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Giris

Bakim, duygu ve degerleri olan, mesleki bilgi ve becerilerinin bir ara-
da oldugu, hemsireligin temel mesleki uygulamalarindandir (Yilmaz ve
Ustiin, 2018). Jean Watson “Bakim kavramimin hemsirelige 6zgii bir deger
oldugunu, hastanin yasadigi deneyimlerle hemsirelik bakiminin agikla-
nabilecegini, hemsire hasta yaninda olmasa bile bu yasanilan deneyimin

hastanin aklinda kaldigini ve hastanin bunu hissettigini vurgulamaktadir.”
(Watson, 2012).

Hastalarin zorlu donemlerinde bakimi saglamak kolay olmamaktadir.
Bu nedenle hemsirelik mesleginin merhamet duygusunun en fazla yasan-
dig1 meslek gruplarindan oldugu sdylenebilir (Dalgali ve Giirses, 2018).
Merhamet, insan sevgisinin kdkeninde bulunan, zor ya da daha kotii du-
rumdaki bir kisi ya da gruba yonelik, kiside adalet ve insan sevgisi olustu-
ran bir duygudur (Akgetin, 2016). Merhamet insanlari zor zamanlarda bir-
lestirir. Hem fiziksel hem de zihinsel saglig1 gelistirebilecek insan iligkileri
kurmanin temelini saglar (Bramley ve Matiti, 2014).

Merhamet, hemsirelik ve hemsire olmanin bir erdemi ve gerekli bir
ozelligidir. Baskalarinin acilarina tanik olmanm uyandirdigi ve onlara
yardimci olacak dnlemler almaya yol acan bir duygudur. Merhamet, baki-
min insani ve ahlaki bir pargasidir ve birgok hemsirelik literatiiriine gore
merhamet, hemsirelik mesleginin felsefi temeli ve merkezidir. Hastalarin
bakim gereksinimlerine merhamet ile yanit vermek, hemsireligin profes-
yonel standartlarindan biridir (Bramley ve Matiti, 2014).

Merhamet kavraminin, hasta merkezli bakimda 6nemli bir yere sa-
hip oldugu ve hemsirelik bakim hizmetlerinin kalitesinin arttirilmasinda
olumlu etkiye sahip oldugu goriilmektedir (Dewar, 2011). Hemsirelikte
merhamet, hastalarin yasadiklar1 zor durum karsisinda sadece empati kur-
mak degil, hastalarin giiglenmelerini saglamak anlamina da gelmektedir
(Dewar ve ark., 2014).

Hemsirelik meslegi, hastaya sevkat ile yaklasip, ¢ektigi aciy1 fark ede-
rek, empatik bir yaklagim ile anlamayi, adalet duygusu ile harekete gecip
merhametli bir bakim sunmay1 gerektirir. Bu boliimde merhamet ve mer-
hametli bakim kavramina ve merhametin hemsirelik bakimindaki yerine,
merhametli bakim davraniglar1 bu davranislart gergeklestirmede yasanan
engeller ve merhametli bakim sunabilmek adina yapilabilecek uygulama-
lara yer verilmistir.

1. Merhamet Kavrami

Merhamet, isim grubu i¢inde yer alan Arapga kokenli bir kelime olup
Ingilizce’de kelime karsilig1 “compassion” sdzciigiidiir. Tiirk Dil Kuru-
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mu’nda ki anlamina gore; “Bir kimsenin ya da herhangi bir canlinin i¢inde
bulundugu kétii durumundan dolay: hissedilen acima ya da iiziintii yasa-
ma durumudur.” Tiirkge literatiirde “compassion” sozciligliniin tam olarak
kargiliginin olmadigi ve “merhamet, es duyum, sefkat ve 6z duyarhilik”
gibi kelimelerin ayn1 anlamda kullamildig1 goriilmektedir (https://sozluk.
gov.tr/).

Nas ve Sak (2020) merhameti, kars1 tarafin kimlik ve kisiligini gozet-
meden herkese esit sunulan kisiyi harekete geciren, yardim etmeye yonlen-
diren bir duygu olarak aktarmistir.

Merhamet, insanlarin ac1 ¢ektikleri ya da ihtiya¢ duyduklari anlarda
onlarin hassas durumunu fark etme, destek olma, duygularini anlayarak
yardim etme girisiminde bulunma gibi biligsel ve davraniglar siireglerin
biitiinii olarak tanimlamaktadir (Sprecher ve Fehr, 2005).

Saglik hizmetleri camiasinda merhamet, “baska birinin endigelerini,
stkintisini, acisini veya istirabimi tanima, anlama ve duygusal yankilasma
ile bu durumlart iyilestirmek igin iliskisel eylem” olarak tanimlanir (Lown,
2016). Basitce ifade edilirse, sefkat, hastanin ihtiyacini karsilamak i¢in ha-
rekete gegme arzusuyla birlikte hastalar i¢in empati veya gergek bir endise
duymay igerir.

Ulusal Biyoteknoloji Merkezi tarafindan 2016 yilinda yayinlanan sis-
tematik bir literatlir incelemesine gore; “Merhamet, aciya bir ¢oziim bul-
maya yonelik belirli, etik eylemler yoluyla hastalarin iyi olma hallerini
takip eden rasyonel bir siire¢ olarak, aciya karsi empatik bir tepki olarak
ortaya ¢ikar. Bu nedenle, sefkat terimini, baska bir kiginin acisini anlamak
icin gosterilen hassasiyetle, o kisinin durumuna bir ¢éziim bulmak ama-
cwyla yardim etme ve o kiginin refahint artirma istegi ile birlikte gosterilen
hassasiyet olarak tanimlryoruz.” olarak tanimlanir (Perez-Bret E, Altisent
R, Rocafort, 2016).

Merhamet, digerlerinin acisini kisisel olarak anlamay1 gerektirir. Bag-
ka bir kisinin yagadigi aciy1 gérmekle gelisen derin vefali duygular, kiginin
icinde bulundugu durumu hafifletmeyi arzulayarak ahlaki bir tepki olustu-
rur. Bu ahlaki tepki nedeniyle, ac1 ¢eken birey, rahatlama saglayan bakimi
alir. Karsidakinin acisina bir tepki olan sefkat, dogasi geregi baskasi adina
hareket etme istegi yaratarak insanlari motive eder. Savunmasiz insanlarin
bakiminda sefkat esastir. Merhametli olmak, savunmasiz bir kisiyi tanima-
y1 ve ona karsilik vermeyi igerir (Burridge ve ark., 2017).

Merhamet, insan olmanin ne anlama geldiginin kalbine derinlemesine
kok salmasi olarak da tanimlanmaktadir. Bu, insan olma durumuna tam
bir dalmanin yani sira, baskalarinin 1stirabina dair kisisel bilgi gerektiren,
kabul edilen 1stiraba ahlaki bir tepki ortaya ¢ikaran ve bu 1stirab1 6nemse-
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mekle sonuglanan, insan 1stirab1 deneyimiyle derin bir baglant1 duygusu-
dur. Aci1 ¢ekene rahatlik getirir. Pek ¢ok tanim da sefkatin, ac1 ¢ekenlerle
ortak bir noktay1 kabul ettigini sOyler ve kendimizi benzer bir durumda
bulabilecegimizi kabul eder(George ve ark. 2022).

Merhamet kavrami yerine bazen acima, sevkat, empati ve sempati gibi
kavramlar bir arada kullanildig1 ya da birbirleriyle karistirildigi belirtilmek-
tedir (Deane-Drummond, 2017). Acima, bir farkinda olma halidir. Merha-
met davranisini gdstermeden once karsidakinin durumunun farkinda olun-
masi gerekir. Bu yoniiyle merhamet ile benzemektedir. Acima, ac1 ¢ekenin
acilarini hafifletmek harekete gegmeyi, davranista bulunmay1 gerektirmez.
Merhamet ise acima olmaktan ziyade aci ¢eken kisinin acisini azaltmaya
yonelik eylemde bulunmay1 icermektedir (Yildiz ve Kavak, 2017). Mer-
hamet, bir egilim; sefkat ise sevgi hissidir. Yani merhamet duygusunun
bir adim ilerisidir. Sefkat, diger bireylere kars1 ilgili olma, kabullenme,
koruma hissiyati ve yardim etme arzusudur (Nas ve Sak, 2020). Goetz ve
arkadaslaria gore. (2010), merhamet ayr1 bir duygu olarak tanimlanmak-
tadir. Empati, nezaket, sempati, acima ve fedakarlik ile baglantili olmasina
ragmen, ihtiyaci olan insanlara karsi belirli davranis kaliplarini harekete
geciren ve duygular, 6zgecil degerler ve yardim etme motivasyonunun bir
kombinasyonunda ortaya cikan ayri bir duygu olarak tanimlanir. Merha-
met, aciya tepki olarak agikca hissedilir ve aciy1 hafifletmek i¢in hareket
etme arzusunu kapsar (Goetz ve ark., 2010; Gladkova, 2010). Aksine, em-
pati daha genis bir durumlar yelpazesi i¢in gecerli olabilir. Diger kisinin i¢
durumunu anlamak ve baglant1 kurmak i¢in duygusal ve bilissel kapasite
olan empati, merhametin ¢ok onemli bir bilesenidir (Deane-Drummond,
2017; Nas ve Sak, 2020). Buna karsilik empati, bir bagskasinin duygulari-
nin dolayli deneyimidir (Goetz ve ark., 2010). Sempati, duygusal olarak
bir baskasinin acisina ¢ekilmeyi gerektirir, ancak empatik dogruluk zayif
olabilir (Nas ve Sak, 2020). Merhamet, karsisindakine paylasilan insanlik
merceginden bakmak iken, acima, zayif ve asagi oldugu diisiiniilen biri
icin tiziilmeyi icerir (George ve ark. 2022).

2. Merhametli Bakim

Hemsirelik bakiminda merhamet kavraminin son dénemlerde daha
fazla 6nem kazandigi belirlenmistir (Harrison, 2009). “Merhametli Ba-
kim” anahtar kelimesi ile yapilan literatiir taramasinda, bu kavramin saglik
literatiiriinde hemsirelik literatiiriine gore daha fazla yer aldig1 ve merha-
metli bakimin hemsirelikle iligkili oldugu belirtilmektedir (Bivins, Tierney
ve Seers, 2017). Amerikan Hemsireler Birligi (ANA) (2001) de yayinladi-
81 etik kurallarin ilk maddesinde; “Hemsirelerin, hastalarin saglik durum-
larinin dogasini ayirt etmeden, hastalarin bireysel ozelliklerini, sosyal ya
da ekonomik durumuna bakmadan, onlara saygi ve merhamet gostererek
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uygulamalarini gerceklestirir.” ifadesine yer verilmistir.

Merhametli bakimi; karsidaki kisinin bakis agisini kesfedip onun igin
onemli olan1 anlama, yasadig1 sikintty1 hafifletmek veya bir seyler yapmak
icin harekete gecme, ihtiyaclarina fedakar ve 6zverili bir sekilde tepki ve
yanit verme, merhamet gostererek baskalarinin yasadigi agri ya da distres
durumunun azaltilmasmi saglamak olarak tanimlamistir (Bivins, Tierney
ve Seers, 2017).

Papadopoulos ve Ali (2016) merhametli bakimi; durumu fark etme,
iligki kurma ve tepki gosterme gibi kavramlarla tanimlamislardir. Bu kav-
ramlara gore; hastayla empati kurarak, acinin fark edilip sonlandirilmasi,
hastalarla s6zlii ya da sozsiiz iletisim kurma, hastay1 da bakima dahil etme,
hastayla bag kurup hastalarin ihtiya¢larini dikkate alarak bakim vermedir.

Merhamet, hasta ve ailesinin baglamsal bilgisinin yani sira, hastaligin
aile, hasta ve ¢evresindeki insanlar lizerindeki etkisini hesaba katan ‘tim
kisi’ bilgisini igerir. Hastanin tiim kisi bilgisi, entelektiiel ve durumsal bir
yanitin yani sira hastanin zor 6zel durumunu anlamak, degerlendirmek ve
tartmak i¢in alisilmus bir istekliligi gerektirir. Merhametli bakim, “sayg1 ve
haysiyete dayali iliskileri” igerir. Sefkatli bakimda hasta bir hastalik olarak
degil, bir insan olarak ele alinir. Sefkatli hemsireler hastalarla 6zel baglar
kurar, sefkatle diisliniir, hastalara saygi duyar ve onlara kars1 samimidir
(George ve ark. 2022).

3. Merhametli Bakim ile Tlgili Davramslar

Merhametli bakim davranisi, bagkalarinin degerlerini anlamak, kisiyle
iligki kurmak ve o kisi i¢in mantikli bir sekilde cevap vermeyi gerektirir.
Merhamet, diger insanlarla dogal olarak iliski halinde bulunmasini1 gerek-
tiren siirectir. Bu siiregte esas olan, kendi tercihlerimiz degil, diger insan-
larin tercihlerini de gbz 6niinde bulundurarak karar almaktir. Bu nedenle
merhametli bakim davranisi hastalarin bakiminda tercihlerinin sorulma-
sin1, onlarin da bakima dahil edilmesini gerektirir (Dewar ve ark., 2014).

Christiansen ve ark. (2015) hemsirelerin merhametli davranislarini
inceledigi calismasinda, hemsirelerin hastayla duygusal bir bag kurmasi-
nin ya da hastalar i¢in kiigiik uygulamalar1 dikkate alarak onlarla ilgilen-
diklerini hissetmelerinin 6nemli oldugunu ifade etmislerdir. Hemsireler
tarafindan hastalarin sikintilarini dinlemek, onlara ¢ay ikram etmek ya da
bekleyen hastalara yardimci olmak merhametli bakim davranislari olarak
gosterilmistir (Tierney ve ark., 2016).

Hastalara yatak basinda duygusal destek olma ve empati kurmada
merhametli bakim davranislar1 arasindadir. Ornegin, anestezi alacak olan
kiigiik bir ¢ocugun korktugu anda cerrahin onun elinden tutmasi ya da has-
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ta bireyin tedavisini yapacak olan hemsirenin hastasiyla bu tedavinin nasil
olacag ile ilgili secenekleri degerlendirmesi ve hastasini rahatlatmasi da
merhametli davraniglar arasindadir (Pearson, 2006).

Kret (2011)’in ¢alismasinda cerrahi hastalari; hemsirelerin hastalar
bilgilendirmesini, hastasina kars ilgili ve 6zveriyle ¢alismasini, meslegine
kendini adamis ve profesyonel bir sekilde calismasini merhametli bakim
olarak degerlendirmistir. Kalitatif tiirdeki baska bir ¢alismada da kronik
hastaligi bulunan yash hastalar agisindan hemsirelik uygulamalarinda
merhametin anlamin1 ve dnemini arastirilmistir. Bu ¢aligmaya gore yash
hastalar, merhametli bakim davranislarini; hastalar1 dinleme, bakima dahil
etme, yardimci olma, 6zveri ve anlayisa dayanan uygulamalarin tiimii ola-
rak ifade etmiglerdir (Van der Cingel, 2011).

Bagka bir ¢aligmada ise mesleki deneyimin merhametli bakim verme
ile iligkisi oldugu, belirlenmistir. Calismaya gore; hemsirelik meslegine
yeni baslayan bireylerin hastalarin istegi ya da gereksinimine gore degil,
oncelikli saglik sorununa yonelik hedefler dogrultusunda hastalara bakim
verdigi goriillmektedir. Hemsirelerin zaman igerisinde, hastalar1 dinlemeyi,
onlarla iligki kurmay1, hastalarin bakis agisini 6grendikleri ve merhametli
bakimi sagladiklart belirtilmektedir (Tierney ve ark., 2016). Yetkin hemsi-
reler, profesyonel hemsirelik bilgilerine dayanarak hastalara saygi duyan
ve onlarla empati kurabilen hemsirelerdir. deneyim ve bilgilerine dayal
olarak hastalarla duygusal, duyarlilik ve i¢gorii ile baglant1 kurabilen ve
iletisim kurabilen hemsireler; kendini gelistirmek igin siirekli ¢aba harca-
yan hemsireler olarak tanimlamistir (George ve ark. 2022).

Hastalar ile s6zlli ve sozsiiz iletisime ge¢cme yoluyla da merhametli
bakim saglanabilmektedir. Sozlii olarak yapilan merhametli davranislar;
hastalara zaman ayirma, soru sormalarina izin verme, hastaya 6zel bilgi-
lendirme yapma gibi davranislart icermektedir. Ayrica saglik profesyo-
nellerinin, hastalarin, inanclari, goriisleri, tercihleri ne olursa olsun saygi
gostermesi ve hastalara deger vermesini de kapsamaktadir (Taylor ve ark.,
2017).

Hastalarin konusma icerigine gore yiiz ifadesini kullanma, hastalar-
la géz temas1 saglama ve dikkatle hastalar1 dinleme sozsiiz olarak yapi-
lan merhametli davranislardandir. iran’da yapilan bir ¢alismada hastalara
gosterilen giilimsemenin, stresi ve agriy1 azaltmaya yardime1 olabilecegi
belirtilmigtir. Ayrica bu ¢alismada hastalar1 dinlemenin, onlarin motivas-
yonunu artirarak duygularini1 daha kolay ifade etmelerini ve dostga iligkiler
gelistirmelerini sagladig tespit edilmistir (Babaei ve ark., 2016).

Fitzpatrick (2023) hemsirelikte merhametli bakim1 vermek igin bes
temel beceriyi su sekilde aktarmistir.
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o Duygusal zeka. Ekip arkadaslar1 ve hastalarla kigiler arasi iliskile-
rin listesinden gelmek i¢in yiiksek duygusal zekaya sahip olmak. Duygu-
lar1 daha keskin bir sekilde algilayip yonetebilmek. Bir hemsirenin giinliik
gorevlerin yani sira ¢atigma durumlarinda da etkili iletisim kurma beceri-
sine sahip olmak. Kendi duygulariin ve bagkalarimin duygularinin farkin-
dalig1 ve ustaligi, merhametli bakimin saglamasina yardimci olacaktir.

e Dayaniklilik. Kisisel degerleri ve baskalarinin bakis acilarini kes-
fetmek icin farkindalik egitimlerine katilarak kisisel dayaniklilig1 sagla-
mak. Kendini kesfetme ya da farkindalik faaliyetlerine katilmanin bir hem-
sirenin "artan umut ve azalan stresle iligkili" dayanikliligini artirabilecegi
belirtilmektedir. Artan dayaniklilik ve azalan stres ile hemsireler kaliteli ve
merhametli hasta bakim1 saglamaya hazirdir.

o Kritik diigiince. Hasta memnuniyeti ve bakiminda yiiksek verimli
sonugclar elde etmek igin elestirel diisiinme ve sorunlari hizla ¢6zme bece-
risini gostermek. Cozliim bulabilen hemsireler, hasta ve ailelerine sefkatli
bakimi etkin bir gekilde sunabilir.

o Kiiltiirel farkindalik. Hasta merkezli bakimla ilgili oldugu i¢in kiil-
tiirel farkindalig: stirdiirmek. Kiiltiir, hastanin tedavi, genel saglik ve 6liim
hakkindaki goriisiinii etkileyebilir. Hastay1 kiiltiirel goriistinii belirleyecek
kadar iyi tanimak, hemsire-hasta iliskisini olumlu yonde etkiler.

e Kendinden emin. Hasta bakimimnin kalitesindeki herhangi bir azal-
ma durumunda bu eksigi iletebilme becerisine sahip bir hemsire, saglik
kurulusu i¢inde bakim ortam kiiltiirliniin tesvik edilmesi i¢in kritik 6neme
sahiptir. Hemsireler sorunlar1 tartisabilmeli ve sefkatli kuruluslarin hem
meslektaglart hem de liderlerle nasil ¢alismasi gerektigine dair net bir viz-
yon belirtebilmelidir.

4. Merhametli Bakimin Yararlari

Merhametli bakimi saglamak, hastalarda daha yiliksek memnuniyet,
daha giivenli bakim, zamandan ve maliyetten tasarruf saglarken; personel-
de memnuniyet ve bag etme becerilerini gelistirerek, kendine giiven ve yet-
kinlik duygusunun artmasini saglamaktadir (Youngson, 2011). Merhametli
bakimin hasta ve yakinlarinin bakima katilma oranini ve hastalarin bakim
gereksinimlerini belirleyerek uygun girisimde bulunabilme becerisi-
ni artirma gibi hasta sonuglari tizerine olumlu etkileri bulunmaktadir
(Dalgali ve Giirses, 2018; Babaei ve Taleghani, 2019).

Hastay1 bakima dahil ederek; hastanin tercihlerini ya da degerlerinin
bilinmesi, hasta ve ailesinin bakimla ilgili kararlar vermesine olumlu et-
kiler yaratarak istenilen bakim hedeflerine ulagsmada kolaylik saglayacagi
ifade edilmektedir (Giiciik, 2018). Dewar (2011) tarafindan yapilmis ¢a-
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lismaya gore, hasta ve yakinlarina, bakim ile ilgili tercihlerinin sorulmasi,
konuyla ilgili bilgilendirilmenin, onlar i¢in neyin énemli olup olmadigmin
sorulmasinin hastalar agisindan 6nemli oldugunu tanimlamaktadir.

Kompleks bolgesel agr1 sendromu bulunan hastalarla yapilan bir ca-
lismada, hastalarin merhametli bakim ile ilgili saglik profesyonellerinden
beklentileri sunlardir.

sllgilendiginiz kisinin insan oldugunu unutmayin bizi dinleyin ve
merhamet gdsterin.

*Bedenimizi taniyoruz. Bu nedenle sdylediklerimizi liitfen bizi ciddi-
ye alin ve bize inanin.

*Sadece dinleyin, yargilamayin.
*Hastalik durumumuzun hayatimiz etkiledigini unutmayin.
eLiitfen bize dokunmadan 6nce sorun, bize karsi nazik olun.

eLiitfen ac1 hissettigimi sdyliiyorsam, acimin derecesini kiiciimseme-
yin ve inanin (Schneider, Smith ve Pomidor, 2015).

Merhametli bakim hastalarin bakim gereksinimlerinin belirlenerek uy-
gun girisimde bulunabilme becerisinin artmasini saglayabilmektedir. Sharp,
McAllister ve Broadbent (2016), kanser tanisi yeni konmus geng ve ayni
zamanda anne olan bir hastanin hemsirelik bakiminda merhamet ile ilgili
anlattif1 6rneklere yer verilmistir. Bu 6rneklerden ilki, hastanin ilk kemote-
rapi almaya hastaneye geldiginde yasamistir. Hasta ve ailesinin hastalikla ile
ilgili korku ve endiseleri vardi. Hastaneye tedaviye ilk geldiginde ¢ok yalniz
oldugunu hissettigi bir andi. Koridorda yiiriiyor ve agliyordu. O sirada bir
hemsire de nobete gelmisti. Hasta, hemsirenin yanindan gegip gitmedigini,
cantasin1 birakip kendisi i¢in bir kahve vs. igmek yerine, yanina geldigini
anlatti. Hemgire, kollari1 hastanin omuzlarina koyarak onu rahatlatmaya
calisti. Hasta: “Hemsirenin, bunu yapma zorunlulugu yoktu, sadece yiiriiyiip
gidebilirdi” dedi. Ikinci 6rnek olarak, hasta ilk kemoterapi tedavisi alacag
zaman yasanmustir. Hasta cesaretli olmaya, giiclii gdriinmeye c¢aligarak ile-
tisim kurmak istiyordu, ama hemsiresi dig goriiniisiiniin tam tersine onun
cok endiseli oldugunu gorebiliyordu. Hasta: “Hemsirenin gordiigii bir sey
olmaliydi. One dogru egilip, kulagima fisildayarak, “tamam iyi olacak, bunu
vapabilirsin” dedi. Hasta igin yapilan bu basit hareket; derin ve manevi ola-
rak etkili ve ¢cok onemliydi. “Gergekten bana ve ruhuma dokundu ve bu ¢ok
onemliydi” dedi. Sharp, McAllister ve Broadbent (2016) hastanin bu dene-
yimleri merhametli bakimin 6nemini ortaya koydugunu ve iki durumda da
hemsire hastanin sikintisin1 anlayarak merhamet gostererek onu hafifletmek
icin harekete gectigini belirtmislerdir.

Merhametli bakimin hasta sonuglari tlizerine de etkisi gosterilmistir.
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Merhametli bakim hastalarin ihtiyaglarimin bilinip uygulanmasina, bek-
lentilerinin karsilanmas1 nedeniyle hastalarin kendilerini dnemli hissetme-
sine, tedaviye olan uyumunun artmasina, sagliginin diizelmesine, yagam
kalitesinin artmasina ve sagliginin gelismesine fayda saglamaktadir (Tugut
ve Golbasi, 2013).

Weaver (2007) yapmis oldugu calismada, meme kanseri tanisi alan
ya da sonrasinda mastektomi ameliyati geciren hastalarin yasamlarinda
korku ve zorluklarin oldugunu ifade etmektedir. Bu hastalarin mastektomi
ameliyatindan sonra, merhametin onlar1 sadece fiziksel yonden degil, mer-
hametli bakimla hastalarin psikolojik ve duygusal olarak iyilesmelerine
yardimei1 olabilecegini tanimlamaktadir.

5. Merhametli Bakimin Engelleri

Hemsirelikte merhametli bakim sunmanin ne kadar degerli ve 6nemli
oldugu bilinmesine karsin bu bakimin hastalara sunulmasi, planlanip de-
gerlendirilmesini etkileyen bazi engeller oldugu tanimlanmaktadir (Harri-
son, 2009). Hastalar merhametli bakimi bir ayricalik olarak ifade ederek,
siirekli olarak merhametli bakimi alamadiklarini tanimlamislardir (Sharp,
McAllister ve Broadbent 2016).

Hemgsirelikte merhametli bakimin bu kadar degerli olmasina karsin bu
bakimin sunulmasinda ¢alisma ortami ve bireysel faktdrlerden kaynakli
engeller oldugu belirtilmektedir (Harrison, 2009).

Merhametli bakimi uygulamanin 6niinde ki engelleri bireysel olarak
ya da ¢alisma ortami ile ilgili faktorler olarak ele almaktadir.

Calisma Ortami ile Ilgili Faktorler: Hasta sayisinin fazla olmasi,
hemsire kadrosunun yetersiz olmasi hemsirelerin ¢aligma siiresi ile is yiikii
arasinda dengesizlige yol acacaktir. Bu faktorler sefkatli bakim sansini
azalmaktadir. Merhametli bakim hemsirelik bakiminin profesyonel gérev-
lerinin 6nemli bir pargasidir. Fakat bu gérev yoneticilerin 6nem vermemesi
ve performans degerlendirmesinde bunun dikkate alinmamasi nedeniyle,
hemsirelerin performansimi olumsuz etkilemektedir (Dalvandi ve ark.,
2019; Davison ve Williams, 2009).

Kalitatif bir calismada, yogun bakim hemsirelerinin, merhametli ba-
kimin uygulamadaki engelleri arastirilmigtir. Caligma sonucunda; zamanin
yetersizligine bagli hastalarla iliski kurma, merhametli bakimin klinik or-
tamda oOncelikli ya da gergek bir is olarak goriilmemesi, yatak durumuna
gore hastalarin erken taburculugunun yapilmasi gibi bazi faktorler ifade
edilmektedir. Caligmada buna ek olarak kurumun yetersiz destegi, ekip ¢a-
lismasinin olmamasi ya da desteklenmemek gibi faktorlere de deginilmek-
tedir (Jones, 2016).
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Merhametli bakimi saglayacak ekibin hastanin bakiminda farkliliklart
dikkate alarak, ortak bir anlayigla bakim yapmamasi, tedavi ve uygulama-
daki farkliliklar, 6liimii yakin olan hastaya yonelik farkli fikirlerin olmasi
gibi faktorler engel olarak tanimlanmistir. Ayrica kurumsal baskilarin ve
protokollerin fazlaligi, hemsirelik bakimini sunmadan ¢ok kontrol listesi
durumuna getiren prosediirlerin hastalara ayrilan zamam kisalttigi, hem-
sirelerin merhametli bakim sunmasini olumsuz etkiledigi belirtilmektedir
(Papadopoulos ve ark. 2017).

Bireysel Faktorler: Merhamet, insanlarla duygusal olarak etkilesime
dayanmaktadir. Bireysel olarak hasta ve yakinlariyla kurulan bu yakin
iligkinin objektif olarak davranmay1 etkiledigi, hastalarin ihtiyaclar1 ya da
istekleri ile ilgili yeterli bilgiye sahip olunmamasi gibi nedenler saglik pro-
fesyonellerinin, hasta ve yakinlarindan kendilerini duygusal olarak uzak
tutmaya caligtiklar belirtilmektedir (Dewar ve ark., 2014). Ac1 ¢eken ya
da travmatik durum yasayan bireylere yardim etmenin olumsuz sonucu
olarak gdsterilen merhamet yorgunlugunun, hastalara merhametli bakimi
uygulamay1 engellendigi belirtilmektedir. Hastalara kars1 6n yargili ya da
ulagilabilir olmama gibi 6zellikler kiginin merhametli bakim davranis1 gos-
termesini olumsuz etkiledigi saptanmistir. Bunlara ek olarak uzun ¢alisma
saatleri, mola vermeden c¢aligma ve acglik sebebiyle meydana gelen yor-
gunluk, bireysel olarak merhametli bakim sunmay etkiledigi belirtilmistir.
Merhametli bakim sunmada bireysel olarak saglik profesyonellerinin mes-
leki bilgi ve becerisi, deneyimi de bakimi olumsuz etkileyen faktdrlerden-
dir (Davison, 2009).

6. Merhametli Bakimin Sunulmasi

Giiniimiizde saglik uygulamalarinda hemsirelerin merhametli bakim
sunmasina yardime1 olabilecek ve motive edebilecek faktorler konusunda
yetersiz bir anlayis vardir. Hemsirelerde merhametli bakimi gelistirmek,
hastalarin acilarini azaltmak ic¢in, hemsirelerin motivasyonlarini artiril-
masi, orgiitsel destek saglamasi ve profesyonel egitimler verilmesi One-
rilmektedir (Zamanzadeh, ve ark., 2018). Ayrica merhametli bakimin sag-
lanabilmesi i¢in; bakimin hastanin gereksinimine 6zgii sunulmasi, saglik
personeli arasinda motive edici geri bildirimlerin verilmesi, hasta bakimi1
iizerine ekipge tartigsilmasi, ekip anlayisi ile ¢alisilmasi, 6z farkindalik uy-
gulamalariin etkinligi belirtilmektedir (Dewar ve ark., 2014; Jones ve
ark., 2016; Christansen ve ark., 2015).

Merhametli bakimin hastalar ve ¢alisanlar iizerinde memnuniyeti ar-
tirdig1 bilinmektedir. Bu nedenle merhametli bakimin anlagilmasi ve tesvik
edilmesi 6nemlidir. Saglik alaninda bakimla ilgili engeller degerlendirildi-
ginde, merhametli bakimi sunmak kolay olmamaktadir (Cornwell ve Go-
odrich, 2009). Bakimda merhameti saglayan oneriler agagida verilmistir.
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6.1. Nedene Yonelik Bakim Anlayisi Gelistirmek

Merhamet, hemsirelerde memnuniyeti artirabilecegi ya da enerjilerinin
artmasina sebep olacak iligkiye dayali kisileraras1 bir siirectir. Hemsirele-
rin kurum tarafindan desteklenmesi, bilgi ve becerilerini gelistirmeleri, bu
uygulamalar1 yaparken iliskisel olarak bakima odaklanmasi gerekir. Hasta
bakiminda, kurum yoneticilerinin de merhametli davranisa deger vermele-
ri gerekmektedir (Tierney, Bivins ve Seers, 2019). Kurumun merhametli
bir caligma ortami olusturmasi, personelin kuruma olan bagliligini artira-
rak, saglik profesyonellerinin karsilastiklar1 sikint1 ya da zorlugu ¢oziimle-
yebilme konusunda olumlu etkileri gosterilmektedir. Saglik ¢alisanlarinin
hastalarin yogun oldugu alanlarda bile onlarla iliski kurabilmektedir. Acil
servise bagvuran hastaya “Su anda sizin i¢in onemli olan sey nedir?” gibi
bir soru sormak, iligkiyi baslatan ve devam ettirmesini saglayacak bir soru-
dur. Bu soru hasta i¢in neyin énemli oldugunun belirlenmesine ve hizmetin
saglanmasina yardimeci olacagi ifade edilmektedir. Buna ek olarak “Size
neyin iyi gelecegini anlamam i¢in bana yardimct olabilir misiniz? Sizin
icin baska neler yapabiliriz?” gibi uygulamada 6nerilen sorular hastalara
yoneltmek, hastalarda merak uyandirmakta, cevap bulamasa bile daha ko-
lay ve giivenilir iligkilerin baglamasina yardimei olabilmektedir (Dewar
ve ark., 2014).

6.2. Hasta ve yakinlar1 ile iletisim

Merhametli bakim, aci, sikint1 veya kirilganlik fark edildiginde diger-
lerine yonelik, ¢ift yonlii iliskisel bir tepkidir. Bu ¢ift yonlii iletisim, hasta
merkezli olmak icin gereklidir. Empatik iligki; etkili etkilesimler, zaman
icinde ve ortamlar arasinda; hastaligin arkasindaki kisiyi kabul etme, per-
sonelin, hastalarin ve ailelerin karar alma siireclerine aktif katilimini sag-
lama; diiriistliigii koruyan baskalarinin ihtiyaclar ile ilgili ve takdir edici,
sevecen konusmalar yapmak bu iletisimin temel bilesenleridir (George ve
ark. 2022).

Hasta ve ailelerini dinlemek gibi basit bir hareket, onlar i¢in iyi bir
giin ile koti bir giin arasindaki fark: ifade edebilir. Nitelikli hemsgireler,
her hastaya yliksek kaliteli bakim saglamay1 6grenerek ve her birini 6nemli
hissettirerek hemsirelikte sefkat gdsterebilir.

Ornegin

Ik sefkat derslerimden birini hemsirelik uygulamasinda heniiz hem-
sirelik okulundayken 6grendim. Birka¢ hemsire asistani ve hemsirenin
“kaba, huysuz yash bir adam” oldugunu sdyledigi Bay Jones adli bir has-
taya aldim. Egitmenlerime ve sinif arkadaslarima daha kotii bir hastayla

bile basa ¢ikabilecegimi géstermek i¢in can atarak kapisini ¢aldim ve igeri
girdim. Bana firlattig1 siirahi kafami 1skaladi ama iiniformamn 1slatti. Sok
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oldugumu sdylemek, kaba bir ifade olurdu. Sogukkanliligimi ve cesareti-
mi toplayarak tekrar kapisindan gecirmem birka¢ dakikadan fazla siirdi,
ama yaptim. Biraz ikna ederek ve giilmedigi sakalar yaparak, sonunda ona
tam bir yatak banyosu, yeni bir tirag ve ona bir ¢ift temiz pijama giydi-
rebildim. Klinik gérevimden ayrilmadan dnce, Mr. Jones o giin yaptigim
her sey i¢in bana tesekkiir etti (https://www.nursingprocess.org/compassi-
on-in-nursing.html).

6.3. Geri Bildirimler Alma ya da Verme

Merhametli bakimi anlamada geri bildirimler almak ya da vermek
saglik personeli igin 6nemlidir. Bu durum saglik ¢calisaninin yaptigi iyi sey-
lerin ne oldugunu fark etmesini ve kendini igin bir parcasi olarak gérmesini
saglar. Geri bildirimlerin oldugu uygulamalarin, bakim hizmetinin daha iyi
duruma gelmesine yardimci oldugu, ortaya ¢ikan basarilarin kutlanmasina
da olanak sagladig1 ve olumlu sonuglarin uygulamalarda rutine doniisme-
sine yardime1 oldugu belirlenmistir (Dewar ve ark., 2014). Ozellikle hem-
sirenin verdigi merhametli bakimin diger ekip arkadaslari tarafindan so6zlii
olarak bildirilmesi merhameti artiran faktorlerdendir (Jones, 2016).

6.4. Hastanizin duygularim kabul edin

Saglig1 kotiiye giden ve yasadiklarinizi kimsenin umursamadigini
hisseden bir hasta oldugunuzu hayal edin. Hastalar1 dinlemek ve onlarin
diisiincelerini ve duygularii kabul etmek i¢in zaman ayirmak, en biiylik
sefkat eylemlerinden biridir. Hastanin su anda kars1 karsiya oldugu durum
karsisinda empati kurmak, bir kelimedeki dahi yapilabilecek basit bir de-
gisiklik, kullanilan ifadelerin daha az yipratict goriinmesini saglayabilir
ve saglikli bir sohbet ortami yaratabilir. “Biliyorum” yerine “Anliyorum”
gibi. Ornegin: Bay Jones’a kolon kanseri teshisi kondu. Doktoru, kolonu-
nun hastalikli kismini ¢ikarmak ve bir kolostomi olusturmak i¢in ameliyat
onerdigini soylediginde, Bay Jones mahvolur. Bay Jones’a sefkat goster-
menin bir yolu , “Ne kadar korkmus olmaniz gerektigini anliyorum. Eger
konugmak istersen, seninle bir siire oturmaktan memnuniyet duyarim.”
Béyle bir durumda hastaniz kizabilir ve bu normaldir. Ihtiyaci oldugunda
yaninda olmayi teklif etmeniz bile biiyiik bir fark yaratabilir (https://www.
nursingprocess.org/compassion-in-nursing.html ).

6.5. Verilen Bakim ile ilgili Tartisma Ortam Olusturma

Saglik ekibinin merhametli bakim hizmeti verirken, hastalarin bakimi
ile ilgili tartigsmalar1, hastayla alakali bilgi kazanmalarina, hasta i¢in 6nemli
olan durumlari ve hastalarin tercihlerinin belirlenmesine firsat sunmakta-
dir. Ayrica bu tartismalar hemsirelerin zamanini almadan rutin yaptigi isler
icerisinde yapilabilmektedir. Ornegin, vardiya degisimlerinde hemsireler
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bu tartigmalar1 yapabilmektedir. Bunlarin sonucunda hasta ile ilgili dene-
yimlerini ya da hasta bakimini nasil uyguladiklarin1 aktarabilmektedirler
(Dewar ve ark., 2014).

6.6. Ekip ici Iyi Tletisim

Merhametli bakimin verildigi bir ortamin varlig1 i¢in, rol modeli ola-
cak destekleyici bir liderlik anlayisinin ve isgbirliginin oldugu bir ekibin
var olmasinin 6énemli oldugu vurgulanmaktadir (Tierney, Bivins ve Seers,
2019). Hemsirelerde mentor uygulanmasiin saglanmasi tecriibesi az olan
hemsirelerin merhametli bakimi 6grenmeyi daha kolay hale getirdigini
ve merhametli bakima odaklanmasimi saglamada rol oynayabilir (Jones,
2016). Hasta bakimi veya tedavi uygulamalarini ekip anlayisi i¢cinde ger-
ceklestirme, ekip icerisinde soru sormaktan ¢ekinmeme merhametli bakim
uygulamalarimi artiran faktorlerdendir. Hasta bakimi yapan saglik profes-
yonellerinin ortak bir anlayisa sahip olmasi (tedavilerin planlanmasi, dok-
tor ve hemsireler arasindaki iletisimin iyi olmasi), hasta ve ailesiyle yakin,

saglikli ve pozitif iliski kurmas1 merhametli bakim vermeyi artirmaktadir
(Jones, 2016).

6.7. Oz Farkindahk/Mindfulness Uygulamalari

Saglik profesyonelleri, yogun ortamlarda calistiklarinda bazen hasta-
lara 6nyarg1 gostermeden yaklagsmalart ya da iclerindeki merhamet duy-
gusunun farkina varmalart her zaman kolay olmamaktadir. Christensen
(2015), “Merhamet duygusunun derinlesmesi icin enerji harcanmasi ve
zamana ihtiyag oldugunun farkinda olmamiz gerekiyor. Bu, ayni zamanda
biz ¢evremizdeki aciyla ugrasirken ¢ok bogulmus hissettigimiz zamanlarda
bunu fark etmemize de yardimci olacaktir” seklinde ifade etmis ve merha-
metli bakim uygulamalarimi saglamak icin asagidaki dnerileri tanimlamig-
tir:

* Giiniiniize farkindalik egzersizi yaparak baslayin (yoga yapma, nefes
egzersizleri, bir slireligine sessiz olma, anlik farkindaliga ulasacak uygula-
malar yapma, meditasyon). Bu sonradan gelisebilecek psikolojik dayanik-
liliga temel olacaktir.

