stintilmesi onerilir. AH 6zelinde, miyeloperoksidaz, trans-4-hidroksi-2-none-
nal veya glikoksidasyon sonucu olusan birkag ileri glikasyon son {iriinii gibi
potansiyel olarak yararli oksidatif stres belirteglerinin kullanilmasi énerilir
(Tabet ve ark., 2000).

Ancak, mevcut vitamin E ¢aligmalarindaki laboratuvar ve klinik kanit-
lar arasindaki uyumsuzluklarin altinda yatan birkag faktér bulunmaktadir.
Artmis oksidatif stres ve azalmis plazma vitamin E seviyelerinin AH ile ilig-
kilendirilmesine ragmen, bir¢ok vitamin E takviyesi denemesinin zay1flig,
antioksidan ve besinsel seviyelerin baslangicta 6lgiillmemesidir. Bu nedenle,
katilimcilarin ¢alismaya baslama sirasinda yeterince azalmig vitamin E se-
viyelerine sahip olabilecegi ve dolayisiyla bu bireylerde E vitamininin temel
sonug Ol¢iimlerinde herhangi bir faydali etkisinin gozlemlenme olasiliginin
azaldig1 diisiniilmektedir. Takviyenin plazma seviyelerini artirmak icin di-
stik baslangic seviyelerinin gerekliligi, vitamin E olmayan ¢aligmalarda vur-
gulanmigtir ve bu, takviyenin yalnizca yetersiz veya eksik besin durumunda
yararli olabilecegini 6ne siirmektedir.

Ayrica, rastgele denemeler arasindaki galisma tasarimlarindaki farkli-
liklarin, bugiine kadar tutarsiz bulgularin kismen agiklanmasina yardimci
olabilecegi belirsizdir. Ornegin, bir ¢alisma, daha diisiik bir E vitamini dozu
ve daha kisa bir siire igeren nispeten kii¢iik bir katilimci sayisindan olusur-
ken, baska bir ¢aligmada plasebo ve vitamin E gruplar: arasinda baglangicta
biiyiik farklar bulunmaktaydi. Ayrica, bu ¢aligmalardaki miidahale siiresinin
klinik etkilerin tespiti i¢in yeterli olup olmadig: belirsizdir (Browne ve ark.,
2019).

Giraldo ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢aligmanin sonunda, E vitamininin
tedaviye farkl: sekillerde yanit veren 2 alt popiilasyonu oldugu 6ne siiriilmiis-
tiir. E vitamininin antioksidan olarak islev gordiigii hastalarda, 6zelikle fonk-
siyonel gerilemenin dnlenmesinde tedaviye olumlu yanit verdigi fakat diger
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hastalarda E vitamininin antioksidan olarak islev gérmedigini ve tedaviye
olumlu yanit alinamadigini séylemistir (Giraldo ve ark., 2014).

Sonug olarak Alzheimer hastaliginin patofizyolojik siireglerine bakildi-
ginda, oksidatif stresin 6nemli bir rol oynadig1 kabul edilmektedir. Bu du-
rum, AH i¢in antioksidan kullaniminin etkinligi konusunda belirsizlik ya-
ratmaktadir. Oksidatif stresin AH gelisiminde etkili bir faktér oldugu gerge-
gi, antioksidanlarin AH tedavisinde potansiyel bir rol oynayabilecegi fikrini
ortaya koymaktadir. Bu nedenle bilimsel ¢alismalar antioksidan tedavisini
olas1 bir terapi olarak denemek i¢in bir¢ok klinik ¢alisma yapmuistir. E vitami-
ni seviyesinin AH riski ile genetik olarak iliskilendirilip iliskilendirilmedigi
veya E vitamininin demans ilerlemesini geciktirmede faydali olup olmadig:
belirsizdir. Alinan farkli sonuglar, néronal aglarin kaybi ve yeniden yapilan-
masl, hastalarin baslangigtaki beslenme durumlari, beyin kompansasyon sii-
releri ve bireyler arasindaki E vitamininin antioksidan etkisi gibi cesitli ne-
denlerden kaynaklanabilir. Mevcut kanitlar antioksidan tedavisinin etkinligi
konusunda tutarsizdir ve kesin bir sonuca da varilamamaigtir.
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Kayitlardan alinan bilgilere gore, milattan énce Cin Imparatoru Shen
Nung’un ¢ay yapragini yanlislikla kaynatmas: kafeinin kesfine onayak ol-
mustur.

Kafeinin temel alim kaynag1 kahvedir. Kahvedeki fincan basina kafein
orani da birgok etkene gore degiskenlik gostermektedir. Bu etkenler arasinda
servis boyutu hazirlama yontemi ve tercih edilen kahvenin ¢esidi yer almak-
tadir. Kahve tiirleri arasinda kafein icerigi bakimindan karsilastirma yapacak
olursak, Robusta’daki ortalama kafein miktar1 Arabica’daki kafein miktarina
gore iki kat daha fazladir. 150 mL1ik standart boyuttaki bir fincan i¢in kafein
miktar1 Arabica kahvede 71-120 mg/fincan; Robusta kahvede ise 131-220 mg/
fincan araligina tekabiil etmektedir. Hazirlama yontemine gore, bir fincan
kahvedeki kafein miktar1 espressoda 0,6- 3,3 mg/ml, kaynatilmis veya filtre-
lenmis kahvede 0,7-1,1 mg/ml ve graniil (hazir) kahvede 0,2-0,6 mg/ml (1,0
mg/ml’ye kadar) araliginda degiskenlik gostermektedir. Tiirk kahvesinde 70-
80 mg kadar bulunmaktadir fakat bu miktar fiziksel ve biligsel performans
artist igin yeterli degildir.

Kafein, 601 agkin bitkinin tohum, meyve veya yaprak kisimlarinda bu-
lunmaktadir. Kahve, ¢ay, kakao, yerba mate ve kola bu bitkiler igerisinde en
fazla kafein barindiranlaridir. Cayda 32-42 mg/150 ml, kolada 32-70 mg/330
ml ve kakaoda ise 4 mg/150 ml kafein bulunmaktadir.

Kahve; icerdigi kafein, klorojenik asit, diterpenlerden olan kafestol ve
kahveol gibi bilesenler ile karmasik yapiya sahip olan bir kimyasal karisim-
dir. Ayn1 zamanda biyolojik aktivitesine katki saglayabilecek potasyum, nia-
sin, magnezyum, tokoferoller gibi antioksidan maddelerin de i¢inde bulun-
dugu bir¢ok bilesen agisindan zengin bir kaynak olma rolii iistlenmektedir.

Kafein ihtiva eden bir diger gida olan ¢ay, Camellia sinensis olarak bili-
nen bir bitkinin yaprak ve tomurcuklarindan elde edilir. Giinde kisi bagina
ortalama 120 ml tiiketilmekte ve bu tiiketim orani ile diinyada sudan sonra
en ¢ok tiiketilen icecek olmaktadir. Caylar, iiretim agamasindaki farklilik-
lara gore fermente edilmemis yesil ¢ay, yar1 fermente edilmis oolong ¢ay1 ve
fermente edilmis siyah ve kirmizi ¢ay (Pu-Erh) olmak tizere ii¢ farkli baghik
altinda incelenmektedir.

Kafein, kimyasal ad1 1,3,7-trimetilksantin olan dogal bir trimetil ksantin
alkaloididir ve adin1 C8H10N4O2 molekiiler yapisindan almaktadir.
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O cm,

Sekil 1 Kafeinin Kimyasal Yapis

Suda ve yagda ¢oziinebilen kafein, ac1 bir tada ve toz halindeyken beyaz
bir goriiniime sahiptir.

DUNYADAKI KAFEIN TUKETIiM ORANI

Kafein, diinyada en ¢ok tiiketilen kimyasal maddelerden biridir. Washin-
gton Post’ta (2015), diinya genelinde giinde iki milyar fincan kahve tiiketildi-
gi bilgisi verilmistir.

Uluslararast istatistikler, 2007 yilinda diinyada kisi bagina tiiketilen en

yiiksek kahve miktarinin Finlandiya’da (12,00 kg) oldugunu, bunu sirasiyla
Norveg (9,9 kg) ve Danimarka’nin (8,7 kg) izledigini gostermektedir.

Diinyanin genelinde tiiketim orani en yiiksek olan kahve tiirlii Arabi-
ca’dir ve gogu iilkede tiiketilen kahvelerin %70-100’liik bir orani (Finlandiya
ve [sveg’tekilerin %100’i1) Arabica kahve ¢esidindendir.