» Hayatinizda “iyi ki hemsireyim ve iyi ki bu meslegi yapryorum” de-
diginiz, ve bunu

size hatirlatacak olaylarin farkina varin.

* Hastalarin ¢ektigi acilarin sorumlusu olmadiginmizin farkina varin.
Onlarin kanser olmasinin sebebi siz degilsiniz ve tedavilerden yeterli fayda

goremezlerse bile sizin en dnemli goreviniz hastalara yine yardim etmek,
onlarin yaninda olmak ve merhamet gostermektir.
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» Isi iste birakmay1, normal yasantinizi ve is yasamini birbirinden ayir-
may1 6grenin.

* Bir hastadan baska hastaya gectiginizde merhamet duygunuzu ve
dikkatinizi yeni hastaya gosterin. Hastalar arasi geciste merhamet duygu-
sunun yenilenmesi ve odaklanmaniz i¢in yliriime ya da basit nefes almak
fayda saglayabilir (Christensen, 2015).

Sonu¢

Merhamet hastanin sahip oldugu aciyi fark ederek onu anlama ve has-
tanin daha iyi olmasi adina hasta yararina olacak karar1 vermek ve eylemde
bulunmaktir. Merhametli bakim diger insanlarin tercihlerini gbz oniinde
bulundurmay1 gerektirir. Bu nedenle de profesyonel siireci destekleyen
kaliteli bakimin bir parcasidir. Bu nedenle de saglikta kalite gostergele-
ri igerisinde yer almaya baslamistir. Fakat calisilan kurumun bu diigiince
de olmamasi durumu ya da saglik personelinin merhamet yorgunlugu ya-
samas1 merhametli bakimin verilmesini engellemektedir. Merhametli ba-
kim hem hastanin hem de hemsirenin birlikte girdikleri bakim siirecinden
doyum almasini saglayan bir aragtir. Hemsireler ve diger saglik hizmeti
saglayicilar birlikte c¢alistiklarinda ve hastalarla ilgili, giivene dayali ve
igbirligine dayal1 iligkiler kurduklarinda, arastirmalar daha uygun saglik
hizmeti kararlari, hastalarin tedavi planlarina daha iyi uymasi ve daha az
maliyetli saglik hizmetleri sonuglar1 arasinda bir baglant1 oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu nedenle hasta-hemsire ve hemsire-diger saglik persone-
li arasinda iletisimi gelistirmek icin yapilan basit ve pratik caligmalar ve
hemsirelerin bireysel farkindaliklarini arttiracak egitimler ile merhametli
bakimin saglanabilir. Ayrica merhametli bakimin klinik uygulamaya akta-
rilabilmesi merhametli bakim uygulama rehberlerinin olugturulmasi, mer-
hametli bakim1 6lg¢ebilecek araclarin gelistirilmesi, egitim programlarina
entegre edilmesi onerilmektedir.
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Kan, farkli fonksiyonlara sahip komponentler iceren canli viicut doku-
sudur. Bir viicut dokusu olmasi sebebiyle kan ve kan iirlinii transfiizyonuna
doku nakli gibi yaklagilmasi1 gerekmektedir (1).

Tarihte insandan insana kan transfiizyonu ilk olarak 1818 James Blun-
dell tarafindan yapilmistir. Karl Landsteiner’in 1901°de ABO kan gruplari-
nin kesfi ve ilerleyen 10 yil i¢cinde yapilan arastirmalar ile kan transfiizyonu
biiyiik ivme kazanmistir (2). Ulkemizde ise ilk transfiizyon ¢alismalar 1921
yilinda Prof. Dr. Burhanettin Toker ile baslatilmig olup, ilk transfiizyon iis-
lemi 1938 yilinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde uygulanmistir (2). Kizilay
Kongresi’'nde 1953 yilinda kan yardim teskilati kurulma karart alinmustir.
Kongre ardindan yiiriitiilen egitim ve teknik ¢alismalarin sonucunda 1957°de
[stanbul ve Ankara’da ilk modern kan bankalari kurulmustur.

Kan gruplarmin taninmasi, antikoagiilan kullanimi ve sterilizasyon
sorunlarinin ¢6ziimil ile 20. yiizyilin baslarindan giiniimiize kan transfiiz-
yonu yeni bir bilim alan1 haline gelmistir.

Glinlimiizde artan ortalama yasam siiresi ve hastalara uygulanabilen
tedavi stratejileri ile kan ve kan tirtinii kullaniminda artis goriilmektedir.
Gerek artan ihtiyag, gerekse hastalarm ihtiya¢ duydugu spesifik kan iirii-
niin faydalar1 goz 6ntinde bulundurularak; kan transfiizyonu yalnizca ihti-
yag halinde ve uygun {iriin ile yapilmalidir (3-5). Bu asamada kan transfiiz-
yonu endikasyonlari, kontrendikasyonlari, uygun kan {iriinii ve miktarmin
belirlenmesi biiyiik 6nem arz eder.

KAN URUNLERI VE GENEL TANIMLAR

Kan Bilesenlerinin Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Dénordan alindiktan sonra kan torbasindaki hiicrelerin canliligini siir-
diirebilmesi i¢in koruyucu soliisyonlara, kan iiriinii bilesenlerinin pihtilag-
masiin dnlenmesi i¢in ise antikoagiilan sollisyonlara ihtiya¢ duyulur. Kul-
lanilan soliisyonuna gore saklama siiresi 21-35 giinlere kadar uzamaktadir.
Siklikla kullanilan soliisyonlar dekstroz, adenin, sitrat ve sodyum bifosfatdir.
Bu maddelere ek olarak koruyucu soliisyon kullanimi ile torbalanmis kan
{iriinii saklanma siiresi 42 giine uzamaktadir. Ulkemizde saline, adenin, gli-
koz, mannitol (SAG-M) koruyucu olarak kullanilan bir soliisyondur (4, 5).

Kan Uriinleri

e Tam kan

o  Eritrosit slispansiyonu

e Taze donmus plazma

e Trombosit siispansiyonu

e Kriyopresipitat
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I. Tam Kan

Donoérden alinip, sonrasinda bir iglem gérmeden kullanilan kan {iriinii-
diir. Igeriginde eritrosit, trombosit, plazma ve pihtilagsma faktorleri bulun-
maktadir ve ortalama hacmi 450 ml’dir. Kan bankasinda 1-6 °C’de muhafa-
za edilir. Saklanma siiresi; antikoagiilan ve koruyucu soliisyon kullanimina
bagli olarak 21-42 giindiir. Tam kan iceriginde bulunan trombositler, FV ve
FVIII etkisini hizl1 kaybetmektedir. Ik 24 saat i¢inde kullanilan tam kana
‘taze tam kan’ tanimlamas1 yapilir. Dénordan alinan tam kan, kan dolabina
konulmadan ilk 6-8 saatte voliim yiiklemek, oksijen tagima kapasitesini
arttirmak ve hemozstaz amacl kullanilabilir. Bir {inite tam kan transfiizyo-
nu hematokrit degerini % 3, hemoglobin degerini ise 1 g/dL yiikseltir. Tam
kan giincel bilgiler esliginde oldukca azalan kullanima sahiptir.

Endikasyonlar::

e Acik kalp cerrahisi

e Pediatrik hastalarda exchange amagl

e Total kan hacminin %30’dan fazla kayb1

Voliim yiiklenmesi, 16kosit antijenlerine ve trombositlere karsi allo-
immiinizasyon, allerjik reaksiyonlar tam kan kullaniminin belli baglt de-
zavantajlaridir (5).

IL.Eritrosit siispansiyonu

Tam kandan santrifiij ile plazmanin ayrigtiritlmasi sonucu elde edilen
kan iiriiniidiir.

Bir iinite eritrosit stispansiyonu yaklasik 300-350 mL (200 mL erit-
rosit, 20-30 mL plazma, 1x109 16kosit, 45 gr hemoglobin, 200 mg demir,
100 mL antikoagiilan ve koruyucu soliisyon) hacmindedir. Kullanillan so-
liisyonun yapisina gore 21-42 giin kan bankasinda saklanabilir. Bir {inite
eritrosit slispansiyonu (ES) transfiizyonu ile hematokrit %3, hemoglobini
1 gr/dL artar.

ABO ve Rh uygun olmalidir. Acil kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyulan
durumlarda, ABO grubu bakilmaksizin O grubu Rh (-) ES tercih edilir.
Transflizyon, kan {iriinii buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra 30 dakika i¢in-
de baslatilmal1 ve maksimum 4 saat icinde tamamlanmalidir.

Eritrosit siispansiyonu uygulanan damar yolundan yalnmizca %0,09
sodyum kloriir, ABO uyumlu plazma ve %5 albiimin uygulanabilir. Diger
sivilar ve tiim ilaglar hemolitik reaksiyonlara sebep olabilir (5).
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Endikasyonlar

e Akut kanamaya bagl hipovolemik bulgular (hipotansiyon, tasi-
kardi, organ perfiizyon bozuklugu)

e Dokuya oksijen sunumunun bozulmasi nedeniyle klinik bulgula-
rin varligi (anjina pektoris,dispne vb)

e Kronik anemiye bagh klinik bulgularin varlig: (tasikardi, yorgun-
luk, takipne)

e Ozellikli hasta gruplari ve cerrahi operasyonlarda smir Hb deger-
leri degismektedir.

(Myokardiyal iskemi riski olan hastalarda 10 gr.dl"', risk faktorii ol-
mayan hastalarda ise 8 gr.dl! olarak kabul edilir) (5-7). Taze, yikanmus,
lokositten fakir, 1sinlanmig ve dondurulmus ES tiirleri bulunmaktadir.

Eritrosit siispansiyonu ¢esitleri

Taze eritrosit siispansiyonlari: Talasemi ve orak hiicreli anemili has-
talarda oksijen tagima kapasitesini arttirmak ve eritrosit degisimini sagla-
mak i¢in tercih edilir. Donordan alindiktan sonra en kisa stirede kullanimi
onerilir (ilk 7 giin)

Lékositten fakir eritrosit siispansiyonlari: Lokositlerin neden oldugu
febril komplikasyonlar sitomegaloviriis enfeksiyonu, alloimmiinizasyon
ve transflizyon iligkili akciger hasarini azaltmak amaciyla ES i¢indeki 16-
kositler uzaklastirilir.

Lokosit azaltilmasi gereken hastaliklar;

e Kok hiicre alicilari: Kemik iligi veya periferik kan
e Akut/kronik 16semiler

e Aplastik anemi

e Konjenital trombosit fonksiyon bozukluklari

¢ Konjenital immiin yetmezlik sendromlari

e Hematolojik malignite, solid tiimor, ciddi aplastik anemi, hemog-
lobinopati (8)

Isinlanmus Eritrosit siispansiyonlari: Transfiizyonla iliskili graft-ver-
sus-host hastaligin1 (TA-GVHD) gelisimini engellemek amaciyla ES Ce-
sium (Cs-137) veya kobalt (Co-60) 1sinlart ile lenfositleri inaktive edilir.
Akut 16semiler, kronik 16semiler, hodgkin lenfomalar, immiin yetmezlikli
hastalar ve yeni dogan bebeklere uygulanmasi planlanan kan iiriinlerinin
tamami 1s1nlanarak uygulanmalidir.
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Dondurulmus eritrosit siispansiyonu: Kristallesmeyi engellemek
icin % 40 gliserol ile ES2in dondurulmasiyla elde edilir. Nadir bulunan
kan gruplarinin, elektif operasyonlar i¢in otolog kan transfiizyonunda kul-
lanilmak {izere ve afet hallerinde kullanilmak iizere hazirlanir. Uygun si-
caklikta 10 yila kadar muhafaza edilebilir (6).

II1.Taze donmus plazma (TDP)

Tam kandan, +2-6 C°’de santrifiij edilerek ve 6 saat iginde en az -18
C°®’de dondurularak elde edilir. Bir iinite TDP 200-300 mL hacmindedir.
Yapisinda koagiilasyon faktorleri (FV ve FVIII dahil), immiinglobulinler
ve albiimin bulunur. Uygun sicaklikta (-30 C°) 5 yildan fazla muhafaza
edilebilir. Kullanilmadan dnce 1sitilmasi (37 C°) ve bekletilmeden kulla-
nilmas1 gereklidir. Eritildikten sonra oda sicakliginda 4 saat, buzdolabinda
24 saat bozulmadan bekleyebilmektedir. Isitilan plazma tekrar dondurul-
mamalidir. ABO uyumlu olmasi 6nerilir, Rh uyumu aranmaz.

TDP endikasyonlari

o Koagiilasyon faktor eksiklikleri

e Masif transfiizyon

e Karaciger hastaliklari

e Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
e Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
e K vitamini eksikligi

e Warfarin etkisinin geri ¢cevrilmesi

IV.Trombosit siispansiyonu

Tam kandan santrifiij veya dogrudan bir dondrden aferez yoluyla elde
edilir. Tam kandan santrifiij ile elde edilen random trombosit siispansi-
yonu; yaklasik 50-70 ml olup 5,5x10'° trombosit igerir. 6 tanesi birarada
oldugunda havuzlanmig trombosit olarak tanimlanir. Aferez trombosit siis-
pansiyonu donordan 6zel setlerle sadece trombositlerin ayristirilmasi ile
elde edilir. Bir {inite aferez trombosit siispansiyonu yaklasik 6 {inite ran-
dom trombosit siispansiyonuna esdeger trombosit barindirir. ABO uyumu
zorunlu degildir. Bes giin 22-24 °C arasinda saklanabilir ve transfiizyon
stiresinin 30 dakikay1 gegmemesi Onerilir. Her 10 kg i¢in 1 {inite random
trombosit siispansiyonu (yetiskin bir hasta i¢in ~ 4—6 {inite) 6nerilen tedavi
dozudur. Bir iinite random trombosit 5—10x10°%L, bir {inite havuzlanmig/
aferez trombosit 2040 x10° /L artis saglar.
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Endikasyonlar:

e Trombositopeni (6zel hasta gruplarinda farkli sinir degerler kabul
edilir)
e Masif kan transflizyonu

e Trombosit fonksiyon bozuklugu (konjenital trombosit fonksiyon
bozuklugu, ilag iligkili, metabolik bozukluk)

Minér girisimlerden 6nce trombosit sayisinin 50.000 mm?, major cer-
rahilerden dnce 100.000/mm?, beyin ve goz cerrahisi 6ncesi 100.000/mm?
iizerinde olmasi Onerilir. Bu degerlerin altinda spontan kanama riskinden
dolay1 profilaktik olarak transfiizyon onerilir(9).

V.Pihtilasma Faktor Preparatlarn
1.Kriyopresipitat

Taze donmus plazmanin, eritilerek santrifiij edilmesiyle elde edilir.
Igerisinde; fibrinojen, von Willebrand faktér, faktdr VIII ve XIII bulunur.
Faktor eksikliklerinin tedavisinde kullanilabilir. Infiizyonu hizli yapilmasi
onerilir.

2.Fibrinojen

Her bir flakonda 1 gram fibrinojen bulunur. Yaklagik 500-1000mL
kanda bulunan fibrinojen bulunur. Fibrinojen eksikligi ve masif kan trans-
fiizyonu ardindan fibrinojen 1,5 gr altinda ise kullanilir.

3. Protrombin Kompleksi

FII, FVII, FIX, FX icerir. Hemofili B ve warfarin iligkili kanamalarda
kullanilir.

4. Faktor VIII konsantresi

Hemofili A hastalarinda preoperatif FVIII aktivitesini arttirmak i¢in
kullanilir. Her bir flakon 250mL hacmindedir.

GUVENLI TRANSFUZYON UYGULAMASI

Gtivenli kan transflizyonu hastanin, kan bileseninin ve miktarinin dog-
ru tespiti ile baglar. Ayrica transfiizyonun dogru bir yontemle (kayit altina
aliarak, ideal siire ve sicaklikta vb) yapilmasi olmazsa olmaz basamagidir
(5,6,8). Giivenli kan transfiizyonu uygulamasi i¢in dnerilen basamaklar;

1- Hasta ve/veya hasta yakininin (bilinci kapali, rizas1 alinamayacak
hastalar i¢in) yazili transflizyon onami alinmalidir.
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2- Hastanin ihtiyaci olan uygun kan tiriiniiniin tipi ve miktar1 belir-
lenmelidir.

3- Hastanin kan grubu tayini yapilip, gerekli uygunluk testleri (ABO
Rh uyumu, serolojik testler) ve hazirliklar yapilmak iizere kan bankasi is-
temi yapilmalidir.

4- Kan iriinlerinin uygun kosullarda getirilip getirilmedigi kontrol
edilmelidir.

5- Hazirlanan kan iiriiniin hastanin kimlik ve kan grubu bilgileri uyu-
mu kontrol edilmelidir.

6- Transfiizyon uygulanacak kan iirlinii torbasi transfiizyon Oncesi
kontrol edilir;

e Torbann biitiinligii bozulmus mu? Pembe mi?
e Kan iiriiniinde hemoliz bulgular1 var mi1?
o Eritrositlerin renginde koyulagma (mor veya siyahimsi) var mi?

e Plazmada hemoliz (pembelesme) bulgular1 veya biiylik pitht1 var
mi1?

7-Transfiizyon ilag tedavisi uygulanmayan periferik damar yolundan
veya santral vendz kateter hattindan yapilir.

8- Kan {irlinli uygun infiizyon hizinda yapilmalidir. Maksimum 4 sa-
atte tamamlanmalidir.

e Eritrosit siispansiyonu 60-180 dk / Unite
e Taze Donmus Plazma 30 dk /Unite
e Trombosit siispansiyonu 15-30 dk /Unite

Tranfiizyon Takibi

1- Transfiizyon 6ncesi hastanin hemodinamik ve yagsamsal paramet-
releri (kalp tepe atimi, arteriyel kan basinci, ates, satiirasyon) kayit altina
alinmalidir.

2- Kan iiriinii infiizyonuna baglanmadan 6nce serum seti %0,09 NaCl
ile yikanmalidir.

3- llk dakika reaksiyon agisindan yavas (2-5ml.dk™") transfiizyon eger
reaksiyon yoksa uygun doza yiikseltilebilir

4- Olasi transfiizyon reaksiyonlariin takibi i¢in ilk 15 dakika ve ar-
dindan 30dakika araliklarla vital bulgular, varsa olasi yan etkiler (kizarik-
lik, dokiintii, dem, biling degisimi vb)
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Transflizyon sirasinda herhangi bir komplikasyon gézlenmesi duru-
munda kan {irlini infiizyonu hizlica durdurulmalidir. Transfiizyon reak-
siyonu kayit altina alinmalidir. Hastanin vital bulgular 24 saat boyunca
takip altina alimmalidir.

TRANSFUZYON KOMPLIKASYONLARI

Kan transfiizyonu komplikasyonlar1 meydana gelme zamanina goére
akut ve ge¢ komplikasyonlar seklinde tanimlanabilir. Meydana gelme me-
kanizmalarma gore de immiinolojik ve immiinolojik olmayan komplikas-
yonlar olarak siniflandirilir (10).

Immiinolojik komplikasyonlar
1 )Hemolitik reaksiyonlar
Erken tip hemolitik reaksiyonlar

ABO grubu uygun olmayan ES transfiizyonu sonrasi plazmada bu-
lunan antikorlar nedeniyle eritrositlerin hemolize ugramasi sonucu olusur.
Bilinci acik hastada en sik goriilen klinik bulgular; ates, bulanti, kusma,
terleme, yan agrisidir. Bilinci kapali veya anestezi altindaki hastada ani
tagikardi, hipotansiyon, hematiiri, cerrahi sahada sizint1 seklinde kanama
seklinde bulgular uyaric1 olmalidir. Hemolitik reaksiyondan siiphenilen
hastada ilk basamak transfiizyonun durudurulmasi olmalidir. Kan iiriiniin
istem yapilan 6zelliklerde olup olmadigi kontrol edilmelidir. Hastaya iv
hidrasyon ile semptomlarin takibi yapilmaldir (10,11).

Geg tip hemolitik reaksiyon

Transfiizyondan 2-10 giin sonra hemoglobin degerinin artmamasi ve/
veya diismesi, ates, hafif sarilik, hemoglobiniiri, renal yetmezlik ge¢ tip
hemolitik reaksiyon diisiindiirmelidir. Daha 6nce transfiizyon yapilan veya
gebelik Oykiisii olan hastalarda zamanla azalan antikor diizeyi yeni yapilan
transfiizyonla yeni antijen maruziyetiyle artis gosterebilir. Artan antikor
diizeyi geg tip emolitik reaksiyonlardan sorumludur.

2)Non hemolitik reaksiyonlar

Bu reaksiyonlarin nedeni donor plazma, l6kosit ve trombosit protein-
lerine kars1 olusan sentitizasyondur. Lokositi azaltilmis kan {irtinleri kulla-
nilarak bu reaksiyonlarin siklig1 azaltilabilir.
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o Febril reaksiyonlar (transfiizyon sonrasi gelisen ve baska bir ne-
denle agiklanamayan viicut 1s1sindaki yiikselme)

e Urtiker reaksiyonlari
e Anaflaktik reaksiyonlar
e Transfiizyon iliskili akut akciger hasar1 (TRALI)

Donor 16kosit antikorlarinin hastanin 16kositleri ile reaksiyona girme-
si sonucu pulmoner mikrodolagimda damar permeabilitesini bozan 16kosit
agregatlar olusturmasidir. Transfiizyonu takiben ilk 6 saat i¢inde olusan
solunum sikintisi,ve radyolojik olarak opasite bulgulari ile tan1 konur.

e Graft versus host hastahig

Immun yetmezligi olan hastalarda donér T lenfositlerinin organ hasa-
rina neden olmasidir.

e Purpura

Transflizyon sonrasi1 gelisen trombositopeni nedeniyle olusur.

¢ Enfeksiyoz komplikasyonlar

Viral enfeksiyonlar (CMV, HBV, HCV, HIV, Parvoviriis)
Paraziter enfeksiyonlar (Sitma, Toksoplazma, Chagas hastalig)

Bakteriyel enfeksiyonlar (Sifiliz, Brusella, Salmonella, Yersinia, Ri-
ketsiyalar )
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1. Giris

Canlilar ses, gorsel sinyaller ve koku gibi yollarla iletisim kurabilmek-
tedir. Son zamanlarda iletisimin sadece yiiksek yapili organizmalara has bir
ozellik olmadig1, bakteriler ve diger tek hiicreli canlilarinda sosyal bir ya-
samlarinin oldugu ve iletisim kurduklan tespit edilmistir. Bakterilerin oto-
indiikleyici ad1 verilen gesitli sinyal molekiilleri ile haberlestigi ve belli bir
popiilasyon yogunluguna ulastiktan sonra tiire 6zgii davranislar sergiledigi
bilinmektedir. Quorum sensing (QS, ¢ogunlugu algilama) denilen bu olgu
ilk olarak 1970°1i yillarda bir deniz bakterisi olan Vibrio fischeri izerine ya-
pilan caligmalar ile ortaya ¢ikmustir. Az sayida olduklarinda biyoliiminesan
pigmentini iiretemeyen bu bakteriler belli bir yogunluga ulastiklarinda 11k
sactiklar1 kesfedilmistir. V. fischeri, deniz ortaminda serbest olarak bulunan
veya miirekkep balig1 gibi ¢esitli deniz canlilar1 ile simbiyotik iliski iceri-
sinde yasayan bir bakteri tiiriidiir. Bu bakterilerin serbest yasam déneminde
sentezledigi sinyal molekiilleri diigiik seviyededir. Ancak miirekkep baligi-
nin {izerindeki kapali alanlara girip simbiyotik iliski yasadiklari zaman sen-
tezleyip saldiklar1 sinyal molekiilleri ortamda birikmeye baslar. Belli bir esik
degere ulasan sinyal molekiilleri ayni tiirlin diger suslari tarafindan algilan-
maya baslanir ve bakterilerde biyoliiminesan iiretimi i¢in gerekli liisiferaz
enziminin sentezi artar. Daha sonraki zamanlarda QS sisteminin V. fischeri
tiirline 6zgili olmadig1, birgok bakteri tiirliniin ¢ogalma, hareket etme, spo-
rulasyon, biyofilm olusturma, pigment, enzim ve toksin sentezi gibi ¢esitli
fenotipik, fizyolojik ve patojenik karakterlerini kontrol altinda tutmak icin
QS sistemini kullandiklar1 kesfedilmistir (Lu vd., 2022) .

2. Quorum Sensing (QS)

QS, bakterilerin ¢esitli sinyal molekiillerini kullanarak popiilasyon
yogunluklar1 hakkinda bilgi sahibi olmalar1 ve buna gore tiire 6zgii dav-
raniglarini sergilemek adina ilgili genlerinin ekspresyonunu diizenlemeleri
olgusudur (Miller & Bassler, 2001) (Sekil 1).

Disiik Yiiksek
popiilasyon popiilasyon

Sinyal 4'. “

|
molekiilleri o
o
o 2

n

s, Qs %

g s i) " = = =
QS sistemi tarafindan regiile edilen
Qs sistemi tarafindan "Oo,p/ 56, genlerin ekspresyonu
regiile edilen gen sy P,

Viriilans faktdrlerinin sentezi

Sekil 1. Bakterilerde QS mekanizmasi [Lu vd., (2022) den uyarlanmistir].
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QS sinyal molekiilleri (otoindiikleyiciler) kiigiik yapida organik mole-
kiillerden veya kisa peptit zincirlerden olusmaktadir. Bu sinyal molekiilleri
bakteriler tarafindan sentezlendikten sonra hiicre digina salinir. Sinyal mo-
lekiilleri ortamda belli bir yogunluga ulastiklarinda hem kendileri hem de
cevrelerinde bulunan diger bakteriler tarafindan algilanmaya baslanir. Bu
olay, QS genlerinin aktivasyonu ile sonuglanan bir dizi sinyal olaymni te-
tikler (Jiang vd., 2019). N-a¢il-homoserin lakton (AHL, otoindiikleyici-I,
Al-1), otoindiikleyici peptitler (oligopeptitler, AIP) ve otoindiikleyici-II
(AI-2) molekiilleri QS sisteminde rol oynayan temel sinyal molekdilleridir.
Ayrica bu {i¢ sinif altina girmeyen bagka sinyal molekiilleri de vardir. Bu
sinyal molekiillerinin bazilar1 agsagida listelenmistir (Guo vd., 2013):

e y-butirolakton

e 2-AA (2- amino asetofenon)

e AIl-3 (Otoindiikleyici-3)

e CAI-1 (Kolera otoindiikleyici-1)

e DKP (Diketopiperazin)

e DSF (Diffuz olabilir sinyal faktorii)

o IQS (Integrated quorum sensing sinyali)
e PQS (Pseudomonas kinolon sinyali)

Al-2 disindaki tiim sinyal molekiilleri tiire spesifiktir. Diger bir de-
yisle tiir ici haberlesmeyi saglamaktadirlar. Ornegin, AHL molekiilleri
ve oligopeptitler sirastyla Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteriler, PQS
molekiilleri Pseudomonas aeruginosa, CAI-1 molekiilleri Vibrio tiirleri
tarafindan iiretilir. AI-2 sinyal molekiilleri ise hem Gram-negatif hem de
Gram-pozitif bakteriler tarafindan kullanilabilir ve bakterilerin “evrensel
dili” seklinde yorumlanir (Guo vd., 2013).

2.1. N-acil-homoserin laktonlar (AHL)

AHL’ler, Gram-negatif bakterilerin kendi tiirleri ile iletisimde kullan-
diklar1 sinyal molekiilleridir. Kimyasal olarak bir homoserin lakton halkasi
ve ona bagli acil yan zincirinden olugmaktadir. AHL molekiilleri, a¢il yan
zincirinin sahip oldugu karbon atomunun sayisina (C4-C16) gére uzun
veya kisa zincirli AHL molekiilleri olarak adlandirilirlar. Bunun yani sira
tiglincii karbon atomunda okso- ve hidroksil yapilarinin varligina goére ¢e-
sitlilik gosterirler (Sekil 2) (Coquant vd., 2020).
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Sekil 2. Bazi AHL molekiillerinin kimyasal yapist (C4-AHL, N-biitiril-L-
homoserin lakton; 3-hidroksi-C6-AHL, 3-hidroksi-heksanoyil-L-homoserin
lakton; 3-okso-C12-AHL, N-(3-oksododekanoyil)-L-homoserin lakton).

QS olgusunun orjinini olusturan V. fischeri’de biyoliiminesan iiretimi
LuxI/LuxR sistemi ile diizenlenmektedir. LuxI enzimi (/ux/ gen {iriinii) ile
iiretilen 3-okso-C6-AHL sinyal molekiilleri pasif difiizyon ile hiicre disi-
na gecer. Ancak sinyal molekiilii ortamda belli bir esik degere ulasincaya
kadar hiicrelerde bir uyarim gerceklesmez. Bakteri popiilasyonu belli bir
yogunluga (>10? kob/mL) ulastiginda konsantrasyonu da artan sinyal mo-
lekiilleri pasif difiizyon ile hem kaynagi olan hiicrelere hem de ortamdaki
diger hiicrelerin sitoplazmasina girmeye baslar ve ardindan 6zgiil reseptorii
olan LuxR proteinleri (/uxR gen iiriinii) tarafindan algilanir. Sinyal-resep-
tor kompleksi /ux operonunun promotoruna baglanarak gen ekspresyonu-
nu diizenler. Sonug olarak biyoliiminesan iiretiminde rol oynayan liisiferaz
enziminin sentezi baslar. Bunun yamn sira sinyal-reseptor kompleksi /ux/
ve luxR genlerine pozitif geri bildirimde bulunarak AHL sentezini artirir
(Sekil 3) (Turovskiy vd., 2007).

Diisiik hiicre yogunlugu Yiiksek hiicre yogunlugu
¢ > < —>
JuxR _lux-box_luxl, lux operon JuxR _lux-box lux!, lux operon
o ! ® | B
@ 3-0x0-C6-AHL 3-0x0-C6-.
- | : A @ . i d Biyoliimi ':
I
Ve! v

Sekil 3. Vibrio fischeri’de QS mekanizmast ile biyoliiminesan tiretimi [Hao
(2009) 'dan alinmigtir].
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LuxI/LuxR tipi sistemler gliniimiizde 70’den fazla Gram-negatif bak-
teri tlirlinde tanimlanmistir. Her bir LuxR tipi reseptor proteini spesifik
bir AHL sinyal molekiiliinii algilamaktadir (Nasuno vd., 2012). Bununla
birlikte aymi sinyal molekiilii farkl: tiirlerde farkli fenotipik davranislarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Gram-negatif bakteriler tarafindan kullanilan bazi LuxI/LuxR tipi

sistemler
QS sistemi | QS sinyali | Mikroorganizma |Etki Referans
Abal/AbaR |[C10-AHL | Acinetobacter Biyofilm, Williams,
C12-AHL | baumannii siderofor, 2007
C14-AHL stiperoksit
Cl6-AHL dizmutaz
3-okso-
C12-AHL
3-okso-
C13-AHL
Ahyl/AhyR |C4-AHL |Aeromonas Proteaz, dos Reis
C6-AHL hydrophila biyofilm Ponce-Rossi
vd., 2016
Asal/AsaR  |C4-AHL Aeromonas Proteaz Williams,
C6-AHL | salmonicida 2007
Cepl/CepR |C4-AHL | Burkholderia Proteaz, Schmid vd.,
C8-AHL cenocepacia biyofilm, 2012
swarming
hareketi,
siderofor
Cvil/CviR  |C6-AHL Chromobacterium | Viyolasin McClean vd.,
violaceum 1997
LasI/LasR  |3-okso- Pseudomonas Elastaz, proteaz, | Miller &
C12-AHL |aeruginosa eksotoksin A Gilmore,
2020
LuxI/LuxR | 3-0kso-C6- | Vibrio fischeri Biyoliiminesan |Fuqua vd.,
AHL 1996
Ppul/PpuR | 3-okso- Pseudomonas Biyofilm Williams,
C10-HSL |putida 2007
3-okso-
C12-HSL
RhII/RhIR |C4-AHL Pseudomonas Ramnolipit, Miller &
aeruginosa piyosiyanin Gilmore,
2020
Swrl/SwrR |C4-AHL Serratia Swarming Labbate vd.,
C6-AHL liquefaciens hareketi, 2004
biyofilm
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Tral/TraR 3-0kso-C8- | Agrobacterium Konjugasyon Lang &
AHL tumefaciens Faure, 2014

Yenl/YenR |C6-HSL Yersinia Swimming Williams,
3-0kso-C6- | enterocolitica ve swarming 2007

HSL hareketi
3-okso-
C10-HSL
3-okso-
C12-HSL
3-okso-
C14-HSL

Ypsl/YpsR | C6-AHL Yersinia Hareket, Atkinson vd.,
3-0kso-C6- | pseudotuberculosis | agregasyon 2008

AHL
3-okso-C7-
AHL

2.2. Otoindiikleyici peptidler

Gram pozitif bakteriler kendi tiirleri ile iletisimde otoindiikleyici pep-
titleri (AIP) kullanirlar (Sekil 4).

Phe
Asp/ Slle
Se Cs/ Met
r Y
P i N
T Thr N\ F
yr r —
A\
8)

Sekil 4. Bir AIP sinyal molekiiliiniin kimyasal yapisi [Camilli & Bassler
(2006) ‘dan alinmigtir].

AIP’larin kullanildig: iki temel QS sistemi bulunmaktadir. ilkinde
onciilleri sentezlenen peptit yapisindaki sinyal molekiilleri hiicre iginde
posttranslasyon igleme tabi tutulur. Ardindan hiicre zarinda bulunan 6zgiil
tasiyicilar ile aktif olarak ekstraselliiler ortama salgilanirlar. Ortamda esik
degerine ulasan sinyal molekiilleri hedef hiicrelerde sitoplazmik membran
ile iligkili iki bilesenli bir histidin kinaz sensorii tarafindan algilanir. Bu
etkilesim hiicrede ilgili genlerin ekspresyonundan sorumlu transkripsiyon
faktorlerini fosforile ederek aktiflestirir. Bu sisteme Agr (accessory gene
regulator), Fsr (E. faecalis system regulator) ve Com (compotence) sistem-
leri 6rnek olarak verilebilir (Tablo 2) (Bhatt, 2018). Ornegin S. aureus QS
sisteminde Agr sistemini kullanir. Bu sistem ile bakteriler diisiik yogunluk-
ta bulunduklarinda adezyon ve kolonizasyonda gorev alan genlerini eks-
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prese ederler. Yiiksek yogunluga ulastiklarinda ise “hiicuma gegmek igin”
bu 6zelliklerini baskilayip invazyonda gorev alacak enzimlerinin sentezini
artirirlar (Sekil 5) (Miller & Gilmore, 2020; Prazdnova vd., 2022).

Ekstraseliiler

@ o intraseliiler

\Pz P3
invazyonda gorev alan
' ' ' i | | I: viriilans faktorleri
agrd agrC agrD agrB LIGH RNAIII — 3 o
l | Kolonizasyonda gorev

alan viriilans faktorleri

RNAII

Sekil 5. Staphylococcus aureus tiiriinde QS sistemi ile viriilans genlerinin
regiilasyonu [Le vd. (2014) 'den uyarlanmistir]. agrD ve agrB transkriptleri,
swrastyla AIP lerin tiretiminden, modifikasyonundan ve salgilanmasindan
sorumludur. Iki bilesenli sinyal iletim sistemi, agrC ve agrA genleri tarafindan
kodlanir. AIP sinyal molekiiliiniin AgrC histidin kinaz sensoriine baglanmast
AgrA’min fosforilasyonuna neden olur. Fosforile olmus AgrC, P2 ve P3
promotorlarint aktive eder. P2 promotor aktivasyonu, agrA, agrB, agrC ve agrD
genlerinin ekspresyonu ile sonu¢lanirken P3 promotor aktivasyonu RNAIII
ekspresyonu ile sonu¢lanir.

Gram-pozitif bakteriler tarafindan kullanilan ikinci QS sisteminde,
ekstraselliiler ortama salgilanan onciil sinyal molekiilleri 6zellesmis pro-
teazlar tarafindan modifiye edilerek aktiflestirilir. Ortamda esik degerine
ulagan sinyal molekiilleri iki bilesenli bir histidin kinaz sensdrii yerine bir
oligopeptit tastyict sistem tarafindan hiicre igine alinir ve ilgili genin eks-
presyonunu diizenlemek i¢in transkripsiyon faktoriine baglanir. Bu sisteme
Phr-Rap, Plc-Pap ve PrgX-CF10 sistemleri 6rnek olarak verilebilir (Tablo
2) (Bhatt, 2018).
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Tablo 2. Gram-pozitif bakteriler tarafindan kullanilan bazi oligopeptit sinyal

sistemleri

QS sistemi | Mikroorganizma |Etki Referans

Agr Staphylococcus Lipaz, proteaz, Miller & Gilmore,
aureus enterotoksin, tirecaz | 2020
Clostridium spp. Toksin, sporulasyon |Bhatt, 2018
Listeria Toksin, biyofilm Gray vd., 2013
monocytogenes

Com Streptococcus Kompetans Bhatt, 2018
pneumoniae
Bacillus subtilis

Fsr Enterococcus Sitolizin, jelatinaz | Miller & Gilmore,
faecalis 2020
Enterococcus
faecium

Phr/Rap Bacillus subtilis Proteaz Bhatt, 2018

Plc/Pap Bacillus cereus Toksin, sporulasyon |Gray vd., 2013

PrgX-CF10 |Enterococcus Konjugasyon Bhatt, 2018
faecalis

2.3. AI-2 Sinyal Molekiilleri

Al-2, furanosil borat diester veya tetrahidroksi furan tlirevlerindeki
QS sinyal molekiillerini icermektedir. Gram-pozitif ve Gram-negatif bak-
teriler tarafindan sentezlendigi i¢in tiirler arasi iletisimi sagladigi kabul
edilmektedir. AI-2 sinyal molekiillerinin kullanildig: iki temel sistem ve
bu sistemlerin onlarca homologu bulunmaktadir. Her iki temel sistemde
Al-2 sentezi LuxS enziminin S-ribosilhomosistein molekiiliinii L-homo-
sistein ve 4,5-dihidroksi-2,3-pentanedion (DPD) bilesenlerine ayristirmasi
ile baslar. Ardindan DPD aktif AI-2 sinyal molekiillerine doniistiiriiliir (Se-
kil 6) (Bandara vd., 2012).

|

HO/\g/Y
HO

(8]
4,5-dihidroksi-2,3-pentanedion (DPD)
OH iio B0
\/ I\

o o o]
¥

Bor igeren AI-2 Bor icermeyen AI-2

Sekil 6. AI-2 sinyal molekiiliintin kimyasal yapisi.
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Al-2 sinyal molekiiliiniin kullanildig1 sistemlerden ilki LuxP siste-
midir. LuxP sistemi ilk olarak bir deniz bakterisi olan Vibrio harveyi’de
tanimlanmigtir. Sentezlenip salinan bor igerikli AI-2 molekiilleri esik dege-
rine ulagtiginda hedef hiicrelerin periplazmik bdlgelerinde bulunan LuxP
sensoriine baglanir. Bu baglantt membranda bulunan iki bilesenli LuxQ
sensor kinazinin otofosforilasyonuna neden olur. Bu sonu¢ LuxU ve LuxO
aracil1 bir fosforilasyon silsilesini tetikler. Bunun sonucunda defosforile
olmus LuxO’nun, lusiferaz operonunun transkripsiyon aktivatorii olarak
rol oynayan LuxR {izerine baskis1 ortadan kalkar ve liisiferaz sentezi baglar
(Sekil 7) (Bandara vd., 2012).