Diinya genelinde iiretimi ve tiiketimi en fazla olan ¢ay, %76-78’lik bir
oranla siyah ¢aydir. Bunu sirasiyla %20-22’lik bir oranla yesil ¢ay ve %2’den
az bir oranla oolong ¢ay1 takip etmektedir. Kuzey Amerika, Avrupa ve Kuzey
Afrika’da (Fas haric) agirlikli olarak siyah ¢ay; Kore, Fas, Japonya ve Cin’de
agirlikl olarak yesil ¢ay; Tayvan ve Cin’de ise oolong cay: tiiketilmektedir.
Siyah buzlu gay, ABD’de tiiketilen ¢ayin %80’ine tekabiil etmektedir.

KAFEININ ETKi MEKANiIZMASI

Hidrofobik bir molekiil olan kafein, kan beyin bariyerinden basit bir se-
kilde gegerek merkezi sinir sistemine (MSS) ulagir. MSS’de yiiksek oranlarda
bulunur (Fiani ve ark., 2021). Kafein, adenozin ile molekiiler olarak benzerdir.
Adenozin; uzun siireli fiziksel veya biligsel aktivite sonrasinda parasempatik
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sinir sistemini aktive eder, viicudun uyku ihtiyacini arttirarak yorgunluk his-
si olusturur. Kafein MSS’de bulunan adenozin reseptorlerine baglanarak ade-
nozinin soz konusu etkilerini ortadan kaldirarak uyandirici ve canlilik verici
etkileri gortilmektedir. Ayrica kafein, MSS diizeyinde norostimiilan gorevi
goriir, yorgunlugu azaltir ve uyaniklik seviyesinde artis saglar, cabuk reaksi-
yon almay1 gerektiren psikomotor becerilerde performansi arttirir. Kafeinin
merkezi sinir sistemi tizerindeki uyarici etkileri kisa vadeli etkilerdir ve bu
etkiler siiregelen arastirmalarca agik bir sekilde ortaya konmustur, bilinirligi
yiiksektir. Kafeinin uzun vadeli etkileri ise hentiz agikliga kavusturulama-
muistir.

Disiik ila orta dozlarda (50-300 mg) kafein alimi; davraniglar tizerin-
de uyaniklig1 arttirma, enerjiyi yiikseltme, konsantrasyonu giiclendirme gibi
pozitif etkiler olusturur, ancak doz yiikseltildiginde tasikardi, anksiyete, hu-
zursuzluk, uykusuzluk gibi olumsuz etkilere sebebiyet verebilir.

KAFEINiN METABOLIiZMASI

Kafein, tiiketildikten sonra gastrointestinal sistemde (ince bagirsakta)
hizli bir sekilde emilime ugrar, kandaki konsantrasyonu hizlica artar. 45-
90 dakika sonrasinda ise kanda doruk konsantrasyona ulasir. Kanda yiiksek
konsantrasyonlara ulagma siiresi bireysel farkliliklar gosterebilir. Gastrik bo-
salmanin gecikmesi halinde 120 dakikaya kadar uzayabilir.

Kilogram basina 3 mg kafein, kandaki seviyeyi litre basina 15-20 mikro-
mol, 6 mg/kg kafein 40-50 mikromol ve 9 mg/kg kafein ise 60-75 mikromol
seviyelerine kadar ¢ikarabilmektedir. Kafeinin kullaniminda, kullanan kisi-
nin cinsiyeti, kas kiitle miktari, tiiketim sikligs; kafeinin tek seferde mi ara-
likl1 olarak m1 alindig, dozaj formu ve dozu metabolizasyonunu ve emilim
hizini belirler.

Sitokrom P-450 karaciger enzimi kafeinin metabolizmasinda rol oynaya-
rak onu parazantin (%85), teobromin (%10) ve teofiline (%5) par¢alar. Dimetil
ksantinlerin tiirevi olan metabolitlerin hepsi insanlar tizerinde farmakolojik
etki olusturur. Kafeinin viicuttan tamamen atilmasi yaklagik 24 saat stirer.

Tiiketilen kafeinin kiigiik bir miktar1 (%0,5-4,0) idrar ve safranin yani
sira titkiiriik, semen ve anne siitii ile degismeden viicuttan atilir. Kafein hem
yagda hem de suda ¢oziinebilme 6zelligine sahip oldugundan, kan-beyin ba-
riyerini kolayca gegebilir ve beyin tizerine etki edebilir. Kafeinin diisitk dozla-
r1 merkezi sinir sistemini aktive eder. Yiiksek dozda alimi ise ajitasyon, titre-
me, uyarilma, bag agrisi, kulak ¢inlamasi ve uykusuzluk gibi olumsuz etkilere
sebebiyet verebilir.
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KAFEININ ETKIiLERi

Kafein; reseptor, enzim gibi birgok molekiilii hedefleyerek etkilesime gi-
rer ve bu yolla cesitli biyolojik etkiler olusturur.

Yiiksek konsantrasyonlarda, GABA \ reseptorleri, fosfodiesteraz enzim-
leri, ryanodin reseptorleri (RyRs) gibi yapilarin inhibisyonunu saglar ve buna
ek olarak oksidatif strese kars1 koruma saglar. Antiinflamatuar etki goste-
rir. Bu etkiyi, pro-inflamatuar ve anti inflamatuar belirteglerin diizeylerini
arttirma yoluyla olusturur. Diisiik konsantrasyonlarda (250 uM), tamami
noronlarda ve glial hiicrelerde eksprese edilen AIR, A2AR, A2BR, ve A3R
isimli adenozin reseptorleri (AR’ler) ile antagonizma olusturmasi kafeinlerin
en onemli oOzelliklerindendir. Bu adenozin reseptorleri arasinda en yiiksek
afiniteyi ise A2AR reseptoriine kars: gosterir. Kafein; 6grenme, hafiza, uyku,
bilis gibi zihinsel yetilerin diizenini saglayarak adenozin reseptorlerinin akti-
vasyonunun oOniine geger.

Sonug olarak, kafein bu islevleri ile Alzheimer hastaligi, Parkinson has-
talig1, Huntington hastaligi, epilepsi, agri/migren, sizofreni, depresyon gibi
noropsikolojik hastaliklarin diizenlenmesinde rol oynayabilir. Bu derlemenin
amaci diizenli olarak kafein aliminin bazi nérolojik hastaliklardaki ve biligsel
fonksiyonlardaki koruyucu etkilerinin arastirilmasidir.

KAFEININ PARKINSON, DEMANS VE ALZHEIMER
HASTALIKLARI UZERINE KORUYUCU ETKIiLERI

Parkinson Hastalig1

Kafein tiiketimi ile Parkinson Hastalig1 (PH) arasindaki iligskinin insan
tizerindeki etkisinin ilk 1968 yilinda kesfedilmesi ile yilinda ger¢eklesmistir.
Daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar da bu iliskinin varligini destekle-
migtir.

Hancock ve arkadaglar1 2007 yilinda, sigara, kafein ve non-steroidal anti
inflamatuar ilaglarin PH {izerine etkisini inceleyen, kendileri tarafindan gev-
resel maruziyetleri beyan edilen 317 aile kontrolii ve toplam 356 vakay1 igeren
bir aile temelli vaka kontrol ¢alismas: yapmuigtir. Bu ¢alisma, PH gelisme ih-
timalinin kafein tiiketen bireylerde, hi¢ kafein maruziyeti olmayan bireylere
kiyasla ciddi oranda diistiigiinii gostermistir. Calismaya gore PH gelisme ris-
kinin doza baglidir ve kafein titketiminin artmasi ile birlikte azalmaktadar.

Yapilan ¢alismalarin bir kismi ise bireylerde kafein tiiketimi ile PH ge-
lisme riski arasindaki iligskinin cinsiyete bagli oldugunu ortaya koymustur.
Bu ¢aligmalar gostermistir ki, erkeklerde PH gelisme riski kafein tiiketimine
bagli olarak azalirken, kadinlarda PH gelisme riski ile kafein tiiketimi arasin-
da anlamli bir iligki bulunmamaktadir.
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Kafeinin PH ile iligkisinin kadinlar {izerindeki etkisinin, kadinlarin me-
nopoz sonrast donemde olup olmadiklarina ve dstrojen tedavisi alip almadik-
larina bagli oldugu tespit edilmistir. Fakat, Ascherio ve arkadaslarinin 2004
yilinda yaptig1 Cancer Prevention Study II isimli bu ¢alisma, kanser tedavisi
goren bir hasta grubu tizerinden yiiritialdigiinden, sonuglar Hormon Rep-
lasman Tedavisi (HRT) verilen kadinlara gore ortaya konmustur, boyle bir
kohorttan elde edilen veriler niifusun genelini yansitmayabilir.

Cesitli aragtirmalar, kahve ve gay tiiketiminin Parkinson hastalig: tize-
rindeki etkileri konusunda tutarli olmayan sonuglar elde etmistir. Kandinov
ve arkadaglarinin 2007 yilinda kahve, gay ve sigara tiiketiminin Parkinson
hastaliginin baglama yasina olan etkisini degerlendirmek i¢in yaptig: retros-
pektif caligmada, giinde ii¢ fincanin {izerinde kahve tiiketiminin Parkinson
hastaliginin baslangig yasini yaklasik 4,8 yil geciktirdigi bulunmustur. Ben-
zer sekilde, ayn1 miktarda cay tiiketimi ise hastaligin baslangicini yaklasik 7,7
y1l geciktirmistir. Kafeinin koruyucu bir etkisinin olabilecegi, ancak kahve-
nin icerigindeki diger bilesenlerin bu etkiyi tersine ¢evirebilecegi de diisiinii-
len ihtimallerden biridir. Ancak, bazi ¢alismalar ¢ayin, Parkinson hastaligina
kars1 kahveden daha az etkili oldugunu belirtmektedir.

Demans ve Alzheimer Hastalig1

Kafein tiiketimi ile Alzheimer hastalig1 arasinda dogru orantili bir kore-
lasyonun varligini sorgulamak i¢in yapilan ¢alismalar; 6ncelikle in silico, in
vitro ve deneysel hayvan modellerini esas almistir.

Simdiye kadar yapilmis in silico yaklagimli ¢aligmalar, sayica yeterli ol-
mamakla birlikte, kafeinin Alzheimer hastalig1 tizerinde koruyucu bir rol
tstlendigini 6ne siirmiiglerdir. Bu koruyucu roliinii de kafeinin amiloid beta
peptidi tizerindeki direkt etkisi ile iligkilendirmislerdir. Molekiiler diizeyde
yapilan ¢aligmalar gostermistir ki kafein, proteinler aras1 hidrojen baglarinin
yikilmasi ve amiloid beta oligomerizasyonunun inhibe edilmesini de igeren
¢oklu mekanizmalar araciligiyla amiloid beta kompleks yapilarini destabilize
edici potansiyel bir etki tasimaktadir.

In vitro hiicre kiiltiirii ¢aligmalar1 yapan arastirmacilar ise Alzheimer
hastalig ile kafein arasindaki iligkiyi agikliga kavusturmak icin bazi hiicre
ici mekanizmalar1 aydinlatmaya ¢alistiklar: farkl bir yaklasim benimsemis-
lerdir.

Kafeinin Alzheimer hastalig1 patolojisi tizerindeki roliinii agiklamak i¢cin
yapilan hayvan modelli ¢alismalarda ¢ok gesitli hayvan kullanilmakla birlik-
te, en ¢ok tercih edileni transgenik fareler olmustur. Transgenik farelere ek
olarak tavsanlar, transgenik olmayan fareler ve nematodlarla yapilan ¢alis-
malar da sonuglarin ¢esitlendirilmesini saglamis, kafeinin Alzheimer hasta-
l1g1 izerindeki noroprotektif etkisine iligkin ek kanitlar sunmustur. APPswe
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fare serisi ile yapilan ¢aligmalarla, plazma ve interstisyel sivi amiloid beta dii-
zeylerinde diisiis saglayan kafeinin, tek bir dozunun bile Alzheimer hastalig1
tizerinde yararl etkileri oldugu ortaya konmustur. Koruyucu etkisi tizerine
veriler elde etmek i¢cin daha uzun siireli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Alzheimer hastaliginin patolojik belirteglerinden beyinde amiloid beta
proteininin birikmesi disinda Alzheimer hastaliginin bir patolojik belirteci
daha vardir. Bu belirteg, Tau proteininin anormal fosforilasyonu ile olusan
norofibriler yumaklarin beyinde birikmesidir.

Alzheimer hastalig1 ile ilgili yapilan hayvan modelli ¢aligmalarda siklik-
la kullanilan murinlerden biri olan THY-Tau 22 modeli, yasinin ilerlemesiyle
birlikte ilk asamada Tau hiperfosforilasyonu, ilerleyen agamalarda Alzheimer
hastaligina sahip insanlarin beyin korteksinde rastlanilan norofibriler yu-
maklar gibi hareket eden Tau proteini agregatlar1 gelistirir. THY-Tau 22 mo-
delinin beynindeki Tau proteini konsantrasyonu, farenin yasina bagl olarak
degismektedir. Bu fare modelinin, kafeinin MSS tizerindeki etkisinin arasti-
rildig1 klinik ¢aligmalarda kullanimi yaygin olmasa da 6rnek gosterilebilecek
ilgili caligmalar mevcuttur.

Laurent ve arkadaslarinin yirittiigii ¢alisma, daha 6nce bahsi gecen
hayvan modelli ¢aligmalar ile paralel sonuglar ortaya koymustur. Calisma-
da, erkek THY-Tau 22 farelerine 10 ay boyunca kafein uygulanmais, kafein
kullanimi néroinflamasyon ve oksidatif stres diizeyindeki diisiis ile ve hafiza
performasindaki artis ile baglantili bulunmustur.

Hem plaklar1 hem de yumaklar: barindirmasindan dolay: iglii trans-
genik fareler de Alzheimer ¢alismalarinda siklikla tercih edilmektedir. Ba-
eta-Corral ve arkadaslar: @i¢lii transgenik erkek farelerde, uzun siireli olarak
uygulanan kafeinin davranigsal ve psikolojik etkilerini incelemis ve sonug
olarak, uzun siireli kafein uygulamasinin 6grenme ve hafiza tizerinde olumlu
etkiler olusturdugunu, demansin davranis ve psikoloji tizerindeki semptom-
larini ise alevlendirip olumsuz yonde etkiledigini ortaya koymustur.

Transgenik olmayan fareler ile yapilan ¢alismalar da fizyolojik mekaniz-
malarin ve kafeinin bilis tizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilmasi ve agik-
lanmas1 hususunda 6nemli sonuglar ortaya koymustur.

Insanlar {izerinde yapilan boylamsal galismalar, kafein tiiketiminin
demans, Alzheimer hastalig1 ve bilissel gerileme iizerine etkileri hakkinda
birbiriyle uyusmayan sonuglar vermistir ve mekanizmalarin belirsiz oldugu
goriilmiistiir. Canadian Study of Health and Aging’de (CSHA) 65 yasin iis-
tiindeki bireyler ile 5 yil boyunca takip edilerek yapilan ¢alismada, giinlitk
kafein tiiketiminin Alzheimer hastalig1 riskini %31 oraninda azalttig1 goz-
lemlenmistir. Van Gelder ve arkadaslari, sadece yash erkekler tizerinde 10
y1l boyunca takip ederek yaptiklar: ¢alisma ile kahve tiiketen erkeklerde, tii-
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ketmeyen erkeklere kiyasla iki kat daha az bilissel gerileme oldugunu ortaya
koymuslardir. En kiictik biligsel gerileme (0,6 puan) giinde ii¢ fincan kahve
icenlerde goriilmiistiir. Sun ve arkadaslar1 Mendel randomizasyon (MR) yon-
temini kullanarak giinde ¢ay bardag: bagina tiiketilen ¢ay miktarinin Alzhe-
imer hastaligi, beyin hacmi ve serebral kii¢itk damar hastalig1 izerine olan
etkilerini arastirmistir. Yapilan birincil MR analizi ile, Alzheimer hastalig1
riskinin ¢ay alimiyla biiyiik oranda arttig1 goriilmiistiir. Elde edilen sonug,
icerisinde aykir1 deger testleri, pleiotropi ve heterojenlik testlerini de barindi-
ran duyarlilik analizlerinin tamamini gegmistir. Ikincil MR analizi ise fazla-
dan tiiketilen her bir fincan ¢ayin, biiytikliigiine bagli olarak biligsel beceriler
ile iliskilendirilen beyindeki gri maddeyi ve sag hipokampiis hacmini 6nem-
li derecede azalttigini gostermistir. Iliskilendirme analizinde, ¢ay tiiketimi
ile Alzheimer hastalig1 arasindaki iliskinin dogrusal olmadig: goriilmiistiir.
Bu da giinde 13 fincanin iizerinde cay tiiketmenin Alzheimer hastalig1 i¢cin
bir risk teskil edebilecegini akillara getirmistir. Iliskilendirme analizi ile
MR analizi sonuglari birbiri ile uyumlu ¢ikmistir. Yapilan bu MR ¢aligmasi,
fazladan tiiketilen her fincan cay ile Alzheimer hastalig: riskindeki artigin
potansiyel nedensel bir iliski gosterdigini ortaya koymustur. Genetik olarak
ongoriilen cay tiiketimi ile beyindeki gri madde hacmindeki ve sag hipokam-
pusteki kii¢iilme arasindaki baglanti, asir1 cay titketiminin dil ve hafiza is-
levlerini zayiflattigini gostermektedir. Elde edilen sonuglar, ¢ay titketiminin
beyin hacmini azaltip Alzheimer hastalig1 riskini arttirmasi yoniinde yeni bir
muhtemel mekanizmaya 6n ayak olmaktadir.