Enterik bakterilerde tanimlanan LsrB sisteminde Al-2 sinyal molekii-
I, LsrB reseptorii tarafindan taninir ve ATP bagimli LsrC, LsrD ve LsrA
proteinlerinden olusan bir tasiyici tarafindan hiicre i¢ine almir. Iceri alinan
Al-2, LsrK kinaz tarafindan fosforile edilir. Fosforile AI-2, QS ile iliskili
genlerin ekspresyonunu diizenleyen LsrR’ye baglanir (Sekil 7) (Bandara
vd., 2012).

O 0) O Al-2 O
B
A O O O @)
LuxP H
Q o @)
H H :
LuxN sensor LuxQ sensor :
kinaz D D kinaz
H_/

Defosforilasyon

i Supresyon

<+— Transkripsiyon faikti')rﬁ —_— ‘ ©
l H

H -
luxCDABEGH :
i : st g I —
Lusiferaz operonu i Lsroperon

Sekil 7. LuxP (A) ve LsrB (B) sisteminin ¢alisma prensibi [Bandara vd.
(2012) 'den uyarlanmistir].

LuxP ve LsrB sistemleri disinda heniiz tanimlanmamis pek ¢ok AI-2
sinyal reseptdrlerinin bulundugu tahmin edilmektedir (Tablo 3).
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Tablo 3. AI-2 sinyal molekiilleri ile diizenlenen bazi viriilans faktérleri (Pereira

vd., 2013)

Sinyal reseptorii | Mikroorganizma Etkisi
LsrB Bacillus cereus Biyofilm
LsrB Escherichia coli Biyofilm, hareket
LsrB Salmonella Typhimurium | Tip III sekresyon sistemi
LuxP Vibrio harveyi Biyoliiminesan, siderofor,

biyofilm, metalloproteaz
LuxP Vibrio cholerae Biyofilm, proteaz, kompetans
Bilinmiyor Helicobacter pylori Hareket
Bilinmiyor Moraxella catarrhalis Biyofilm
Bilinmiyor Mycobacterium avium Biyofilm
Bilinmiyor Staphylococcus aureus Kapsiiler polisakkarit sentezi
Bilinmiyor Streptococcus pneumoniae | Biyofilm

3. Bakterilerde QS Inhibisyonu

Son zamanlarda enfeksiyon hastaliklarindan ¢oklu ilaca direngli pato-
jenlerin izole edilme sikliginda ciddi bir artis tespit edilmektedir (Lai vd.,
2021). Buna paralel son yillarda klinik kullanima kazandirilan antibiyotik
sayisinda da ciddi bir azalma mevcuttur. Bu durum enfeksiyon hastalikla-
11 ile miicadelede mevcut antibiyotiklerin yetersiz kalmasma ve tedavinin
basarisizlikla sonuglanmasina neden olarak enfeksiyon hastaliklarma bagh
6liim oranlarmin antibiyotik ¢ag1 6ncesindeki donemde oldugu gibi yiik-
selmesine neden olmaktadir (Aslam vd., 2018).

Antibiyotik direncinin global bir kriz haline geldigi su giinlerde bilim
diinyasimin etkili ve yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi veya kes-
fedilmesine yonelik ¢alismalarini yogunlastirdigi goriilmektedir. Ancak
antibiyotiklerin bakteriler iizerine olusturdugu “selective pressure (selek-
tif bask1)” olgusu uygun ve dogru dozda kullanilmayan antibiyotige karsi
direngli bakteri kokenlerinin ortaya ¢ikmasini kaginilmaz kilar. Bundan
dolay1 patojenlerle miicadelede antibiyotiklerin yani sira alternatif tedavi
yontemlerinin de gelistirilmesi yararli olacaktir. Bakterilerin QS sistemi
ile virtilans faktorlerinin sentezini diizenlemesi, QS inhibisyonunun alter-
natif bir antimikrobiyal tedavi yontemi sunabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu yontem patojenlerin lireme ve gelismesini baskilamadan yani onlara bir
baski kurmadan “silahsizlagtirarak”™ etkisiz hale getirmeyi amaglar (Defo-
irdt, 2018).

Bakterilerde QS sisteminin inhibisyonuna Quorum quenching (QQ) de-
nir. Bakterilerde QQ ¢esitli mekanizmalar ile meydana gelebilir. Bunlar; i)
sinyal sentezinin inhibisyonu, ii) sinyal molekiiliiniin inaktivasyonu, iii) sin-
yal molekiilii aliminin 6nlenmesi (reseptdr antagonizmast), iv) sinyal yaniti-
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ni1 diizenleyicilerin inhibisyonu, v) sinyal molekiillerinin hiicre disina tagin-
masinin inhibisyonu seklinde siiflandirilabilir (Sekil 8) (Zhou vd., 2020).

) X® m
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X
AHL® = LuxR
x 9
LuxI l

-

~

J

H Histidin kinaz

AIP onciilii

14

AIP sentezi

o

)
Y2

&,

—

J

Gram-negatif bakteri Gram-porzitif bakteri

Sekil 8. Bakterilerde QQ mekanizmalar: (1: Sinyal sentezinin inhibisyonu,
2: Sinyal molekiiliiniin inaktivasyonu, 3: Sinyal molekiilii aliminin énlenmesi
(reseptor antagonizmasi), 4: Sinyal yamtini diizenleyicilerin inhibisyonu,
5: Sinyal molekiillerinin hiicre disina taginmasinin inhibisyonu) [Zhou vd.
(2020) 'den uyarlanmistir].

4. QS inhibitorleri

QS sisteminin bakterilerde gesitli viriilans faktorlerinin sentezi iizeri-
ne oynadigi “’kilit rol” bilim insanlarim giivenilir ve etkili QS inhibitdrleri
bulmaya yénlendirmistir. ilk kesfedilen QS inhibitdrii kirmizi bir mik-
roalg tilirli olan Delisea pulchra’dan izole edilen halojenlenmis furanon
bilesikleri olmustur. Halojenlenmis furanonlarin, LuxR-tipi QS sistemini
yarigmali bir sekilde inhibe ederek AHL molekiillerinin reseptorlerine bag-
lanmasini engelledigi gosterilmistir. Bundan sonra QS inhibitor etkinligi
gosteren dogal (mikrobiyal, bitkisel ve hayvansal kaynakl1) ve sentetik pek
cok potansiyel ajan literatlire kazandirilmistir. Bazilarinin etkinligi cesit-
li hayvan modellerinde de gosterilmistir. Ancak giintimiizde klinik kulla-
nmimina kazandirilmis ideal bir anti-QS ajan1 bulunmamaktadir. Ideal bir
anti-QS ajaninin sahip olmasi gereken ozellikler su sekilde agiklanabilir
(Kalia vd., 2013);

1) QS tarafindan diizenlenen genlerin ekspresyonunu etkili bir sekilde
inhibe edebilmelidir.

ii) Sadece QS sistemini hedef almali, bakteri hiicresi ve konak {izerine
toksik etki gdstermemelidir.
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iii) Kimyasal olarak stabil yapida olmali ve konak tarafindan metabo-
lize edilmemelidir.

5. In vitro QS Inhibisyon Deneylerinde Kullanilan
Mikroorganizmalar

Bir maddenin anti-QS aktivitesi, ¢esitli indikator suglarda iireme ve
gelismeyi baskilamadan 6zgiil QS sinyal molekiiliine yanit olarak ortaya
cikan fenotipik davranislar tizerine olan etkileri arastirilir. Bu boliimde QS
inhibisyon deneylerinde yaygin olarak kullanilan biyoindikator bakteriler-
den bahsedilecektir.

5.1. Chromobacterium violaceum

Chromobacterium violaceum dogada yaygin olarak bulunan Gam-
maproteobacteria sinifindan bir Gram-negatif bakteri tiiriidiir. Bu tiir Cvil/
CviR sistemini kullanarak viyolasin adi verilen suda ¢oziinmeyen mavi-mor
renkli bir pigment {iretir. Bu tiiriin viyolasin sentezinde kullandig1 sinyal mo-
lekiilleri suslar aras1 degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin C. violaceum
ATCC 31532 susunda viyolasin {iretiminde kisa zincirli AHL molekiilleri
kullanilirken, C. violaceum ATCC 12472 susunda uzun zincirli AHL mole-
kiilleri kullanilir (Morohoshi vd., 2008). C. violaceum CV026, C. violaceum
ATCC 31532’in cvil genine mini-Tn5 insersiyonu gergeklestirilerek sinyal
iiretimi defektif hale getirilmis bir mutant susudur. CV026 susu, eksojen yol-
la ilave edilmis kisa zincirli (C4-C8) AHL molekiillerini algilayarak viyola-
sin pigmentini iiretebilir. Bundan dolay1 gevresel QS sinyallerinin algilan-
masinda biyosensor bakteri olarak kullanilir (McClean vd., 1997).

C. violaceum suglari, anti-QS adaylariin test edilmesinde yaygin
olarak kullanilan indikatdr bakterilerdir. Bu bakterilerin kullanildig: de-
neylerde test materyallerinin kalitatif (disk diffiizyon veya agar kuyucuk
yontemi) ve/veya kantitatif yontemler ile viyolasin pigment {iretimi iizeri-
ne etkisi arastirilir. Anti-QS adayinin, bakteri iireme ve gelismesini baski-
lamadan pigment {iretimini inhibe etmesi beklenir.

5.2. Agrobacterium tumefaciens

Agrobacterium tumefaciens, ¢ift genekli bitkilerde kok uru hastaligina
neden olan Alphaproteobacteria siifindan bir Gram-negatif bakteri tlirii-
diir. Bu bakteri 3-okso-C6-AHL ile 3-okso-C14-AHL ve 3-OH-C6-AHL
ile 3-OH-C10-AHL arasindaki sinyal molekiillerini ve Tral/TraR sistemini
kullanarak timdr patogenezinde rol oynayan Ti plazmidinin replikasyon
ve transferini diizenler (Lang & Faure, 2014).

A. tumefaciens NT1 ve NTL4 suslar1 C. violaceum suslar1 gibi anti-QS
aktivitenin test edilmesinde yaygin olarak kullanilan biyosensor suslardir.
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Bu suslar, tral geninde meydana getirilen bir mutasyon sonucunda veya Ti
plazmidinin delesyonu (¢ral/traR genleri plazmit {izerinde tasinir) netice-
sinde AHL {iretemez hale getirilmislerdir. Ancak bu bakterilere transforme
edilen rekombinant pZLR4 plazmiti, TraR ve TraR ile ekspresyonu dii-
zenlenen /acZ genlerini (raportdr) barindirir. TraR’nin yukarida bahsedilen
eksojen sinyal molekiilleri ile aktive edilmesi sonucunda B-galaktozidaz
enzimi Uiretilir. Bu enzim, besiyerine eklenmis kromojenik bir substrat olan
X-Gal (5-bromo-4-chloro-3-indolyl-f-D-galactopyranoside) molekiiliinii
pargalar ve besiyerinde izole olan A. tumefaciens kolonileri mavi renk ile
boyanir. Anti-QS adayinin, /acZ geninin ekspresyonunu onleyerek kolo-
nilerin mavi renge biiriinmesini engellemesi beklenir (Miller & Gilmore,
2020).

5.3. Rekombinant Escherichia coli Suslari

Escherichia coli, Gammaproteobacteria smifinda bulunan Gram-ne-
gatif bir bakteri tlirtiidiir. £. coli’nin dogal olarak AHL sentezleme kapasi-
tesi yoktur. Ancak biyosensor olarak tasarlanan E. coli suslari, QS sistemi
ile diizenlenen promotor ile raportdr olarak /ux operon veya lacZ genleri
insert edilmis rekombinant plazmitleri barindirir. Bu biyosensorlerde, QS
ile ilgili promotorun transkripsiyon aktivatoriiniin algilayacag: sinyal mo-
lekiilii eksojen olarak verildiginde biyoliiminesan pigment {iretimi veya
B-galaktozidaz enzim aktivitesi ortaya ¢ikar. Biyosensor E. coli suslari,
QS inhibisyon deneylerinde s6z konusu fenotipik davranislarin inhibisyo-
nu yoniinden indikator bakteri olarak kullanilmaktadir (Tablo 4) (Rai vd.,
2015).

Tablo 4. Biyosensor Escherichia coli suglari (Rai vd., 2015).

Sus Ismi | Plazmit |Sinyal molekiilii Reseptor | Raportor | Fenotip

JLD271 |pAL101 |C4-AHL RhIR luxCDABE | Biyoliiminesan

JLD271 |pAL105 |3-okso-C12-AHL |LasR luxCDABE | Biyoliiminesan

3-0kso-C4-3-okso-
Cl4-AHL

JMI109 |pSB401 |C4-C12-AHL, LuxR luxCDABE | Biyoliiminesan

3-0kso-C4-3-okso-
Cl14-AHL

JM109 |pSB406 |C4-C12-AHL, RhIR luxCDABE | Biyoliiminesan

JIM109 |pSB536 |C4-AHL AhyR luxCDABE | Biyoliiminesan

Cl6-AHL
C12-Cl16-AHL
C14:1-C18:1-AHL
3-0kso-C16:1
3-0kso-C18-AHL

IM109 |pSB1075 | 3-0okso-C12-3-okso- |LasR luxCDABE | Biyoliiminesan
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5.4. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa Gamaproteobacteria smifindan Gram-ne-
gatif bir bakteri tiiriidiir. Immunsuprese bireylerde ve yatan hastalarda so-
lunum ve idrar yollar1, yanik ve acik yara enfeksiyonlarina neden olur.
Ayrica yatan hastalarda kan dolasimi enfeksiyonlarindan da siklikla izo-
le edilirler. P. aeruginosa’da QS sistemi, hiyerarsik bir dongii tarafindan
kontrol edilir ve dort ana sistemi (Las, Rhl, Pgs ve Iqs) barindirir (Sekil
9). Bu sistemler biyofilm formasyonu ve virulans faktoérlerinin sentezini
diizenler (Zhou vd., 2020; Tuon vd., 2022).

Pseudomonas aeruginosa
LasR

IgsR

Proteaz (LasA) 3—0Akso—Cl2—AHL 1QS . Pas
Elastaz (LasB) . | T
Eksotoksin A 1 1
{%lkalinproteaz [ Last M LaskR | — [ IgsR | AmbBDCE
qs
Pgs
RhI
- [ RhI | RhIR | [ PgsR |- PqsABCD

e ;
Rhamnplip it [ 1 I;_i(;/%:iyanin
B (tayma v v Hidrojen siyantir
Twitching (Titreme) C4-AHL PQS Lekti rjn Y
Elastaz (LasB) Aktivasyon RhI
Piyosiyanin

Hidrojen siyaniir ™" * Supresyon

— — —> Sinyal sentezi

Sekil 9. Pseudomonas aeruginosa’da QS sistemi ve QS ile sentezi diizenlenen
viriilans faktorleri [Tuon vd. (2022) den uyarlanmistir]. Lasl/LasR ve Rhll/
RhIR sistemleri sirasiyla 3-okso-C12-AHL ve C4-AHL sinyalleri ile diizenlenir.
LasR/3-okso-C12-AHL kompleksi diger QS sistemlerinin ifadesini uyardigi i¢in
las sistemi hiyerarsik olarak diger QS sistemlerinin iizerinde yer alr.

Anti-QS aktivite testlerinde P. aeruginosa PAO1 susunun referans
bakteri olarak sik tercih edildigi goriilmektedir. PAO1 susuna karsi, an-
ti-QS adayinin bakteri iireme ve gelismesini baskilamadan kayma hareke-
tini (swarming), biyofilm formasyonunu, piyosiyanin pigment iiretimini,
proteaz ve elastaz iiretimini inhibe etmesi beklenir.

6. Sonuc¢

Bakterilerde QS sisteminin inhibisyonuna yonelik uygulamalarin,
patojenler ile miicadelede yeni bir ¢igir agmasi beklenmektedir. Maalesef
giintimiizde klinik kullanima kazandirilmis etkili ve gilivenilir bir anti-QS
ajam bulunmamaktadir. Ideal anti-QS ajanlarmn kesfedilmesi ve klinik kul-
lanima kazandirilmasina yonelik calismalarin yogunlagmasi gerekmekte-
dir.
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1.GIRIS

Baslica besinlerin sindirimi ve emiliminde 6zellesmis bir organ olarak
bilinen bagirsak ayni zamanda trilyonlarca bakteriye ev sahipligi yapmak-
tadir. Bu bakterilerin tiimii bagirsak mikrobiyotasi olarak adlandirilmak-
tadir. Ikinci beyin olarak da kabul edilen bagirsak mikrobiyotas1 kompo-
zisyonunun insan sagligi ile dogrudan iliskili oldugu yoniinde literatiirde
cok sayida bilimsel kanit bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyota kompozis-
yonunun bozulmasinin obezite, metabolik sendrom, inflamasyon, kanser
ve diger bir¢cok hastaligin olusum ve/veya gelisimi ile iliskili olabilece-
&1 yapilan arastirmalar ile gosterilmistir. Bu nedenle kronik hastaliklarin
tedavisinde, bagisikligin giiclendirilmesinde ve sagligin gelistirilmesinde
beslenmenin bagirsak mikrobiyotasini diizenleyici etkilerinin anlagilmasi
arastirmalarin odak noktasi haline gelmistir.

Fonksiyonel besinler insanoglunu ge¢cmis dénemlerden beri cezbet-
mektedir ve ylizyillardir sifa kaynagi olarak kullanilmaktadir. Tibbi bitki-
lerin farmakolojik etkileri bitkilerin igeriginde bulunan biyoaktif bilesikler
olarak bilinen ikincil metabolitlerden kaynaklanmaktadir. Bitkinin aktif
bilesenleri olan ikincil metabolitler, insan viicudunun metabolizmasini ve
fizyolojik fonksiyonlarmi diizenleyici ve bagisikligi destekleyici etkiler
saglayabilmektedir. Polifenoller bitkilerin ikincil metabolitleridir ve flavo-
noidler alt1 temel grupta incelenen biiyiik bir polifenol ailesidir. Flavonoid
alt basamag1 olan antosiyanidinler dogada serbest halde bulunmamakla
beraber bir sakkaritle kompleks olusturarak antosiyanin bigimiyle kargimi-
za ¢ikmaktadir. Antosiyaninler pH’larina bagh olarak kirmizi, mor, mavi
veya siyah goriinebilen suda ¢oziiniir koful pigmentlerdir. Antosiyaninle-
rin bagirsak mikrobiyotasini olusturan faydali bakterilerin sayisin arttirip
zararli bakterilerin sayisinda azalma saglayarak obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH), diyabet ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde veya
onlenmesinde rolii oldugu bilimsel arastirmalarla desteklenmistir. Bu bo-
liimde antosiyaninlerin bagirsak mikrobiyotasin1 diizenleyici etkilerinin
aragtirilldigi gerek klinik arastirmalar gerekse in vitro hiicre kiiltiiri ve in
vivo hayvan temelli aragtirma sonuglarmin derlemesi yapilmistir,

2. GENEL BiLGILER

2.1.Antosiyaninlerin Kimyasal Yapisi

Antosiyaninler flavonoidlerin polifenol sinifina dahil edilen biyoaktif
bilesiklerdir. Dogada flavilyum tuzlarinin glikozitleri olarak bulunmakta-
dir. Glikozitin aglikon kismina siklikla antosiyanidin adi verilmektedir.
Genellikle dogada serbest halde bulunmayan antosiyanidin sakkaritlerle
kompleks olusturarak antosiyanin bi¢ciminde bulunmaktadir. Antosiyani-
dinlere farkl sakkaritlerin glikozidik olarak baglanmast ile farkl: antosiya-



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 - 49

ninler olusmaktadir. Antosiyanidinlere glikoz, galaktoz, arabinoz ve ram-
noz gibi farkli seker birimlerinin glikozit baglariyla baglanmasi sonucunda
antosiyaninlerin yiizlerce farkl formlar1 olusabilmektedir (Clifford, 2000).
Dogada tanimlanan 23 farkli antosiyanidin bulunmasina ragmen bu bile-
siklere baglanmis olan seker sayisina, sekere baglanan aromatik ve alifatik
asitlerin yapisina ve sayisina, sekerin baglanma pozisyonuna ve molekiil-
deki hidroksil grubu sayisina, hidroksil gruplariin metilasyon derecesine
bagli olarak 500’den fazla antosiyanin olusmaktadir (Castafieda-Ovando
vd., 2009). Yiizlerce antosiyanin tanimlanmistir ancak antosiyaninlerin
kii¢iik bir kismi ayrintili olarak incelenmistir. Tanimlanan antosiyaninlerin
%90 gibi biiylik bir boliimii alt1 ana antosiyanidin merkezlidir. Tiim anto-
siyaninler ortak bir iskeleti paylagmaktadir (Sekil 1) ancak her antosiyanin
kendine 6zgii li¢ boyutlu yapiya sahiptir (Riaz vd., 2016).

Sekil 1: Antosiyaninlerin ortak iskeleti (Riaz vd., 2016)

Siyanidin (Cy), delfinidin (Dp) , pelargodin (Pg), peonidin (Pn), mal-
vidin (Mv) ve petunidin (Pt) bitkilerde en ¢ok bulunan antosiyanidinlerdir.
Sebze ve meyvelerin iceriginin yaklasik %50’sinde Cy bulunurken Dp, Pg,
ve Pn oran1 %12, Pt, ve Mv orani ise %7 civarindadir. Bu alt1 antosiyani-
dinin karbon iskeleti ise C6-C3-C6 seklindedir (Clifford, 2000). Antosiya-
nidinlerin kimyasal yapisinda; aromatik A halkasi, oksijen igeren hetero-
siklik C halkasi ve C halkasina tekli karbon bagi ile baglanan aromatik B
halkas1 bulunmaktadir. Besinlerin icerdigi baglica antosiyanidinlere bagl
gruplar Tablo 1°de gosterilmistir (Castafieda-Ovando vd., 2009). Antosiya-
ninlerin biyolojik 6zellikleri kimyasal yap1, polimerizasyon, baglanma yeri
ve sekline baglhdir (Riaz vd., 2016)
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Tablo 1: Alti Ana Antosiyanidine Bagh Gruplar ve Olusturdugu Renkler
(Castanieda-Ovando vd., 2009)

ANTOSIYANIDIN
R1 |R2 |R3 |R4 |R5 R6 |[R7 RENK
Siyanidin OH |OH |H OH |OH |OH |H Turuncu-
Kirmiz1
Delfinidin OH |OH |H OH [OH |OH |OH |Mavi-
Kirmizi
Malvidin OH |OH |H OH |OCHs [OH |OCHs (M avi-
Kirmiz1
Pelargodin OH |(OH |H OH |H OH |H Turuncu-
Somon
Peonidin OH [(OH [H OH |OCHs |OH [H Turuncu-
Kirmiz1
Petunidin OH |OH |H OH [OCH; |OH |[OH |Mavi-
Kirmizi

2.2. Antosiyanin Besin Kaynaklar

Antosiyaninler bitkilerin dokularinda bulunmaktadir. Cevre pH’sina
ve kimyasal yapilarina gore bitkinin kok, govde, cigekler, yapraklar veya
meyveler gibi gesitli bolimlerine kirmizi ve mordan, maviye kadar de-
gisen bir renk vermektedir. Antosiyaninlerin nispi bollugu, antosiyaninin
kimyasal yapisi ve bitkinin tiiriine gore degisebilmektedir. Genetik faktor-
ler, tarim uygulamalar, 151810 tiirii, 15181 yogunlugu, sicaklik, mevsim,
hasatta olgunluk ve hasat sonrasit depolama gibi etkenler de antosiyanin
miktarini etkilemektedir. Bu etmenlerin antosiyaninleri etkilemesi diyette-
ki antosiyanin i¢erigini spesifik olarak belirlemeyi zorlastirmaktadir. Anto-
siyaninler neredeyse tiim bitkilerde bulunmaktadir ancak 27 bitki ailesinde
yiiksek oranda bulunmaktadir (Ghosh ve Konishi, 2007). Antosiyaninden
zengin besin kaynaklar1 koyu renkli sebze ve meyvelerdir. Hemen hemen
tiim yiiksek pigmentli meyveler ve bu meyvelerin yan iiriinleri antosiyanin
icermektedir. Yiiksek oranda antosiyanin igeren bazi besinler Tablo 2’ de
gosterilmistir (Wu vd., 2006).
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Tablo 2: Yiiksek Oranda Antosiyanin iceren Besin Kaynaklar: (Wu vd.,

20006)

Kirmizi Elma |Bogiirtlen Siyah/ kirmiz1 Frenk | Mor Erik

Uziimii
Kiraz Mor Patates Mor Uziim Meksika Fasulyesi
Kirmizi/Siyah |Kirmizi Sogan | Cilek Seftali/ Nektari
Ahududu
Siyah Fasulye |Kirmizi Turp | Miirver Yaban Mersini
Patlican Kizileik Antep Fistig1 Mor Lahana

Paketleme, dondurma gibi islemler besinlerin i¢erigindeki antosiyanin
miktarii etkilemektedir. Bu nedenle minimum diizeyde islenmis sebze ve
meyve tiiketimi antosiyanin alimi agisindan daha kazanghdir (Riaz vd.,
2016).

2.3. Antosiyaninlerin Sindirimi ve Metabolizmasi

Antosiyaninlerin emilimi kimyasal yapi, diger gida maddeleriyle etki-
lesim, gidaya uygulanan islem ve hazirlama-pisirme yontemleri, gida mat-
rislerinin dogas1 ve bireyin genetik faktorleri gibi bir¢cok unsurla iliskili-
dir. Antosiyanin kaynagi énemli bir etkendir ¢iinkii antosiyanin kaynagina
gore yapisal ve islevsel farkliliklar gosterebilmektedir. Ornegin sebzele-
rin igerigindeki antosiyaninler meyvelerin icerigindeki antosiyaninlerden
daha karmasgiktir ve buna bagli olarak metabolizmalari, hidroliz hizlar1 ve
biyoyararlanimlar1 farklidir. Bagka bir emilim kistas1 da antosiyaninlerin
acillenmis olup olmamalaridir. Genellikle agillenmemis antosiyaninlerin
emilimi ag¢illenmis antosiyaninlere oranla daha fazladir. Tim bu emilim ve
metabolizma farkliliklarinin yani sira antosiyaninlerin emilimi ¢ok diigiik-
tiir Oyle ki %1°den daha azinin plazmaya ulastig1 rapor edilmistir (Mazza,
2007). Ancak bazi aragtirmalar, antosiyaninlerin metabolitleri ve pargalan-
ma trilinleri heniiz tanimlanmadig: i¢in bu bilesiklerin biyoyararlaniminin
hafife alinmis olabilecegini ortaya koymaktadir. Antosiyanin, biyoyararla-
nimu diistik goriinse de iki ana nedenden dolay1 hafife alinmis olabilir. Bazi
onemli metabolitler goz ardi edilmis olabilir veya kullanilan yontemlerin
antosiyanin metabolitlerinin analizi i¢in optimize edilmesi gerekebilir.
Antosiyaninlerin farkli kimyasal formlarinin pH’ye bagl olarak dengede
bulunduklari iyi bilinmektedir. Cogu ¢alismada analizler, ultraviyole gorii-
niir 151k altinda antosiyaninlerin tiim kimyasal formlarinin asitlestirme ile
renkli bir flavilyum katyonuna tamamen doniistiiriilmesi temelinde gergek-
lestirilmistir. Bununla birlikte, nétr pH degerinde bulunan bazi formlarin,
plazma veya idrarin diger bilegenlerine varsayilan baglanma veya kimyasal
reaksiyonlar nedeniyle flavilyum formuna déniistiiriilmemesi miimkiindiir.
Bu polifenollerden {iretilen tiim metabolitlerin tanimlanmasi igin etiketli
antosiyaninlere sahip olmak ¢ok faydali olacaktir (Manach vd., 2018).
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2.3.1. Ag1z Boslugunda Antosiyaninlerin Sindirimi

Antosiyaninler sicaklik ve pH diizeyine karsi duyarli olmalar1 nede-
niyle agizla temasi sonucu yapisal degisikliklere ugramaktadir; agiz bos-
lugundaki mikroorganizmalar da antosiyaninlerin daha kii¢iik molekiillere
boliinmesine katkida bulunabilmektedir (McHale, 2012). Bir diger goriise
gore tiikiiriik proteinleri afiniteleri dolayisiyla antosiyaninlere baglanma
yetenegine sahiptir ve bu agizdaki antosiyanin igeriginin azalmasina ne-
den olmaktadir (Soares vd.,2015). Kamonpatana vd. tarafindan yiiriitiilen
bir ¢calismada siyanidin-3-O-glukozitin tiikiiriik ile temas etmesi sonucu
%30’unun kalkon formuna doniistiigli rapor edilmistir (Kamonpatana vd.,
2014). McHale’nin yapmis oldugu bir ¢alismada siyah aronya bitkisi tiikii-
riik ile inkiibe edilmis ve antosiyanin igeriginin azaldigi gézlemlenmistir.
Calismada B-glukosidaz ve laktaz florizin hidrolaz (LPH) nin antosiya-
ninlerin deglikosilasyonundan sorumlu oldugu ve calismay1 aglikon, si-
yanidin olusumuyla sonuglandirdig1 bildirilmistir. Antosiyanin igeriginin
azalmasinin baglica nedeni oral mikroorganizmalarin enzimatik aktivitesi
oldugu ileri siiriilmiistiir. Oyle ki oral mikroflora 6nemli miktarda tiikiiriik
B-glukosidaz aktivitesi saglamaktadir (McHale, 2012). Antosiyaninlerin
oral metabolizmasinda yer alabilecek baglica enzim ve tasiyicilar Tablo
3’de gosterilmistir (McHale, 2012).

Tablo 3: Antosiyaninlerin Oral metabolizmasi ile iliskili Enzim ve
Tasiyicllar (McHale, 2012)

Sodyum Bagimli Glukoz Kotransporter (SGLT1)
Meme Kanseri Direng Proteini (BCRP)
UDP-Glukuronosil Transferazlar (UGT ler)
Katekol-O-Metiltransferaz (COMT),
UDP-Glukoz Dehidrojenaz

Laktaz Florizin Hidrolaz (LPH),
B-glukosidaz

Arilsiilfataz

B-glukuronidaz

Kinoid Anhidrolaz
Gegirgenlik-glikoprotein (P-gp)

MiP1

MiP2

2.3.2. Midede Antosiyaninlerin Sindirimi ve Emilimi

Midenin asidik kosullar1 altinda antosiyaninlerin hidrolizi gergek-
leserek aglikonlara doniistiiriildiigii rapor edilmistir (He vd., 2009). An-
tosiyaninlerin emilimi midede baglamaktadir. Yapilan birkag galigmada
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gozlemlenen sonuclara gore antosiyaninlerin emilim hizi; pH kosullari, in-
kiibasyon siiresi, antosiyaninlerin yapisi ve molekiiler agirliklar ile iliski-
lidir. Gastrik hiicre modellerinde daha diisiik pH ve daha uzun inkiibasyon
stiresinin antosiyaninlerin taginma etkinligini 6nemli 6l¢iide arttirdig1 rapor
edilmistir. Ayrica antosiyaninlerin mideyle temas siiresi boyunca ve artan
konsantrasyonla birlikte emilim diizeyinin de artis gosterdigi ve en yiiksek
emilim oranina sahip monomerik antosiyaninin ise malvidin-3-O-glukozit
oldugu rapor edilmistir (Talavéra vd., 2004). Antosiyaninlerin midedeki
emilimi antosiyaninlerle birlikte alinan diger besinlerden etkilenebilmek-
tedir. Antosiyaninlerin tasinmasinin glikoz konsantrasyonlarimin varligi (>
40 mM) ile 6nemli 6l¢giide azaldig1 rapor edilmistir. Antosiyanin aliminda-
ki bu azalmanin, ayn1 tastyici igin gerceklesen bir rekabetten kaynaklana-
bilecegi ongoriilmektedir (Oliveira vd., 2015). Passamonti ve arkadaglari
tarafindan yapilan bir caligmada antosiyaninlerin mide mukozasinin epitel
hiicrelerinde eksprese edilen bir organik anyon zar tastyicisi olan bilitrans-
kolaz araciligi ile tasindig1 rapor edilmistir (Passamonti vd., 2002).

2.3.3. Ince Bagirsakta Antosiyanin Sindirimi ve Emilimi

Seker parcalar1 ve aglikonlar arasindaki glikozidik baglant1 antosiya-
ninlerin yapisim stabilize etmektedir. Antosiyanin sindiriminin seker kis-
minin ayrilmasiyla basladig1 6ne siiriilmiistiir (Han vd., 2019). Bagirsak
bakterilerinin ¢ogu B-glikozidaz aktiviteye sahiptir boylece bagirsak mik-
robiyotasi, aglikonlar ve seker parcalar1 arasindaki boliinmeyi tetikleyerek
antosiyaninden aglikon salinimina neden olabilmektedir (De Ferrars vd.,
2014). Bagirsak mikrofloras1 olmadig1 durumda fizyolojik pH ve sicaklik
etkisiyle antosiyaninlerin bozunabildigi varsayilmaktadir (Tian vd., 2019).
Glikozidik bagin kopmasiyla beraber salinan aglikonlar bagirsak sicakli-
g1 ve notr pH gibi fizyolojik kosullar altinda kararsizdir ve kendiliginden
fenolik asitler ve aldehitlere metabolize olmaktadir. Bu islem sirasinda
kimyasal baglarin bdliinme pozisyonuna gore farkli bozunmus iiriinler or-
taya ¢ikabilmektedir (Keppler ve Humpf, 2005). Bacteroides, Clostridium,
Eubacterium ve Fusobacterium antosiyaninleri metabolize eden bazi ba-
girsak bakterilerindendir (Williamson ve Clifford, 2010). Antosiyaninler
bagirsakta metabolize olmak disinda bagirsak epitel hiicrelerinde meydana
gelen faz Il metabolizmasina da katilabilmektedirler. Faz II reaksiyonlari
molekiile siilfat, glukuronik asit gibi kii¢iik, polar, iyonize olabilen grup-
larin enzimatik olarak katildigi, bir anlamda sentez reaksiyonlaridir. Bu
reaksiyonlar sonucunda olusan konjiigatlar (Faz II metaboliti), cogunlukla
idrarla atilmaktadir (Kern vd., 2003). Bagirsak epitel hiicreleri, antosiya-
ninlerin glukuronidasyonunu, metilasyonunu veya siilfatlasmasini destek-
leyen ¢esitli enzimler salgilayabilmektedir (Dreiseitel vd., 2009). Bu Faz
II enzimleri antosiyaninleri karaciger ve bobreklerde glukuronidlere, meti-
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latlara ve siilfatlara doniistiiriir. Antosiyaninlerin bu konjuge formlar1 saf-
ra yoluyla jejunuma atilabilir ve enterohepatik dolagim sistemi tarafindan
geri dontistiiriilebilir (Tian vd., 2019). Antosiyaninlerin ve metabolitlerinin
bozunma siireci, hidroliz, hidroksilasyon, hidrojenasyon, dekarboksilas-
yon, dehidroksilasyon, demetoksilasyon, demetilasyon ve ruptu aroma-
tik C-halkasindan {iretilen alifatik elementlerin a- ve B-oksidasyonlarini
icermektedir (Williamson ve Clifford, 2010), (Keppler & Humpf, 2005)
(De Ferrars vd., 2014). Antosiyaninler hangi bozunma yolu ile bozunursa
bozunsun, kalkon glikozit veya kalkon yoluyla bozunmaktadir, bu nedenle
bir dereceye kadar benzer bilesikler iiretilir (Fleschhut vd., 2006) (Hanske
vd., 2013). Bu nedenle, bazi bozulmus iiriinler veya metabolitler birbiri-
ne doniisebilmektedir. Ornegin, protokatesik asit hidroksilasyon yoluyla
gallik aside dondstiiriilebilir, tersine gallik asit dehidroksilasyon yoluyla
protokatesik aside doniistiiriilebilmektedir. Tiim bu arastirmalara ragmen
antosiyaninlerin sindirim siireci ¢ok ayrintilidir ve daha fazla ¢alismaya
ihtiyag vardir (Keppler ve Humpf, 2005) (Hanske vd., 2013).

Bagirsaklar sindirim fonksiyonunun yani sira sindirilen besinlerin
biiyiik bir kisminin emildigi organdir. Antosiyaninler aktif tasima ve pasif
tagima yolu ile bagirsak epitel hiicreleri tarafindan absorbe edilmektedir.
Sindirilen besinler bagirsak epitel hiicrelerindeki tasiyicilar araciligr ile
bagirsak liimeninden kana gegmektedir. Heksoz tasiyicilardan sodyum gli-
koz tastyici protein-1 (SGLT1) seker baglanma bolgesine sahiptir ve anto-
siyaninlerin seker kismryla etkilesim gosteren heksozlara baglanabilmek-
tedir (Baron vd., 2017). Zou ve arkadaslarinin yaptig1 aragtirmada insan
kolon kanseri hiicre (Caco-2) modeli kullanilarak antosiyaninlerin emilim
mekanizmasi aragtiritlmistir. Caligmada siyanidin-3-O-glukozitin absorpsi-
yon mekanizmas1 hakkinda daha iyi bilgiler elde etmek i¢in, Caco-2 hiic-
relerini, SGLT1 veya glikoz tasiyici protein-2’ye (GLUT2) 6zgii siRNA
ile muamele ettikten sonra hiicreler siyanidin-3-O-glukozit emilimi i¢in
test edilmistir. 48 saat sonra SGLT1 siRNA’nin, SGLT1 proteini ve mRNA
ekspresyonunda dikkate deger bir azalma sagladigi goézlemlenmistir;
GLUT?2 siRNA, GLUT?2 proteini ve mRNA’nin ekspresyonunu énemli 61-
clide azaltmistir. Daha sonra Caco-2 hiicrelerinde siyanidin-3-O-glukozitin
emilimi izlenmis ve kontrol grubunda emilim 30. dakikadan baslayarak
120. dakikaya kadar kadameli yiikselirken siRNA ile muammele edilen
hiicrelerin absorbsiyonu kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide azaldig:
rapor edilmistir. (Zou vd., 2014). 2017 yilinda Zhang ve arkadaslarinin
antosiyaninlerin molekiiler mekanizmalarini1 degerlendirmek i¢in yaptigi
hesaplamali yerlestirme analizinde antosiyaninin SGLT1 ve GLUT2 nin
yerlestirme cebine baglanarak tasiyiciya B halkasi ve glikoz konformas-
yonlartyla girdigi 6ne siirtilmiistiir (Zhang vd., 2017). Bu nedenle anto-
siyanin ve glikoz arasinda rekabetci baglanma olabilecegi rapor edilirken
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(Alzaid vd., 2013) baz1 ¢aligmalarda ise antosiyaninlerin hiicrede bazo-
lateral taraftan apikal tarafa taginabilecegi dogrulanmistir (Dreiseitel vd.,
2009). Antosiyaninlerin molekiil yapis1 ve boyutu da ince bagirsaktan
emilmelerinde 6nemli bir 6l¢iittiir. (Fernandes vd., 2012).