The Maastricht Aging Study’de (MAAS) 24-81 yaslar1 arasindaki birey-
lerde alisilmis kafein alimi, 6 yillik takip siiresi boyunca, bilissel gerileme ile
iligkili bulunmamakla birlikte lokomotor hizin yiiksekligi ile iliskilendiril-
migtir.

KAFEININ BILISSEL FONKSIYONLAR UZERINE KORUYUCU

ETKILERI

Yapilan ¢alismaya gore, genel olarak 3 mg/kg dozun altinda alinan kafein
diisiik, 3 ve 6 mg/kg dozlar1 arasi alinan kafein orta, >6 mg/kg dozlar1 arasin-
da alinan kafein yiiksek doz olarak siniflandirilmaktadir.

Zhang ve arkadaslary; disiik (3mg/kg), orta (6 mg/kg), yiiksek (9 mg/
kg) dozlarda alinan kafeinin beyin aktivitesi ve biligsel performans tizerine
etkilerini inceleyerek 3 mg/kg dozunun, 6 ve 9 mg/kg dozlarina gore biligsel
fonksiyonlarin aktivitesi ve performans artisina daha fazla katkida bulundu-
gunu rapor etmislerdir.

Farelerde 10mg\kg dozunda yapilan kafein uygulamas: sonucu dopami-
nerjik noronlarin kafein tarafindan MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahid-
ropiridin) toksisitesine karsi koruma altina alindig1 gortilmistiir. Kafeinin
noronlar tizerindeki koruyucu etkisi tizerine klinik arastirmalar yapilmis ve
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6 hafta boyunca devam eden kontrollii ¢alismalarda kafein titketiminin total
BPHDO (Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerleme Ol¢egi) puaninda azalmay1
sagladig1 ancak motor dalgalanmalar ve hafif ya da siddetli anormal, istemsiz
kas hareketlerinde, giin i¢i uyuklamalarda herhangi bir azalma saglamadig:
ortaya konmustur.

Dikkat Ve Islem Hiz1

Bireyin, mevcut olan diger daha az ilgili bilgileri geri plana atarak ken-
disine verilen gorevle ilgili bilgileri odak noktas: haline getirmesine dikkat
veya dikkatlilik denir. Islem hizi ise, bireyin ¢evresine meydana gelen hizli
degisimleri fark etme, tespit etme ve cevap verme hiziyla iliskilendirilir.

Kafeinin dikkat ile iligkisini inceleyen bes ¢aligma tespit edilmistir. Bu
tespit edilen bes calismadan doérdiinden elde edilen sonuglar, kafein kullani-
minin dikkat tizerinde anlamli bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Di-
gerlerine gore daha yakin zamanda yapilmis diger bir ¢aligma ise kafein kul-
lanimi ile dikkat arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur.
Islem hizin1 da inceleyen dort ¢aligmadan ikisi kafeinin islem hizina kayda
deger bir etkisi olmadigini gosterirken diger ikisi ise pozitif bir korelasyon
oldugunu ortaya koymustur.

Hafiza

Incelenen galigmalarin biiyiik bir ¢ogunlugundan elde edilen verilere
gore, kafein tiiketimi hafizay1 olumlu yonde etkilemektedir.

Araujo ve arkadaslari, daha 6nce yaptiklar1 dikkat ve psikomotor hiz
konusundaki arastirmalarin yani sira, uzun siireli kahve tiiketimi ile dik-
kat arasindaki iliskiyi de incelemislerdir. Bu incelemeler icin, kisa ve uzun
stireli hafizay1 degerlendirmek amaciyla hatirlama, tanima, semantik ve fo-
nemik akicilik testleri kullanilmistir. 65 — 74 yas arasi bireylerin bir giinde
ictigi iki ila tig fincan aras1 kahvenin, hatirladig1 kelime say1sin1 %4 arttirdig:
(p=0,026) gozlemlenmistir. Doza bagli olarak anlamli bir cevap alinamamasi,
kafeinin yashlarda hafizay1 olumlu yonde etkilemesinin yani sira, bu etkinin
doza bagli olmadigini gostermektedir.

Kafein tiiketimi ve hafiza arasindaki iliskiyi incelemek icin en son yapil-
mis iki ¢aligma, beklenenin aksine kafein tiikketiminin hafizay1 negatif yonde
etkiledigini gosteren veriler ortaya koymustur. Zhang ve arkadaslari; Adoles-
cent Brain Cognitive Development (ABCD) ad1 verilen, kafeinin biligsel fonk-
siyonlara olan etkisini ¢ocuklar iizerinden inceleyen ve hala devam etmekte
olan bir ¢aligmadan elde edilen verileri analiz etmistir. Bu analizde giinliik
ortalama 13,00+ 43,73 mg kafein alim1 hedeflenmis; kahve, cay, soda, espres-
so, enerji icecekleri gibi bes farkli kafeinli icecek kullanilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda, yaygin diisiincenin aksine kafeinin ¢alisma hafizasi, epizodik
hafiza, islem hizi tizerine negatif bir etkisi oldugu (p < 0,01) ve ¢ocuklarda
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uzun siireli kafein tiiketimi ile genel biligsel performans arasinda negatif bir
korelasyon oldugu gozlemlenmistir. Cornelis ve arkadaslar: tarafindan ya-
pilan, kafein kullanimu ile biligsel fonksiyonlar arasindaki iliskiyi inceleyen
calismada da benzer sonuglar ortaya konmustur.

Kafein tiiketimi kahve, cay, enerji igecekleri, gikolata gibi besinler araci-
ligiyla giin gegtikge artmaya devam ediyor. Kafeinin ruh hali, dikkat, islem
hizi ve hafiza tizerindeki etkilerini inceleyen son zamanlardaki ¢aligmalar
birbirinden farkli sonuglar goésteriyor. Mevcut arastirmalara gore, kafeinin
ruh hali iizerindeki etkisi daha ¢ok anksiyete 6zelinde gerceklesmektedir.
Kafeinin iglem hizini arttirmada etkisi oldugu gozlenirken, dikkat tizerinde
onemli bir rol oynamadig1 ortaya konmustur. Kafeinin, gogunlukla biligsel
fonksiyonlardan hafiza {izerine olan etkisinin incelendigi ¢aligmalara rast-
lanmigtir. Bu ¢alismalardan elde edilen verilerin ¢ogunluguna goére kafein
titketimi, yasli ve yetiskinlerde hem kisa siireli hem de uzun siireli bellek -
zerinde pozitif etkilere sahipken ¢ocuklarda boyle bir etkiye sahip degildir.
Bu durum, gelisim ¢agindaki ¢ocuklar i¢in kafeinin potansiyel zararl etki-
lerinin altin1 ¢izmekte ve pediatri alanindaki arastirmalarin 6nemini arttir-
maktadir.

Sonug olarak diizenli kafein tiiketiminin hafiza, dikkat, islem hiz1 gibi
bilissel fonksiyonlara olan etkisini inceleyen ¢aligmalarin geneline bakarak
soyleyebiliriz ki, kafein islem hizinda artis saglarken, dikkat iizerinde anlam-
11 bir etki gostermemektedir. Hafiza tizerinde pozitif etkileri bulunmaktadir
ve bu pozitif etkiler genellikle yash ve yetiskinlerde goriilmektedir. Kafein
titketimi ile biligsel hastaliklar arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalara gore,
giinde icilen 3-5 fincan kahve ileri yaslarda Alzheimer hastalig1 goriilme ris-
kini azaltabilme veya baslangicini geciktirebilme potansiyeline sahiptir. Ka-
feinin PH baslamasina kars1 koruyucu etki gosterdigine isaret eden onemli
¢alismalar bulunmaktadir, bununla birlikte kafeinin tiimoérijenik etki potan-
siyeli tasidig1 ve kalp hastaligi riskinde biiyiik dl¢iide artisa sebep oldugu da
goz oniinde bulundurulmalidir.
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GIRIS