2.4.Antosiyaninlerin Bagirsak Mikrobiyotas1 ve Immiin
Sistem Uzerine Etkisi

Insan bagirsak mikrobiyotasi dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sis-
temi ile dogrudan iligkilidir. Bagirsak bakterileri ile mukozal bagisiklik sis-
temi arasindaki etkilesimde bozulma ger¢eklestigi durumda epitel bariyer
dejenerasyona ugrayabilir ve enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artabilmekte-
dir. Diger yandan bagirsak mikrobiyata bilesimindeki olumsuz degisiklik-
ler bagisiklik tepkilerini de degistirerek oksidatif strese, iltihaplanmaya ve
insiilin direncine neden olabilmektedir. (Yoo vd., 2020). Antosiyaninlerin
bagirsak mikrobiyotasia pozitif etki ettigi yapilan arastirma bulgulariyla
desteklenmektedir. 2012 yilinda yapilan Hidalgo ve arkadaslarinin c¢alis-
masinda, malvidin 3-O-glukozitin Lactobacillus ve Bifidobacterium dahil
olmak iizere bagirsaktaki faydali bakterilerin sayisini arttirirken; zararl bir
bakteri olan Clostridium’un sayisinda ise 6nemli bir azalma oldugu rapor
edilmistir (Hidalgo vd., 2012). Barnett ve arkadaslarinin 2021 yilinda yap-
t1g1 arastirmada diisiik antosiyanin igerigine sahip yesil kabuklu ve beyaz
etli elma ile yiliksek antosiyanin igerigine sahip kirmizi etli elmanin etkileri
aragtirllmigtir. Kirmizi elmalarin beyaz etli elmalara kiyasla etkileri, sag-
likli insan deneklerde plasebo kontrollii, randomize ¢apraz miidahale ¢alig-
malar ile incelenmistir. Kisaca, 25 saglikli goniilliiniin iki hafta boyunca
kirmiz1 etli elma veya beyaz etli elmay1 kurutulmus olarak tiiketmesi sag-
lanmistir. Caligma sirasinda goniilliilerden periferik kan mononiikleer hiic-
re (PBMC) gen ekspresyon analizi i¢in kan ornekleri ve mikrobiyota kom-
pozisyon analizi i¢in digki 6rnekleri alinmigtir. Sonug olarak kirmizi etli
elma tiiketenlerde Streptococcus, Ruminococcus, Blautia ve Roseburia’nin
nispi fazlaliginda azalma gozlenirken Lactobacillus’un nispi fazlaliginda
artis gézlemlenmistir. Laktik asit bakterilerinin bollugu saglikla direkt ola-
rak iligkilidir bu nedenle kirmizi etli elma miidahalesinden sonra Lactoba-
cillus 'un goreceli bollugunun artmasi dikkate deger bir bulgudur. Ancak
kirmizi etli elmalarin tiiketilmesinden sonra digki mikrobiyal toplulugunda
olumsuz veya zararli olarak degerlendirilebilecek baska degisiklikler de
gozlemlenmistir. Siklikla hastalik durumlariyla iliskilendirilen bir Proteo-
bakteri olan Sutterella popiilasyonundaki artig bagirsak mikrobiyotasmin
karmagikligimi goz oniine sermektedir. Periferik kan monontikleer hiicre
gen ekspresyonundaki degisiklikler iki grup arasinda ayirt edici genlerin
eksprese edildigini gostermistir. Diger analizler de bu ayirt edici genlerin B
hiicre aracili bagigiklik, immiinoglobulin {iretimi, fagositoz ve kompleman
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aktivasyonu gibi faaliyetlerde rolleri oldugunu gostermistir. Caligmanin
sonucu antosiyanin agisindan zengin olan kirmiz etli elmalarin, beyaz etli
kontrol elmalarina kiyasla bagisiklik fonksiyonunu fekal mikrobiyotadaki
farkliliklarla iligkili degisikliklerle birlikte daha fazla etkileyebilecegini
gostermektedir (Barnett et vd., 2021). Tiirkiye’de yapilan bir ¢caligmada
baliklara diyet antosiyanini verilerek antosiyaninlerin bilylimeye, bagisik-
liga ve dalak gen ekspresyonuna etkisi aragtirilmigtir. Caligmada ortalama
agirlhiklar 8.24 + 0.64 g olan bes balik kullanilmigtir. Baliklardan dort ta-
nesi antosiyanin alan deney grubunu bir tane balik ise antosiyanin almayan
kontrol grubunu olugturmaktadir. Taze bogiirtlenler sirkiilasyonlu kurutma
firminda kurutulduktan sonra kahve degirmeninde &giitiilerek antosiyanin
elde edilmistir. Daha sonra baliklarin yemine antosiyanin igeren toz ek-
lenmistir. 0 mg kg', 20 mg kg', 40 mg kg, 80 mg kg' ve 160 mg kg
oranlarinda laboratuvarda hazirlanarak sirasiyla Anto0, Anto20, Anto40,
Anto80 ve Anto160 olarak smiflandirilmigtir. Sonuglar karsilastirildigin-
da Solunum patlamasi aktivitesi ve fagositik aktivite, diger deney grup-
lar ile karsilastirildiginda Anto40 grubunda 6nemli 6lgiide daha yiiksek
bulunmustur. Lizozim aktivitesi, AntoO (kontrol) ve Anto160 gruplari ile
kargilagtirildiginda Anto20, Anto40 ve Anto80 gruplarinda 6nemli 6lgiide
daha ytiksek seyretmistir. Anto80 grubu diger gruplarla karsilastirildiginda
onemli 6l¢iide daha yiiksek miyeloperoksidaz aktivitesi ve toplam immii-
noglobulin tespit edilmistir. Sonug olarak antosiyanin kullaniminin miktari
emilim agisindan 6nemli bir olgu oldugu disiiniilmektedir (Yilmaz, 2019).

2.5.Antosiyaninlerin Hastaliklarla Tliskisi

Terapotik ozellikleri nedeniyle aragtirmacilarin dikkatini ¢ektiginden
son zamanlarda antosiyanin lizerine yapilan arastirmalar artmistir. Bazi
caligmalar antosiyaninlerin anti-inflamatuar ve anti-kanserojen etkilere
sahip oldugunu, kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlenmede yardimci gorev
yaptigini, obezite ve diyabet kontroliinii destekledigini ayrica beyin fonk-
siyonlarini iyilestirdigini gostermektedir (Prior & Wu, 2006). Antosiyanin-
lerin antioksidan 6zellikleri bagisiklig1 desteklemek ve hastaliklarin 6niine
gegmek acisindan oldukca 6nemlidir. Reaktif tiirler, oksitleyici maddeler
olarak iglev goren oksijen radikallerini (ROS), reaktif nitrojen radikallerini
(RNS) ve bunlarla iliskili radikal olmayan tiirleri belirtmek i¢in kullani-
lan toplu bir terimdir ve oksidanlar olarak bilinir. insan viicudunda gesit-
li mekanizmalarla {iretilebilen bu radikallerin kontrolsiiz iiremesi sonucu
hiicreler, doku ve organlar zarar gorebilmektedir. Antioksidan mekanizma
ise oksidatif hasar1 azaltarak homeostazi saglamaktadir. Oksidatif ajan-
lar, 100’den fazla cesitli hastalik ve metabolik bozuklugun patolojisinde
yer almaktadir. Antioksidan bakimindan zengin gidalarin tiiketilmesi bu
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi bakimindan 6nemli goriilmek-
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tedir. Fazla ROS iiretimini engellemek ilgili hastaliklarin ilerlemesini
onlemek i¢in birinci kuraldir. Antosiyaninler serbest radikalleri temizle-
yerek ve lipid peroksidasyonunu baskilayarak antioksidan aktivite sergi-
ler. Antosiyaninlerin fenolik yapisi, onlara antioksidan 6zellik kazandirir.
Antioksidan aktivite OH grubu sayis1; B- halkasindaki katekol parcasi ve
C- halkasindaki oksonyum iyonu, hidroksilasyon ve metilasyon modeli-
nin yan sira glikosilasyon ve asilasyon gibi bir¢ok faktorle iligkilidir (M.
Yang vd., 2011). Glikosilasyon, antosiyaninin elektronlar delokalize etme
kabiliyetini azalttigindan antioksidan aktiviteyi azaltmaktadir. Bu nedenle
antosiyanidinlerin antioksidan kapasitesi antosiyaninlerden daha fazladir
(Wang & Stoner, 2008). Tablo 4 antosiyanin dzlerinin saglik {izerine etkisi
gosterilmistir.

Tablo 4: Antosiyanin Ozlerinin Saghk Uzerine Etkisi (Tablo Tiirkgelestirilerek
Kitaptan Alinmistir) (Riaz vd., 2016)

Antosiyaninler | Sagliga Etkileri

Antioksidan kapasitesini arttirir

Dolasim rahatsizliklarina olumlu yonde etki edebilir
ve normal damar gecirgenliginin korunmasini saglar.
Trombosit Agregasyonunu inhibe eder

. Anti-neoplastik, anti-diyabetik ve kemoprotektiftir.
Antosiyanin Ozleri

Kardiyovaskiiler hipertansiyon, kronik inflamasyon,
kanser ve metabolik sendroma karsi antioksidan
ozellikler saglar. Vazoprotektif ve antiinflamatuar
etkileri vardir.

Gorme keskinligine yardimer olur

2.5.1. Antosiyaninlerin Obezite ile iliskisi

Benimsenen modern yasam tarzi ile yiiksek enerji iceren paketli gida
tiiketiminin artarak fiziksel aktivitenin azalmasi sonucu obezite prevalan-
sinda hizli bir artis mevcuttur (https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/obezite). Obe-
zitenin tedavisinde beslenme, fiziksel aktivite gibi yasam tarzi1 degisiklik-
leri ve ilag, ameliyat gibi yontemler uygulanmaktadir. Bununla birlikte baz
caligmalar bagirsak mikrobiyotasinin obezite, insiilin direnci, tip 1 ve tip 2
diyabet gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini ortaya koymustur
(Y. Zhang vd., 2020) (Sergeev vd., 2020). Ustelik yag doku iltihabinn iire-
terek kan dolagimina verdigi potansiyel aracilar yoluyla obeziteye etki et-
tigi bilinmektedir. Yag dokusu proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar adipo-
kinleri salgilamaktadir (Tilg ve Moschen, 2008) ancak adipositlerde fazla
trigliserit (TG) birikmesi halinde adiposit hipertrofisi durumu ortaya ¢ika-
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bilmektedir. Bu durumda adipokin salgilanmasinda diizensizlikler meyda-
na gelmektedir (Kalupahana vd., 2011). Normal beden kiitle indeksi (BK1)
araligindaki saglikl bireylerin kii¢lik adipositleri vardir ancak obez bir bi-
reyde adipositler fazla trigliserit birikmesi nedeniyle biiyliyerek ¢ok sayida
proinflamatuvar sitokin salgilamaktadir (Tilg ve Moschen, 2008). Ayrica
yag dokusu enerji ve glikoz homeostazi, anjiyogenez ve bagisikligin dii-
zenlenmesi gibi olaylarda gorev yapan leptin, vistafin, resistin, apelin gibi
proteinleri salgilamaktadir (Mancuso, 2016). Antosiyaninlerin anti-obezite
ve anti-inflamatuvar etkisi birgok ¢alismada gosterilmistir. Oyle ki yapilan
caligmalar antosiyanin tiiketiminin adipositlerin durumuna olumlu katki
saglayarak obeziteyi engelledigini gostermektedir. Antosiyaninlerin obe-
zite durumunda azalmis seviyelerde goriilen 6nemli bir adipositokin olan
adiponektin diizeylerini arttirdig1 bilinmektedir (Arita vd., 1999). Vendra-
me ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptig1 antosiyoninlerin anti-inflamatu-
var etkisini gosteren in vivo bir galigmada 20 erkek obez Zucker sican1 kul-
lanilmistir. Sicanlar kontrol diyeti veya yaban mersini eklenmis diyet ile
beslenmistir. Kontrol diyeti yumurta aki, dekstroz, mineral karigimi, vita-
min karigimi, misir yagi, DL-metionin ve biyotinden olusurken yaban mer-
sini ile zenginlestirilmis diyet i¢in, dekstrozun yerine, kontrol diyetine %8
oraninda yabanmersini tozu eklenmistir. Sekiz hafta boyunca siganlar bu
iki diyetten biriyle beslenerek sekiz haftanin sonunda incelenmistir. Sonug
olarak yaban mersini takviyesi alan deneklerin kan plazmasinda proinfla-
matuvar interlokin (IL)-6 tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), ve C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri azalirken ayni sekilde abdominal yag dokusunda
IL-6,TNF-a ve niikleer faktor (NF)-xB ekspresyon diizeylerinin azaldigi
gozlemlenmistir (Vendrame vd., 2013). Antosiyaninlerin obezite {izerinde-
ki etkisini inceleyen Prior ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 25 giinliik erkek
fareler dort gruba ayrilarak diisiik yagl diyet (giinliik enerjinin %10’u yag-
dan), yiiksek yaglh diyet (glinliik enerjinin %451 yagdan) ve yiiksek yagh
diyete ek olarak igme suyuna yaban mersini suyu veya aritilmis yaban mer-
sini antosiyaninleri ilave edilerek beslenmislerdir. Yaban mersini suyunda-
ki sekerlerin obezite gelisimini etkileyip etkilemedigini test etmek i¢in bir
grubun igme suyuna sakkaroz eklenmistir. 72 giliniin sonunda yiiksek yag-
I1 diyetle beslenen farelerin toplam viicut agirliklart ve viicut yag: diisiik
yagl beslenen farelere gére daha yiiksek ve viicut yagsiz doku orani daha
diisiik olarak rapor edilmistir. Ancak yiiksek yaglh diyet + yaban mersini
suyu veya yaban mersini antosiyaninleri ilave edilen farelerde viicut yagi
orani diisiikk yagh diyetle beslenen farelerden farkli gézlemlenmemistir.
Yiiksek yaglh diyetle beslenen farelerde serum leptini yiikselirken aritilmig
yaban mersini antosiyaninleri veya yaban mersini suyu takviyesi yapilan
farelerde yiiksek yagh diyete gore serum leptin seviyeleri azalmistir. Igme
suyuna ilave edilen sakkaroz nedeniyle daha diisiik insiilin, leptin, retro-
peritoneal ve toplam yag bulgular1 gozlemlenmistir. Yaban mersini suyu,
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obezite olusumunu engellemede igme suyuna eklenen saf antosiyaninler
kadar tesirli olmamistir. Yaban mersini suyu ve biitiin yaban mersininin
obezite olugsumunu ve ilerlemesini 6nlemede birbirinden farkli sonuglar
vermesinden sorumlu faktorleri saptamak i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag
vardir (Prior vd., 2010). Obezite ve insiilin direncinin dnlenmesinde adi-
posit spesifik gen ekspresyonunun ve adipositokin sekresyonunun diizen-
lenmesi 6nemli goriilmektedir (Nadler vd., 2000). Tsuda ve arkadaslarinin
2005 yilinda yaptig1 bir ¢alismada antosiyaninler ile muammele edilen si-
can adipositlerinde gen ekspresyon profili incelenerek ¢aligma sonucunda
lipolitik aktivite ve hormona duyarl lipazin reseptor yogunlugunun arttigi
gosterilmistir. Calismada 7 haftalik erkek siganlar kullanilarak ii¢ giin bo-
yunca laboratuvarda beslenmis ve suya serbest erisimleri saglanmistir. 3
giiniin sonunda si¢anlar sakrifiye edilerek yag dokulari incelenmistir. So-
nug olarak antosiyaninlerle muammele edilen adipositler gen ifadesinde
cok sayida farkliliga sebebiyet vermis ve ¢caligmanin sonunda reseptor yo-
gunlugu artan genlerin sayisi, reseptor yogunlugu azalan genlere kiyasla
cok daha fazla bulunmustur. Siyanidin-3-o-glikozit ile muammele edilen
grupta reseptor yogunlugu artan genlerin sayisi, siyanidin ile muamele
edilen gruptaki reseptdr yogunlugu artan genlerin sayisina kiyasla daha
fazla bulunmugstur. Farkli antosiyaninlerin gen ekspresyon profilini farkli
sekillerde etkilemesinin sebebini belirlemek i¢in daha fazla calismaya ge-
reksinim vardir buna ragmen antosiyaninler adiposit gen ekspresyonunu
modiile ederek obezitenin 6nlenmesine yardimci olur sonucu ¢ikartilabi-
lir (Tsuda vd., 2005). Ahmad ve arkadaslariin 2017 yilinda yaptig1 bir
aragtirmaya gore insanlar arasindaki bagirsak mikrobiyotas: farkliliginin
enerji homeostazini etkilemesi sebebiyle obeziteye yatkin bireyler diger
insanlar ile karsilastirildiginda tiikettigi besinlerden daha verimli enerji al-
masini veya enerji depolanmasini destekleyen bagirsak mikrobiyotasina
sahip olabilmektedir. Calismada ob/+ genetik yapisina sahip anne farelerin
ob/ob, ob/+ ve +/+ yavrularn ayni standart fare yemleriyle beslenmistir.
Sonug olarak obez olan farelerin bagirsak mikrobiyotasinda Bacteriodes
zayi1f farelere oranla %50 daha az bulunurken Firmicutes igeriginin obez
farelerde daha yiiksek oldugu gdzlemlenmistir (Ahmad vd., 2017). Once-
sinde belirtildigi gibi antosiyaninler bagirsak mikrobiyotasini modiile etme
yetenegine sahiptir. Yararli bakterilerin kolonizasyonunu arttirirken (6zel-
likle Bifidobacterium spp, Lactobacillus spp, ve Akkermansia muciniphila
spp) zararl bakterilerin (Clostridium histolyticum) kolonizasyonunu azalt-
maktadir (Jamar vd., 2017).

Saglikli bir bireyde normal kosullarda, bagirsak mikrobiyotasi glika-
gon benzeri peptid -2 (GLP2)’ye bagimli mekanizmayla bagirsak bariyer
fonksiyonunu desteklemektedir. Yiiksek yagli diyetin etkisiyle bagirsak
bakteri bilesimi degistirilebilir, sik1 baglant1 ve kolondaki proteinler (zonu-
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lin ve okludin) bozulabilir. Bu durum bagirsak gecirgenligini arttirmakta-
dir. Artan bagirsak gecirgenligi, daha fazla lipopolisakkarit (LPS) absorbe
ederek pozitif geri besleme yolunun tahribasyonuna neden olan endokan-
nabinoid sistemi ¢ok fazla aktive edebilir. Ayrica, Bifidobacterium spp’nin
sayisinin azalmasi ve endokannabinoid sistemin agir aktive edilmesi ba-
girsak gecirgenliginin artmasinda dnemli rol oynamaktadir (Dr. Hyochol
Ahn, Dr. Michael Weaver, Dr. Debra Lyon, Eunyoung Choi, RN, ve Roger
B. Fillingim ve Tumbar, 2017). Antosiyaninler, obezite nedenli bagirsak
disbiyozunun tedavisinde yardimci olurken endotoksemiyi de azaltmak-
tadir. Bagirsak mikroorganizmalarinin kisa zincirli yag asitleri iiretimini
arttirmasiyla birlikte yag asitleri sistemik dolasimla ulasir ve yag iltihabim
iyilestirir. lyilestirilmis bagirsak bariyeri biitiinliigii sayesinde, kanda daha
az bakteriyel LPS bulunur, bdylece adipositlerin kronik proinflamatuar
uyarimi azaltilir. Diyet Antosiyaninlerinin Bagirsak Mikrobiyotas1 Uzerin-
deki Etkileriyle Yag Dokusu Iltihabini Modiile Etmesi Sekil 2’de gosteril-
mistir (Jayarathne vd., 2019).
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Sekil 2: Diyet Antosiyaninlerinin Bagirsak Mikrobiyotasi Uzerindeki
Etkileriyle Yag Dokusu iltihabim Modiile Etmesi (Sekil Tiirkcelestirilerek
Makaleden Alinmistir) (Jayarathne vd., 2019).

2.5.2. Antosiyaninlerin Diyabetle iliskisi

Diyabet, kandaki seker seviyesinin regiilasyonunu saglayan insiilin
hormonunun eksikligi olabilecegi gibi yeterince salgilanmasina ragmen,
hiicrelerin kullanamamasi sonucu gelisen kronik bir hastaliktir. (https://
hsgm.saglik.gov.tr/tr/diyabet). Pankreasta olusan kalici stres, P hiicreleri-
nin dejenerasyonu, insiilin salgisinin azalmasi ve hiicrelerde insiilin diren-
cinin artmasi gibi farkli nedenlerden dolayi ortaya ¢ikabilmektedir (Sultan
vd., 2014). Bilim insanlar1 ¢esitli ¢alismalarla antosiyaninlerin anti-diya-
betik etkisini gdstermistir. Antosiyaninler; HbAlc, glikoziiri ve kan gli-
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koz seviyesini diigiiriirken insiilin sekresyonunu arttirma, instilin direncini
iyilestirme ve ¢ok fazla serbest seker olusumunu engelleme gibi etkilere
sahiptir (Hagop Kantarjian Guillermo Garcia-Manero Hui Yang, 2005).
Glukoz B-hiicreleri lizerinde oksidatif strese neden olarak tip 2 diyabetin
Onilinii agmaktadir ve antosiyaninler antioksidan etkisiyle B hiicrelerini bu
oksidatif stresten koruyarak tip 2 diyabetin 6nlenmesine katkida bulunabil-
mektedir (Al-Awwadi vd., 2005).

Adipositokin sekresyonu artisinin hiicrelerin insiilin duyarliliini art-
tirabilecegi tespit edilerek kandaki adiponektin protein diizeyinin insiilin
duyarlilig1 ile dogru orantili oldugu anlagilmistir (Amauchi vd., 2001) .
Obez, insiiline direngli ve diyabetik bireylerde adiponektin protein diizeyi-
nin azaldig1 gézlemlenmistir (Lindsay vd., 2002). Obezitede ve diyabette,
adipositler azalirken, retinol baglayici protein 4 (RBP4) ekspresyonunda
ve kana gecisinde artis mevcuttur. RBP4 artis1 iskelet kaslarinda insiilin
sinyalinin bozulmasina neden olurken ayni zamanda karacigerde glikoz
iiretimini uyararak kanda yiiksek glikoz seviyelerine neden olmaktadir.
Kandaki RBP4 seviyelerinin diisiiriilmesi tip 2 diyabetin tedavisi ve 6nlen-
mesi i¢cin onemli bir husustur (Afacan, 2020). Ek olarak, obez bireylerden
izole edilmis yag hiicrelerinde azalmis glikoz tasiyici protein 4 (GLUT4)
ekspresyonu artmis RBP4 salinimi ile iligkilendirilmistir (Q. Yang vd.,
2005). 2007 Y1ilinda Sasaki ve digerlerinin yaptig1 bir arastirmada, 4 hafta-
lik erkek fareler iki gruba ayrilarak kontrol diyeti veya kontrol diyetine 2g/
kg siyanidin-3-glukozit (C3G) eklenmis olan diyetle beslenmistir. 5 hafta-
nin sonunda fareler sakrifiye edilerek karaciger, iskelet kasi, yag dokula-
r1 ve kan ornekleri incelenmistir. Calismanin sonucunda kontrol ve C3G
gruplar1 arasinda adipoz doku agirlig1 ve viicut agirhigr artiginda anlaml
bir farklilik gozlemlenmedigi bulunmustur. Buna karsin 3. ve 5. haftalarda
kan glikoz konsantrasyonu C3G grubunda kontrol grubuna gore 6nemli 61-
clide baskilanmistir. C3G, beyaz yag dokusunda GLUT4’ii 6nemli dlgiide
arttirirken RBP4’1i ve beyaz yag dokusunda monosit kemoatraktan prote-
in-1 (MCP-1) ve TNFa’y1 azaltmigtir. Bu bulgular, C3G’nin GLUT4-R-
BP4 sistemin ve ilgili inflamatuar adipositokinlerin diizenlenmesi yoluy-
la énemli bir anti-diyabetik giice sahip oldugunu gostermektedir. Insiilin
tolerans testinin sonucu, diyetteki C3G’nin insiilin direncini iyilestirdigi-
ni acikca gostermistir (Sasaki vd., 2007). Castro ve arkadaglarmin 2016
yilinda yaptig1 randomize, ¢ift kor, capraz calismada siyah frenk iiziimii
ekstraktinin tokluk glisemi iizerindeki doza bagh etkileri arastirilmistir.
Yas ortalamasi1 46 olan 14 erkek ve 9 menapoz sonrasi kadin ¢alismaya da-
hil edilmistir. Katilimcilar 150 mg, 300 mg, 600 mg antosiyanin saglayan
siyah frenk iiziimii 6ziitii iceren veya hi¢ siyah frenk iliziimii 6ziitii icer-
meyen (kontrol grubu) diisiik sekerli meyve igeceklerinden birini, yiliksek
karbonhidratli 6giin 6ncesi tiikketmistir. Sonrasinda kontrol gurubunun ve
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deney grubunun kan 6rnekleri incelenmistir. Sonug olarak 600 mg frenk
tiziimi Oziitii igeren icecekten tiiketen deney grubunda tiiketimden 10-30
dakika sonra kan glikoz seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde
daha diisiik bulunmustur. 75. dakikada deney grubunun kan glikoz diizeyi
kontrol grubuna gdre anlamli derecede artmistir. 600 mg frenk iiziimii 6zii
iceren icecegi tikketen grupta 10, 20 ve 30. dakikalarda insiilin kontrol gru-
buna kiyasla anlamli derecede diisiiktiir ancak 75 ve 90.dakikalarda deney
grubundaki insiilin kontrol grubundaki insiiline kiyasla yiiksek bulunmus-
tur. Insiilin salgilanmasini uyaran gastrointestinal inhibitér peptit (GIP)
diizeyine bakildiginda ise yiiksek doz frenk {iziimii 6ziitii tiiketen grupta
kontrol grubuna gore tiim zaman periyodlarinda azalmistir. Yine insiilin
sekresyonunu arttiran GLP-1 yiiksek doz alan deney grubunda 90. daki-
kadan sonra anlamli sekilde azalma gostermistir. Tiim sonuglara bakarak
siyah frenk iizlimiiniin en yiiksek dozu plazma glikoz artigin1 azaltirken ilk
yarim saatte de insiilin konsantrasyonlar1 ve 90. dakikada ise plazmadaki
GIP konsantrasyonlar iizerinde inhibitdr etkisi saglamaktadir. Daha diisiik
dozlarinda herhangi bir etki gozlemlenmemistir. Siyah frenk {iziimiiniin
postprandiyal glisemi iizerindeki bu geciktirici etkisi uzun yillar boyunca
aligkanlikla deneyimlenirse, insiilin direnci ve Tip 2 diyabet gelisimi riski-
ni azaltabilir (Castro-Acosta vd., 2016).

2.5.3.Antosiyaninlerin Kardiyovaskiiler Hastaliklarla

Mliskisi

Kalp ve damar hastaliklarinin sebebi temelde hipertansiyon, vaskiiler
endotelde islev bozuklugu, trombosit agregasyonu ve yiiksek plazma LDL
kolesteroldiir. Obezite, diyabet gibi diger kronik hastaliklar kalp ve damar
hastaliklar gelisimine neden olurken yanlis beslenme, hareketsiz yasam
tarzi, tiitlin kullanim1 gibi olumsuz davraniglar da kardiyovaskiiler hasta-
liklarla iliskilidir (Riaz vd., 2016). Antosiyaninler ve diger antioksidanlar
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve iyilestirilmesinde rol oyna-
maktadir (Wallace vd., 2016). Ateroskleroz patogenezinde reaktif oksijen
tiirlerinin islevi bilinmektedir. Antosiyaninlerin ise antioksidan rolil yapi-
lan ¢aligmalarla desteklenmektedir. Serraino vd. 2003 yilinda yaptig1 calis-
mada bogiirtlen suyundaki siyanidin-3-O-glukozitin, peroksinitrite maruz
kalan vaskiiler hiicrelerde antioksidan aktivitesi arastirilmigtir. Caligmada
200 gr bogiirtlen doviilerek 6zii ¢ikartilmis ve insan gobek damari endotel
hiicreleri, endotelyal biiyiime ortami bullet kit i¢inde kiiltiirlenmistir. Daha
sonra hiicreler 80 ppm; 40 ppm; 14.5 ppm siyanidin-3-O-glukozit igeren ii¢
ayr1 doz bogiirtlen suyuyla muamele edilmistir. Veri setleri tek ve iki yonlii
varyans analizi ile incelenmistir ve siyanidin-3-O-glukozitin peroksinitrit
kaynakli oksidasyonlar1 azalttigi gozlemlenmistir. Calismanin sonuglar
siyanidin-3-O-glukozitin, bir peroksinitrit temizleyicisi oldugunu ve ¢oklu
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peroksinitrit kaynakli oksidatif siiregleri engelledigini gostermektedir (Ser-
raino vd., 2003). Curtis ve arkadaglarinin ¢alismasinda 6 ay boyunca yaban
mersini kullanilarak metabolik sendromlu katilimcilarin kardiyometabolik
fonksiyon biyobelirteglerinin iyilestirilmesi amaglanmigtir. 50-75 yas arasi
metabolik sendromu olan (obez, hipertansiyon ve bozulmus aglik glikozu
tanist1 konmus) yetiskinlerle plasebo kontrollii, paralel, ¢ift kor bir ¢caligma
yiirtitiilmistiir. Caligmaya 138 yetiskin katilarak {i¢ gruba ayrilmistir ve
gruplar giinde %2 su bardagi (75 gr) yaban mersini tiiketen grup, giinde 1 su
bardagi yaban mersini tiiketen grup (150 gr) ve plesabodan olugsmaktadir.
21 giinliik beslenme kisitlama siireci sonrast insiilin direnci ve kardiyome-
tabolik parametreler baslangigta ve miidahaleden 6 ay sonra degerlendi-
rilmistir. Beslenme kisitlamalarinda 21 giin boyunca antosiyanin alimlar
ve vaskiiler islevi degistirdigi bilinen diger gidalar yasaklanmistir. Calis-
manin sonuglart degerlendirildiginde 6 ay boyunca 1 su bardag (150 gr)
yaban mersini tiiketen grupta kontrol grubu ve diger gruba kiyasla fibro-
miiskiiler displazi (FMD) anlamli sekilde azalmistir. Benzer sekilde 150 gr
yaban mersini alan grupta viicut dengesinin siirdiiriilmesinde 6nemli roller
aldig1 diistiniilen ortalama plazma cGMP konsantrasyonlar1 anlamli olarak
artmigtir. Miidahalenin kan basinci veya vaskiiler fonksiyonun diger biyo-
belirtegleri iizerinde etkisi gozlemlenmemistir. Ozetle giinde 1 su bardag:
(150gr) yaban mersini aliminin vaskiiler fonksiyon belirten degerleri ve
lipit durumuyla ilgili 6geleri iyilestirdigi gozlemlenmistir. 6 aydan uzun
siire, glinde 1 su bardagi yaban mersini kondiiit arter endotel fonksiyonunu
iyilestirmistir. Ayrica sistemik arteriyel sertlikte azalma goriiliirken statin
kullanmayan hastalarin HDL kolesteroliinde diizelmeler gézlemlenmigtir
(Curtis vd., 2019). Habanova ve arkadaslarinin yiiriitmiis oldugu klinik
bir aragtirmada saglikli 25 kadin ve 15 erkek ¢aligmaya dahil edilerek anto-
siyaninlerin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerindeki riski azalttig1 hipotezi
sunulmustur. Katilimeilarin daha dnce bdbrek, karaciger ve kardiyovas-
kiiler hastaliklar i¢in tedavi edilmemis, son 6 aydir yiiksek kolesterol ve
yiiksek tansiyon Oykiisiine rastlanmamis ve herhangi bir besin takviyesi
almiyor olmas1 se¢im kriterlerini olusturmustur. Deneklerin antropometrik
parametreleri ve kan basinci ¢alismadan dnce kaydedilmistir. Goniilliilere
haftanin belirli giinlerinde olmak iizere diyetlerine ek olarak haftada ti¢ kez
dondurulmus yaban mersini verilmistir. Calisma sirasinda kan profilleri
(T-C, LDL-C, HDL-C, TG) ve ALT, AST, GMT, ALP, kreatinin, albiimin,
glikoz, Mg degerleri izlenmistir. Alt1 haftalik ¢aligmanin sonucu deger-
lendirilmistir. Sonug¢ Olarak; kadinlarda total kolesterol, LDL kolesterol,
glikoz ve albiimin degerlerinde diisme gézlemlenirken HDL kolesterol de-
gerinde ise yiikselme gozlemlenmistir. Erkeklerde total kolesterol, glikoz,
alblimin ve trigliserit degerlerinin diiserken LDL kolesteroliin yiikseldigi,
HDL kolesterolde faydali bir artis oldugu gézlemlenmistir. Diger paramet-
reler i¢in gozlenen degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Genel olarak, goniillii sayis1 i¢in lipit profili iyilesmistir. Optimal degerle-
re sahip goniilliilerin sayis1 artmis, yiiksek ve ¢ok yiliksek degerlere sahip
goniilliilerin sayis1 azalmistir. Mevcut sonuglara gore antosiyaninler kardi-
yovaskiiler hastaliklarin risk faktorlerini azaltmak agisindan olumlu olarak
degerlendirilmektedir (Habanova vd., 2016). Antosiyaninlerin tek bagina
onemli kardiyovaskiiler koruma saglayip saglayamayacagini gostermek
icin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Ancak bu baglik altinda sunulan
caligmalar, insanlarda antosiyaninlerin kardiyovaskiiler sistem koruyucu
etkilerini agikca gozler 6niine sermektedir.

Antosiyanin

Mekanizmas

Hnflamasyonuazaltir ve nitrik oksit
salimim um arttirarak trombosit

Islevieri olusum unu engeller
£ DNA biliinmesinden korur # TNF-u, IL-10 ve MCP-1"de
E Ostrojanj.ka.klivimi proinflamatirvar azalmayi saglar
dizenleversk hormona bagh ENMP-1 ve MMP-9un
hastalik belirtilerini azalr inthiba syotmm sa Sar
# Enzim inhibasyonunu saglar E#NF«B veilgli proinflam atuvar
# Sitokin frefimini arthrr kem okinleri baskilar

# Anti-inflamanar akfiviteyi #Proinflamatuvar smyallem enin

‘?’E”.“?d sida Hlar CD40 kaynakh ihiba syomum sadlar
7 Lipud peroksidasyonu sag # Vaskiiler endotelyal bitviime

# Membran karathiligs saglar e P

# Iskemide azalmaya vardime: olur f::ltek u_lnl]ll; _eih;; c:;llgladez:\, on

# Kan basmne ve lipit seviyelerini -

diizenler

Sekil 3: Antosiyaninlerin Kalp Saghgim Diizenleyici Etkileri ve
Mekanizmasi (Wallace, 2013) (Kitaptan uyarlanarak tasarlanmistir) (Riaz vd.,
2016)

2.5.4.Antosiyaninlerin Kanser ile iliskisi

Diinya’da her 5 kisiden biri yagsam1 boyunca kansere yakalanmaktadir.
Her 8 erkekten 1’1 ve her 11 kadindan 1’1 kanser nedeniyle yasamini kay-
betmektedir (https://gco.iarc.fr/). Kanser hiicreleri iyi huylu ve kotii huylu
olmak iizere ikiye ayrilmakla beraber, hiicrenin diizenleme mekanizmasin-
dan kacarak normal olmayan sekilde cogalir ve viicuttaki dokularn istila
eder. Kanserin sebebi hiicre DNA’sinda meydana gelen anormalliklerdir
ve genetik nedenler, sagliksiz beslenme, enflamasyon ve stres nedenli ok-
sidatif hasar kanserin baslica etkenleridir. Sebze, meyve, tahil, baklagil ve
yagli tohumlar kansere karsi koruma sagladigindan beslenme yoluyla kan-
seri Onlemek diinyadaki bilim insanlarinin ilgi odagidir. Antosiyaninler de
kanseri 6nlemede yardimci olmakla beraber bunu ¢esitli mekanizmalarla
yapmaktadir. Antosiyaninlerin kanseri dnlemesinde bes mekanizmadan
bahsedilebilir;

1. G1/GO ve G2/M fazini1 durdurarak hiicre dongiisiiniin durdurul-
masi

2. Anti-anjiyogenez ve apoptozun indiiklenmesi
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3. Oksidatif DNA hasarinin engellenmesi
4. Detoksifikasyon i¢in faz II enzimlerinin uyarilmasi

5. Siklooksijeneaz-2 (COX-2) enzimlerinin inhibe edilmesi (Riaz
vd., 2016)

Yapilan ¢aligmalara gore antosiyaninler diger flavonoidlerle karsi-
lastirildiginda daha giiglii anti-kanser etkisine sahiptir (Koide vd., 1997).
Antosiyaninler ve metabolitlerinin pankreas kanseri hiicrelerinin go¢iinii
modiile edip etmedigini tespit etmeyi amaglayan randomize, ¢ift kor, pla-
sebo kontrolli, ¢apraz gecisli bir arastirmada 35 geng saglikli goniillii 2
haftalik arinma siireci sonunda bir hafta boyunca 6,3 mg/L antosiyanin
iceren igecekten giinliik 330 ml tiiketmistir. Antosiyanin agisindan zengin
meyve suyunun tiikketilmesinden sonra izole edilen plazma 6zleri, pankreas
kanseri hiicre hatti-1 (PANC-1) gociinii 6nemli 6l¢tide azaltmistir, ancak
AsPC-1 gogiinii azaltmadig: rapor edilmistir. PANC-1 gd¢iiniin en yiiksek
inhibisyonuna sahip goniillillerden alinan havuzlanmig plazma, kanserde
ve endotel hiicrelerinde NF-kB p65 ve Odak adezyon kinazi (FAK) fos-
forilasyonunda bir azalmaya neden olmustur. Metabolitler ile ilgili olarak
ise PANC-1 gogli, o-kumarik asit ve peonidin-3-galaktozid artisiyla ters
orantili olarak gozlemlenmistir. Sonug¢ olarak antosiyaninler, metastatik
pankreas kanseri tedavisi i¢in yeni stratejiler sunan daha diisiik PANC-1
hiicre gogt ile iligkilendirilmistir (Mostafa vd., 2023). Lala ve arkadasla-
rinin 2009 yilinda yaptig1 ¢alismada ise kolon kanserojen ve azoksimetan
gibi kanser yapici maddelerle muamele edilen farelere 14 hafta boyunca
yaban mersini, aronya ve lizlim antosiyaninlerinden zengin ekstratlar ilave
edilmis diyet veya antosiyanin icermeyen diyet (kontrol grubu) verilmis-
tir. Daha sonra sonuglar incelenmis ve antosiyanin igeren diyetle beslenen
fareler kontrol grubu ile karsilastirildiginda antosiyanin tiikketen grupta
kanser yapicilar anlaml sekilde azalmistir. Aronya ve yaban mersini an-
tosiyaninleri ile beslenen grupta kolonik hiicresel proliferasyon azalirken
iizim ve yaban mersini antosiyaninleri ile beslenen sicanlarda daha diisiik
COX-2 mRNA gen ekspresyonu gézlemlenmistir. Fareler iizerinde yapilan
bu ¢aligma antosiyaninlerin kansere kars1 koruyucu etkisini gosteren in vit-
ro ¢aligmalar1 destekler niteliktedir (Lala vd., 2009).
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3. SONUC VE ONERILER

Bagirsak mikrobiyotasi insan saghigini direkt olarak etkileyen bir ol-
gudur ve bir¢ok hastalik i¢in bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu teda-
vi yontemi olarak goriilebilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinda gergekle-
sen herhangi bir bozulma sonucu epitel bariyer dejenerasyona ugrayabilir
ve enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artabilmektedir. Diger yandan bagirsak
mikrobiyota bilesimindeki olumsuz degisiklikler veya disbiyozis, bagisik-
lik tepkilerini de degistirerek oksidatif strese, iltihaplanmaya neden olarak
otoimmiin hastalik gelisimi gerceklestirebilmektedir. Antosiyaninler yapi-
lan birgok arastirmada bagirsak mikrobiyotasini modiile etme yetenegini
gostermis ve antioksidan etkisi dahil olmak iizere birden fazla mekanizma
ile diyabet, obezite, KVH ve kanser {izerinde etkin rol oynayarak teda-
vi siirecini yonetebilecegi hipotezini dogurmustur. Ancak antosiyaninle-
rin biyoyararlanim1 mevcut ¢alisma sonuglarina gore ¢ok diisiiktiir. Diger
yandan antosiyanilerin biyoyararlaniminin tam olarak aydinlatilamadigina
dair siipheler mevcuttur. Bunun nedeni kullanilan yontemlerin antosiya-
ninlere gore optimize edilememesi veya deney esnasinda ¢alisma sonugla-
rin1 etkileyecek dis unsurlar1 ortadan kaldirmanin gii¢liigli vb. olabilmekte-
dir. Antosiyaninlerin biyoyaralanimina dair ¢alismalar oldukca yetersizdir.
Ustelik dogada yiizlerce antosiyanin tanimlanmis olmasina ragmen kiiciik
bir kismi1 ayrintili olarak incelenmistir. Bu yonde ¢aligmalar arttirilmali ve
arastirmalarda yer almayan antosiyaninlere de agirlik verilmelidir.