Sap hastalig1 (FMD), iilkeler arasinda hayvansal iiriin ve canli hayvan tica-
retini olumsuz yonde etkileyen ve biiyiik ekonomik kayiplara sebep olan sigir
yetistiriciliginde salginlara egilimli, olduk¢a bulasic1 bir enfeksiyoz hastaliktir
(Grubman ve Baxt, 2004; Borley vd., 2013). Hayvancilikta sap viriis (FMDV)
enfeksiyonu ciddi iiretim kayiplarina neden olur ve etkiledigi bélgelerin eko-
nomisi iizerinde yikic1 bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, uluslararasi canli hayvan
ve hayvansal iiriin ticareti iilkeler arasindaki ekonomik is birligi i¢in bityiik bir
kisitlamadir. Bu hastalik, hayvanciligin yapildigi hemen hemen tiim bolgelerde
goriilmiustiir. Diinya ¢apinda 100den fazla iilke hala FMD'den etkilenmektedir
ve bu da onu kiiresel olarak en 6nemli hastaliklardan biri haline getirmektedir
(Knight-Jones ve Rushton, 2013; FAO, 2024). Ulkemiz de dahil olmak iize-
re Ozellikle ¢ift toynakli memelileri etkileyen (si1g1r, domuz, koyun ve kegi vb.
olan), bir ¢ok iilkede biiyiikbas hayvan tarimi {izerinde olumsuz etkileri olan
Picornaviridae familyasinin Aphthovirus alt grubundaki (Tablol) FMDV’nin
neden oldugu viral bir hastaliktir (Rodriguez-Habibe vd., 2020; Belsham vd.,
2020). Sap hastalig1 viriisii enfeksiyonunun neden oldugu akut, yiiksek ates
ve vezikiiler lezyonlar, hatta hayvanlarin 6liimii gibi inflamatuar klinik semp-
tomlara neden olur (Alexandersen vd., 2003). Hastalik ilerledik¢e vezikiiller
kademeli olarak yirtilir ve bogazda, bronsiyal tiiplerde ve midede iilserler be-
lirir ve bu da hemorajik lezyonlara neden olur (Grubman ve Baxt, 2004; Arzt
vd., 2011). FMD vyetiskin hayvanlarda yiiksek bir 6liim oraninda olmamasi-
na ragmen, enfekte siiriilerin iiretkenligini azaltir (Borley vd., 2013). Yetiskin
hayvanlar, uzun bir siire iyilesemedikleri i¢in istahsizlik, fiziksel zayiflik ve kilo
kaybinin yani sira olgun hayvanlarin testislerinde sislik olusabilir ve ineklerin
siit tiretimi 6nemli 6l¢lide azalabilir (Wu vd., 2024). Cogu hayvan Sap Has-
taligr’ndan kurtulsa da enfekte olmus bazi hayvanlar asemptomatik tastyicilar
olarak viriisii diger hayvanlara tasityarak onlara da bulastirabilirler. Yeni dogan
hayvanlarda ise miyokardite ve 6liime neden olabilir (Stenfeldt vd., 2014).

Bir RNA viriisii olarak, genomu yaklagik 8500 niikleotitten (nt) olusan,
uzun bir 5"UTR, konak hiicrenin geviri sistemini kullanarak viral poliproteini
kodlayan bir agik okuma gergevesi (ORF) ve kisa bir 3" UTR bolgesi olmak
tizere 3 bilesenden olusur (Wang vd., 2015). Genom, dort yapisal proteini
(VP1, VP2, VP3, VP4) ve 10 yapisal olmayan proteini (Lpro, 24, 2B, 2C, 3A,
3B'%, 3C, and 3D) kodlayan tek bir ORF’ye sahiptir (Gao vd., 2016). FMDYV,
tek sarmally, kiigiik, zarfsiz, pozitif anlamda RNA viriisleridir ve O, A, C, SAT
(Giiney Afrika bolgeleri) 1-3 ve Asya-1 olmak {izere 7 serotipte siniflandiril-
maktadir. (O) serotipinin II, A serotipinin 32, C serotipinin 5, SAT I seroti-
pinin I, SAT 2 serotipinin 3, SAT 3 serotipinin 4 , ASIA I serotipinin ise I alt
tipi vardir (Domingo vd., 1995; Knowles ve Samuel, 2003; Grubman ve Baxt,
2004; Wekesa vd., 2014). Ulkemizde en ¢cok goriilen serotipler A, O, Asia-1 ve
SAT 2 serotipleridir (FAO, 2024). Farkli serotipler arasinda antijenik ¢apraz
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koruma yoktur ve viriisiin genetik dengesizliginden dolay1 degisen antijenik
ozelliklere sahip yeni alt tipler ortaya ¢ikmistir (Belsham,1993; Domingo vd.,
1995). Capraz bagisikligin serotipler arasinda goriilmemesi hastalikla miica-
deleyi zorlastirmaktadir. Serotip degiskenligi, bir bagisiklik tepkisinin seros-
pesifik oldugu ve bu nedenle asilarin her serotipe kars1 bagimsiz olarak koru-
ma saglamak {izere tasarlandig1 anlamina gelir (Rodriguez-Habibe vd., 2020).
Diizenli alt1 aylik agilama programlarinin hastalik yiikiiniin azaltilmasinda
kesinlikle olumlu bir etkisi vardir (Gunasekera vd., 2022). Ancak enfeksiyon-
larin 6nlenmesinde yetersiz kalabilir. Bu nedenle giiniimiizde teknolojinin
gelismesiyle birlikte molekiiler diizeyde ¢aligmalar da 6nemli 6l¢iide artarak
bir¢ok molekiiliin yapis1 bilgisayar ortamina entegre edilebilmektedir. Bu mo-
lekiillerin etkilesimi dncelikle bilgisayar simiilasyonu ile arastirilip daha sonra
laboratuvar ortaminda gergeklestirilmektedir. Farmasétik arastirma, karmagik
biyolojik ve kimyasal sistemleri incelemek i¢in ¢esitli ila¢ kesif programlarina
cok sayida molekiiler modelleme yontemini basariyla dahil etmistir. Modern
ila¢ tasariminda yaygin olarak kullanilan molekiiler yerlestirme yontemleri,
makromolekiiler hedeflerin baglanma boélgelerinde benimsenen ligand kon-
formasyonlarini arastirir (Ferreira vd. 2015). Molekiiler docking, molekiiler
dinamik-simiilasyon gibi in silico ¢alismalar sayesinde, molekiillerin birbirle-
riyle etkilesimleri, biyolojik aktiviteleri, fizikokimyasal 6zellikleri ve baglan-
ma enerjileri gibi 6nemli parametreler hakkinda bilgi elde edilebilmektedir
bu da farmakoloji alanindaki arastirmalar icin olduk¢a 6nemli bir adimdir
(Scotti vd., 2015; Baig vd., 2016). Protein-ligand etkilesimlerini analiz etmek
i¢cin molekiiler yerlestirme ve niceliksel yapi-aktivite iliskisi (QSAR) modelleri
gibi hesaplamali araglar kullanilarak viral replikasyon inhibisyon ajanlarinin
protein baglanma Oriintiisii sergiledigi tespit edilir (Purificacao vd., 2024). Bil-
gisayar Destekli Ilag Tasarimi (CADD) aday ilaglarin degerlendirilmesinde ve
yeni ilaglarin kesfinde kolay, hizli ve az maliyetli bir islem olarak ila¢ tasarim
calismalarinda sik kullanilmaktadir (Lohning vd., 2017). Viriislerin molekiiler
laboratuvar ¢aligmalarindaki biyogiivenlik zorunluluklar: disiiniildiigiinde
bu docking, molekiiler simiilasyon ve molekiiler dinamik in silico ¢aliymalar
sayesinde verilecek olan islem ve maliyetin daha ekonomik kullanilabilecegi
dusiintilebilir.

Genis spektrumlu replikasyon inhibitérii olan favipiravir (T-705) (Lefebv-
re vd., 2014) ve favipiravir tirevi (T-1105) (Furuta vd., 2009) anti-FMDV etki
gosterir. 20001 yillarin basinda incelenmis olup son zamanlarda da yaygin
olarak incelenmektedir. Favipiravir tiirevi olan T-1105 in vivoda oldukga bii-
yiik umudu sergilemistir. Daha yiiksek dozuna (200-400 mg/kg/giin) ragmen,
domuzlarda ve kobaylarda ates gibi semptomlar1 ve klinik belirtileri 6nemli
olgiide bastirdig belirtilmistir (Furuta vd., 2009).
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FAVIPIRAVIR (T-705, T-1105)