Antosiyaninlerin emilimi kimyasal yapi1, diger gida maddeleriyle etki-
lesim, gidaya uygulanan islem ve hazirlama-pigirme yontemleri, gida mat-
rislerinin dogasi1 ve bireyin genetik faktorleri gibi bircok unsurla iligkilidir.
Antosiyaninlerin kaynagi da 6nemli bir faktordiir ¢iinkii kaynagina gore
islevsel ve yapisal farkliliklar gosterebilmektedir. Antosiyaninlerin diger
besinlerle aliminda bazi besinlerin antosiyanin emilimini azalttig1 bilin-
mektedir ancak hangi besinlerin antosiyanin emilimini engelledigine dair
literatiirde net kanitlara rastlanamamasiyla beraber glukozun antosiyanin
emilimini engelledigi bilinmektedir. Antosiyaninlerin bagirsak mikrobiyo-
tas1 iizerine etkisi ve hastaliklarla iligkisinin tam olarak kavranmasi icin
yiiksek kalite kontrollii klinik ¢alismalarin sayisi arttirilarak daha giiclii
kanitlarin elde edilmesine ve tiiketildigi andan itibaren gegirdigi tiim me-
tabolik olaylarin haritasinin gizilerek intestinal mikrobiyota ve saglik iize-
rine etkilerinin arastirilmasina ihtiya¢ vardir.
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GIRIiS

Yogun bakim; akut, hayati tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu
olan veya gelisme riski tagiyan hastalarin kapsamli yonetimi iizerine yo-
gunlagsmig multidisipliner ve meslekler arasi bir uzmanlik alanidir (Mar-
shall et al., 2017). Yogun bakim {initeleri (YBU) diger servislere kiyasla
hastanede kalis siiresi ve mortalite agisindan daha yiiksek bir orana sahiptir
(Molina, Seow, Heng, Chong, & Ho, 2014). Yapilmis bir ¢calismada, mor-
talite oranlarmin medikal YBU’de %7, cerrahi YBU’de %8.,5 ve kardiyak
YBU’de ise %8,2 kadar oldugu gosterilmistir (Siddiqui, 2015). YBU’de
saptanan bu mortalite oranlarinin biiyiik bir ¢ogunlugunu yatan hastalarda

goriilen enfeksiyonun kendisi ve enfeksiyon kaynakli sepsis durumunun
kotiilesmesi olusturmaktadir.

1. Yogun Bakim Unitesinde Yatan Hasta Profili

YBU’de yatan hastalarda mortalite oranlar1 %20,5 ile %43 arasinda
degismekte olup en sik 6liim nedenleri arasinda sepsis, kardiyopulmoner
arrest, pndmoni ve aritmiler yer almaktadir (Akkoc et al., 2017). Yogun ba-
kim iinitesinde yatan hastalarda ortaya ¢ikan siddetli sepsis ve septik sok,
morbidite ve mortalite ile yliksek oranda iliskilidir (Angus et al., 2001).
Siddetli sepsis, organik islev bozuklugu, hipoperfiizyon veya hipotansiyon
ile iligkili bir tabloyken; septik sok, perfiizyon anormalliklerinin varliginda
yeterli s1vi1 resiisitasyonuna ragmen sepsis kaynakli hipotansiyonun olmasi
olarak tanimlanir (Srzi¢, Nesek Adam, & Tunji¢ Pejak, 2022). Siddetli sep-
sisin gelistigi hastalarin dortte biri hastanede kaldiklar siire boyunca 6liim
riski ile kars1 karsiya iken; septik sok, %50’ye yaklasan en yiiksek 6liim
oraniyla iliskilidir (Mayr, Yende, & Angus, 2014). Sepsis ve septik sok-
lu kritik hastalarda erken ve uygun antimikrobiyal ila¢ se¢cimi mortaliteyi
azaltan en onemli faktorlerden biridir (Garnacho-Montero et al., 2003).
Antimikrobiyal tedavi YBU’de goriilen sepsis ve septik sok hastalarinin
yonetiminde tedavinin temel tasini olusturmaktadir. Altta yatan nedene
yonelik olarak en kisa siirede antimikrobiyal tedaviye baglanmalidir. Ki-
lavuzlar tarafindan olas1 septik soku olan veya sepsis olasilig1 yiiksek olan
yetiskinler i¢in, antimikrobiyallerin derhal ve ideal olarak tani konulduk-
tan sonraki 1 saat i¢inde uygulanmasi 6nerilmektedir (Evans et al., 2021).
Kritik hastalarda enfeksiyon yonetiminin basarisinda cesitli faktorler rol
alir. Ampirik antimikrobiyal tedavinin yeterliligine ek olarak; recete edilen
doz, yol ve uygulama sekli gibi dozlamaya iliskin parametrelerin de op-
timize edilmesi ¢ok dnemlidir (Pévoa, Moniz, Pereira, & Coelho, 2021).
YBU’de goriilen enfeksiyonlar en kisa siirede tespit edilip bunlara yonelik
en uygun ampirik antimikrobiyal tedavi baslatilmalidir.
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2. YBU’de En Sik Gériilen Enfeksiyonlar ve Etkenleri

YBU’de goriilen enfeksiyonlar ve bunlara neden olan mikroorganiz-
malar hakkinda genis bir bilgiye sahip olunmasi sepsisin erken yonetimi
acisindan oldukga dnemlidir (Tabah et al., 2022). YBU’de en sik goriilen
enfeksiyonlar bolgelerine gore solunum yolu, abdomen, kan, bobrek, cilt
veya deri, kateter iligkili, genitoliriner sistem, santral sinir sistemi ve diger
bolgeler olarak gruplandirilabilir. YBU’de yatan hastalarda bu enfeksiyon-
lar arasinda solunum yolu enfeksiyonlar1 en sik goriilen enfeksiyonlardir
(Vincent et al., 2020). Bu goriilen enfeksiyonlarin etkenleri gram (+), gram
(-), anaerobik, diger bakteriler, fungal, parazitik ve diger organizmalar ola-
rak gruplandirilabilir. Bu etkenler arasinda en sik enfeksiyona neden olan-
lar gram (+) bakteriler arasinda Staphylococcus aureus; gram (-) bakteriler
arasinda Pseudomonas tiirleri yer alirken fungal organizmalar arasinda ise
Candida tiirleri yer almaktadir (Vincent et al., 2009).

3. Antibiyotiklerin Doku Penetrasyonlari

Bir antibiyotigin etkinligini anlamak ve enfeksiyon goriilen hastalar
icin akile1 tedavi rejimlerini belirlemek i¢in antibiyotik doku penetrasyonu
hakkinda bilgi sahibi olunmasi1 gerekir. Antibiyotiklerin doku penetrasyo-
nu ve dagilimi; ilacin 6zellikleri (molekiil agirligl, proteinlere baglanma,
lipofilik ve iyonizasyon derecesi), hedef doku 6zellikleri (dokudaki memb-
ran fonksiyonu ve vaskiilarizasyon) ve enflamasyonun varligi gibi cesitli
faktorlere baglhidir (Jager, van Hest, Lipman, Roberts, & Cotta, 2019). Ge-
nel olarak diigiik molekiil agirlikli, lipofilik ve proteinlere diisiik oranda
baglanan ilaglar yiiksek derecede doku penetrasyonu gosterir bdylece doku
hiicrelerine girerek orada birikebilir. Antimikrobiyal ilaclarin fizikokimya-
sal 6zellikleri kendi aralarinda degisiklik gostermektedir (Tablo 1).
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Tablo 1. Yogun Bakim Unitesinde Goriilen Enfeksiyonlarin Tedavisinde Yaygin
Olarak Kullanilan Antimikrobiyallerin Fizikokimyasal Ozellikleri (Jager et al.,
2019; Sanz Codina & Zeitlinger, 2022)

Antimikrobiyal ilag Molekuil* Proteinlere Lipofilik/
Agirhigt baglanma™ Hidrofilik

Aminoglikozit grubu Diisiik Diisiik Hidrofilik
Azitromisin Orta Diisiik Lipofilik
Beta laktam grubu Diistik Diisiik Hidrofilik
Daptomisin Yiiksek Yiiksek Ampifilik
Eritromisin Diisiik Yiiksek Lipofilik
Florokinolon grubu Diisiik Diisiik Lipofilik
Fosfomisin Diistik NA Hidrofilik
Karbapenem grubu Diisiik Diisiik Hidrofilik
Klaritromisin Diisiik Yiiksek Lipofilik
Klindamisin Diisiik Yiiksek Lipofilik
Kolistin Yiiksek Orta Hidrofilik
Linezolid Diisiik Diisiik Lipofilik
Rifampisin Orta Yiiksek Lipofilik
Seftazidim, Sefepim Diisiik Diisiik Hidrofilik
Seftriakson, sefazolin Diistik Yiiksek Hidrofilik
Sefuroksim, sefotaksim | Diisiik Orta Hidrofilik
Teikoplanin Yiiksek Yiiksek Hidrofilik
Tetrasiklin grubu Diisiik Orta/yiiksek Lipofilik
Trimetoprim Diisiik Orta Lipofilik
Vankomisin Yiiksek Orta Hidrofilik

*Diigiik molekiil agirligi = <750 D; orta molekiil agirligi = 750-1250 Da; yiik-
sek molekiil agirligi = >1250 Da; “*Diisiik protein baglanma = %0-35; orta protein
baglanma = %35-70; yiiksek protein baglanma = >%70; Aminoglikozit grubu=
amikasin, gentamisin; Beta laktam grubu= amoksisilin, piperasilin; Florokinolon
grubu= siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin; Karbapenem grubu= mero-
penem, ertapenem, imipenem/silastatin; Tetrasiklin grubu= doksisiklin

Bir antibiyotigin enfektif dokulara penetrasyonunun yiiksek olmasi
enfeksiyon tedavisindeki etkinligini iist seviyelere tasiyabilir. Doku pe-
netrasyon orani degerlerinin bilinmesi, 6zellikle beklenen klinik yararin
enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in hizli ve yeterli kemoterapiye bagli oldugu
YBU ortamlarinda énemini korumaktadir (Viaggi et al., 2022). Antimik-
robiyal ilaglarin ¢esitli dokulara olan penetrasyonlar1 kendi aralarinda ve
viicudun farkli bolgeleri arasinda degisiklik gdsterebilir (Tablo 2).
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Tablo 2. Yogun Bakim Unitesinde Goriilen Enfeksiyonlarin Tedavisinde Yaygin
Olarak Kullanilan Antimikrobiyallerin Doku Penetrasyon Ozellikleri (Jager et

al., 2019)
Antimikrobiyal lag Cilt ve Diusiik Yiiksek Kemik | Akciger
yumusak | inflame inflame
doku menenjit | menenjit
Aminoglikozit grubu Orta Diisiik Diisiik Diisiik | Diisiik
Azitromisin NA Disiik NA Yiksek | Yiksek
Beta laktam grubu | Diisiik/orta | Diisiik Diisiik Diisiik | Diisiik/
orta
Daptomisin Diisiik Disiik Diisiik Diisiik NA
Eritromisin NA Diisiik NA NA Yiiksek
Florokinolon grubu Yiiksek Orta Yiiksek | Yiiksek | Yiiksek
Fosfomisin NA Orta Orta Orta NA
Karbapenem grubu | Degisken Diisiik Diisiik Diisiik | Diisiik
Klaritromisin NA Diisiik NA NA Yiksek
Klindamisin Yiiksek Diisiik NA Orta NA
Kolistin NA Diisiik Orta NA NA
Linezolid Yiiksek Yiksek NA Yiksek | Yiksek
Rifampisin NA Orta Orta Orta | Yiiksek
Seftazidim, Sefepim | Degisken Diisiik Diisiik Diisiik/ | Dustk/
orta orta
Seftriakson, sefazolin | Degigken Diisiik Diisiik Diistik/ | Disiik/
orta orta
Sefuroksim, Degisken Diisiik Diisiik Diisiik/ | Dustk/
sefotaksim orta orta
Teikoplanin NA Diisiik Diisiik Diisiik/ | Diisiik
orta
Tetrasiklin grubu Yiiksek Diisiik Diisiik Yiiksek | Yiiksek
Trimetoprim Yiiksek Orta Orta Orta NA
Vankomisin Diisiik Disiik | Degigsken | Disiik/ | Distik
orta

NA: giivenilir bir sonuca varmak i¢in yeterli bilgi yok (veri eksikligi veya

celiskili kanitlar)

4. Kritik Hastalarda Farmakokinetik Degisimler

Kritik hastalarda meydana gelen patofizyolojik degisiklikler antimik-
robiyale olan maruziyeti etkileyebilir; bu nedenle sepsis ve septik soklu
kritik hastalarda farmakokinetik/farmakodinamik degisiklikler ile iligkili
faktorlerin belirlenmesi ve dikkate alinmasi gerekir (Abdul-Aziz et al.,
2020). Sepsis ve septik soklu hastalarda patofizyolojik degisimler sonucu
olarak ilaclarin dagilim hacmi (Vd) ve klirensi (CL) degisebilir (Gongal-
ves-Pereira & Povoa, 2011). Kritik hastalarda endotel disfonksiyonu olarak
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adlandirilan interstisyel boslugun kapiller sizint1 yoluyla geniglemesi duru-
mu sik goriilmektedir (Veiga & Paiva, 2018). Bu durum kritik hastalarda
altta yatan hastaligin ciddiyetine ve enflamasyonun derecesine bagli olarak
degisebilir (Bone, 1991). Kritik hastalarda kaybedilen siviy1 yerine koy-
mak icin intravendz sivi yiiklemesi oldukc¢a sik yapilan bir uygulamadir.
Yiiklenen bu sivi nedeniyle hidrofilik ilaglarm Vd’si artar bu nedenle daha
diisiik plazma ve doku antimikrobiyal konsantrasyonlarina neden olabilir.
Lipofilik ilaglar ise normal durumlarda bile yiiksek Vd’ye sahip oldugun-
dan degisen s1vi hacminden hidrofilik ilaglar kadar etkilenmez. Yani kritik
hastalarda hastalik nedenli veya uygulanan tedavi kaynakli antibiyotiklerin
hidrofilik ve lipofilik olmasina bagli olarak Vd ve CL’sinde degisiklikler
ortaya ¢ikabilir (Tablo 3).

Tablo 3. Antibiyotiklerin Lipofilisitesine Gore Kritik Hastalarda Gézlenen
Farmakokinetik Degisimler Ile Genel Servis Hastalarinda Gozlenen
Farmakokinetik Profilin Kiyaslanmasi (Varghese, Roberts, & Lipman, 2011)

Popiilasyon
Genel farmakokinetik Kritik hastalarda degisen
Lipofilisite farmakokinetik
Vd diisiik Artmis Vd
Itrah biiyiik Klirens renal
oranda renal fonksiyona bagl
Hidrofilik yoldan azalmig/artmis
Antibiyotikler Diisiik Azalmis
intraseliiler interstisyel
penetrasyon penetrasyon
Vd yiiksek Degismemis
Itrah biiyiik Klirens hepatik
oranda hepatik fonksiyona bagl
Lipofilik Antibiyotikler yoldan azalmig/artmis
Yiiksek Degismemis
intraseliiler interstisyel
penetrasyon penetrasyon

Kritik hastalarda altta yatan hastaliga bagl olarak meydana gelen de-
gisimlere ek olarak bu hastalara uygulanan tedavi de farmakokinetik siireg-
lerin tiim basamaklarini etkilemektedir (Tablo 4).
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Tablo 4. Kritik Hastalarda Farmakokinetik Degisimler ve Potansiyel Klinik
Etkileri (Charlton & Thompson, 2019)

Farmakokinetik | Sepsis durumunda degisim Potansiyel klinik etkisi
stire¢
Absorpsiyon - Cogu uygulama Enteral olarak uygulanan
yolu i¢in azalir tiim ilaglarda subterap6tik
etki potansiyeli
Dagilim - Lipofilik ilaglar Lipofilik antimikrobiyal
i¢in azalir ajanlarda supraterapotik
- Hidrofilik ilaglar etki potansiyeli
icin artar Hidrofilik antimikrobiyal
- Hipoalbiiminemi ajanlarda  subterapotik
durumunda etki potansiyeli
asidik  proteine - Hipoalbiminemide
baglanan ilaglarin proteine baglanmada
serbest ilag azalma olmasi nedeniyle
konsantrasyonu proteinlere yiliksek oranda
artar baglanan antimikrobiyal
ajanlarda  subterapdtik
etki potansiyeli
Metabolizma - Genellikle azalir - Toksisite riski ve klinik
etki artar
Eliminasyon - Genellikle azalir - Toksisite riski ve klinik
etki artar

4.1. Absorpsiyondaki Degisimler

Septik sok sirasinda kan akis1 beyin, kalp ve akcigerler gibi hayati
organlara dogru yonlendigi i¢in bobrek ve gastrointestinal sistem gibi or-
ganlar daha az perfiize olur. Bu nedenle enteral olarak uygulanan ilagla-
rin etkisi azalir. Perifere olan kan perfiizyonunun zayif olmasi, ilaglarin
kaslardan ve deri alt1 dokulardan olan sistemik absorpsiyonunu da bozar.
Diger yollardan giivenilir olmayan sistemik ila¢ absorpsiyonu nedeniyle
intravendz uygulama yolu bu nedenle tercih edilir (Varghese et al., 2011).

4.2. Dagilimdaki Degisim

Kritik hastalarda; aminoglikozit, beta laktam, glikopeptit grubu anti-
biyotikler ve kolistin gibi hidrofilik antibiyotiklerin Vd’si 6énemli 6lciide
arttig1 i¢in plazma konsantrasyonlar1 azalmaktadir. Makrolid, tetrasiklin,
florokinolon grubu ve tigesiklin gibi lipofilik antibiyotikler ise hiicre i¢ine
biiylik olclide dagildigi i¢in daha genis bir Vd’ye sahiptir bu nedenle sivi
hacminde meydana gelen degisikliklerden daha az etkilenir (Shah, Barton,
& Fischer, 2015). Hipoalbiiminemi proteinlere yiiksek oranda baglanan
antimikrobiyal ajanlarin serbest fraksiyonunda artisa yol acarak Vd’nin
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artmasina neden olabilir. Artan Vd, diisiik plazma konsantrasyonlari ile
iligkilidir; bu durumda, yiiksek oranda proteine baglanan ajanlarda farma-
kodinamik hedeflere ulagmak icin daha yiiksek veya daha sik dozlama veya
stirekli inflizyon gibi degistirilmis dozlama rejimleri gerekebilir (Charlton
& Thompson, 2019). Artan Vd’yi hesaba katmak ve antimikrobiyal tedavi
sirasinda erken donemde yeterli ilag konsantrasyonlarina ulasilmasini sag-
lamak i¢in bu durumda bir basglangi¢ yiikleme dozu da gerekebilir (Blot,
Pea, & Lipman, 2014).

4.3. Metabolizmadaki Degisim

Sepsis hastalarinda ilaglarin metabolizmasi hepatik kan akiminin azal-
mast, hepatik disfonksiyon ve enzim aktivitesindeki degisimler gibi cesitli
nedenlere bagl olarak azalmaktadir (Lv & Huang, 2020). Yiiksek oranda
proteinlere baglanma durumu, tiibiiler sekresyon veya hepatik metaboliz-
ma ile elimine edilen antibiyotikler i¢in azalmis ila¢ eliminasyonu ile ilig-
kilidir (Zeitlinger et al., 2011).

4.3.1. Hepatik Yetmezlik Durumu

Karaciger fonksiyon bozuklugunun antibiyotik konsantrasyonlart iize-
rindeki etkisi daha az tanimlanmistir. Proteinlere baglanma, dagilim hac-
mi, hepatik kan akisi, hepatik ekstraksiyon derecesi, enzim indiiksiyonu ve
fonksiyonel hepatik kiitledeki degisikliklerin net etkisi potansiyel olarak
karmasiktir. Antibiyotiklerin ¢ogu i¢in hepatik metabolizma sinirlt oldu-
gundan doz degisimlerine ¢ok az ihtiya¢ vardir (Mehrotra, De Gaudio, &
Palazzo, 2004). Fakat agir hepatik yetmezlik durumunda hepatik olarak
metabolizmaya ugrayan ilaglarin birikimi toksisiteye neden olabilecegi
icin dikkatli olunmalidir.

4.3.2. Renal Yetmezlik Durumu

Kritik hastalarda bozulmus bobrek fonksiyonlar1 oldukca sik karsi-
lagilan bir durumdur bu nedenle bu hastalarda bazi durumlarda renal rep-
lasman tedavisine (RRT) ihtiya¢ duyulabilir. Tipik olarak beta laktamlar,
aminoglikozitler, glikopeptitler ve flukonazol gibi ilaglarin RRT esnasinda
yarilanma omrii uzayacagi i¢in bu ilaclarin daha uzun doz araliklartyla ve-
rilmesi gerekebilir (Mehrotra et al., 2004). Renal yetmezlik durumunda
beta laktamlar ve klindamisin gibi renal yolla elimine olup zaman bagim-
I etkinlik gosteren antibiyotiklerde fT>MIK durumunun korunmasi igin
doz sikliginin azaltilmasi yerine dozun azaltilmasi gerekebilir (Blot et al.,
2014). Tersine, aminoglikozitler ve metronidazol gibi konsantrasyon ba-
gimli etkinlik gosteren antibiyotiklerde ise Cmax/MIK durumunun korun-
masi i¢in dozun azaltilmasi yerine doz sikliginin diisiiriilmesi gerekebilir
(Cotta, Roberts, & Lipman, 2015).
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4.4. Eliminasyondaki Degisim

Sepsisde meydana gelen hiperdinamik durum sonucu kardiyak output
artmaktaktadir ki bu da renal kan akisinin hizlanmasina yol acar. Renal
kan akisinin artmasi glomeriiler filtrasyon araciligiyla elimine olan ilagla-
rin klirensinde artis ile sonuglanabilir. Siddetli sepsis ve septik sok hasta-
larinda s1vi1 yiiklemesi ve inotrop ilag kullanimi kardiyak output’un erken
artmasina dolayisiyla glomertiler filtrasyon hizinin artmasina neden olur
(Smith, Yogaratnam, Levasseur-Franklin, Forni, & Fong, 2012). Hidrofi-
lik ilaglar genellikler renal yolla itrah edildigi i¢in bobrek fonksiyonlar
normal olan sepsis hastalarinda bu ilaglarin eliminasyonlar1 artarken bob-
rek fonksiyonlar1 bozulmus olan sepsis hastalarinda ise azalir (Udy et al.,
2012). RRT alan hastalarda antimikrobiyal ilaglarin farmakokinetigi has-
tayla iligkili faktorler, diyaliz ayarlar1 ve ilaglarin fizikokimyasal 6zellik-
leri gibi birgok faktore bagli olarak degisebilir (Pea, Viale, Pavan, & Fur-
lanut, 2007). Bu nedenle bu hastalarda antimikrobiyal ilaglarin doz ayar1
RRT’ye uygun yapilmalidir.

5. Kritik Hastalarda Antimikrobiyal Ilaclarin
Farmakokinetik Degisimleri

Onceki boliimlerde anlatildig1 gibi kritik hastalarda antimikrobiyal
ilaglarin ¢esitli faktorlere (hidrofilik/lipofilik olma durumu, proteinlere
baglanma vb.) bagl olarak FK’si degismektedir. Yine bu hastalarda an-
timikrobiyal ilaclarin FK’sindeki degisiklikleri tam olarak anlayabilmek
icin dagilim hacimleri, metabolizma/atilim yerleri ve izlenmesi gereken
FK/FD indeksleri de bilinmelidir (Tablo 5).

Tablo 5. Yogun Bakim Unitesinde Goriilen Enfeksiyonlarin Tedavisinde Yaygin
Olarak Kullamlan Antimikrobiyallerin Farmakokinetik Ozellikleri (Chai, Cotta,
Abdul-Aziz, & Roberts, 2020; Cotta et al., 2015)

Antimikrobiyal lag F K / F D|Dagilim hacmi |Metabolizma ve/veya
indeks Atilim

Aminoglikozit grubu |EAA 4/MiK Diistik Renal
C_ /MIK

Azitromisin EAA_,/MIK |Orta Hepatik

Beta laktam grubu fT>MIK Diistik Renal

Daptomisin EAA ,/MIK | Diisiik Renal
C_ /MIK

Florokinolon grubu EAA0_24/M1K Orta Hepatik metabolizma
C_/MIK ve renal klirens

Glikopeptit grubu EAA, , /MIK | Diisiik Renal

Karbapenem grubu fT>MIK Diistik Renal

Klaritromisin fT>MIK Orta Hepatik
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Klindamisin fT>MIK Orta Hepatik metabolizma
ve renal klirens

Kolistin EAA ,/MIK | Diisiik Renal

Linezolid EAA_,/MIK |Orta Hepatik

Metronidazol EAA_,/MIK | Diisiik Renal

Seftriakson fT>MIK Diisiik Hepatik

Tigesiklin EAA_,/MIK |Orta Hepatik

ST>MIK: ilacin baglanmamis veya “serbest” konsantrasyonunun minimum
inhibitér konsantrasyonunu (MiK) asma siiresi. Cmax / MIK: maksimum antibi-
yotik konsantrasyonu (Cmax) - MiK oran1. EAA0-24/MiK: 24 saatlik siire boyun-
ca egri altinda kalan alan (EAA) ile MIK oran.

6. Kritik Hastalarda Antimikrobiyal flaclarin Spesifik
Dozlama Stratejileri

Aminoglikozit grubu antibiyotikler

Aminoglikozitler (amikasin, gentamisin, neomisin) konsantrasyon
bagimli antimikrobiyal aktivite gosterirler. Kritik hastalarda bu ilaglarin
Vd’leri artarak Cmax degerinin azalmasina neden olur. Aminoglikozitler
dar terapotik indekse sahip oldugundan bu ilaglarin uzun siire kullanimi
ototoksisite ve nefrotoksisite ile iliskilidir. Yiiksek ve genis aralikli dozlar
ile verilmesi daha diisiik ve daha sik dozlar ile verilmesine kiyasla daha az
toksisiteye neden olabilir. Bu gibi yan etkilerden kaginmak i¢in ¢ukur dii-
zeyleri izlenmelidir (Jager et al., 2019). Ayni1 zamanda bu ilaclarin postan-
tibiyotik etkilerinin olmasi zaman gecse bile mikroorganizmalar iizerinde
antimikrobiyal etkinligin korundugunu gosterir ki bu da tek seferde verilen
dozun artirilmasi ve doz araliginin uzatilarak verilmesi gerektigini destek-
ler niteliktedir (Lipman, 2000).

Antifungal grubu antibiyotikler

Kritik hastalarda goriilen Candida ve Aspergillus kaynakli fungal en-
feksiyonlarda en sik kullanilan ilaglar arasinda azol grubu antifungaller
(flukonazol, posakonazol, vorikonazol), ekinokandinler (anidulafungin ve
kaspofungin) ve lipozomal amfoterisin B yer almaktadir.

Azoller igin FK/FD parametre EAA/MIK’dir. Flukonazol hidrofilik
olup renal yolla itrah edilir. Yiiksek dozlar hepatotoksisite ve nobetlere
neden olabilir. Posakonazol ve vorikonazol, lipofilik olup genis dagilim
hacmine ve hepatik glukuronidasyon ile elimine olma &zelliklerine sahip-
tir. Ozellikle vorikonazol ilag etkilesimleri bakimindan dikkatli olunmasi
gereken bir azol grubu ilagtir. Terapotik ilag izlemi azoller igin 6nerilen bir
yaklagimdir (Abdul-Aziz et al., 2020).

Ekinokandinler invaziv kandidiyazis tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilan amfipatik bir antifungal ila¢ grubudur. Antifungal aktiviteleri, EAA/
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MIK ve Cmax/MIK ile iliskilidir. Kaspofungin siddetli karaciger yetmez-
ligi olan hastalarda doz ayar1 gerektirir. Anidulafungin ise kan dolasgiminda
kendiliginden metabolize oldugundan hem renal hem de hepatik yetmez-
lik durumlarinda giivenilirdir (Baracaldo-Santamaria, Cala-Garcia, Medi-
na-Rincon, Rojas-Rodriguez, & Calderon-Ospina, 2022).

Lipozomal amfoterisin B genis spektrumlu IV olarak kullanilan lipo-
filik bir antifungaldir. Lipozomal amfoterisin B farmakokinetik 6zellikleri
hakkinda ¢ok fazla veri yoktur. Metabolizmasi hakkinda herhangi bir veri de
yoktur fakat feces ve idrar ile degismeden elimine edilir. Lipozomal amfote-
risin B nin deoksikolat formuna kiyasla yan etki profili daha diistiktiir. Renal
ve hepatik yetmezlik durumlarinda doz ayar1 yoktur (Groll et al., 2019).

Beta laktam grubu antibiyotikler

Beta laktam antibiyotikleri (ampisilin, amoksisilin, piperasilin, sefa-
losporinler, karbapenemler) zaman bagimli antimikrobiyal etki gosteren
siddetli sepsis ve septik sokun tedavisinde oldukca sik kullanilan genis
spektrumlu hidrofilik ilaclardir (Kothekar et al., 2020). Beta laktam anti-
biyotikleri igin FK/FD parametre fT>MIK’dir yani serbest ilag konsant-
rasyonunun minimum inhibitér konsantrasyonunu asma siiresi olarak
tanmimlanir. Son zamanlarda arastirmacilar tarafindan en yaygin sekilde
benimsenen beta laktam FK/FD indeksleri %100ft > MIK ve %100ft >
4xMIC’dir; bu, bazen ulasilmasi daha zor olsa da kritik hastalar icin dik-
kate alinmasi gereken iyi bir hedeftir (Steffens, Zimmermann, Nichelle,
& Brucker, 2021). Bu hedefe ulasmak i¢in beta laktam antibiyotiklerinin
uzatilmis ya da siirekli infiizyon olarak verilmesi gerekebilir (Abdul-Aziz
et al., 2020). Fakat bu durumda beta laktam antibiyotiklerinin oda sicakli-
ginda ne kadar siire boyunca stabilitesini koruyabilecegi konusuna dikkat
etmek gerekir (Lodise, Lomaestro, & Drusano, 2006). Cockcroft-Gault he-
saplamasina gére 120 mL/dk’ya esit veya daha yiiksek tahmini glomertiler
filtrasyon hiz1 (eGFR), asir1 s1v1 yiiklenmesi, morbid obezite (BMI >40) ve
cerrahi dren varlig: diisiik doz alma riskinin artmasiyla iligkili farmakoki-
netik degiskenler olarak tanimlanmistir (Dilworth, Schulz, Micek, Kollef,
& Rose, 2022).

Daptomisin

Daptomisin diisiikk dagilim hacmi gdsteren renal yolla itrah edilen
gram (+) organizmalara kars1 bakterisidal etkili lipoglikopeptit yapidaki
bir antibiyotiktir. Kritik hastalarda daptomisinin etkinligi i¢in EAA ,/
MIK >666 mg/L oranina sahip olmalidir (Falcone et al., 2013).

Florokinolon grubu antibiyotikler

Florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin, gemif-
loksasin) lipofilik yapida olup kritik hastalarda gerceklesen sivi degisimle-
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rinden minimal etkilenen antibiyotiklerdir. Florokinolonlar, zamana baglh
etkilerle konsantrasyona bagli 6ldiirme ozelligi gosterir. EAA 4/MH{ ve
C,./MIK florokinolonlarin FK/FD parametreleri olarak kullanilmaktadir
(Varghese et al., 2011). Literatiirde normalde 2x400 mg IV olarak kulla-
nilan siprofloksasin, kritik hastalarda 3x400 mg veya 2x600 mg IV olarak
yani giinliik 1200 mg siprofloksasin olacak sekilde alinmasi antibiyotik di-
rencinden kaginmak ve optimal bakterisidal aktiviteyi elde etmek i¢in 6ne-
rilmektedir (van Zanten et al., 2008). Kritik hastalarda kullanilan ilaglar ile
etkilesme potansiyeli yiiksek bir ila¢ grubudur. Ozellikle QT uzamasina
neden olabilecek diger ilaglarla (antiaritmikler, antipsikotikler, opioidler
ve antifungaller vb.) eszamanl kullaniminda dikkatli olunmalidir (Fala-
gas, Rafailidis, & Rosmarakis, 2007).

Glikopeptit grubu antibiyotikler

Vankomisin ve teikoplanin bu grupta yer alan 6zellikle metisilin di-
rengli Staphylococcus aureus dahil birgok gram (+) organizmaya karsi
bakterisidal etkinlik gdsteren hidrofilik antimikrobiyal ilaglardir. Her ikisi
de renal yolla itrah edilir. Vankomisin zaman bagimli antimikrobiyal et-
kinlik gosterirken teikoplanin konsantrasyon bagimli antimikrobiyal etkin-
lik gosterir (Al Jalali & Zeitlinger, 2018). Teikoplanin proteinlere yiiksek
oranda baglanan bir ilag oldugundan hipoalbiiminemi durumunda Vd’si ve
CL’si artar (Varghese et al., 2011). Vankomisin ise kritik hastalarda uygula-
nan IV siv1 yliklemesi nedeniyle Vd’si artarak daha diigiik kan konsantras-
yonlarina ulagir. Bu nedenle bu hastalarda daha yiiksek idame dozlar1 ter-
cih edilmelidir (Lipman, 2000). Bu grup ilaglar i¢in EAA 4/MIK orani en
iyl antibakteriyel aktivite 6lgiitidiir (Povoa et al., 2021). Renal bozuklugu
olan hastalarda toksisite riskini en aza indirmek adina doz azaltilmalidir.

Klindamisin

Klindamisin linkozamid grubunda yer alan, lipofilik ve proteinlere
yiiksek oranda baglanan bir antibiyotiktir (Jager et al., 2019). fT>MIK,
antibakteriyel etkinlik ile ilgili FK/FD parametre olarak kullanilmaktadir.
Sepsisi olan kritik hastalarda klindamisinin hepatik klirensi azalmaktadir
ki bu nedenle siddetli hepatik yetmezligi olan hastalarda dozunun azaltil-
mas1 gerekebilir (Ewoldt et al., 2022).

Kolistin

Kolistin, polimiksin grubu bir ila¢ olup karbapenem direnci de dahil
coklu ilaca direngli gram (-) organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir antibiyotiktir. EAA 4/MiK orant
antibakteriyel aktiviteyi en iyi gosteren FK olgiitiidiir (Fan et al., 2022).
Hidrofilik ve dagilim hacmi diisiiktiir. Konsantrasyon bagimli antimikro-

biyal etkinlik gosterir (Abdul-Aziz et al., 2020). Plazma kan konsantras-
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yonlarinin yavas yiikselmesi durumunu kompanse etmek i¢in bir yiikleme
dozu uygulanmalidir. Nefrotoksisite riski yiiksek oldugundan bobrek fonk-
siyonuna gore uyarlanmis doz rejimi uygulanmalidir (Pévoa et al., 2021).

Linezolid

Vankomisin direngli Enterococcus (VRE) ve MRSA kaynakli enfek-
siyonlar YBU’de oldukea sik goriilmektedir. Linezolid, oksazolidindion
grubu bir antibiyotik olup VRE ve MRSA kaynakli enfeksiyonlarin teda-
visinde oldukga sik tercih edilen bir ilagtir (Hashemian, Farhadi, & Gan-
jparvar, 2018). Linezolid agirlikli olarak karacigerde metabolize edilir ve
metabolitleri renal yolla elimine edilir. EAA 4/MiK orani antibakteriyel
aktivite ile iligkili bir FK 6l¢iitiidiir. Linezolid ayn1 zamanda geri doniistim-
1l bir monoamin oksidaz inhibitdrii oldugu igin ilag etkilesimleri bakimin-
dan riskli bir ilagtir; bu nedenle linezolid ile eszamanli kullanilacak ilaglar
buna dikkat edilerek regete edilmelidir (Varghese et al., 2011).

Makrolid grubu antibiyotikler

Makrolid grubu (klaritromisin, azitromisin, eritromisin, roksitromi-
sin, diritromisin) antibiyotikler yiiksek lipofilik 6zellige sahip ilaglardir.
Makrolidler, nispeten yiiksek molekiil agirliklar1 ve P-glikoproteinlerine
afinitelerinin yiiksek olmasi nedeniyle meningeal inflamasyonun yoklu-
gunda yiiksek beyin omurilik sivis1 konsantrasyonlarina ulagamazlar (Ja-
ger et al., 2019). Klaritromisin CYP3A4 enzimini inhibe etme 6zelligi ne-
deniyle bu enzim ile metabolize olan ilaglarin (atorvastatin, alprazolam ve
ivabradin) yiiksek kan konsantrasyonlarina neden olabilir.

Metronidazol

Metronidazol anaerobik enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla kullani-
lan nitroimidazol yapisinda olan bir antibiyotik ilagtir. Oral olarak verilen
metronidazol tabletlerin %90’dan fazla biyoyararlanim ile neredeyse ta-
mamen emilir; emilim enfeksiyondan etkilenmez. Hepatik yoldan biiyiik
Olciide metabolize olduktan sonra renal yolla elimine edilir. Kritik has-
talarda hepatik ve renal fonksiyonlara bagli olarak ilacin kan konsantras-
yonlar1 degisebilir. En uzun yarilanma 6mrii hem renal hem de hepatik
disfonksiyonu olan hastalarda goriilmektedir ki bu da ilacin viicuttan itrah
edilmesinde uzamaya neden olabilir (Lamp, Freeman, Klutman, & Lacy,
1999). Metronidazoliin FK/FD parametresi EAA | 4/MiK oranidir.

Tigesiklin

Tigesiklin, gram (+), gram (-) ve anaerobik organizmalarin neden oldu-
gu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan glisilsiklin grubu bir antibiyotik-
tir. Lipofilik bir ilag olan tigesiklin ¢ogu dokuya iyi gecer. Tigesiklin uzun
yar1 0mriiniin ve uzun postantibiyotik etkisinin olmas1 dolayisiyla etkinligi
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ile iliskili FK/FD indeksi EAA/MIK oramdir (Varghese et al., 2011). Renal
ve hafif/orta hepatik yetmezlik durumunda doz ayar1 gerektirmezken sid-
detli hepatik yetmezligi olan hastalarda 100 mg yiikleme dozu sonrasinda
idame dozu 2x50 mg yerine 2x25 mg yapilmalidir (Peterson, 2008).

Sonug¢

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin yonetimi olduk¢a karmasik-
tir ve en uygun bakimi saglamak i¢in bircok faktore dikkat edilmelidir.
Bu faktorlerin basinda kritik hastalarda goriilen enfeksiyon hastaliklar yer
alir. Enfeksiyon hastaliklar1 hastaligin seyrini 6nemli 6lgiide etkilemek-
tedir. Kritik hastalarda goriilen enfeksiyonlar hastamin YBU’ye yatisinin
hemen ardindan tespit edilip buna yonelik en uygun antimikrobiyal ilag
baglanmalidir. Bu ilaglarin kritik hastalarda goriilen farmakokinetik degi-
simleri, doku penetrasyonlar1 ve dozlama stratejileri hakkinda bilgi sahi-
bi olmak bu hastalarda yeterli ve dogru tedavinin saglanmasinda oldukga
onemlidir. Bu hastalarda meydana gelen farmakokinetik degisimleri daha
iyi gézleyebilmek adina gerekirse terapotik ilag izlemi uygulanmalidir.
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1. Kanser Hastahgi ve Tedavisi

Genetik ve ¢evresel etkenler nedeniyle hiicrelerin kontrolsiiz bir sekil-
de boliinerek ¢ogalmasi ile karakterize edilen bir hastaliktir. Kanser has-
taliginin temelini, hiicrede meydana gelen mutasyonlarin kademeli olarak
bir araya gelmesidir. Kanserli hiicreler metastaz yapabilme yetenegine sa-
hiptir [1].

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) bildirdigi iizere, kanser diinya {ize-
rinde 6liime sebebiyet veren hastaliklar i¢inde ikinci sirada yer almaktadir
[2]. Literatiirde verilen verilerde, ayrica 2018 yilinda diinya genelinde kan-
ser hastaligina sahip kisi sayis1 18.1 Milyon olarak ve hastaliga bagli 61im
sayisinin ise 9.6 milyon olarak rapor edilmektedir. Ayrica, hastaligin global
insidansi Sekil 1.1. verildigi gibi gosterilmektedir.

GLOBAL KANSER iNSIDANSI
mAvrupa mAsya mAmerika mAfrika mOkyanusya

2%
6%

21%

8%

Sekil 1.1. Kanser Hastaliginin 2018 yilinda global insidansi [3]

Kanser hastaliga neden olabilecek faktorler literatiirde major ve mindr
risk faktorleri olmak {izere siniflandirilmaktadir [4]. Bahsedilen faktorler
Tablo 1.1°de gruplandirilarak verilmektedir.
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Tablo 1.1 Kanser Hastaliginin Major ve Minor Risk Faktérleri [4]

* Endojen Hasar * Meslek

* Diyet + Tibbi Miidahaleler

+ Tiitiin * Giinege maruz kalma
+ Kronik enfeksiyon.enflamasyon + Kirlilik

* Hormonlar

Kontrolsiiz hiicre biiyiimesi olarak tanimlanan hastaliginin tedavisin-
de, kontrolsiiz bliylimenin engellenmek i¢in uygulanan yontemler Sekil
1.2’de gosterilmektedir.

@empi |

Kemoterapi

Biyolojik \ —I
Yintemler ) Y

A

Sekil 1.2 Kanser tedavisinde kullanilan yontemler [5]

Hastaligin tedavisinde kullanilan ilag¢ gruplar ise Sekil 1.3’de veril-
mektedir.
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Alkilleyiciler
Vinka
Antimetabolitler alkolmdlez Ve
Antrasiklin Etopozi
tiirevleri
ve sitotoksik
antibiyotikler Topoizomeraz |
Taksanlar inhibitérleri
Platin Grubu
Bilesikler

Sekil 1.3 Kanser tedavisinde kullanilan ila¢ gruplar: [6]

Geleneksel kanser tedavi yontemleri, genellikle hizla bdliinen normal
hiicreler ve tiimor hiicreleri arasinda etkin olarak ayirim yapamamasi ne-
deniyle toksisiteye neden olmasi, gelisen ilag direnci gibi yan etkiler bu
tedavideki kisitlayic1 faktorler olaraj verilebilmektedir. Ayrica, hiicrede
meydana gelen bazi sinyal iletimleri ve biyolojik yolaklar timér gelis-
mesine sebep oldugu rapor edilmektedir. Kanser tedavisinde, hedeflenmig
yeni tedavi yontemlerinin bu yolak engelleyerek tiimor hiicresine segicilik
gosterdigi bilinmektedir. Bu amacla Kanser tedavisinde kullanilan akilli
ilag tiirleri;

e Hormon ve hormon anatagonistleri
e Protein/Tirozin kinaz inhibitorleri

e Monoklonal antikorlar,

olarak gruplandirilabilmektedir. Bu ilaglar genis terapotik pencereye
ve diisiik toksisiteye sahiptir [7].

Literatiirdeki ¢aligmalar hedeflenmis ve geleneksel tedavilerlerin bir
arada uygulanmasinin daha imit verici sonuglara neden olan giincel tedavi
tipi oldugunu gostermektedir.

Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI), Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onayl kanser tedavisinde kullanilan hede-
flenmis tedavilerden birisidir. TKi’ler ile tedavide olumlu sonuglarin alin-
masindan sonra ila¢ gelistirme caligsmalarinda temel hedef olmuslardir ve
bir¢ok molekiiliinde klinikte ¢aligmalarinin devam ettigi bilinmektedir [8].
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2. Lenvatinib

Lenvatinib, 4 tirozin kinaz inhibe edici aktiviteye sahip hedeflendi-
rilmis bir akilli ilagtir. Lenvatinibin tiroid kanseri, endometriyal kanser,
melanom, renal hiicreli karsinom, sarkom ve kolon kanserinde timor kii-
cliltme etkileri gozlemlenmistir [9].

Acik adi -(3-kloro-4-(3-siklopropiliireido) fenoksi)-7-metoksikino-
lin-6-karboksamid olan lenvatinibin kapali 1 formiili C, H ,CN,O, ve mo-
lekiil kiitlesi, 426,9 g/mol' diir. Kimyasal yapis1 Sekil 2.1.’de gosterilmek-
tedir.

X\ﬁ,l "Tﬁ!\“‘\?

Sekil 2.1 Lenvatinibin Kimyasal Yapisi [10]
Lenvatinibin fiziksel 6zellikleri, Tablo 2.1’de verilmektedir.

Tablo 2.1 Lenvatinibin Fiziksel Ozellikleri [10,11,12,13]

Ozellikler Aciklama

Goriiniim Kati

Renk Beyaz

Erime noktasi >216°C

Kaynama noktas1 |627,2+55,0 °C

Coziiniirliik 1 mg/ml(DMSO, Dimetilforamid); 0,5 mg/ml(Metanol)
Log P 33

Ayrica, Lenvatinibin farmakokinetik 6zeliklei Tablo 2.2°de verilmek-
tedir .
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Tablo 2.1 Lenvatinibin Fiziksel Ozellikleri [10,14,15]

Goreli Biyoyararlanim %90*

Tmax 1-4 saat

Yar1 omiir 28 saat

Proteine baglanma %98-%99

Dagilim hacmi 50,5 - 163 L(oral)
Metabolizma CYP3A ve aldehit oksidaz
Eliminasyon Diski ve idrar

*Kapsiil, tablet vb. kat: farmasotik form

Diger yandan, Lenvatinib kullanan hastalarda meydana gelen en yay-
gin toksisiteleri ve yan tesirleri ise;

e Yiiksek kan basinct

e Proteiniiri

e Diyare

¢  Yorgunluk

e Stomatit

e Istah azalmasi

e Viicut kiitle kayb1

olarak siralanabilmektedir [9,16].

3. Lenvatinib Analizine Yo6nelik Giincel Calismalar

Terapotik ilag izleme calismalarinin, olusabilecek ilag direnci, toksik
ve yan tesirlerinin engellenmesi, ilacin etkinligine yonelik uygun doz ayar-
lamasi agisindan 6nemli oldugu bilinmektedir [13,17-30]. Ayrica, yas, ge-
netik faktdrler, cinsiyet, kilo, patolojik olgular, ¢cevresel faktorler bireysel
olarak kandaki TKI diizeylerinde farkliliga yol acarlar [18].

Diger bir faktor ise ilag-ilag etkilesimleri olarak verilebilmektedir.
Ozellikle, TKllerin karacigerde bulunan sitokrom P450 enzimi ile me-
tabolize olmalarma bagl olarak ilag-ila¢ etkilesimlerine agiklardir [17].
Klinikte, bu ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerinin aydinlatilmasi igin
saglam, kantitatif analize yonelik yontemlere gereksinim duyulmaktadir
[19]. Yapilan ¢alismada, bir tirozin kinaz inhibitdrii olan Lenvatinib etken
maddesinin farkli biyolojik numunelerden analizlerine yonelik gelistirilen
yontemlere yer verilmektedir.
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Gelistirilen yontemlerin klinikteki rutin uygulamalarda kullanilmasi
icin sahip olmalar gereken ozellikler; yiiksek duyarlilik, genis konsant-
rasyon araligl, yontemin zaman alici olmamasi, saglamligi, segiciligi, et-
ken maddenin stabilitesi gibi parametreler siralanabilmektedir. Bu amagla
gelistirilen yontemler Tablo 3.1°de Ozetlenerek gosterilmektedir. Yapilan
calismalarda daha yiiksek duyarliliga sahip olmasi nedeniyle sivi kroma-
tografisi-tandem kiitle spektrofotometre yontemiyle analizlerin gergekles-
tigi goriilmektedir.

Tablo 3.1. Literatiirde Lenvatinib analizine yonelik yapilan giincel ¢alismalar

Alas Dogrusal Algilama
Etken ) % Numune o8 Dogruluk  (%Geri  Kesinlik Analiz  Alikonma
Referans Numune ool Vontem Eliisyon b R V% Arabk r—— orspy Smnan o o d
adde azs Siiresi (dk
(ml/dk) (ng/mL) (ng/ml)
insan | LENVAve | LC- '
3 . .C.* - 25- > < - X
[19] Plazmasi | Metabolitleri | MS/MS Gradient 02 P.C. 0.25-50 85 15 21 9,6
Serum:
serum: | 0,0800 - Sem=140 LL;?)Q?T“:
i s/ | o 80,7-84.7 | 400 298,5-09(Gr. erum: =14, e
120] nsan LENVA fzokritik | 1,2 SSE. " A = (Gr.l) Diyalizat: | LLOQ- - 41
Serumu Ms Diyalizat: | Diyalizat: | =91,7-97(Gr.A.) e e
513559 | 0.0400- L 40‘“ = “];
16,0 pem
insan LC- LOD=0,96
adiy . ’ <
20| et | LENVA | [ Gradipent| 0.2 PC. 668 | 9,6-200 95,8-108,3 <673 L0055 15 6.8
fnsan | LENVA+ |LC-MS/ ' 205,6-1158(G.1) | G169
22) Gradient | 025 | P.C. > 10-200 LLOQ:10 4 122
B || Fsars 8 TKI MS radient G >10227-111(G.A) | G.A<89 Q
; HPLC- .
N pls
[13] Insan LENVA | UV (244 | izokritk | 1,0 KFE. 297 6,25-400 96-101,3 GL=4 720 ) 60625 12 43
Serumu G.A<6,6
nm)
insan e
[23] |seumuve| LENVA * | Gradient | 04 PG, - 2-500 2086 <46 LLOQ:2 7 1,55
MS/MS
plazmast
insan LENVA |UPLCM| . . >1013-1043(G.0) | <3.7G.Q)
18] Plazmasi | /SOR/APA S-MS Gradient | = 0.3 ps 92,5059 | 1,25-40 =100,7-102,4(G.A.) | £5,2(G.A.) LLOQ:1,25 35 0,88
Sian | LENVA/ [UPLCM ' 2052988GA) | S71G.A)
24] it E 2 2-1 LLOQ: 0,2 4 2,
B || e wzC e || G| 03 & 833 ] 021000 | Sos T 01GA) | <7.8GA) O, (i
insan UHPLC-
’ ’ 2 . :
5] | et | LENvA [ UOUC] Gradient | 05 | KFE 986 | 0,2-1000 93-113 <124 | LLOQ:02 6 1,95
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K.F.E.= Kati-Faz Ekstraksiyon, S.S.E=S1vi-Sivi Ekstraksiyon, QUEChERS=(Hizl1, Basit, Ucuz,
Etkin,Saglam, Giivenli), LLOQ=AIt Tayin Limiti, LENVA=Lenvatinib, TEL= Telmisartan,
WZC=Wuhzi Kapsiilii, SOR=Sorafenib, APA=Apatinib, *= Kapilerde Kurutulmus Kan numunesi,
VAMS= Volumetrik Absorbanli Mikro Ornekleme
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Dubbelman ve ark. [19] , Lenva ile ilgili klinik farmakokinetik ca-
ligmalar1 desteklemek amaciyla tam kan, plazma, idrar ve insan plazma-
sinda, idrarinda ve fegeste Lenva ve dort metabolitinin miktar tayini i¢in
bir LC-MS/MS metodu gelistirmislerdir. Analiz 6ncesinde plazma idrar ve
feges orneklerinde, numune hazirlama basamagi olarak asetonitril ile pro-
tein ¢Oktiirme ardindan yeniden ¢oziiniir hale getirme basamaklart uygu-
lanmistir. Tam kan numuneleri, dietil eter ile ekstrakt edilmistir. Gelistiri-
len yontem ile 250 pL’lik plazma numunesinde, E7080 ve metabolitlerinin
0,25 ile 50,0 ng/mL araliginda 6l¢iimleri gergeklestirilmistir. E7080'in
tam kan, idrar ve diskidaki dlgiilebilir araliklari, 250 pL, 200 plL ve 250
mg Ornek hacimleri kullanilarak sirasiyla 0,25-500 ng/mL, 1,00-500 ng/
mL ve 0,1-25 pg/g olarak bulunmustur. Tiim matrislerdeki kalibrasyon eg-
rileri, 0.994 veya daha iyi bir korelasyon katsayisi (R?) ile dogrusal olarak
rapor edilmistir. Yontem dogrulugunun test edilmesinde, konsantrasyon alt
smirinda, bulunan konsantrasyonlarin nominal konsantrasyonun +%20'si
icinde oldugu bulunmus ve kesinligin analizinde ise %CV degerleri %20
'den az olarak hesaplanmistir. Gelistirilen yontemin uygun validasyon pa-
rametrelerine sahip olmasina ragmen gelistirilen diger yontemlerle kiyas-
landiginda analiz siiresinin uzunlugu, duyarliligimin diger yontemlere gore
daha az oldugu goriilmektedir.

Mano ve ark. [20] yaptiklart c¢alismada, insan serumunda toplam
ve baglanmamis lenvatinibin belirlenmesi icin, bir denge diyalizi ve sivi
kromatografisi-tandem kiitle spektrometresi kullanarak protein baglanma
caligmalar1 i¢in duyarli bir yontem gelistirmistir. Serum numuneleri (0.8
mL), sirasiyla baglanmamis ve toplam lenvatinib icin diyalizat ve serum
elde etmek iizere diyalizorde 18 saat 37 °C'de diyalizata (fosfat tamponlu
salin) kars1 diyaliz edilmistir. Organik ¢ozlicii ile ekstraksiyondan sonra
0,2 mL/dak akis hizinda 2 mM amonyum asetat (pH 4,0)—asetonitril (3:2,
v/v) izokratik eliisyonu ile ters faz kolonunda ayirma saglanmistir. Calisma
aralig1, diyalizat ve serumda lenvatinib serbest baz olarak sirasiyla 0,0400
- 16,0 ng/mL ve 0,0800 - 400 ng/mL olarak belirlenmistir. Yapilan calis-
mada yontemin dogrulugu i¢in grup ici ve gruplar arasi tekrar {iretilebi-
lirlik caligmalart 4 farkli diizeydeki konsantrasyon icin uygulanmis olup,
elde edilen RSD< %20 ile uygun bulunmustur. Benzer sekilde gelistirilen
yontemde matriks etkisinin gz ardi edilebilecegi, alt tayin limiti konsant-
rasyonuna sahip 6 tekrar numunesinin 6l¢iim sonuglarindaki bagil hatanin
%20 den kiiclik bulunmasiyla dogrulanmistir. Calismada ek olarak, diistik
ve ylksek olmak iizere iki konsantrasyon seviyesi i¢in, kararlilik caligsma-
lar1, oda sicakliginda tezgah iistii 24 saat, +2-8 °C’de, 3 tekrarli donma/
coziilme 3 haftalik periyod boyunca ve islenmis numuneler ve donmus sta-
bilite gibi ¢esitli stabilite degerlendirmeleri uygulanmistir. Bu denemeler
sonucunda elde edilen %bagil hatanin <15 olmasi lenvatinibin serum ve
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diyalizatta stabil oldugunu dogrulamistir. Test edilen parametrelerin ge-
cerliligi Avrupa ila¢ Ajansi ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesinin bioanalitik kilavuzlarina gore gergeklestirilmistir. Mano ve ark.
[20] gelistirdikleri bu yontemin klinik ¢alismalarda in vivo protein bag-
lama uygulamalar1 sonucunda lenvatinibin serumda proteinlere yiiksek
oranda baglandigin1 gostermistirlerdir. Tablo 3.1°de elde edilen sonuglar
kiyaslandiginda gelistirilen yontemin LC-MS/MS yontemleri igerisinde en
kiiciik alt tayin limitine sahip oldugu goriilmektedir. Diger yandan analiz
stiresi ¢alismada belirtilmemis ancak analitin alikonma siiresi 4,1 dakika
olarak verilmektedir.

Ogawa-Morita ve ark. [21] lenvatinibin klinik farmakokinetik ¢alig-
malarini yiiriitmeye yonelik olarak, insan plazmasindaki kantitatif analizi
icin bir stvi kromatografi-tandem kiitle spektrometrik testi gelistirmistir.
Plazmadaki (250 pL) analit (Ilenvatinib) ve dahili standart (IS, proprano-
lol) asetonitril kullanilarak ekstrakte edilip ve suda %0,1 formik asit ile
baslayip ardindan artan asetonitril yiizdesinden olusan mobil faz kulla-
nilarak 0,2 mL/dk akis hizina sahip XTerra MS C18 kolonunda kroma-
tografik olarak ayrilmistir, Tespit, pozitif iyon elektrosprey iyonizasyonu
ile kombine ters faz sivi kromatografisi-tandem kiitle spektrometrisi (LC/
MS-MS) kullanilarak gerceklestirilmistir. Kullanilan MS-MS iyon gegis-
leri, lenvatinib icin 427.602>371.000 ve IS i¢in 260.064>116.005 olarak
saptanmistir. Bu ¢alisma dogruluk, kesinlik, dogrusallik, aralik, se¢icilik,
geri kazanim, kantifikasyon alt sinir1 ve matris etkisi Japonya'da Farma-
sotik Gelistirmede Biyoanalitik Yontem Validasyonuna iliskin Kilavuza
gore dogrulanmistir. Kalibrasyon egrisi, 9,6-200 ng/mL arasinda degisen
lenvatinib konsantrasyonlar1 ve korelasyon katsayilart >0,997 olarak he-
saplamislar. Tespit limiti 0,95 ng/ml olarak rapor edilen yontemde, giin
ici ve giinler aras1 dogruluk %95,8-108,3 araliginday rapor edilmektedir.
Ekstraksiyon verimi ise ve lenvatinib i¢in o %66,8 olarak verilmektedir.
Olgiim siiresi 15 dakika olarak verilmektedir.

Janssen ve ark. [22] terapotik ilag izlemeyi desteklemek amaciyla 9 oral
antikanser ajani olan alectinib, kobimetinib, lenvatinib, nintedanib, osimerti-
nib, palbociclib, ribociclib, vismodegib ve vorinostat i¢in bir sivi kromatog-
rafi-tandem kiitle spektrometrisi testi gelistirmis ve dogrulamistir. Analiz po-
zitif iyon modunda ¢alisan tandem kiitle spektrometresi ile birlestirilmis ters
fazl kromatografi ile yapilmustir. Tahlil, ABD Gida ve ilag idaresi ve Avrupa
Ilag Ajansi tarafindan biyoanalitik yontemlere iliskin yonergelere dayali ola-
rak dogrulanmigtir. Y6ntem, alectinib, lenvatinib, nintedanib ve vismodegib
icin 10-200 ng/mL"ik ; kobimetinib ve palbosiklib i¢in 50-1000 ng/mL;
osimertinib igin 1002000 ng/mL; ribociclib igin 5,00-100 ng/mL; vori-
nostat i¢in 25-500 ng/mL’lik bir lineer aralikta dogrulanmustir. Test i¢i ve
testler aras1 sapma, kantifikasyonun alt sinirmda tiim analitler igin £%20 ve
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kalan konsantrasyonlarda £%15 araliginda bulunmustur. Stabilite deneyleri,
osimertinib'in biyomatriks iginde kararsiz oldugunu ve kuru buz {izerinde
nakledilmesi ve analize kadar -20 °C'de saklanmasi gerektigini gostermistir.
Diger tiim bilesikler biyomatrikste kararli bulunmustur. Tanimlanan terapo-
tik ilag izleme yontemi basariyla dogrulanmistir ve bu kinaz inhibitorleriyle
tedavi edilen hastalarda uygulanmigstir. Gelistirilen yontemin dogrusal ara-
ligmimn dar olmasma ragmen,1,1 dakikalik alitkonma siiresi ve 4 dakikalik
toplam analiz siiresi, numune 6n hazirlama uygulanan yontemin kolaylig
gibi avantajlarinin oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.1°deki ¢alismalardan Watanabe ve ark. [13], diger ¢calismalar-
dan farkli olarak, tiroid kanserli hastalardaki rutin serum numunelerinde
lenvatinib tespiti i¢in ultraviyole dedektdrlii bir yiiksek performansh sivi
kromatografi yontemi gelistirmis ve dogrulamistir. Serum numunelerine
i¢ standart eklenerek kati faz ekstraksiyonuna tabi tutulmustur. Lenvatinib
ve dahili standart, 1.0 mL/dk akis hizinda 0,02 mol/L sodyum fosfat (pH=
6,7) ve asetonitrilden 50/50 (V/V) olusan bir mobil faz ile izokratik eliis-
yon yoluyla geleneksel bir oktadesilil silika kolonu kullanilarak es zaman-
It olarak serumdan kromatografik ayirma gerceklestirilmistir. Tespit i¢in
dalga boyu 244 nm'ye ayarlanmistir. Yontemin klinik dogrulamasi i¢in 5
hastadan alinan serum ornekleri kullanilmigtir. Lenvatinib i¢in kalibrasyon
egrisi, 6,25-400 ng/mL'lik konsantrasyon araliginda dogrusal bulunmus-
tur. (Pearson korelasyon katsayisi, r = 0,9998), Kantitatif tayin sinir1 6,25
ng/mL bulunmustur. Lenvatinib i¢in ekstraksiyonda geri kazanimlar %97
(%RSD <2,2) iizerinde bulunmustur. Yapilan ¢calismanin analiz siiresi, tab-
lodaki bazi LC-MS/MS yontemlerine [19-21] gore daha kisa analiz siiresi-
ne sahipken, duyarliliginin LC-MS/MS ile yapilan ¢caligmalara oranla daha
az oldugu goriilmektedir .

Aghai ve ark.[23] kanser tedavisinde kullanilan tirozin kinaz inhibito-
lerinin terapotik olarak izlemesine bagli farmakokinetik davraniglarin an-
lagilmasi i¢in basit ve hizli bir LC-MS/MS yontemi gelistirmis ve dogrula-
miglardir. Caligmada gelistirilen yontem, insan serumu ve plazmasinda on
kinaz inhibit6riiniin afatinib, axitinib, bosutinib, cabozantinib, dabrafenib,
lenvatinib, nilotinib, osimertinib, ruksolitinib, trametinib analizine yonelik
elde edilen sonuglar rapor edilmistir. Gelistirilen yontemin validasyon pa-
rametreleri ABD Gida ve Ilag Idaresi ve Avrupa Ilag Ajansinin bioanalitik
kilavuzlarina gore test edilerek dogrulanmistir. Yapilan ¢alismada 50 uL
‘lik numune analize, lenvatinibin analizinde kullanilan bazi1 farkli olarak
protein ¢oktiirme yontemiyle hazirlanmistir. Aghai ve ark., bu yontemin
onceki ¢aligmalarda tek ya da bir arada kullanilan sivi-sivi ekstraksiyon
ve kati-faz ekstraksiyon yontemlerine gore daha hizli oldugunu rapor et-
miglerdir. Ayrica, yiiksek analit ekstraksiyon verimi ve girisim yapacak
tirlerin olmamasi bu yontemin sahip oldugu istiinliikleri arasinda veril-
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mektedir. Yontem i¢in gerekli numune miktar1 50 pL olarak verilmektedir.
Numune hazirlama agamasinin ardindan kromatografik ayirma oda sicakli-
ginda gradiyent eliisyon modunda gerceklestirilmistir. Baglangic mobil faz
bilesimi 10 mM amonyum bikarbonat ile su-metanol (9:1, v/v) ve 10 mM
amonyum bikarbonat ile metanol-sudan (9:1, v/v) olarak verilmektedir.
Hareketli faz akig hiz1 0,4 ml/dk olarak rapor edilmistir. Elektrosprey iyo-
nizasyon pozitif modunda ¢oklu reaksiyon izleme kullanilmistir. Her bir
kinaz inhibitoriiniin kararli izotopik olarak etiketlenmis bilesikleri dahili
standartlar olarak kullanilmigtir. Tiim analitler i¢in ¢caligmada alikonma sii-
relerinin 3,0 dakikanin altinda oldugu ve toplam analiz siiresi ise 7,0 daki-
ka olarak verilmektedir. Kalibrasyon egrileri, afatinib, axitinib, bosutinib,
lenvatinib, ruksolitinib ve trametinib i¢in 2—-500 ng/mL ve cabozantinib,
dabrafenib, nilotinib ve osimertinib i¢in 6—1500 ng/mL araliginda dogru-
sald1 (korelasyon katsayilar1 > 0.99). Dogruluk ve kesinlik, matriks etkisi,
geri kazanim, bulagsma ve kararlilik i¢in dogrulama deneyleri diizenleyici
kurumlara gore uygun oldugu goriilmektedir.

Ye ve ark. [ 18] Tarafindan sorafenib, lenvatinib ve apatinibin terapotik
ilag takibini yapmak ve sonrasinda medikal tedavinin etkinlik ve gliven-
ligini saglamak amaciyla bu ilaglarin insan plazmasinda es zamanl ola-
rak miktarinin belirlenmesini saglayan ilk yontem bu c¢aligmada gelisti-
rilmistir. Numune hazirlama basamaginda asetonitril ile ¢oktiirme islemi
uygulanmustir. Gelistirilen yontemde gerekli numune hacmi 100uL olarak
belirtilmistir. Analiz, UPLC-MS/MS sisteminde bir C18 kolonu iizerinde
su-asetonitril gradient eliisyon uygulanmasiyla 3,5 dakikada kromatogra-
fik ayirma ile gergeklestirilmistir. Lenvatinib i¢in alikonma siiresi gelisti-
rilen yontemde 0,88 dakika olarak verilmektedir. Bu yontemde 6zgiilliik,
kesinlik (giin i¢i ve giinler aras1 degisim katsayisi: %1,4-6,6), dogruluk
(%92,6—-105,4), matris etkileri (%96,9-107,2), ekstraksiyon geri kazanimi
(% 90,5-99,4), Bu hassas, hizl1 ve basit yontem, hepatoseliiler karsinom
hastalarinda terapotik ilag izleme igin sorafenib, lenvatinib ve apatinib
analizinde basartyla uygulanmstir.

Cui ve ark. [24] sigan plazmasinda lenvatinibin kantitatif tayini i¢in
basit, hizl1 ve hassas bir ultra yiiksek performansli sivi kromatografi-tan-
dem kiitle spektrometrisi (UPLC—-MS/MS) yontemi gelistirmistir. Gelig-
tirdikleri yontemi, Lenvatinib ile Wuhzi(WZC) kapsiiliiniin ila¢ etkilesi-
minin anlasgilmasinda kullanmiglardir. WZC kapsiilii, Schisandra chinesis
ekstresinden olugmakta ve igeriginde Schisandra A ve Schisandra B bi-
lesenlerini igerdigi bilinmektedir. Geleneksel ¢in tibbinda, karacigerde
amino transferaz diizeyini diisiirmek ve karacigeri korumak amagli kulla-
milmaktadir. Ozellikle, Hepatoselliiler karsinom tiiriinde lenvatinib ile bir
arada WZC’nin bir arada kullanildig1 bilinmektedir. Arastirmacilar, gelis-
tirdikleri yontemde, dncelikle daha az girisim yapan tiirler olmasi ve daha
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yiiksek ekstraksiyon verimi elde edilmesi nedeniyle siv1 sivi ekstrasiyon
yontemi uygulandigini rapor etmislerdir. Calismada ekstraksiyon verimi
4 konsantrasyon seviyesi i¢in hesaplanmis ve elde edilen degerler %83,3
olarak raporlanmistir. Gelistirilen kromatografik ayirimda lenvatinib i¢in
alikonmanin 2,05 dakika oluldugu gradiyent eliisyon gerceklestirilmistir.
Yontemin segiciligi etken maddenin alikonma siiresinde bos plazma nu-
munesinde pik veren bir tiirlin olmamasiyla test edilmistir.

Analitin kromatografik ayrimi, simetrik pik, kararli ve tekrarlanabilir
alikonma siiresi veren asetonitril ve %0.1 formik asitli su ile gradient eliis-
yon kullanilarak yapilmistir. Yontemin konsantrasyon araligt  0,2—-1000
ng/mL (r > 0,999) olacak sekilde rapor edilmis ve alt tayin sinir1 0,2 ng/ml
olarak verilmektedir. Yontemin dogrulugu ve kesinligi tablo 3.1°de verildi-
gi gibi kabul edilebilir siirlar icerisinde bulunmustur. Y dntem, farmakoki-
netik ve ilac etkilesimi analizine basariyla uygulanmistir. Farmakokinetik
analizde, WZC'nin LENVA’nin Cmax'm1 (maksimum plazma konsant-
rasyonu) ve AUC'sini (konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan) artira-
bildigi gozlenmistir. Elde edilen sonuglar, gelistirilen yontemin ilag-ilag
etkilesimlerinin anlasilabilmesi i¢in uygun oldugu gostermektedir. Analiz
siiresi(4dk), genis dogrusal aralik, yontemin duyarliligi (LLOQ=0,2 ng/
mL) ve gerekli numune miktar1 (50 uL) g6z dniine alindiginda rutin uygu-
lamalar icin gelistirilen yontemin uygun oldugu goriilmektedir.

Sueshige ve ark. [25] tarafindan insan plazmasinda lenvatinib mik-
tarmin belirlenmesi i¢in yiiksek verimli UHPLC-MS/MS testi basariyla
gelistirilmistir. .Lenvatinib 96 oyuklu bir plaka kullanilarak basit bir kati
faz ekstraksiyon adimindan sonra pozitif bir elektrosprey iyonizasyon
modunda UHPLC-MS/MS ile analiz edilmistir. Bu yontem, ABD Gida ve
[lag Dairesi'nin biyoanalitik yéntem dogrulama kilavuzunun gereklilikle-
rini yerine getirmistir. Kalibrasyon egrisi, 0,2-1000 ng/mL konsantrasyon
araliginda dogrusal, ortalama geri kazanim orani1 %98,63 + 4,55 (ortalama
+ SS), tiim kalite kontrol seviyeleri i¢in kesinlik %6,05'in altinda, dogruluk
%12,96 i¢inde ve matris etkisi %103,33 ile %134,61 arasinda bulunmus-
tur. Bu tahlil, lenvatinib alan 6 hepatoseliiler karsinoma hastasinda plazma
konsantrasyonlarinin 6lgiimiine basariyla uygulanmistir. Yapilan caligma-
da Cui ve ark. [24] ¢calismalarina benzer sekilde genis dogrusal aralik, yiik-
sek duyarlilik yontemin iistiin yonleri arasinda verilmektedir.

Zanchetta ve ark. [26] bu calisma ile insan plazmasinda lenvatinibin
nicel tayini i¢in hassas, hizl1 ve uygun maliyetli bir LC-MS/MS yontemi
gelistirilmis ve dogrulanmistir. Numune hazirlanma asamasinda dncelikle
plazmadaki (100 pL)protein ¢oktiiriilmesinin ardindan, 4 dakika i¢inde bir
Synergi Fusion RP C18 kolonunda kromatografik ayirma gerceklestiril-
mistir. Yontem, Avrupa ilag Ajans1 (EMA) ve Gida ve Ilag idaresi (FDA)
kilavuzlarina goére 0.50-2000 ng/ml (R>0.9968) gibi genis bir dogrusal ara-
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likta 1yi dogrusallik ile bagarili bir sekilde dogrulanmistir. Y dntemin kesin-
ligi, glinler aras1 ve giinler aras1 tekrarlanabilirlik ¢aligmalar1 gerceklesti-
rilerek incelenmistir. Elde edilen varyasyon katsayist degerinin %11,3’den
kiiclik olmasiyla yontemin kesinligi onaylanmistir. Geri kazanim deger-
lerinin % 96.3 ila 109.0 arasinda elde edilmesiyle yontemin dogrulugu
istenilen aralikta bulunmustur. I¢ standardin normallestirilmis matris etkisi
CV% <2.8 ve geri kazanim >% 95.6 bulunmustur. Duyarlilik ve secicilik,
seyreltme biitiinligii (CV% <% 4.0 ve dogruluk 99.9-102) elde edilen tek-
rarlanabilirlik ve geri kazanim degerleri uygun bulunmustur. Bunlara ek
olarak analitin hem ¢6ziicii hemde matris icerisinde stabilitesi i¢in basarili
sonuglar elde edilmistir. Arastirmacilar, gelistirdikleri yontem ile hastala-
rin plazma 6rneklerinde lenvatinibi 6l¢mek uygulanabildigini gostermis ve
gelistirilen yontemdeki konsantrasyon araliginin hastalarin plazmalarinda
bulunan Lenvatinib diizetini araligini kapsadigini rapor etmiglerdir. So-
nug olarak, gelistirilen yontemin klinik ortamda uygulanabilecek duyarli
ve saglam hasta plazmasinda etken naddenin kantitatif olarak uygunlugu
ve validasyonu dogrulanmustir.

Cui ve ark. [27] yaptiklar ¢calismada, lenvatinib’in en yaygin goriilen
yan etkisinin hipertansiyon oldugunu rapor etmislerdir. Buna bagl olarak
Lenva ile ve telmisartanin (Tel) es zamanl tayini i¢in basit bir ultra yiik-
sek performansl sivi kromatografi - tandem kiitle spektrometri yontemi
gelistirilmigler ve farmakokinetik ilag¢ etkilesim ¢aligmasina gelistirdikleri
yontemi uygulanmislardir. Numune hazirlama calismalarinda, Zanchetta
ve ark. benzer olarak sigan plazma orneklerinde asetonitril ile dogrudan
plazma proteinlerini ¢oktiirme yontemini kullanmiglardir. Arastirmacilar,
bu yontemin hizli, yiiksek verimli ve diisiik doz gereksinli oldugunu rapor
etmislerdir. Ultra saf su (5 mM amonyum asetat ve %0,1 formik asit) :
asetonitril (%0,1 formik asit) iceren mobil faz kullanilarak XSelect HSS
T3 (2,1 mm x 100 mm, 2,5 um) kolonda numune bu iki etken maddenin
gradient eliisyon yoluyla ayrilmasi saglanmstir. Olgiim igin pozitif iyon
modunda ¢oklu reaksiyon izleme kullanilmistir. Bu yontemin kesinligi,
dogrulugu, matris etkisi, geri kazanimi ve kararlili§i makul seviyede bu-
lunmus ve valide edilmistir. Dogruluk ve kesinlik ¢aligsmalar1 giin i¢i ve
giinler arast olmak tizere uygulanmistir. Giin i¢i, RSD< 7,1 ve GK= 100-
103% araliginda hesaplanmigtir. Benzer sekilde, gilinler arasinda yapilan
tekrar denemelerinde, bu degerler RSD<9,6 ve %GK=99-105% araliginda
uygun bulunmustur. Ayrica, uygulanan protein ¢oktliirme yontemi ile eks-
traksiyon verimi de farkli konsantrasyonlar icin, ayni giinde 100-106,8%
olarak rapor edilmektedir. Yapilan c¢alismada, analitlerin tayini sirasinda
kor plazmadaki diger bilesenlerin bozu etki gostermedikleri rapor edilmis-
tir. Dogrusal aralik, Lenva ve Tel i¢in sirasiyla, 0,2-1000 ng/mL ve 0,1-
500 ng/mL olarak bulunmustur. Sonuglar, Lenvanin, telmisartanin sistemik
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maruziyetini azalttiginm gostermistir. Caligma sonucunda, ek olarak Len-
vatinib ve telmisartan arasinda potansiyel ilag etkilesimleri gézlenmistir.

Jiang ve ark. tarafindan [28], QuEChERS (Hizli, Kolay, Ucuz, Etkili,
Saglam ve Giivenli) 6n isleminin ultra performansl sivi kromatografisi-tan-
dem kiitle spektrometresi (UPLC-MS/MS) ile birlestigi ve insan plazmasin-
daki 9 tirozin kinaz inhibitoriiniin analizi i¢in giivenilir ve hizli bir yontem
basartyla gelistirilmis ve dogrulanmustir. Biyolojik numuneler asetonitril ile
ekstrakte edildikten sonra ve 350 mg susuz magnezyum siilfat (MgSO,) ila-
ve edilmis, ardindan 40 mg etil enediamin-N-propilsilan (PSA) adsorbanlari
ile saflagtirma yapilmstir. Tiim analitler ve i¢ standartlar (IS), asagidakiler
icin asetonitril (faz A) ve su iginde %0,1 formik asitten (faz B) olusan mobil
fazlar kullanilarak Lenvatinib, sorafenib, cabozantinib, apatinib, gefitinib,
regorafenib ve anlotinib i¢in 0,1-10 ng/ml ve tivantinib ve galunisertib i¢in
1-100 ng/ml araliginda iyi bir dogrusallik saglanmistir. Tiim standart egriler
icin tiim lineer korelasyon katsayilar1 > 0,9966 olarak bulunmustur. Tespit
limitleri (LOD) ve kantitasyon limitleri (LOQ) sirasiyla 0,003 ila 0,11 ng/ml
ve 0,01-0,37 ng/ml araliginda bulunmustur. Yontem, % -7,34-6,64 dogru-
luk, secicilik, %90,48—107,77 matris etkisi (ME), geri kazanim ve kararlilik
ile tatmin edici kabul edilmistir. Onerilen yontem basit, verimli, giivenilir ve
insan plazma &rneklerinde TK{'lerin saptanmasi i¢in oldugu kadar hastalarm
plazmasindaki ila¢ konsantrasyonlarini izleyerek ila¢ uygulama rejiminin
klinik olarak ayarlanmasi igin de bir referans saglamak i¢in uygulanabilir bu-
lunmustur. Yontemi diger calismalarla kiyasladigimizda duyarliligi LLOQ
degerinin 0,1 ng/mL olmasi nedeniyle Mano ve ark. [20] tarafindan gelisti-
rilen LC-MS/MS yontemi disinda tiim yontemlere gore daha duyarli oldugu
goriilmektedir. Ancak, dar ¢alisma araligi, analiz siiresi (8 dakika) ve analiz
icin gereken numune hacmi (200 pL) acisindan kiyaslandiginda {istiinliik
saglamamaktadir.

Guo ve ark. [17] LC-MS/MS teknolojisine dayanan bu ¢alismada,
plazmada 39 TKI konsantrasyonunun es zamanli olarak belirlenmesi i¢in
cok bilesenli bir analiz yontemi gelistirmis ve dogrulamigtir. Eklenmis
plazma, izotop etiketli dahili standartlarla harmanlandi ve asetonitril ile
protein ¢okeltmesi sonrasinda LC-MS/MS sistemine enjekte edilmistir.
Kromatografik ayirma, formik asit/su (1:1000; v/v) ve asetonitrilin kade-
meli eliisyonu ile bir ODS-4 kolonu kullanilarak elde edilmistir. Analit tes-
piti, MRM kullanilarak pozitif iyonizasyon modunda gergeklestirilmistir.
Toplam calisma siiresi 8 dakika olarak tespit edilmistir. Yontem dogrula-
masi segicilik, dogrusallik ve yeterliligin alt siniri, dogruluk ve kesinlik,
kararlilik, matris etkisi ve geri kazanim parametreleri degerlendirilerek
gerceklestirilmistir. 39 TKI'nin konsantrasyonlari, plazmadaki ilgili stan-
dart egrilerinin araliginda iyi bir dogrusallik gdstermistir, tiim kalite kontrol
numunelerinin dogrulugu %85,9 ila %114,1 arasinda ve kesinlik %13,3"iin
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altinda bulunmustur. Ekstraksiyon geri kazanimi1 %92,6 ila %114,7 arali-
ginda ve plazmanin matris etkisi %11,3'ten diisiik bulunmustur. Bagarili bir
sekilde gelistirilen bu yeni yontem, farkli tiirde TKI'lere sahip birden fazla
hastada ila¢ konsantrasyonlarinin belirlenmesi ve 39 TKI'nin terapétik ilag
izlemesi i¢in kullanilabilir.