Favipiravir (T-705, 6-floro-3-hidroksipirazin-2-karboksamid) influenza
viriislerine kars: kullanilmak tizere gelistirilmistir (Furuta vd., 2005). Bu ajan,
viriis i¢indeki Riboniikleik Asit (RNA) bagimli RNA polimerazini engeller
(Furuta vd., 2013). Ayrica, bu ajan arenaviriislerin, bunyaviriislerin, flavivi-
rislerin, alfaviriislerin ve noroviriislerin replikasyonunu 6nler (Jin vd., 2015).
Ebola viriisii (Smither vd., 2014) ve SARS-CoV-2 i¢in adaydir (Malik vd.,
2022). T-1105 ise FMDV tedavisinde T-705ten daha etkili bir ajandir. Ozel-
likle T-1105, kobaylara oral yoldan ve domuzlara yemlerinde uygulandiginda
timit verici sonuglar gosterir (Onodera vd., 2023). T-1105 de T-705 gibi viral
RNAya bagli RNA polimerazini inhibe ederek antiviral bir etki gostermistir.
Yani hem T-705 hem de T-1105 influenza viriisit RNA polimerazini inhibe et-
mistir (Furuta vd., 2005). Genis spektrumlu replikasyon inhibitorleri ve muta-
jenik niikleotid analoglar1 (T-1105) gelecekteki salginlar igin Kyushu Adasin-
da depolanmaktadir. Son zamanlarda, asilamay1 tamamlayacak igin antiviral
ajanlar1 belirleme egilimi olmustur. Bu nedenle, T-1105, FMD asilamasinin
etkilerini artirmada 6nemli bir faktor olabilir. Bir FMD salginina hazirlan-
mak i¢in dezenfeksiyon ve viral replikasyon inhibitérleri igin ¢ok seviyeli bir
yaklasim gereklidir (Onodera vd., 2023). Influenza viriisiiniin dért tipi vardir.
Bunlardan Influenza A ve C gesitli tiirleri (insanlar dahil) enfekte ederken,
influenza B neredeyse yalnizca insanlar1 enfekte eder ve influenza D sigirlar1
ve domuzlar1 enfekte eder (Hay vd., 2001; Sheng vd., 2014; Collin vd., 2015;
Kumar vd., 2018;). Grip viriisleri, Orthomyxoviridae ailesindeki tiim viriisler
gibi, tek sarmalli genomlara sahip zarfli RNA viriisleridir (Shuo vd., 2017).
Ebola viriisleri ise, hem insanlar1 hem de insan olmayan primatlar etkileyen
oldukga viriilan zoonoz olan Ebola hemorajik atesinin (EHF) etken maddele-
ridir. §iddetli ve genellikle 6liimciil bir hastaliktir. Mononegavirales takiminin
Filoviridae familyasindan olan Ebola viriisi, tek iplikli, zarfli, negatif RNA vi-
risiidiir (Hartman vd., 2008; Na vd., 2015). T-705’in Ebola viriisiine kars1 ilk
kullanimi Smither vd. tarafindan 2014 yilinda bildirilmistir. Ilaveten, Siddetli
akut solunum yolu koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) de COVID-19’a neden olan
bir koronaviriis tiriidiir (Zimmer, 2021). SARS-CoV-2, insanlarda bulasici
olan pozitif yonlii tek sarmalli bir RNA viriisiiddiir (Machhi vd., 2020; Chan
vd., 2020). SARS-CoV-2 zoonotik kokenlidir; koronaviriisler insanlari, ¢iftlik
hayvanlar1 ve evcil hayvanlar dahil diger memelileri ve kus tiirlerini enfekte
eder (V’kovski vd., 2021).

Influenza, SARS-CoV-2, Ebola viriisii gibi RNA viriis temelli hastaliklar-
da viriisiin RNA polimeraz enzimi gesitli ajanlarla bloke edilerek ¢cogalmasinin
kontrol altina alinmasi hedeflenmektedir. Bu antiviral ajanlar benzer RNA vi-
riisii hastaliklarinda kullanilsa da etkinligi polimerazin 6zgiilliigiine ve yapisal
farkliliklarina gore degismekte, bu da bagar1 sansini azaltabilmekte veya engel-
leyebilmektedir. Bu yiizden RNA viriisiiniin neden oldugu tiim hastaliklarda
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bu ajanlar hemen ayni etkiyi gosterememektedir. Sap hastalig1 iilkemiz de dahil ol-
mak tizere 6zellikle sigirlar etkileyen, bir ¢ok tilkede biiyiikbas hayvan tarimi tizerinde
olumsuz etkileri olan Picornaviridae familyasinin Aphtovirus alt grubundaki sap virii-
stintin neden oldugu hastaliktir. Bir RNA viriisii olmasi nedeniyle yukarida bahsettigi-
miz RNA polimeraz inhibe edici ajani ve tiirevinin etkileri olas1 tedavi profilleri bir ¢ok
benzer aday ila¢ i¢in ¢aligilmistir. Bu ¢alismalarda yine bazi antiviral ajanlar ¢esitli dii-
zeylerde etkinlik gostermistir. Calismamizda benzer 6zellik gosteren sap viriisi RNA
polimerazi tizerinde bu aday ilac1 ve tiirevinin molekiiler docking ¢alismasi yapilmistir
(Ferreira vd. 2015). Boylece ilacin etkinligi karsilastirmali olarak elde edilmis olup, bu
sonuglarin klinik ¢aligmalarla uygunlugu karsilastirilarak benzer arastirmalarda in sili-
co ¢alismalar i¢in bir 6n veri edilmesi yontemi sunulmustur. Sonuglarin klinik verilerle
uyumluluk gostermesi halinde bu tiir benzer iliski gostermesi diisiiniilen ila¢ adayla-
rinin klinik ¢aligma Oncesi veri saglamasi amaciyla aday ilag ¢aligmalarina 6nemli bir
destek sunabilmesi diisiintilmiistiir. Ilag kesfi siirecinin getirdigi gesitli sinirlamalar ne-
deniyle, son zamanlarda bu alanda in silico yaklasimlar yaygin olarak uygulanmaktadir
(Kaur vd. 2019).

Tablo 1. Cesitli RNA Viriislerinin ozellikleri ve hastaliklarla iliskisi (Kuhn, 2020)

Viriis Family Viriis ismi Hastalik Etkiledigi grup | Viriis | Viriis Viriis
zinciri | yiikii yapisi
Aphthovirus FMDV Memeli Hayvan | Tek Pozitif | Zarfsiz
(s1g1r, manda,
at, domuz,
koyun, kegi,
kopek vb.)
Enterovirus Gastrointestinal Insan Tek Pozitif Zarfsiz
Coxsackie FMDV Memeli hayvan
Picornaviridae Poliovirus,
Kobuvirus, Gastroenterit Insan, Tek Pozitif Zarfsiz
Sigir, domuz,
kopek, kedi
Hepatovirus Karaciger iltihab1 | Insan Tek Pozitif Zarfsiz
Rhinovirus Grip, Soguk Insan Tek Pozitif Zarfsiz
alginhig
Flaviviridae Hepatit C viriisii Karaciger Insan Tek Pozitif | Zarfh
hastalig, siroz
Zika virtisii Sivri sinek 1sir1g1 | Insan Tek Pozitif | Zarfh
Dang viriisii ile olusan ciltte Atlar
Sar1 humma viriisii lekeler Memeli
Bati1 Nil virtisi hayvanlar
(nadir)
Orthomyxoviridae | Influenzavirus A, Grip Insan
}nﬂuenzaV}rus B, Soguk alginhigi D?muz Tek Negatif | Zarfli
influenzavirus C, Sigir
isavirus,
Filoviridae Ebola virus, Marburg Hemorajik ates Insan Tek Negatif | Zarfl
virus Primatlar

Memeli hayvanlar
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Hepeviridae Hepatit E Karaciger iltihab: Tek Pozitif Zarfsiz
Reoviridae Rotavirus Ishal Insan Cift Pozitif | Zarfsiz
Memeli
hayvanlar
(S1g1r, domuz,
manda, kus,
kedi vb.)
Coronaviridae Insan koronaviriisii 229E, | Pnomoni Insan Tek Pozitif Zarfli
Insan koronaviriisii Ciddi solunum Sigir
NL63, yolu enfeksiyonu | Evcil hayvanlar
Insan koronaviriisii (kedi, kopek)
0OC43,
Insan koronaviriisii
HKU1,
Orta Dogu solunum
sendromuyla iligkili
koronaviriis
S1g1r Koronoviriis
(BCOV)
Siddetli akut solunum
sendromu koronaviriisii
(SARS COV)
Siddetli akut solunum
sendromu koronaviriisii
(SARS COV2)
MATERYAL VE METOT

Favipiravir (T-705) ve tiirevi (T-1105) 4 RNA viriisii polimeraz aktivitesi tizerinde-
ki inhibitor etkisi kargilagtirilmak tizere ¢alisildi. Caligmada yer alacak viriis proteinleri
3 boyutlu yapusi bilinen ve sap viriisii haricinde daha 6nce in silico docking ¢alismasi
yapilmis olanlar dahil edildi (Rhyman vd., 2018).