Tablo 3.1°de verildigi lizere, Zanchetta ve ark. [30] tarafindan Kuru-
tulmus Kan Damla (DBS) numunelerinde lenvatinib (LENVA) miktarinin
belirlenmesi i¢in yeni bir LC-MS/MS yontemi gelistirilmistir. Bu yontem,
kisa ¢aligma stiresi (4 dakika) ile karakterize edilmistir ve hematokrit (Hct)
ve nokta hacmi etkilerinden kaginmak i¢in 10 pL'lik bir hacimsel 6rnekleme
ve tiim noktanin ¢ikarilmasim gerektirir. Kantifikasyon yéntemi, Avrupa Ilag
Ajans1 (EMA) ve Gida ve Ilag Idaresi (FDA), Avrupa Biyoanaliz Forumu
(EBF) ve Uluslararas1 Terapétik Ilag izleme Dernegive Klinik Toksikolo-
ji (IATDMCT) onerileri yonergelerine gore iki farkli DBS filtre kagidinda
(Whatman 31 ET CHR ve Whatman 903) 5,00-2000 ng/mL arali§inda basa-
riyla dogrulanmistir, Dogrulama islemi sirasinda geri kazanim (her iki filtre
kagidi i¢in > %77), matris etkisinin olmamasi, islem verimliligi (Whatman
31 ET CHR i¢in %72'ye yakin ve Whatman 903 i¢in %77'ye yakin), Het etki
(CV £%6,3 ve dogruluk %96-112 araliginda), dogrusallik (Whatman 31 ET
CHR ig¢in r > 0,998 ve Whatman 903 i¢in r > 0,999), giin i¢i ve giinler aras1
kesinlik (CV < %38,8) ve dogruluk ( %92,8-108), secicilik ve duyarlilik, olu-
san numunelerin yeniden analizi (ISR) ile tekrar iiretilebilirlik ve kararlilik
parametreleri degerlendirildi. Bu yontem, bir ¢apraz dogrulama ¢alismasina
(CRO-2018-83) kayitli, LENVA ile tedavi edilen hepatoseliiler karsinomali
hastalardan alinan venéz DBS 6rneklerini 6l¢mek i¢in uygulanmistir. Gelis-
tirilen yontem ayrica plazma 6rneklerine uygulanmis, LENVA plazma kon-
santrasyonu ve yeni gelistirilen DBS LENVA yontemi (R 2 > 0,996) arasinda
iyi bir korelasyon gozlenmistir. Yontemde plazma 6rnekleri icin LLOQ= 0,5
ng/ml iken DBS yonteminde 5 ng/ml olarak bulunmustur.

Sonug olarak yapilan ¢aligmalarda lenvatinibin etkinliginin arttirilma-
s1, toksik etkilerinin azaltilmasi, ilag-ilag etkilesimlerinin ve farmokine-
tik davraniglarinin anlagilmasi agisindan klinikte terapdtik ilag izlemenin
o6nemli oldugu rapor edilmektedir. Klinikte gesitli biyolojik preparatlarda
lenvatinib analizi i¢in gerekli yontemlerin sahip olmalar gereken 6zellik-
ler, yontemin yiiksek duyarliliga sahip olmasi, analiz i¢in gerekli numune
miktariin az olmasi, karmasik ve zaman alici numune hazirlama basa-
maklarinin olmamasi, yontemin genis dogrusal aralikta gegerli olmasi,
yontemin saglamligi, numunenin analiz siiresince kararliligi olarak sayi-
labilmektedir. Literatiirde lenvatinibin biyolojik materyallerden analizine
yonelik ¢aligmalar incelendiginde, LC-MS/MS ve UPLC-MS/MS yonte-
mi kullanilarak gelistirilen yontemlerde gerekli duyarlilikta, hizli, saglam
yontemlerin gelistirildigi goriillmektedir.
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Bu boliimde A, C ve E vitamininin tarihgesi, kimyasal yapisi, kaynak-
lar1, giinliik gereksinimi, eksiklik durumlari, metabolizmas1 ve antioksidan
ozellikleri incelenmistir. Onemli antioksidan 6zelliklere sahip bu vitamin-

lerle ilgili derlenen bilgilerin ileride yapilacak daha genis kapsamli arastir-
malara 151k tutacag diigiiniilmektedir.

A VITAMINI

A Vitamininin Tarihcesi

[k tanimlanan vitaminlerden biri olan A vitamininin viicut iizerindeki
etkileri hala tam olarak ¢oziilebilmis degildir. Yaklasik 3500 y1l 6ncesin-
de ortaya ¢ikan cesitli hastaliklarin sebebinin A vitamini eksikligi oldugu
diisiiniilmiistiir (Giinlemez ve ark., 2003). A vitamininin eksikligi sonucu
ortaya ¢ikan gece korliigii eski Misir kaynaklarinda bulunmaktadir. Kornea
iizerine yaptig1 yikimlar 18-19. yiizyildan itibaren fark edilmistir. Yirminci
ylizyilin baslarinda ise, yetersiz A vitamini alimlarinda insan ve hayvan
gelisiminde duraksamalar, daha ciddi ve uzun siiren iltihaplanmalar oldugu
gozlenmistir (Olson, 1988). MacCollum ve Davis 1913 yilinda A vitamini-
ni bulmustur. Karotenin A vitamin prekiirsorii oldugu 1930 yilinda Moore
tarafindan kesfedilmistir (Lanska, 2009). A vitamininin biyokimyasal ya-
pist 1960-1980 yillar1 arasinda aydinlatilmis, daha sonraki yillarda ise tiim
diinyada eksikliginin tanim1 ve sonuglarina yonelik ¢aligmalar iizerinde
durulmustur (Sommer, 2008).

A Vitamininin Kimyasal Yapisi

A vitamini yagda eriyen vitaminlerden biridir. Yagda eriyen vitaminler
adipoz dokuda ve karacigerde birikme egilimindedir. A vitamini aktivitesi
gosteren molekiiller temel olarak iki gruptur. Birinci grup retinoidlerdir.
Bunlar A vitamini aktif formu olan retinol, aldehit formu olan retinal ve
asidi olan retinoik asittir. ikinci grup karotenoidlerdir. Bu gruba provitamin
A da denir ve A vitamini prekiirsorleridir. En bilinen 6rnegi -karoten’dir
(Champe, 1997) (Sekil 1a, 1b, 1c, 1d).

H,C CH, CH, CH, HsC CHs; CHz CHz O

G CH

3 3

Sekil 1a. Retinol. Sekil 1b. Retinal.
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HzC CHs CHs CH; O
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CHs

Sekil 1c. Retinoik asit.

i G iy il i

Sekil 1d. p-karoten.

Retinoidler teratojenik Gzellikte olduklarindan dolayr gebelerde ve
gebe kalma diislincesi olan anne adaylarinda kontrendikedir (Lammer ve
ark., 1985). Eger kisi retinoid tedavisi almigsa tedaviden yaklasik iki yil
sonra gebe kalmasi tavsiye edilir (Hunt, 1996).

Karotenoidler antioksidan 6zelliktedir ve yaglanmaya sebep olan ser-
best radikallerin hiicre iizerindeki olumsuz etkisinin oniine gegerler. Bu
serbest radikallerin artis1 kolestaz ve elastazlarin salinimina sebep olup
deri yaslanmasini hizlandirir.

A Vitamini Kaynaklari

Serbest retinol genellikle gidalarda bulunmaz. A vitamininin depo
formlar1 ve dnciilleri hayvansal kaynaklarin igeriginde yer almaktadir. Bit-
kilerde ise B-karoten bol miktarda bulunur. Fakat bitkilerin yaglanmasiyla
birlikte A vitamini oranlari da azalir. A vitamininin en ¢ok bulundugu sebze
ve meyveler brokoli, 1spanak, salgam, havug, kabak, patates ve kayisidir.
Genelde yesil ve sar1 sebzelerde bulunur. Hayvansal gidalardan ise kara-
ciger, tereyagi, peynir, siit ve yumurtada yliksek miktarda bulunmaktadir
(Kosek ve ark., 2007; Serghides ve ark., 2002).

A Vitamini Giinliik Gereksinimi, Eksikligi ve Fazlahg

Gidalarin A vitamini degeri, retinol esdegeri olarak belirlenir. Elde
edilen yeni bulgularda p-karoten emiliminin dnceden tespit edilen orana
gore daha az oldugu bulunmustur (eski verilerde %33 ve yeni verilerde
%14). Baska bir deyisle, daha dnce bilinenin aksine, ayni seviyeye ulas-
mak i¢in yaklagik iki kat daha fazla diyet alim1 gereklidir. Diyet ile alinma-
s1 gereken miktarlar retinol lizerinden ve giinliikk mikrogram degeri olarak
kabul edilmistir (ug/giin). 14-18 yas icin retinol (ug) miktar1 erkeklerde
900, kadinlarda 700, hamilelikte 750 ve laktasyon doneminde 1200 pg’dir.

+ 111



112 - Hilal KESER, Enes Tolga BACAYUGUL, Ayse Ceylan HAMAMCIOGLU

19 yas ve lstiinde hamilelik ve laktasyonda alinmasi gereken miktarlar
degisir; sirastyla 770 ve 1300 pg’a yiikselir (Gallagher, 2004).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore serum veya plazma A vi-
tamini seviyesi 20 pg/dL’nin altinda ise diisiik, 10 pg/dL’nin altinda ise
eksik olarak tanimlanir (Yildirim, 2011). Yetersiz ve dengesiz beslenme,
diyette A vitamininin az alinmasi, atesli enfeksiyon rahatsizliklari, karaci-
ger rahatsizliklari, pankreastaki rahatsizliklar, ¢olyak-kistik fibrozis-crohn
hastalig1 gibi metabolik rahatsizliklar, yag absorbsiyon bozukluklari, safra
yolu tikanikliklari, safra asidi azligi, hipotroidi ve asir1 alkol tiiketimi A
vitamini eksikliginin nedenleridir.

A vitamini eksikliginin gozlendigi iilkeler icin DSO su tavsiyelerde
bulunmustur; ilk 6 ay sadece anne siitiine devam etmek, tamamlayici bes-
lenmede A vitamini ile zenginlestirilmis gidalar1 kullanmak, eksiklige ne-
den olabilecek hastaliklar1 tedavi etmek, yasam standartlarini yiikseltmek
ve destek programlariyla A vitamini kapsiillerinin verilmesini saglamaktir.
Sik ve diisiik dozlu tedavinin, kisa siirede verilen yiiksek dozlu tedaviden
daha etkili oldugu gosterilmistir (Kosek ve ark., 2007).

A vitamini fazlaliginda ise toksisite meydana gelir. Akut toksisite, ¢o-
cuklarda tek dozda 100 mg A vitamini alinmastyla; yetiskinlerde ise 200
mg A vitamini alinmasiyla ortaya ¢ikar. Akut toksisite kalic1 degildir ve 24
saat icerisinde diizelir (Warner ve ark., 2007).

Kronik toksisite, giinliik tavsiye edilen A vitamini dozlarinin 10 kati
dozlarda siirekli alinmasiyla ortaya cikar. Fazla alim kesildiginde semp-
tomlar birkag¢ haftaya yok olur (Prakash, 2006).

A Vitamini Eksikliginin Belirlenmesi

Eksikligin tespitinde en hizli ve en saglikli sonucu veren karaciger
depo testi kullanilir. Fakat bu, popiilasyonlarin A vitamini durumunun ru-
tin degerlendirmesi i¢in uygun degildir (Giinlemez ve ark., 2003). A vita-
mini eksikliginde kullanilan ilk test 1930’larda yapilan serum ve plazma A
vitamini l¢lim testidir. Hala en sik kullanilan yontemdir (Ahmed, 1999;
Feranchak ve ark.,2001). Bunun diginda doku diizeyi, retinol baglayici
protein (RBP) diizeyi, serbest holo-RBP/bagli holo-RBP orani, RBP/preal-
bumin orani, relatif doz yaniti, serum 30 giin doz yaniti, konjunktiva imp-
resyon sitolojisi, anne siitii, retinol diizeyi gibi testler A vitamini seviyesini
saptamada kullanilmaktadir (Serghides ve ark., 2002).

A Vitamini Eksikliginin Semptom ve Bulgularn

A vitamini eksikligi sistemik bir hastalik olup goz, sindirim, solunum
ve {irogenital sistem epitelini etkiler. Gozler haricindeki semptom ve bul-
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gular1 ¢cok belirgin degildir. Bu ylizden tanimlamasi giictiir. Ayn1 zamanda
karacigerde depo edildigi i¢in eksiklik belirtileri ge¢ ortaya ¢ikar (Gallag-
her, 2004). Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-WHO) tara-
findan A vitamini eksikliginde gozlenen tiim gz bulgularina ‘kseroftalmi’
terimi kullanilmasi tavsiye edilmistir (WHO, 2009). Bunlar gece korliigi,
korneada kuruluk, kornea iilseri gibi hastaliklardir.

A vitamini mukus ve mukopretinlerin senteziyle alakalidir. Bu yilizden
eksikliginde folikiiler hiperkeratoz meydana gelir ve deri kuru-piitiirlii bir
hal alir. K1l folikiillerinin etrafinda keratin birikmesiyle deri kabalasir ve
kaz derisi goriiniimii olusur (Mitra ve ark., 1998).

Bunlara ek gastrointestinal sistem mukozasinda degisiklikler, iilserler
ve absorbsiyon bozukluklari olusur (Avci ve ark., 2008).

A Vitamini Metabolizmasi

Biyolojik aktif A molekiilleri i¢in cogunlukla ‘A vitamini’ terimi kul-
lanilirken; A vitamini aktivitesi olsun veya olmasin dogal ve yapay A vita-
mini formlar1 i¢in ‘retinoidler’ terimi kullanilir (Champe, 1997). A vitami-
ninin ii¢ aktif formu alkol (retinol), aldehit (retinal) ve asit (retinoik asit)’
tir.

Hayvansal kaynakli olan retinol all-trans-retinol’diir. All-trans-retinol
primer bir alkol olup doymamis diiz zincirli B-iyon halkasi igerir. Retinol,
retinol dehidrogenaz yardimiyla retinale ¢evrilebilir. Hayvansal dokularda
uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyona ugramasiyla retinil ester halinde
bulunur. Gérme olayinda aktif A vitamini molekiilii retinaldir (Champe,
1997; Olson, 1988) (Sekil 2).

LY '
Retinol [ Retinol dehidrogeuaz> Retinal
|:> (All- trans- retinol) - - All- trans- retinal
> SF 4 Retinaldehit rediiktaz | ( rans- retinal)
r— i
_\g;“w LRAT I.{efmﬂl
Py dehidrogenaz

Retinil ester Retinoik asit

Sekil 2. Retinol metabolizmasi. (Blaner ve ark., 2005 ten modifiye
edilmigstir.) LRAT: lesitin:retinol agiltransferaz

A vitamininin bitkisel kaynakli prekiirsorii karotenoidlerdir. Bitkilere
turuncu, sar1 ve kirmizi renk verirler. Karotenoidlerden en 6nemlisi 3-karo-
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ten’dir. B-karotenin 2 molekiil retinale doniisiimii ince barsakta B-karoten
dioksijenaz ile pargalanarak gerceklesir. Ihtiyag duyuldugunda B-karoten
retinaldehit rediiktaz ile retinole gevrilip dolagima verilebilir (Champe,
1997; Olson, 1988) (Sekil 3).

S

~

- karoten

- karoten
dioksijenaz

N

Retinal | Retinaldehit redﬁktaz> Retinol

Sekil 3. f-karotenin metabolizmasi (O’ Byrne ve ark., 2013 ten modifiye
edilmistir,)

A vitamininin en 6nemli depolanma iiriinii olan retinil esterler, retinol
ve serbest yag asitlerine hidrolize edilir. ince barsak mukoza hiicresinde re-
tinol, selliiler retinol baglayici proteine baglanip lesitin:retinol agiltransfe-
raz (LRAT) ile yeniden esterlestirilir ve silomikronlarin artik bileseni ola-
rak lenfatik sisteme salinir. Silomikron artiklar karacigere gelir ve burada
yeniden depolanir. Ihtiya¢ oldugunda dolasima katilmak iizere tekrardan
retinole doniisiim gerceklestirilir (Harrison ve ark., 2001).

A vitamini insanda %50-80 oraninda karacigerde depo edilirken kalan
kisim adipoz doku, bobrek ve akcigerde depolanir. Karaciger bahsedildigi
iizere depolanmada ve taginmada 6nemli bir role sahiptir. Saglikli olan bir
yetigkinde A vitamini depolar1 6 ay-1 yil siireyle kisinin ihtiyacini karsilar
(Olson, 1984; Blomhoff ve ark., 1984).

Serbest retinol karaciger dis1 dokulara RBP, prealbumin ve albiimin-
le konjuge halde taginir. Retinol ile RBP birbirleriyle kompleks olusturup
tagimnir (Sommer ve ark., 1996). Retinol-RBP kompleksi (holo-RBP) ¢ev-
re doku hiicrelerinin yiizeyinde olan 6zel reseptorlere baglanir ve retinol
boylelikle hiicre igine taginabilir. Dolasimdaki holo-RBP, prealbumin ile
kompleks olugturur. Retinolii dokularin yiizey reseptorlerine tagiyan bir
diger kompleks de holo-RBP-prealbumin kompleksidir (Wang ve ark.,
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1993). Retinol ve retinoik asit, retinol ve retinoik asit baglayici protein-
lerle kompleks halinde ¢ekirdege ulasip gen ekspresyonuna katilir, hiicre
yapimu ve farklilagmasinda etkili rol alir (Gallagher, 2004).

A Vitamini Fonksiyonlari

Gorme fonksiyonu iizerine etkisi

Gorme olayi, 1s1kla gelen uyarilart anlaml elektrik sinyallerine ¢evi-
ren retinada meydana gelir (Ilhan ve ark., 1998). Bu 15131n algilanmasinda
koni ve rod (¢omak) hiicreleri gorev alir. Epitel hiicrelerindeki retinol re-
tinil esteri olarak depo edilir, ihtiya¢ oldugunda hidrolizle 11-cis-retinal’e
dontisiir. 11-cis-retinal opsinle birlesip rodopsini meydana getirir. Rodop-
sin gérmeden sorumlu pigmenttir, G proteini olan transdusinle hiicre i¢in-
de birlesir. Isik uyarisi rodopsine ulastiginda 11-cis-retinal ve opsin ola-
rak ayrilir. Fotonlar ayrilan 11-cis-retinal tarafindan tutulur. Bu ayrilma
ve tutulma fotoreseptorlerde yapisal farkliliklar olusturur ve transdusin
aktiflesir. Aktiflesen transdusin GTP ile baglanir ve fosfodiesterazi aktif
hale getirir. Boylelikle sodyum kanallariin devamlilig: i¢in gerekli olan
siklik guanozin monofosfat (cGMP), guanozin monofosfata (GMP) ¢evri-
lir. Azalan cGMP konsantrasyonu rod hiicrelerini hiperpolarize hale getirir
ve gelen uyarilar beyne gonderilir. Uyar goriintiiye cevrilir (ilhan ve ark.,
1998; Guyton ve ark., 1996; Bok, 1985; Roof ve ark., 1994).

Gen ekspresyonu iizerine etkisi

All-trans-retinoik asit ve 9-cis-retinoik asit sitoplazmik retinoik asit
baglayici proteinler araciligryla niikleusa taginirlar. All-trans-retinoik asit,
retinoik asit reseptorlerine (RARs) baglanirken 9-cis-retinoik asit retinoid
reseptorlere (RXRs) baglanir. RARs/RXRs heterodimerleri kromozomla-
rin retinoik asit yanit elementleri olarak adlandirilan diizenleyici bolgele-
rine baglanir. Bu baglanma ile transkripsiyon diizenlenmis olur ve viicutta
kullanilan farkli proteinlerin sentezi etkilenir (Roof ve ark., 1994). A vita-
mini spesifik gen transkripsiyonuna etki ederek hiicre boliinmesi, farkli-
lagmasi ve fetal gelismede etkili olur (Graebner ve ark., 2007). Goz, deri,
solunum, genitoiiriner sistem, gastrointestinal sistem mukoza hiicrelerinin
ve bagisiklik yanit hiicrelerinin olusumunu ve farklilasmasini etkiler (West
ve ark., 1989; Guyton ve ark., 1996; Bok, 1985).

Bagisiklik sistemi iizerine etkisi

A vitamini bagigiklik sisteminin yap1 taglarindan biri oldugundan en-
feksiyon Onleyici vitamin olarak da isimlendirilir. Mikroorganizmalarin
karsilastig1 ilk engel deri ve mukoza hiicreleridir. A vitamini eksikliginde
deride keratinizasyon meydana gelir, tlim mukoza yiizeylerindeki mukus
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sekresyonu bozulur. Bu sebeple deri ve mukoza enfeksiyonlarla savasa-
maz, enfeksiyon gelisme riski artar (Mangelsdorf, 1994).

A vitamini bagisiklig1 giiclendirici etkisini toplam lenfosit sayisini,
spesifik immiinoglobulin G (IgG) miktarini, fagositoz ve lizozomal ak-
tiviteyi artirarak saglar. T lenfositlerinin ise farklilasmasina sebep olarak
bagisikligin artmasini saglar (Wintergerst ve ark., 2007).

Retinoidler, monositik hiicrelerin farklilasmasinda ve fonksiyonlarin-
da rol alirlar. Makrofajlardan tiimoér nekroz faktoér, IL-18, IL-6 ve 1L-12
gibi sitokinlerin salimimini etkilerler, nétrofil maturasyonuna dahil olur-
lar (Lasisi, 2009). Ayrica A vitamini eksikliginde interferon gamma, I1L-4,
IL-5 ve IL-10, IgG2 ve IgG4 diizeylerinde azalma saptanmigtir (Qian ve
ark., 2007; Cantorna ve ark., 1995).

Sepsisli hastalarda B-karoten ve retinol seviyeleri diigiik ¢ikmistir. Bu
hastalara A vitamini takviyesi yapilmasinin hastaligin seyrini olumlu yon-
de etkileyecegi diisliniilmiistiir. Sepsis durumunda oksidatif stresin arttig
ve savunma sisteminin p-karoten, A, C ve E vitaminleri gibi antioksidan
bilesenlerinin dolasimdaki miktarlarinin azaldig1 goézlemlenmistir (Step-
hensen ve ark., 1994).

Biiyiime, gelisme ve hiicre farklilagsmasi iizerine etkisi

A vitamini ve metabolitleri, hiicrelerin biiyiimesinde ve farklilagma-
sinda 6nemli bir rol oynar. Enfeksiyonlardan koruyucu 6zelligi sayesinde
bliylimede de etkilidir. A vitamini cilde, mukozaya, kemik yapisina, gli-
koproteinlere ve mukopolisakkaritlere; biiylime ve tiroid hormonuna etki-
lidir (Chen ve ark., 2008).

Noronal farklilagmada aktif olmalari ve noral tiipiin 6n-arka eksenini
diizenleyen genleri aktive etmeleri retinoidlerin iyi bilinen bir 6zelligidir.
Ek olarak, retinoidler yetigkin beyin fonksiyonlarinin normal sekilde yeri-
ne getirilmesine katkida bulunur (Sei, 2008).

Antioksidan etkisi

Epitel dokunun olusmasi ve varliginin devam ettirilmesi A vitaminin
islevlerinden biridir. Eksikliginde hiicre dejenerasyonlar1 meydana gelir
ve idrar yollari, 6zefagus, nazofarenks, mide, deri ve akciger kanseri gibi
kanser tiirlerine yakalanma riski artar. A vitamini takviyesi yapilmasinin
kanserli hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalma hizin1 diisiirdiigii bilinmektedir.
Retinoliin antioksidan etkisi peroksit radikalleri ve serbest oksijeni ndtrali-
ze etmesi lizerinden gergeklesir. Retinolden bes kat daha fazla antioksidan
etkiye sahip A vitamini dnciilii B-karoten’dir. Karotenoid yoniinden zengin
besinler tiiketenlerde yemek borusu, agiz boslugu, akciger ve mide kan-
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serlerinin goriilme sikliginin diisiik oldugu tespit edilmistir. A vitamininin
antioksidan sistemin bir pargasi olarak goriilmesinin yani sira A vitamini
takviyesinin akciger kanserine yakalanma ve 6liim riskini goz ardi edile-
meyecek seviyede arttirdigini gésteren calismalar da mevcuttur (Stephen-
sen ve ark., 1994; Mettlin ve ark., 1979; Omenn, 2004).

C VITAMINIi

C Vitamininin Tarihgesi

Tarihe baktigimiz zaman askorbik asitten dnce neden oldugu hastalik-
lar bilinmekteydi. M.O. 450 zamanlarinda uzak seferlere ¢ikan askerlerin
ayaklarinda olusan agrilar, dis kaybi ve dis etlerinde kanama gibi belirtiler
kaydedilmistir. James Lind tarafindan 1753’te askerlerin bu belirtilerine
limon ve portakal uygulanmis ve belirtilerin gegtigine dair goézlemler agik-
lanmistir (Baysal, 1984).

Askorbik asit ile ilk calismalar 1900°1i yillarda Holst ve Frolich ile
baglamistir. Antiskorbiitik vitamin ismini 1912 yilina geldigimizde almis-
tir. C vitamini ismini ise 1920 yilinda almistir. ilk kez 1921 yilinda C vi-
tamini izole edilmistir. Sentezi ise 1933 yilinda ilk olarak limondan elde
edilmistir (Sayilmaz, 2015).

C Vitamininin Kimyasal Yapis1

Suda ¢oziinen bir vitamin olan C vitamini, molekiil agirhigr 176,12
ve molekiil formiilii C H O, olan ketolaktondur (Roberts ve ark., 1997). C
vitamini 2-okso-L-treoheksano-1,4-lakton-2,3-enediol seklinde isimlendi-
rilir. Askorbik asidin L ve D olmak iizere iki enantiomeri vardir. Bunlardan
L formu aktif, D formu inaktiftir. L formuna ayni zamanda L-askorbik asit
de denir (Goldman ve ark., 1981) (Sekil 4).

.m.'lﬂ'lo

0 /4‘

HO OH L\ S

Sekil 4. Askorbik asit kimyasal yapisi.

OH

Askorbik asidin ikinci ve {iglincii karbonuna bagli olan hidroksiller-
deki hidrojenin serbest hale ge¢mesi ile askorbik asidin indirgeyici 6zel-
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ligi ortaya ¢ikar (Baysu ve Sozbilir Baysu, 2008). C vitamini indirgenmis
askorbik asit ve oksitlenmis olarak dehidroaskorbik asit olarak iki formda
bulunabilir (Linster ve Van Schaftingen, 2007; Cisternas ve ark., 2014).
Askorbik asidin enediol grubundaki hidrojenlerin verilmesi ile diketo for-
muna doniiserek dehidroaskorbik aside yiikseltgenir. Bu doniigiim tersinir
olarak gergeklesir (Packer ve Fuchs, 1997; Kayaalp, 1998) (Sekil 5).

HIC

il

OH

HO OH

Askorbik asit Dehidroaskorbik asit

Sekil 5. C vitamininin aktif formlart arast doniisiimii.

C Vitamini Kaynaklar:

Askorbik asit viicut hiicrelerinde bulunmaktadir. Askorbik asidin do-
gal kaynaklarini inceledigimizde ¢ig et, sebzeler ve meyvelerde bol mik-
tarda bulunmaktadir. Ananas, ¢ilek, limon, greyfurt, portakal, kivi ve frenk
iiztimii gibi meyveler askorbik asidi en ¢ok i¢ceren meyvelerdir. Karnaba-
har, yer elmasi, kuru sogan, biber, maydanoz, kugsburnu, 1spanak, tere ve la-
hana gibi sebzeler de en ¢ok askorbik asit iceren sebzelerdir (Kaya, 1973).

C Vitamini Giinliik Gereksinimi

C vitamini sik sik insanlar tarafindan takviye olarak alinan vitamin-
lerden biridir (Padayatty ve ark., 2004). insanlar C vitaminini viicutlarin-
da sentezleyemezler. Bu sebepten kaynakli kisilerin C vitamini ihtiyacini
giinliik olarak almasi gerekmektedir (Nishikimi ve ark.,1992; Kawade ve
ark., 2018). Giinliik alinan C vitamininin de belirli bir sinir1 bulunmakta-
dir. Plazma askorbat miktari, dokulara gegis ve bobreklerden emilim sira-
sinda yasanan kayiplar, absorbsiyonun doygunlugu gibi nedenler yiiziin-
den 120 uM ile sinirl kalmistir. Giinliik C vitamini ihtiyact kadinlarda ve
erkeklerde yapisal farkliliklar nedeniyle aynmi degildir. Erkeklerde 90 mg
kadinlarda ise 75 mg C vitamini giinliik ihtiyac1 karsilamaktadir. Beyaz
kan hiicrelerini doyurmak igin ve plazma konsantrasyonu igin gereken as-
korbik asit miktar1 yaklasik 250 mg’dir. Normal saglikli insanlarda plazma
C vitamini konsantrasyonu yaklasik olarak 400 mg diizeylerindedir. 500
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mg tlizeri aliman dozlarda ise C vitamini higbir etkinlik gostermeden ve
emilmeden tamamina yakininin idrarla viicut digina atildig1 goriilmiistiir
(Levine ve ark., 1996).

C Vitamini Eksikliginin Semptom ve Bulgular:

Askorbik asit eksikligine bagli gdzlemlenen baz1 belirtiler vardir. Bu
belirtilerden en sik gézlemlenenler bagisikligin azalmasi, anemi, dis eti ka-
namalari, enfeksiyonlar, kaslarda dejenerasyonlar, agik yaralarin iyilesme
giicliigii ve skorbiit hastaligidir. Skorbiit hastaliginin semptomlarina bak-
tigimizda mukoza zarlarinda kanama, siingerimsi dis eti ve deride kahve-
rengi lekeler ortaya ¢ikmaktadir. Deride ¢ikan bu kahverengi lekeler bacak
ve uyluklarda goriilmektedir (Igbal ve ark., 2004).

C Vitamini Metabolizmasi

C vitamini D-glukoz ya da D-galaktozdan sentezlenir. Insanlar, may-
mun gibi insan benzeri primatlar ve Hint domuzu C vitaminini viicutla-
rinda sentezleyemez (Nishikimi ve Yagi, 1991; Nishikimi ve Yagi, 1996).
Bunun nedeni C vitamini sentezini gerceklestiren L-Gulonolakton oksidaz
enziminde gerceklesen mutasyonlardir (Nishikimi ve ark.,1992; Kawade
ve ark., 2018) (Sekil 6).

D-Glukoz L-Gulono-1.4-lakton L-Askorbik asit

Sekil 6. C vitamini sentezinin son basamagi (Smirnoff, 2001
literatiiriinden modifiye edilmistir).

C vitamini viicutta oksitlenmis formu olan dehidroaskorbik asit
(DHA) ve askorbik asit olarak iki sekilde tasinir. DHA kolaylastirict glu-
koz tastyicilar1 (GLUT) tarafindan tasinir (Vera ve ark., 1993; Rumsey ve
ark., 2000; Corpe ve ark., 2013). Askorbik asit ise sodyum bagli C vitamini
tastyicilari tarafindan taginir (Tsukaguchi ve ark., 1999). Sodyuma baglh
C vitamini tastyicilart (SVCT), SLC23 ailesi tarafindan kodlanir. SVCT
tagtyicilart SVCT1 ve SVCT2’den olusur (Castro ve ark., 2001; Berger
ve ark., 2003; Biirzle ve ark., 2012). Bu iki tasiyici da askorbik aside yiik-
sek afinite gosterir ve sodyuma baglanmis sekilde tasinir (Biirzle ve ark.,
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2012). SVCT1”’ in gorevi viicuda aldigimiz C vitaminini ince bagirsaktaki
enterositlerin apikal membrani ile emilmesini saglamaktir (Wang ve ark.,
1999). SVCT2’nin gorevi ise hiicreyi oksidatif stresten korumak ve hiicre-
lerin metal iyonu bagimli enzimatik reaksiyonlari i¢in C vitamini ihtiyaci-
n1 karsilamaktir (Rajan ve ark., 1999; Tsukaguchi ve ark., 1999). SVCT2
hiicre igindeki reaktif oksijen tiirlerini temizler ve nitrik oksidi agagi regiile
eder. Dopamin B-hidroksilaz tarafindan dopaminin noradrenaline doniisii-
mil gerceklesir. Bu doniisiim sirasinda C vitamini kofaktdr olarak rol oy-
nar. (Fujii ve ark., 2020)

C Vitamininin Antioksidan Etkisi

C vitamini antioksidan etkisini bir¢ok yoldan gdsterir. Bunlar hiicre
metabolizmasi, elektron transferi bagisiklik sistemi, oksidasyon, rediik-
siyon ve enzimatik reaksiyonlara etkileri gibi yollardir (Ekeh ve ark.,
2019; Samantaray ve Parida, 2020). Bagisiklik sisteminin uyarilmasinda
C vitamininin etkisi, redoks sisteminin direncini ve koruyucu kabiliyetini
arttirmasidir (Sorice ve ark., 2014). Diizenli olarak alman C vitamini, sii-
peroksit ve peroksinitrit benzeri reaktiflerin hiicresel proteinlere zarar ver-
meden viicuttan temizlenmesini saglar (Berger ve Oudemans-van Straaten,
2015). C vitamini antioksidan olarak korumasinin yaninda olusan hasarin
giderilmesinde de rol oynar. Lipidler ve DNA {izerinde olusan oksidatif
hasar1 giderir. Beyin redoks dengesinin saglanmasinda C vitaminin etkisi
yiiksektir. C vitamini eksikliginde goriilen reaktif oksijen ve diger oksidan-
larin beyin iizerinde noral hasara sebep oldugu gdézlemlenmistir (Hansen
ve ark., 2014). C vitamini antioksidan 6zelliklerinden biri kanda bulunan
indirgenmis glutatyon miktarini stabil tutarak genel antioksidan etkiyi ko-
rur (Lauer ve ark., 2013).

E VITAMINI

Besinlerle viicudumuza aldigimiz E vitamini dogal antioksidanlarin
en Onemli iiyelerinden biridir (Papas, 1999; Rangarajan ve ark., 2003).

Yapilan deney ve c¢alismalarda; E vitamininin jel, mikroemiilsiyon,
basit ¢ozelti ve emiilsiyon gibi yontemler arasindan en iyi salinimi yapan
yontemin mikroemiilsiyon yontemi oldugu gdzlemlenmistir (Rangarajan
ve ark., 2003). E vitamini farmasétik ve kozmetik {iriinlerde genellikle an-
tioksidan olarak formiilasyona eklenmektedir. E vitamini 11k, oksijen ve
1stya kars1 dayanikli degildir bu nedenle formiilasyonlara eklenme yontemi
iizerinde hala ¢aligmalar devam etmektedir. Yeni ¢alisilan yontemlerden
birisi ise E vitamininin nanopargacik olarak formiile edilmesidir (Duclai-
roir ve ark., 2002). Yapilan ¢aligmalarin birinde E ve A vitamini ile olus-
turulan y/s mikroemiilsiyonunun derinin boynuzsu tabakasinda nem ve su
tutma miktarini arttirdig1 gézlemlenmistir (Leonardi ve ark., 2002).
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E Vitamininin Tarihcesi

Bishop ve Evans, 1925 yilinda farelerin tiremesi sirasinda gerekli olan
bir maddeden sz etmislerdir. Bu gerekli olan mikrobesine alfabetik sira ile
D vitaminden sonra gelen E vitamini adin1 koymuslardir. Bu mikrobesine
1936’ dan sonra tokoferol denilmistir. Bu ismin kokeni E vitamini alma-
yan farelerin yavrularinin canli olarak diinyaya gelmemelerine bagli focos
(dogum) ve pherin (ortaya ¢ikmak) kelimeleri ile olusturulmustur (Lupo,
2001).

E Vitamininin Kimyasal Yapisi

CHs

Sekil 7. E Vitamini (alfa-tokoferol) yapisu.

E vitamini tokoferoller adiyla da bilinir. En etkili E vitamini tiirevi
a-tokoferol’diir. Kroman yapisi ve ona bagli hidrokarbon zincirinden mey-
dana gelir. Kroman halkasina bagli metil sayisina gore biyolojik aktivite
degismektedir. Biyolojik agidan en aktif yap1 d-alfa-tokoferoldiir. Piyasa-
daki E vitamini preparatlarinin iceriginde yalnizca d-alfa-tokoferol bulu-
nur (Akgiin, 2000) (Sekil 7).

E Vitamini Kaynaklari

Sebze, et, yag, siit, maya ve tahil E vitamini agisindan zengindir (Ak-
giin, 2000). E vitamini pamuk yag1, misir yagi ve hayvansal yaglarda 6ne
¢tkmaktadir. Anne siitiinde de fazla miktarda bulunur (Bunnel ve ark.,
1965).

E Vitamini Giinliikk Gereksinimi, Eksikligi ve Fazlahg:

Giinliik E vitamini ihtiyaci kilogram bagina yetigkinlerde 0,1-0,2 mg,
siit emen ¢ocuklarda 0,5 mg’ dir.

Eksikliginde kaslar giigsiizlesir, kreatiniiri olusur ve eritrositler daya-
niksiz hale gelir. Fazlaliginda ise kolay kolay toksik etki gézlenmez. Cok
fazla tiiketilmesine bagl zayiflik, halsizlik, bas agrisi, bag donmesi ve gor-
me bozukluklari meydana gelir (Filiz, 2011).
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E Vitamini Eksikliginin Belirlenmesi

Plazmadaki E vitamini azlig1 biiyiik ihtimalle E vitamininin diyette
yetersiz tiiketilmesine bagli ortaya ¢ikmaktadir. E vitamini miktar1 serum
veya plazmaya bakilarak bulunabilir. Bunun yani sira trombosit ve eritro-
sitlere bakilmasi daha kesin bilgi acisindan dnemlidir (McDowell ve ark.,
1996).

E Vitamini Eksikliginin Semptom ve Bulgular:

E vitamini eksikligi lipitlerin sindirim, absorbsiyon veya taginmasi ba-
samaklarinda olusabilecek bir sikintidan dolay1 gézlenebilir. Bunun sonu-
cunda kolestatik karaciger hastaliklar1 ve kistik fibrozis gibi kronik emilim
bozukluklar1 sikca meydana gelmektedir (Moslen, 1994).

E vitamininin plazmada taginmasi sirasinda da bozulmalar goriilebilir.
Buna bagli olarak hemolitik anemi gelisir (Goodman ve ark., 1985).

E Vitamini Metabolizmasi

E vitamini diyetle lipitlerle beraber alindiktan sonra ince bagirsakta
absorbsiyona ugrar. Birka¢ saat sonra maksimum diizeyde absorbsiyon
gozlenir. Tokoferoller silomikronlarla karacigere, plazmada lipoprotein-
lerle periferik dokulara tagimirlar. Tokoferollerin bir kismi1 endoplazmik
retikulumda, mitokondri fosfolipidlerinde ve plazma membraninda depo-
lanirken bir kismi da safra ile atilir. Giiglii bir antioksidan olmak ve selen-
yum metabolizmasinda rol almak E vitamininin baslica iki metabolizma
yoludur (Karagiil ve ark., 2000; Filiz, 2011) (Sekil 8).
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E Vitamini Fonksiyonlar:

E vitamininin iki fonksiyonu vardir. Bunlar proteine bagl bir kofak-
tor olmast ve oksidatif radikalleri yok eden bir molekiil olmasidir. Demir
birikimine bagli doku yipranmasini E vitamini ortadan kaldirir (Infante,
1999).

Birgok viicut islevi igin (lireme, biiylime gibi) E vitaminine ihtiyag¢ du-
yulmaktadir. Giiglii antioksidan etkinlige sahip E vitamininin g¢esitli yan-
gisal rahatsizliklar1 ve dejeneratif hasarlar1 6nledigi diistiniilmiistiir (Baldi,
2005). Ayrica E vitamini ateroskleroz olusumunu engellemektedir. Bunu
diisiik yogunluklu lipoproteinlerin oksidasyonunu azaltarak ve damar du-
varina hasar vermesini dnleyerek yapar (McDowell ve ark., 1996).

E vitaminin cilt tizerine etkileri

E vitamini cildi kanserden ve yaglanmadan korur, cildin bagisiklik sis-
temine katkida bulunur. Ayn1 zamanda giiglii bir giines koruyucudur. Cildi
zararli uvB 1ginlarina karsi korur (Papas, 1999) Cilt {izerinde nemlendirici,
kirigikliklari 6nleyici ve lipit peroksidasyonu azaltici etkileri vardir.