Molekiiler Docking asamalar1

Viriis RNA bagimli RNA polimeraz 3 boyutlu yapilar1 RCSB PDB (https://www.
rcsb.org/) protein veri tabanindan elde edilmistir

Protein yapilar1

Influenza A viriisii, viral RNA bagimli RNA polimeraz (FluA) baglangig yapisi PD-
Bden (PDB kimligi: 4WSB) elde edildi (Reich vd., 2014).

SARS-Cov2, RNA bagimli RNA polimeraz (NSP12) baslangi¢ yapisi PDBden
(PDB kimligi: 6M71) elde edildi (Gao vd., 2020).

Ebola viriisi, viral proteini 35’in (VP35) baslangi¢ yapist PDBden (PDB kimligi:
4IBG) elde edildi (Brown vd., 2014).

Sap virtisii, viriis 3D polimeraz baslangi¢ yapist PDBden (PDB kimligi: 5]XS) elde
edildi (Herod vd., 2016)
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Ligand Yapis1

Favipiravir T-705 ve tiirevi T-1105 (Furuta vd., 2009) 3 boyutlu molekiiler
yapilart PUBCHEM (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) kimya veri tabanin-
dan (sirastyla PubChem CID: 492405 ve PubChem CID: 294642) elde edil-

migtir.
N o 0
N
| S~
0
F N 7 ~
\ o
Sekill. Favipiravir T-705 kimyasal Sekil2. Favipiravir tiirevi T-1105

yapist (pubchem) kimyasal yapisi (Pubchem)

Molekiiler Docking Hazirlik

Docking 6ncesi hazirlik Pymol (Scrédinger LLC, versiyon 3.0) ve Auto-
DockTools 1.5.7 (The Scripps Research Institute, versiyon 1.5.7) programla-
rinda yapilmustir. Tiim reseptor proteinlerin iizerinde bulunan heteroatomlar,
primerler ve su molekiilleri kaldirilip polar hidrojen atomlari, Kollman-Am-
ber birlesik atom kismi yiikleri ve solvasyon parametreleri Auto Dock Tools
(Morris vd., 1998) kullanilarak eklenmistir.

Reseptor proteinlere ligandlarin yerlestirme bolgeleri i¢in AutoDockTo-
ols programinda gomiilii olarak gelen Grid3D eklentisinde her bir viriis prote-
ini i¢in agagidaki ol¢iilerde belirlenmistir.

Sap viriisii, kutu boyutu: 60 X 58 X 54, Kutu merkezi: 19,92 X 31,686 X
22,668

Ebola viriisi, kutu boyutu: 44 X 36 X 62, Kutu merkezi: 0,003 X 29,304 X
11,404

Influenza A viriisii, kutu boyutu: 106 X 100 X 84, Kutu merkezi: 1071,85 X -25,92
X 382.80

SARS-Cov-2, kutu boyutu: 64 X 82 X 98, Kutu merkezi: 121,499 X

123,272 X 127,073
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GridBox aralik ayar1 tiim proteinlerde 1 A olarak ayarlanmustir. Boylece
reseptorlerin tiim kisimlar: kutu igine dahil edilmigtir.

Molekiiler Docking

Docking sonucu ile elde edilen ligand 3-boyutlu yapilar1 Pymol molekii-
ler goriintiileme islem programinda yerlesim bolgeleri analiz edildikten sonra
atom pozisyonlarinin kok ortalama kare sapmasi (RMSD) hesaplamasi yapil-
mugtir.

SONUCLAR

Favipiravir (T-705) ve tiirevi (T-1105) 4 RNA viriisii polimeraz aktivitesi
tizerindeki inhibitor etkisi karsilagtirilmstir.

Influenza A: RCSB protein veri tabanindan elde edilen yarasadan izole
edilmis influenza A polimeraz (PDB kimligi: 4WSB) tizerinde T-705 ile doc-
king sonucunda Asn518, Ser520, Asn641, Ser665 ve Tyr657 baglanma goster-
mistir. (Sekil 3a) T-1105 ile docking sonucunda ise Val139, Glu525 ve Arg641
pozisyondaki amino asitler ile bag yaptig1 goriilmiistiir. (Sekil 3b)

SARS-COV2: SARS-Cov-2 RNA-bagimli RNA polimeraz (PDB kimligi:
6M71) ile yapilan docking ¢alismasinda; T-705 ile His133, Tyr129, Ser709,
Asn781 ve Ser784 amino asitleri ile baglanirken (Sekil 3c), T-1105 Lys2, Met3,
Ser4, Tyr420 ve Phe429 ile bag yaptig1 goriilmiistiir. ($ekil 3d)

Ebola Viriisii: Ebola viriisiin VP35 (PDB kimligi: 4IBG) T-705 ile doc-
king sonucu Lys248, Val294, His296 ve GIn329 amino asitleri arasinda etkile-
sim oldugu gorilmiistiir (Sekil 3.e). T-1105 ile docking sonucunda ise GIn241,
Pro293, GIn244, Lys248 ve GIn329 amino asitlerine baglandig1 goriilmistiir.
(Sekil 3f)

Sap Viriisii:Sap viriisii 3D polimerazin (PDB kimligi: 5]XS) T-705 ile do-
cking sonucunda Lys59, Phe244, Asp245, Ala246, Ser298 (Sekil 3g) T-1105 ile
Arg84, Pro209, Leu328, Tyr331 ve Met333 aminoasitlerinin oldugu bolgeye
bagland goriilmistiir. (Sekil 3h)

Tablo 2 Ligandlarin viriis proteinlerine en diisiik baglanma enerjileri ve atom
pozisyonlarinin kok ortalama kare sapmasi (RMSD)

T-705 T-1105
Baglanma Enerjisi RMSD (A) Baglanma Enerjisi | RMSD (A)
(kcal/mol) (kcal/mol)
inflluenza A -5,8 1,935 -5,7 1,888
SARS-Cov-2 -5,1 1,875 -4,9 1,672
Ebola Viriisii -5,0 1,882 -4,9 1,956
Sap Virisii -5,1 1,612 -5,2 1,787
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Sekil 3 Molekiiler Docking sonuglar
a) Influenza A - T-705, b) Influenza A - T-1105, ¢) SARS-Cov-2 - T-705,
d) SARS-Cov-2 - T1105, e) Ebola Viriisii — T-705, f) Ebola viriisii — T-1105,
g) Sap virtisii - T-705, h) Sap viriisii — T-1105
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Tim docking sonuglart RMSD degerleri PyMol programinda hesaplan-

mis ve <2 A olarak bulunmustur (Tablo 2). Tiim docking sonuglarinda T-705
ve tiirevi T-1105’in farkli bolgelere yerlestigi dikkati cekmektedir.

Tablo 3 T-705 ve T-1105’in baglandig1 amino asit pozisyonlari

T-705 T-1105
inflluenza A N518, §520 N641, S665, Y657 V139, E525 R641
SARS-Cov-2 H133, Y129, S709, N781, S784 K2, M3, $4, Y420, F429
Ebola Viriisii K248, V294, H296, Q329 Q241, P293, Q244, K248, Q329
Sap Viriisii K59, F244, D245, A246, S298 R84, P209, L328, Y331, M333

Iki ligandda da influenza T-1105 harig tiim docking sonuglarinda 5 farkl:
amino asit ile bag yaptig1 goriiliirken T-1105’in amin grubu ile influenzanin
641’inci pozisyondaki arginine amin grubuna 3 farkli hidrojen bag ile bag-
landig1 goriilmektedir. Tiim etkilesimlerde herhangi bir amino asit yan zinciri
ile en 1 adet cift olustugu goriilmiistiir. T-705 en ¢ok asparagin ve serin ile
etkilesime girerken T-1105 ebola viriis VP35 proteinindeki glutaminin oldugu
bolgeye yerlestigi gortilmektedir (Tablo 3). 2 ligand da influenza A ve ebola
viriisii reseptorlerinde en az 1 ortak amino asite baglanirken SARS-Cov-2 ve
sap viriisiinde her bir ligand farkli bolgelere baglanmistir (Sekil 3, Tablo 3).

TARTISMA

Favipiravir (T-705) ve tiirevi (T-1105), ayak ve agiz hastalig1 viriisiine
(FMDV) kars1 etki gosterir. Ozellikle T-1105’in, FMDV tedavisinde T-705ten
daha etkili oldugu belirtilmistir (Furuta ve ark., 2005). T-1105, kobaylara oral
yoldan ve domuzlara yemlerinde uygulandiginda timit verici sonuglar gosterir.
T-1105, FMDYV agisiyla birlikte ayak ve agiz hastaligi (FMD) salginlariyla mii-
cadelede kullanilabilir (Onodera ve ark., 2023). Daha yiiksek dozuna (200-400
mg/kg/glin) ragmen, domuzlarda ve kobaylarda ates gibi semptomlar ve kli-
nik belirtileri 6nemli 6l¢iide baskiladig1 gosterilmistir (Furuta ve ark., 2009).
Domuzlar tizerinde yapilan bir in vivo ¢aligmada, hayvanlara ayak tabaninin
sag tarafina 10° TCID,  FMDV O/JPN/2000 enjekte edildi. FMDV asilamasin-
dan 1 saat 6nce baslayarak 6 giin boyunca giinde iki kez yiyecekle karistirilmis
200 mg/kg dozunda T-1105 dort domuza oral yoldan verildi. Tedavi edilen ve
tedavi edilmeyen T-1105 gruplar: sirasiyla alt1 ve iki domuzdan olusuyordu.
Plazma ve burun stiriintii 6rnekleri alinarak kantitatif PCR (qPCR) ile Viro-
lojik test, siv1 faz blokajli ELISA ile immiinolojik test ve viriis nétralizasyon
testleri yapildi. Kontrol domuzlarinda (T-1105 olmadan), ates, ayaklarinda ve-
zikiiller ve topallama gibi tipik FMD klinik semptomlar1 gozlenirken T-1105
ile tedavi edilen domuzlarda deney boyunca klinik FMD semptomlar1 gozlem-
lenmedi. Tedavi edilmeyen hayvanlar, tedavi edilen hayvanlardan en az ti¢ giin
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once plazmada FMDV gosterdi. T-1105 ile tedavi edilen hayvanlardan alinan
burun siirtintiilerinde veya viral plak testinde viriis tespit edilmedigi belirtil-
di. Viris, tespit seviyelerinin altina etkili bir sekilde diistiriildii ve anti-FMD
antikor titrelerindeki artis, T-1105 tedavisinden sonra baskilandi; bu, viriis
replikasyonunun enfekte domuzlarda bu bilesik tarafindan etkili bir sekilde
engellendigini gostermektedir. Domuzlarin sigir gibi diger konaklardan yakla-
sik 1000 kat daha fazla viriis salgiladig: bilindigi ve 6nemli ¢ogaltic1 konaklar
oldugu icin, viriis salgilanmasinin engellenmesi FMDYV ile enfekte olmus do-
muzlarin tedavisinde olduk¢a 6nemli bir faktordiir. Bu bilesik yiyecek yoluyla
verilebildiginden, ¢ok sayida hayvan nispeten az ¢abayla tedavi edilebilir. Bu
nedenle, T-1105 domuzlarda FMD’yi kontrol etmek i¢in giiglii bir arag olabilir
(Sakamoto ve ark., 2006). Daha 6nce olusturulmus ve tanimlanmis bir kobay
modelinde, hayvanlara bes giin boyunca giinde iki kez oral yoldan T-1105
(400 mg/kg/giin) uygulandi. Ik T-1105 uygulamasinin ardindan, 1 saat sonra
FMDV [O1 Manisa:100 kobay (GP) ID, ] intraplantar bélgeye agilandi. Top-
lam 14 T-1105 ile tedavi edilen hayvan ayak tabani lezyonlarindan tamamen
korundu. Enfeksiyondan toplam dort giin sonra (dpi), hayvanlarin yarisinin
serumunda, organlarinda ve oral siiriintiilerinde ters transkripsiyon-polime-
raz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile viral RNA tespit edildi (Takehisa, 2014).
Toplamda 10 hayvana ticari ¢ift yagh emiilsiyonla inaktive edilmis O1 ELISA
agisinin tek bir dozu (2 ml) verildi. Ug hafta sonra, bagisiklanmis hayvanlara
FMDYV agist yapildi. Asilanan tiim hayvanlar ayak tabani lezyonlarindan ko-
rundu. 4 dpide, asilanmis ve agilanmis on hayvandan sadece birinde klinik
semptomlar olmaksizin serumda FMDV goriildi. Tedavi edilen ve asilanan
hayvanlarin ortalama viral RNA seviyeleri, T-1105 ile tedavi edilmeyen ve as1-
lanmamis kontrollerden 6nemli 6l¢tide daha dasiikti (P<0,01). Bu sonuglar,
T-1105'in FMD salginlariyla miicadele i¢in uygunlugunu gosterdi (Takehisa,
2014).

Nishi ve ark., (2022) yaptiklar1 bir ¢calismada T-1105'in FMDV’ye kars:
antiviral etkisini, evcil domuzlarin deneysel enfeksiyonuyla degerlendirmis-
lerdir. Tiim yedi FMDV serotipinin 28 referans susunun replikasyonunu si-
totoksik olmayan konsantrasyonlarda giiglii bir sekilde engelledigini ortaya
koymuglardir. T-1105, porsinofilik FMDV serotipi O, topotip CATHAY agi-
lamasindan 1 saat 6nce veya 6 saat sonra domuzlara oral yoldan uygulandi.
T-1105 uygulanan domuzlarin hi¢biri FMD’nin klinik belirtilerini gosterme-
di. Serumlarinda, ag1z ve burun akintilarinda veya viriis agilanmasindan 48
saat sonra toplanan dokularda enfeksiyoz FMDV veya FMDV’ye 6zgii genler
tespit edilmedi. Bu bulgular, T-1105 uygulamasinin domuzlarda FMDV’nin
yayilmasini kontrol etmede etkili oldugunu giiglii bir sekilde gostermektedir.
Su anda mevcut olan FMD asilar1 agilamadan 4-7 giin sonrasina kadar koru-
ma saglamadigindan, salginlar sirasinda FMD viriisiiniin (FMDV) yayilma-
sin1 kontrol etmenin tek alternatif yontemi antiviral ajanlarin uygulanmasi-
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dir. Bundan dolay1 Favipiravir ve en ¢ok aday ilag olarak ¢alisilan bir baska
tiirevinin daha 6nce ¢alisilmis olan antiviral aktivitesi picornaviriis ailesinde
ozellikle endiistriyel tarimi ¢ok etkileyen sap hastalik etkeni olan viriis de dahil
edilerek karsilastirmali olarak galisilmasi denenmistir. Viral enfeksiyonlarin
bazilar1 agilama ile engellenebilse de, bazi viriislerin daha hizli mutasyon ve
modifikasyon yetenegi, asilarin viriislerdeki sinirli ve bazen de stireli etkisi ne-
deniyle yeterli olamamaktadir. Iste bu tiir tibbi zorluklarda antiviral ajanlara
cok fazla ihtiya¢ duyulmaktadir. Belirli tedavilerde kullanilan ilaglar antiviral
etkileri bakimindan incelenmekte veya onay almis bir antiviral ajanin baska
tiirevleri baska yakin antiviral aktiviteleri arastirilmaktadir.

Sonug olarak

Birbirine benzer islev ve/veya yapisi olan proteinlerin ayni ligand ile ben-
zer etkilesim gostermesi sigirlarda Sap hastaliginin kontrolii veya ortadan kal-
dirilmasi, hayvancilik ve hayvancilik iirtinlerine yonelik uluslararasi ihracat
pazarinda iilkeler i¢in olduk¢a 6nem arz etmektedir. $ap hastaliginin endemik
oldugu birgok iilkede hayvan hareketlerine kisitlamalar ve biyogiivenlik 6n-
lemlerinin uygulanmasi zordur. Sap asist hastaliga karsi korunmanin gelenek-
sel yolu olmasina ragmen, sap asilarinin erken enfeksiyondan korunmak igin
kullanimi sinirlidir. Bu nedenle salgin durumlarinda FMDV’nin yayilmasini
kontrol etmek i¢in antiviral ajanlarin uygulanmasina yonelik alternatif strate-
jiler de gereklidir. Sap viriisii hakkinda molekiiler diizeyde mevcut olan 6nem-
li bilgiler ve viriis-konakg etkilesimlerinin anlagilmasinin sinirli olmasi nede-
niyle, yeni ag1 adaylari, yeni hizli tani testleri ve antiviral kontrol yaklasimlar:
gelistirilmektedir. Diger viral patojenlerde kullanilan replikasyon inhibisyon
ajanlarinin FMDV’ ye 6zgii antiviral ilaglar tasarlanmasina yardimci olup sap
hastalig1 kontrol ve 6nleme stratejilerinin gelistirilmesi i¢in katk: verici olabi-
lir. Bu nedenle, FMD’ye yonelik arastirmalarin ytriitilmesi, hastaligin kont-
rolii, dnlenmesi, ortadan kaldirilmasi ve hastaligin neden oldugu ekonomik
kayiplarin en aza indirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu bulgular,
etkili antiviral tedaviler arayisinda 6nemli bir adim olarak umut vaad ediyor ve
yeni genis spektrumlu antiviral ilaglarin gelistirilmesini etkileme potansiyeline
sahiptir.
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