E vitamini ve antioksidan etki

Tokoferollerin hepsi antioksidan etki gostermektedir. Tokoferoller ser-
best radikallerin fonksiyonlarini engellerler. Tokoferol fitol radikal zinciri
bulundurmaktadir. Peroksitler, asitler, bozulmus yaglar, okside edici ajan-
lar ve alkaliler tokoferol yapisini bozabilirler. Tokoferoller 1s1 ve sicakliga
kars1 dayanikli olmasa da diger vitaminlere kiyasla en dayanikli olamdir
(Akgiin, 2000). Lipid peroksitleri tutarak lipid peroksidasyon reaksiyonu-
nu onler (Hekimoglu, 1997). Tokoferollerin singlet oksijen uzaklastirma
etkisi vardir. Hiicre zarinda bulunan lipoproteinleri ve lipidleri otooksi-
dasyonuna kars1 korur. Ticari olarak en yaygin hali tokoferol asetattir. Bu
ester formu kararli olmasina karsin antioksidan etkisi azdir (Nowak, 1985;
Tarimci, 1997).

Zamanin ilerlemesi sonucu ozon tabakasmin giderek incelmesi ile
giinesten gelen ultraviyole 1sinlar artar ve etraftan gelen zararli etmenler
cilt tizerinde serbest radikaller olustururlar. Olusan serbest radikaller cildin
hiicre zarma saldirirlar. Bu saldir1 sonucunda cilt yaslanmasinin hiz1 artar.
Radikal 6zelligi bulunan E vitamini bu serbest radikalleri ve olusturdugu
zincirleme reaksiyonlar1 onleyerek cildin yaslanma hizini diisiiriir (Balet,
1995).
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1. GIRIS
Tiim hiicresel yasam tiirleri (6karyotlar, bakteriler ve arkeler), virtis,
plazmid ve transpozon gibi hareket eden farkli genetik elemanlarinin isti-
las1 i¢in potansiyel hedeftir. Genellikle genetik bilgilerini bagimsiz olarak

kopyalayamadigindan, bu elementlerin ¢ogalmalar1 i¢in uygun bir konagi
istilas1 mutlak bir gerekliliktir (Van der oost ve ark., 2009).

Dogada viriisler yaygin ve potansiyel risk faktorii olsa da, mikroorga-
nizmalar rutin olarak yasam dongiilerine devam eder ve bazen diigmanca
ve rekabetci ortamlarda gelisir. Transdiiksiyon, konjugasyon ve transfor-
masyon yoluyla ekzojen DNA’ya siirekli maruz kalmak; mikroorganizma-
lar1 “yabanct” DNA’y1 tanimasina, “kendi” DNA’sindan ayirt etmesine
ve bir dizi savunma mekanizmasi gelistirmeye zorlamigtir. Bu sistemler
genetik biitlinliigli korur. Ancak, zaman zaman ekzojen DNA’nin alimina
ve ¢evreye adaptasyon i¢in avantajli genetik materyalin korunmasina izin
verilir (Horvath ve ark., 2010). Prokaryotlar, prokaryotik viriislere (fajlar)
kars1 bir dizi savunma stratejisi gelistirmeyi basarmiglardir. Bakterilerin
viriisler tarafindan taninmaktan kaginmak i¢in reseptorlerini gizledikleri
veya modifiye ettikleri adsorpsiyon (tutunma) baskilanmasi 6rnek olarak
verilebilir. Bakteriler ayrica restriksiyon modifikasyon sistemi (RMS) gibi
diger antiviral mekanizmalarida kullanir. RMS, bakteriyel DNA’y1 siirekli
olarak metillemektedir. Metilasyon, endojen DNA’y1 niikleolitik bdliinme-
den kurtarirken yabanct metillenmemis DNA, RMS restriksiyon endoniik-
leazlar ile temizlenir (Al-Attar ve ark., 2011).

Adsorpsiyonun Onlenmesi, enjeksiyonun engellenmesi ve abortif en-
feksiyon gibi bazi stratejiler viriislere karsi etkilidir. RMS ve sekere 6zgii
olmayan niikleazlarin kullanim1 gibi diger savunma sistemleri 6zellikle is-
tilac1 niikleik asidi hedefler (Horvath ve ark., 2010). Konakg1 tarafindan vi-
ral enfeksiyon dongiisiiniin bir agamasina miidahale etmeyi amaglayan her
bir yenilik, sonunda savunma sistemine kars1 koymay1 amagclayan viriisiin
bir yanitina yol acacaktir. Bu nedenle, bir organizmanin eszamanl olarak
calisan tamamlayic1 korunma sistemlerine sahip olmasi yararli goriinmek-
tedir (Van der oost ve ark., 2009).

Konak-viriis etkilesimlerini anlamada yeni bir tiir mikrobiyal savunma
sistemi kesfedilmistir (Al-Attar ve ark., 2011). Diizenli araliklarla boliin-
mis kisa palindromik tekrar kiimeleri (CRISPR) tabanli savunma sistemi,
bir¢ok bakteri ve arkeyi istilaci konjugatif plazmidlere, transpozonlara ve
viriislere kars1 korur (Brouns ve ark., 2008). CRISPR, ¢ogu arke (~%90)
ve bakteri (~%40) genomunda bulunan bir DNA tekrar dizileri ailesini
temsil eder. CRISPR lokuslari tipik olarak aralayicilar (¢ogunlukla yaka-
lanan viral ve plazmid sekanslariin segmentlerine karsilik gelir) adi ve-
rilen degisken sekanslarin uzatilmasiyla ayrilan bitisik olmayan dogrudan
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tekrarlardan olusur. Genellikle cas genlerine (CRISPR ile iligkili) bitisiktir
(Horvath ve ark., 2010). CRISPR/Cas sistemi (CRISPR’ler ve Cas prote-
inleri), hiicrelerin genom biitiinliigiinii korumak i¢in invaziv genetik ele-
mentleri (6rn. konjugatif plazmidler veya fajlar) izlemek ve inaktive etmek
icin kodlanmayan RNA’lara dayanir (Al-Attar ve ark., 2011). CRISPR/
Cas, prokaryotlarda bilinen tek adaptif bagigiklik sistemidir (Hille ve
Charpentier, 2016). Yukarida belirtilen dogustan gelen bakteriyel antiviral
mekanizmalarin aksine, CRISPR/Cas sistemi istilaciya 6zgii, uyarlanabilir
ve kalitsal olmas1 bakimindan benzersizdir (Al-Attar ve ark., 2011).

2. CRISPR Arastirmalarinin Tarihgesi

Tekrarlayan diziler, prokaryotik organizmalarin genomlarinda yay-
gindir. Bakteriyel genom dizilerinin kesfi ile tekrar dizilerin tanimlanmasi
daha kolay hale gelmektedir. Tekrar dizilerinin genomdaki uzunlugu, dizisi
ve pozisyonu olduk¢a degiskendir ve genel olarak tek bir sus i¢in benzer-
sizdir. Kisa dizi tekrarlar (SSR’ler) genomda bitisik tekrarlar ve serpistiril-
mis tekrarlar olarak bulunmaktadir (Jansen ve ark., 2002).

Ishino ve ark. (1987) ilk kez E. coli K12 iap geninin akis asagisinda
(downstream) gizemli bir tekrarlayan dizi fark etmistir. Arastirmacilar, iap
geni ve 1664 niikleotid (nt) komsu genom bolgesinin dizi analizini gercek-
lestirmistir. iap geninin 3° komsu bolgesinde alisilmadik bir yap1 bulmusglar-
dir. Yirmi dokuz niikleotidin bes niikleotidi son derece homolog olup, aralik
olarak dogrudan 32 nt tekrar dizileri ile diizenlenmistir. Ishino ve ark. prokar-
yotlarda hentiz homolog bir dizi bulunamadigini ve bu sekanslarin biyolojik
Oneminin bilinmedigini belirtmislerdir (Ishino ve ark., 1987). Bu tekrarlayan
motiflerin sundugu biyolojik rol belirsiz kalsa da, bazi organizmalarin da bu
ozellige sahip oldugu bulunmustur. Bes yil sonra, Groenen ve ark. (1993)
Mycobacterium tuberculosis’te 35-41 nt aralayicilarla serpistirilmis 36 nt’lik
bir tekrar dizisi bulmuslar ve bu motiflere “dogrudan degisken tekrarlar”
adin1 vermislerdir. Daha sonra Mojica ve ark. (1995) Haloferax volcanii ve
H. mediterranei’den ayni tip tekrarlar1 incelemis ve bunlara tandem tekrarla-
r1 (TREP’ler) olarak atifta bulunmuslardir.

2000 yilinda Mojica ve ark., bir dizi bakteri ve arke genomunda tek-
rar dizilerini tamimlamigslardir. Farkli prokaryot tiirlerinde tuhaf tipte bir
tekrarlanan eleman tespit edilmis ve genomik dizi analizi ile ¢ok uzak
filogenetik gruplarda da benzer elemanlarin bulundugu rapor edilmistir.
Bu diziler, bir biitiin olarak benzersiz olup, diger tekrarlayan motiflerden
kolayca ayirt edilebilmektedir ve yeni bir prokaryotik tekrar dizi ailesi ola-
rak tanimlanmistir. Genellikle kiimeler halinde meydana gelen tekrarlanan
kisa 6gelerdir, ancak ana 6zellikleri diizenli olmalaridir. Her zaman diizen-
li olarak sabit uzunlukta ve benzersiz araya giren dizilerle araliklidirlar.
Mojica ve ark. (2000) anlasilir olmasi i¢in bahsedilen 6zelliklerden yola
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cikarak, bu tekrar ailesinin iiyelerini kisa diizenli aralikli tekrarlar (SR-
SR’ler) olarak isimlendirmistir.

Tekrarlayici/aralayict dizileri icin SPIDR (aralayici ara ve dogrudan
tekrarlar) ve LCTR (uzun kiimelenmis tandem tekrarlar1) dahil farkl ta-
nimlamalar da kullanilmigtir (Al-Attar ve ark., 2011). Bu tekrar ailesinin
her bir iiyesi, farkli arastirmacilar tarafindan farkli bir sekilde tanimlanmis
ve kafa karigtirict bir terminoloji yol agmistir. Jansen ve ark. (2002) yap-
tiklar1 bir konsensiis ¢alismasinda, Mojica’nin (2000) grubuyla da uyum-
lu olarak kiimelenmis diizenli aralikli kisa palindromik tekrarlar ailesinin
karakteristik 6zelliklerini yansitan CRISPR kisaltmasini kullanmislardir.
In silico analiz ile DNA veri tabaninda bulunan CRISPR lokuslarimnin or-
tak yapisal motifleri sistematik olarak degerlendirilmis ve farkli prokar-
yotlarda (>40) CRISPR lokuslar1 belirlenmiglerdir. CRISPR lokuslarinin
ortak yapisal 6zellikleri sunlardir: i) belirli bir lokus iginde hi¢ veya ¢ok
az dizilim varyasyonu gosteren ¢coklu kisa dogrudan tekrarlarin varligt; (i)
benzer biiytikliikteki tekrarlar arasinda tekrar olmayan aralayici dizilerin
varlig1; (iii) birden fazla CRISPR lokusunu barindiran ¢ogu tiirde birkag
yiiz niikleotidlik ortak bir lider dizisinin varli1; (iv) uzun ¢oklu CRISPR
lokuslarinin olmamasi; (v) lokus iginde uzun agik okuma gergevelerinin
(ORF) olmamas1 ve (vi) CRISPR igeren tiirlerde Cas2, Cas3 veya Cas4
genlerinin eslik ettigi Casl geninin varligi. CRISPR bolgeleri, Arkeler ve
bakterilerin siiper alemlerine ait tiirlerin genomlarinda bulunur, ancak Eu-
karya’da veya viral genomlarda bulunmaz. Bu nedenle, CRISPR’ler 6zel
bir prokaryotik 6zellik gibi gériinmektedir.

Jansen ve ark. (2002) yaptiklar1 ¢aligmada, CRISPR ile iligkili dort
gen (Casl1-4) tamimlanmigtir. Cas genlerinin varligi her zaman genomdaki
CRISPR lokuslarmin varligi ile iligkilendirilmistir. Cas1, CRISPR lokuslu
tim tiirlerde bulunurken, diger ii¢ Cas geni CRISPR igeren genomlarin
hepsinde olmasa da ¢ogunda mevcuttur. Genom verilerinde CRISPR’lar ve
Cas homologlar1 arasinda tespit edilen siki iliski, bu genler ve CRISPR’lar
arasindaki fonksiyonel agidan oldukga diistindiiriictidiir.

Birbirinden bagimsiz {i¢ arastirma grubu (Bolotin ve ark., 2005, Moji-
ca ve ark., 2000, Pourcel ve ark., 2005), birgok CRISPR aralayicisinin eks-
trakromozomal orjinli ve mobil genetik elementlerinin (fajlar ve plazmidler)
DNA dizilerine homolog oldugunu kesfetmislerdir. Bu durum, potansiyel
yeni bir bagisiklik sisteminin hafizasi oldugunu desteklemis ve bilim diinya-
s CRISPR anlayisinda derin bir degisiklik meydana gelmesine neden ol-
mustur (Al-Attar ve ark., 2011). Bir¢ok aralayicida, fajlar ve plazmidler gibi
kromozom dis1 genlerle homolojisi tespit edilmistir (Bolotin ve ark., 2005).

Mojica ve ark. (2005), CRISPR aralayicilarinin, kromozomal veya
bakteriyofajlar ve konjugatif plazmidler gibi nakledilebilir genetik ele-
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manlar i¢inde Onceden var olan sekanslardan tiiredigini gostermistir.
CRISPR’leri edinilmis bagisikliga baglayan ilk deneysel kanit Barrangou
ve ark. (2007) tarafindan bildirilmistir. Yakin iliskili endiistriyel suslar ve
faj direngli varyantlar dahil olmak tizere gesitli S. thermophilus suslari-
nin CRISPR sekanslar analiz edilmistir. Aralayicilarin sayisi ve tipinde-
ki farkliliklar dncelikle CRISPR1 lokusunda gézlenmistir. Ozellikle, faj
duyarliligimin CRISPRI1 aralayicr igerigi ile iliskili oldugu goriilmiistiir.
Genel olarak, prokaryotlarin “niikleik asit bazli bir bagisiklik” sistemi ge-
listirdikleri goriinmektedir. Burada 6zgiillik CRISPR aralayici igerigi ta-
rafindan belirlenirken, diren¢ Cas enzimatik sistemi tarafindan saglanmak-
tadir. Ek olarak, dogrudan direng saglamayan bazi cas genlerinin, “adaptif
bir bagisiklik” cevabimin bir pargasi olarak ek CRISPR aralayicilarinin ve
tekrarlarinin eklenmesinde yer aldigini diistinmiislerdir.

Boylece CRISPR, iliskili cas genleri ile birlikte fajlara karsi di-
ren¢ saglanmaktadir ve direng 6zgiilliigii, aralayici-faj sekansi benzerli-
gi ile belirlenmektedir (Barrangou ve ark., 2007). Brouns ve ark. (2008),
CRISPR’lerde bulunan viriis tiirevi sekanslarin, konak¢idan CRISPR ile
iligkili (Cas) proteinler tarafindan enfeksiyona kars1 koyan bir antiviral
tepkiye aracilik etmek amactyla nasil kullanildigini géstermistir. Strepto-
coccus thermophilus CRISPR1/Cas sisteminin dogal olarak, antibiyotik di-
rengli bir gen iceren kendini kopyalayan bir plazmidden, plazmid kaybina
yol acan aralayicilar da olabilecegini gostermistir (Garneu ve ark. 2010).
Antibiyotik direncli genleri ile eslesen edinilmis aralayicilar, bu genleri
alamayan ve dagitamayan bakterileri dogal olarak se¢mek icin yeni bir
yontem sunmaktadir.

Insanlar icin patojen olan S. pyogenes genomunda, trans-kodlanmis
kiiciik bir RNA, konak endoriboniikleaz I1I ve CRISPR ile iligkili Csn1 pro-
teininin aktif crRNA’larin tiretiminden sorumlu oldugu yeni bir CRISPR
aktivasyon yolagi bulunmustur (Deltcheva ve ark., 2011). Sapranauskas
ve ark. (2011), fonksiyonel bir CRISPR/Cas sisteminin farkli bir bakteri
cinsine ilk klonlama ve heterolog ifadesini gerceklestirmistir. Gram pozi-
tif S. thermophilus tirlerinin CRISPR3/Cas sisteminin bir plazmid igine
klonlanabilecegini ve bir gram-negatif £. coli konagina aktarilabilecegini
gosteren ilk deneysel kanitlart sunulmustur. Fonksiyonel bir CRISPR/Cas
sisteminin filogenetik olarak uzak bir konak¢iya basarili bir sekilde akta-
rilmast, pratik uygulamalar i¢in yeni olasiliklar sunmaktadir.

Jinek ve ark. (2012), tip II sistemlerde Cas9 proteinlerinin, hedef dsD-
NA’y1 kesmek i¢in tractRNA ile hedeflenen crRNA arasinda baz eslesmesiy-
le meydana gelen bir yapiya ihtiyag duyan bir enzim ailesini olugturdugunu
gostermistir. Cas9 endoniikleazi ilgilenilen herhangi bir dSDNA dizisini he-
deflemek ve kesmek i¢in tasarlanan tek bir transkript olarak kilavuz RNA ile
programlanabilir. Bu sistem oldukg¢a verimli olup ¢ok yonlidiir ve kilavuz
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kimerik RNA’daki DNA hedef baglanma sekansini degistirerek programla-
nabilir. Cinko-parmak niikleazlar ve transkripsiyon aktivatorii benzeri efek-
tor niikleazlar genom modifikasyonlar1 amaciyla tasarlanan yapay enzimler
olarak biiytik ilgi goérmiistiir. Gen hedefleme ve genom diizenleme uygu-
lamalar i¢in 6nemli bir potansiyel kapasiteye sahip Cas9 tabanli alternatif
bir yontem onermislerdir. Emmanuelle Charpentier ve Jennifer Doudna, bu
caligma ile 2020 Nobel Kimya Odiilii’ne layik goriilmiistiir.

CRISPR/Cas sistemiyle ilgili ¢calismalar devam ederken sistemin ge-
nom diizenleme araci olarak kullanilabilecegi 2013’te iki farkli arastirma
grubu tarafindan bildirilmistir. Cong ve ark. (2013) tarafindan iki farkli tip
II CRISPR/Cas sistemi tasarlanmistir. Cas9 niikleazlarinin kisa RNA’lar
tarafindan insan ve fare hiicrelerinin spesifik genom bolgelerinin tam ola-
rak kesim amaciyla yonlendirilebildigini gostermislerdir. Bu durum RNA
tarafindan yonlendirilen niikleaz teknolojisinin kolay programlanabilirli-
gini ve genis uygulanabilirligini gostermektedir. Mali ve ark. (2013) ise
insan hiicrelerinde bakteriyel tip II CRISPR sisteminin protein ve RNA
bilesenlerini tasarlamislardir. Bu amagla, C-terminal SV40 niikleer lo-
kalizasyon sinyali tasiyan Cas9 proteininin, insan genomu i¢in optimize
edilmis bir kopyasin1 memeli ekspresyon sistemine klonlamistir. Cas9’u
ilgili sekanslar1 kesime yonlendirmek i¢in, crRNA-tracrRNA fiizyon trans-
kriptleri (kilavuz RNA’lar; gRNA’lar) insan U6 polimeraz III promotdrii
kullanilmistir. Dogrudan ifade edilmis gRNA’lar, bakteriyel CRISPR sis-
temleri tarafindan kullanilan RNA isleme sistemini yeniden olusturmaktan
kac¢inmalarimi saglamistir.

Sonuglar, RNA-kilavuzlu genom miihendisligi uygulamalart igin
CRISPR aracili gen hedefleme yonteminin potansiyelini gdstermektedir
(Mali ve ark., 2013). Bu ¢alismalarla birlikte CRISPR sistemi tanimlanmig
ve adaptif bagisiklik sistemi olmasinin yani sira genom diizenleme araci
olarak da kullanilabilecegi kanitlanmustir.

3.CRISPR/Cas SISTEMIi

Genom miihendisligi, genom diizenleme c¢alismalarinin daha hizl,
pratik ve etkin olarak uygulanabilmesi nedeniyle tibbi ve endiistriyel alan-
larda en umut verici teknolojiler arasinda yer almaktadir. Son zamanlarda,
sentetik biyoloji uygulamalar1 hassas genom miihendisligi alani i¢in kul-
lanilmaya baglanmistir. Ornegin, transkripsiyon aktivatdrii benzeri efektor
niikleazlar (TALEN’ler) ve ¢inko parmak niikleazlar (ZFN’ler) sentetik en-
dontikleazlardir. Diziye 6zgii DNA baglayici proteinlerin tasarimi zahmet-
li, zaman alic1 ve pahali olmasina ragmen, spesifik DNA dizilerini ayirmak
icin tasarlanmistir. Kiimelenmis diizenli aralikli kisa palindromik tekrarlar
(CRISPR) ve CRISPR ile iligkili proteinler (Cas), bakteri ve arkeleri faj ve
plazmidlerden koruyan RNA aracili adaptif bir bagisiklik sistemidir (Singh
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ve ark., 2016). CRISPR/Cas sistemleri bakterilerin neredeyse yarisinda ve
arkelerin ¢cogunda bulunur. Ancak, sistem ve organizmalar arasinda dagi-
limlar, sayilari, boyutlar1 ve bilesenlerinde biiylik farkliliklar gézlenmek-
tedir. CRISPR/Cas sistemlerini olusturan birgok unsur farkli ¢aligsmalarda
arastirilmig, genetik icerige ve yapisal ve fonksiyonel farkliliklarina gore
ic ana tip ve 12 alt tipi tamimlayan yeni bir siniflandirma gelistirilmis-
tir. Ug ana CRISPR-Cas tiirii, Cas genlerinin ve kodladiklar1 proteinlerin
kokeni yansitir ve yapisal-fonksiyonel farkliliklarimi gosterir. Filogenetik
olarak tip II sistem simdiye kadar sadece bakterilerde tanimlanmistir. Tip I
sistemin bakterilerde ve tip III sistemin ise arke ve hipertermofillerde oldu-
guna dair goriis vardir (Barrangou, 2013; Barrangou ve Marraffini, 2014).

3.1. CRISPR/Cas Sisteminin Bilesenleri

Fonksiyonel CRISPR/Cas sistemi; konak¢t genomunda bulunan,
faj-plazmid dizileri ve hiperdegisken aralayicilar igeren bir CRISPR loku-
su/dizisidir. Ayrica, CRISPR’in komsu genom bolgesinde bulunan ve Cas
proteinlerini yabanc1t DNA’ya kars1 ¢ok asamali savunma i¢in kodlayan Cas
genlerini igermektedir (Singh ve ark., 2016). CRISPR/Cas sistemlerinin en
Ozgiin 0zelligi, aralayicilarla diizenli olarak ayrilan 6zdes DNA tekrarlarmin
dizisidir. CRISPR tekrar dizisi tipik olarak kisadir (27-50 nt), cogu sistem
~30 nt tekrarlar igerir. Tekrar dizisi genellikle sa¢ tokas1 yapilar1 olustur-
ma kabiliyeti ile kismen palindromiktir. Tekrarlar, “aralayicilar” adi verilen
kargilagtirilabilir uzunlukta benzersiz diziler ile ayrilir. Bu diziler plazmidler
ve virlisler gibi yabanci genetik elementlerinden tiiretilir ve proto-aralayici
(protospacer) olarak da bilinir. Proto-aralayic1 yakininda bulunan tipik ola-
rak kisa (2-5 nt) korunmus niikleotid dizilerine proto-aralayici bitisik motifi
(PAM) denir. Bir¢ok lokus nispeten orta biiyiikliikte olmasina karsin (yakla-
stk 1,6 kb’yi temsil eden yaklasik 30 tekrar ), baz1 sistemlerde daha da biiytik
olabilir (~500 tekrar). Cogu kromozom 1-2 lokus tagimaktadir, ancak farkli
CRISPR/Cas sistemlerine ait 20 CRISPR lokusunu tasiyan ekstramof 6rnek-
leri bulunmaktadir (Barrangou, 2013, Singh ve ark., 2016).

Cas proteinleri, CRISPR aracili bagisikligin cesitli asamalarinda rol
alan genetik olarak oldukga polimorfik ve fonksiyonel olarak farkli bir
aileyi olusturmaktadir. Birka¢ farkli Cas proteini ailesi vardir ve bunla-
rin sayisi, olusumu, dagilimi ve organizasyonu olduk¢a degiskendir. Son
zamanlarda, Cas filogeni ve molekiiler etki mekanizmasindaki farklilik-
lara dayanan ii¢ CRISPR/Cas sistemi olusturulmustur. Cas proteinlerinin
en yaygin olarak dagilmis fonksiyonel domain karakteristigi RNA tanima
motifidir (RRM). Ancak, birka¢ Cas ailesi DNA baglanmasi, RNA baglan-
masi, helikaz ve niikleaz motiflerini igermektedir.

Casl, Cas2 ve kodlayici genleri fonksiyonel bir CRISPR/Cas siste-
mini olugturmak i¢in yabanct DNA’y1 igler. Casl, Holiday kavsaklar1 ve
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replikasyon catallar1 gibi tek sarmalli ve dalli DNA’ya kars1 6zellikle niik-
leaz aktivitesi sergiler ve yeni tekrarlar ve/veya aralayicilarin eklenmesiyle
iligkilendirilebilir. Tekrar degerlendirildigi zaman hem Casl ve Cas2’nin
yeni aralayici edinmesinin (PAM ile iligkili yabanc1t DNA 6rneklemesi yo-
luyla), yeni tekrar sentezi ve lider ucuna tekrar aralayici yerlestirilmesinde
rol oynadigina inanilmaktadir. Bu iki evrensel Cas genine ek olarak, Cas3,
Cas9 ve Cas10 genleri olarak sirasiyla tic ana CRISPR/Cas sisteminin her
biri, yani I, II ve III tiplerini tanimlamaktadir.

Genel olarak CRISPR/Cas sistemleri ii¢ farkli asamada islev goriir:
(i) invaziv elemanlardan yeni aralayicilarin alindig1 ve bagisik islemi i¢in
CRISPR lokusuna entegre edildigi adaptasyon; (i) CRISPR lokuslarinin
ifade edildigi ve interferasyon yapan kiiclik crRNA’lara doniistiiriildigii
crRNA biyogenezi ve (iii) crRNA’lar rehberliginde Cas sisteminin homo-
log invaziv niikleik asitleri spesifik olarak ayirmak i¢in yonlendirdigi giri-
sim (interferans; Sekil 1).
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Sekil 1: CRISPR/Cas istilact savunma yoluna genel bakis. (Terns ve Terns
2011 den uyarlanmistir). Bu seklin olusturulmasinda Servier Medical Art tan
yararlamlmistir. Servier Medical Art, Creative Commons Attribution 3.0
Unported Lisanst altinda lisanslanmigstir.
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Lider dizi, ilk CRISPR tekrarmin yukar: akiginda (upstream) bulunan
ve ¢ogunlukla CRISPR operonundaki pre-ctRNA’nin transkripsiyonu i¢in
bir promotor rolii oynayan son Cas geninin asagi akiginda (downstream)
bulunan A/T bakimindan zengin, kodlamayan niikleotitler olarak tanimla-
nir. CRISPR lider dizisinin promotdr elementleri ve tekrar aralayici dizinin
transkripsiyonel kontroliinde potansiyel olarak yer alan diizenleyici prote-
inler igin baglanma alanlarini icerdigi gosterilmistir. Genel olarak, olgun
crRNA’larn biyogenezi fonksiyonel ve ardigik olarak CRISPR/Cas tiple-
ri ve alt tipleri arasinda degisen ii¢ genel asamaya ayrilabilir. {1k olarak,
tekrar-aralayici dizi uzun bir birincil transkripti olan prekiirsor CRISPR
RNA’ya (pre-crRNA) kopyalanir. Ikinci olarak, pre-crRNA tipik olarak
tam bir aralayici igeren olgun crRNA’lan {iretmek iizere islenir. Son ola-
rak, olgun crRNA, hedef komplementer niikleik aside dogru bir kilavuz
olarak hizmet etmek iizere Cas mekanizmasina yiiklenir (Barrangou, 2013,
Sekil 1).

4. CRISPR/Cas Sisteminin Tipleri

CRISPR/Cas sistemlerinin efektoér modiillerini kodlayan genler teme-
linde boliinebilecegini bildirmistir (Makarova ve ark., 2015). Buna gore
“smuf 17 ve “sif 2” olarak ayiran yeni ve en genis CRISPR/Cas sistemi
siniflandirmasini sunmuslardir (Tablo 1). Sinif 1 sistemleri daha ¢ok alt
birim crRNA-efektor komplekslerine sahipken, sinif 2 sistemlerinde efek-
tor kompleksinin tiim fonksiyonlar1 Cas9 gibi tek bir protein tarafindan
gerceklestirilir. Ayrica sirasiyla sif 1 ve sif 2’ye ait iki yeni tip (tip [V
ve tip V) belirtilmistir (Makarova ve ark., 2015). Smif 1 sistemlerde (Tip
I, II ve 1V), efektor kompleksleri, crRNA ile siki bir iligki iginde olan
birden fazla Cas proteininden (>1 niikleaz bileseni dahil) olusur. Aksine,
sinif 2 sistemleri (Tip II, V ve VI), niikleaz aktivitesine sahip tek mul-
ti-domainli efektor protein iceren efektor crRNP’leri barindirir. Her tipte,
farkli yapisal ve fonksiyonel 6zellikler sergileyen birden fazla alt tip var-
dir. CRISPR/Cas sistemlerinin her biri farkli bir ekspresyon, interferans ve
adaptasyon modiillerinin bilesimi sonucunda yeni bir siniflandirma sistemi
gelistirilmistir. Cesitli efektér crRNP’ler tarafindan taninan ve yok edilen
niikleik asit substratlari, farkli CRISPR/Cas sistemleri arasinda da farkli-
lik gosterir. Tip I, I ve V (muhtemelen IV) DNA’y1 hedeflerken, Tip III
sistemleri hem DNA’nin hem de RNA’nin bolinmesine katkida bulunur.
Tip VI sistemleri sadece RNA’y1 hedefliyor gibi goriinmektedir. Yalniz-
ca DNA hedefleme yoluyla islev goren sistemler, istilact DNA’daki he-
def dizinin hemen bitisiginde bulunan PAM dizinin taninmasi amaciyla
gelistirilmistir. PAM’1n varlig1 degradasyon i¢in gereklidir. Ana CRISPR
dizisi i¢indeki ayn diziye bitisik bir PAM mevcut degildir. Ciinkii bu dizi
tekrarlar ile cevrili olup, kendi kendini hedefleme gergeklesmez. Bunun
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aksine, RNA hedeflemesi gerceklestiren Tip III ve VI sistemlerinin fonksi-
yonu konsensiis PAM’lara dayanmadig1 goriinmektedir. Bununla birlikte,
incelenen c¢esitli Tip III ve Tip VI efektdr ctrRNP’lerin aktivitesinin, hedef
RNA’larn proto-aralayicilarini ¢evreleyen diziler tarafindan diizenlendigi
gosterilmistir (Terns, 2018).

Tablo 1: CRISPR/Cas sistemlerinin alt tipleri ve ozellikleri (Terns, 2018)

Tip Smimif Dogal  Efektor Niikleaz(lar)/Niikleaz Alt tipler
Hedef{(ler) Domain(ler)
I 1 DNA Cas3/HD I-A,B,C,D,E.F,G
11 2 DNA Cas9/RuvC + HNH II-A,B,C
RNA Csm3, Cmr4/otokatalitik? HLA(Csm), I1I-
111 1 Csm6, Csx1/HEPN B(Crr), III—é,III—D
DNA Cas10 (Csml veya Cmr2)/HD
1\% 1 DNA? Csf17/? IV-A,B
\Y 2 DNA Cas12 (RuvC) V-A,B,C
VI 2 RNA Cas13 (HEPN x 2) VI-A,B,C,D

5. CRISPR/Cas Sisteminde Adaptif Bagisiklik Yanitinin
Olusum Asamalari

CRISPR/Cas sistemi, yabanct DNA veya RNA’y1 taniyarak ve par-
calayarak diziye 6zgii bir sekilde hareket eder. Savunma mekanizmasi ii¢
asamaya ayrilabilir: (i) adaptasyon veya aralayici edinimi, (ii) crRNA bi-
yogenezi ve (7ii) hedef girisimdir (Sekil 1; Hille ve Charpentier, 2016).

5.1. Adaptasyon

Adaptasyon fazi, daha sonra ekspresyon ve girisim fazlari i¢in bir 6n
sart olan ve yeniden istilaci niikleik asitleri notralizasyonu i¢in gerekli ge-
netik hafizay1 saglar. Yeni ara parcalarin yerlestirilmesi birkag CRISPR/
Cas alt tipinde (6rn. Tip I-A, I-B, I-E ve I-F ve Tip II-A) deneysel ola-
rak gosterilmistir; iki tiir aralayici edinimi vardir. Bunlar, isgalci ile daha
once karsilasilmadiginda ve CRISPR’de isgalcinin 6nceden var olan bir
kaydi oldugu durumlaridir. Aralayici edinimi gozlenmesine ragmen, me-
kanizma sadece kismen anlasilmigtir. Kavramsal olarak, proto-aralayici
secimi ve aralayict materyalin iiretilmesi, ardindan ara parcanin CRISPR
dizisine entegrasyonu ve yeni bir tekrarin sentezi olmak iizere islem iki
asamaya ayrilabilir: CRISPR’1in boyutunu siirlamak icin aralayicila-
rin zaman zaman silinmesi gerekir, ancak bu tiir olaylarin mekanizmasi
veya siklig1 hakkinda bilgi sinirlidir (Rath ve ark., 2015). Adaptasyonda,
proto-aralayici olarak adlandirilan istilac niikleik asidin bir kopyasi veya
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fragmani iiretilir ve CRISPR lokusuna entegre edilir. Bu tiir edinilmis ara-
layict sekanslar, dnceki enfeksiyonlarin genetik kaydi olarak hizmet eder.
Proto-aralayicilar tipik olarak gecmis enfeksiyonlarin yaklasik kronolojik
kaydini saglayan CRISPR’1n bir ucundaki lider sekansa hemen bitisik ola-
rak yerlestirilir. Adaptasyon, CRISPR/Cas biyolojisinin en essiz ve bilyii-
leyici yoniidiir, ancak molekiiler mekanizma hakkinda sinirli bilgi vardir.
Yabanci niikleik asitte, PAM olarak adlandirilan proto-aralayiciya bitigik
olarak bulunan kisa (3-6 nt) dizi elemanlar1, proto-aralayicilarin CRISPR
lokuslarina olusturulmasi ve/veya entegrasyonu icin kritiktir. Bakteriyel
CRISPR lokuslarinin dogrudan tekrarlarinda PAM tanima sekanslariin
olmamasi, CRISPR/Cas sistemleri tarafindan kendi kendini hedefleme ve
kendi kendine bdliinme potansiyelini ortadan kaldirir. PAM sekanslarin-
daki mutasyonlar ise fajin CRISPR bagisikligindan kagmasina izin verir.
PAM muhtemelen adaptasyon mekanizmasi tarafindan taninir. Yeni arala-
yic1 edinimine dahil olan trans-etkili faktorler yeterince bilinmemektedir
(Terns ve Terns, 2011; Jiang ve Doudna, 2015).

5.2. crRNA Biyogenezi

CRISPR RNA (crRNA) biyogenezi olarak da bilinen ekspresyon asa-
masi sirasinda CRISPR dizisi, uzun bir pre-crRNA’ya kopyalanir. Daha
sonra endontikleolitik boliinme ile bir veya her iki tarafta kismi CRISPR
tekrar dizileriyle ¢evrelenmis tek bir aralayiciya islenir (Jiang ve Doud-
na, 2015). Bir RNA protein kilavuz kompleksi olusturmak i¢in CRISPR/
Cas lokuslarinin transkripsiyonu, ¢ogu organizmada genel bir temay1 takip
eder. Ancak, ayn1 zamanda birkag tiire 6zgii farkliliklar gdsterir. Ttim sis-
temler RNA’y1 Cas riboniikleazlari ile islemek ve bir CRISPR riboniikleo-
protein (crRNP) kompleksi olusturmak tizere CRISPR lokusunu kopyalar.
Bazi tiirlerde 6rn. E. coli, Pyrococcus furiosus ve Sulfolobus sp., lider bol-
gede CRISPR transkripsiyonu baglar. Lider, aralayici entegrasyonu ama-
ciyla dnemli elementlere ek olarak diizenleyici proteinler i¢in baglanma
yerleri ve promotor elementler igerir. pre-ctrRNA uzun bir birincil trans-
kript olarak {iretilir ve eger CRISPR palindromik tekrarlar igeriyorsa bir
dizi ikincil yap1 (sag tokasi) igerebilir. pre-crRNA, kismi tekrarlarla ¢evrili
tek bir aralayiciya karsilik gelen daha kiiciik birimler halinde islenir. Is-
lemden sorumlu Cas proteini alt tipine gore degisir. Ug CRISPR/Cas tipi
dogal olarak bir arada bulunduklarinda bile birbirlerinin pre-crRNA’sim
islemezler (Rath ve ark., 2015). Tip I ve III sistemlerinde, Cas6 ailesinin
tiyeleri, kisa bir 5’ etiketi ile ¢cevrelenen ara crRNA tiirlerini {ireten isleme
adimini gergeklestirir. Bir istisna olarak Cas6 proteinleri kodlamayan tip
I-C sistemleri tarafindan meydana getirilir. Burada, Cas5d proteini, 11 bg
uzunlugunda bir 5’ etiketi olan ara crRNA’larla sonuglanan pre-crRNA’y1
onceden isler. Ara ctRNA’nin 3’ ucunun bilinmeyen bir niikleazla daha
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fazla kesilmesi meydana gelebilir ve ¢cogu tip I sistemde genellikle bir sag
tokas1 yapis1 gosteren bir tam aralayict kisitmdan (5° ug) ve bir tekrar ki-
simdan (3’ ug) olusan olgun crRNA tiirleri olusturur. Sinif 2 CRISPR/Cas
sistemlerinde crRNA’larin olgunlagmasi 6nemli dlgiide farklilik gosterir.
Tip II sistemlerde, pre-crRNA’nin islenmesi igin tracrRNA gereklidir. Bu
RNA’nin anti-tekrar dizisi, Cas9 tarafindan stabilize edilen pre-crfRNAnin
tekrarlarinin her biri ile bir RNA dubleksinin olusturulmasini saglar. Daha
sonra dubleks, ana RNase III tarafindan taninir-islenir ve kiigiik bir kila-
vuz RNA’ya yol agmak i¢in hala bilinmeyen bir mekanizma ile daha fazla
olgunlagmaya yol agan bir ara crRNA formu {iretilir (Hille ve Charpentier,
2016). Tip II sistemlerinin bir diger belirgin 6zelligi, crRNA’nin bilinme-
yen bir niikleaz tarafindan 5 kirpilmasidir; buna karsilik crRNA-tracrR-
NA, Cas9’a bagh kalir.

5.3. Hedef interferansi

CRISPR/Cas sisteminin temel prensibi, Cas protein(ler)ine bagh crR-
NA’nin, hedefin degredasyonunu tetiklemek icin karsilik gelen proto-ara-
layiciy1 bulmasidir. Degredasyon spesifik Cas niikleazlan ile gerceklesti-
rilir (Rath ve ark., 2015). Bagisikligin son asamasinda, olgun crRNA’lar,
istilac1 niikleik asitlere spesifik olarak miidahale etmek i¢in kilavuz olarak
kullanilir. Smif 1 sistemlerde, hedef degradasyonunu saglamak i¢in kaskad
(antiviral savunma i¢in CRISPR ile iligkili kompleks) benzeri kompleks-
ler kullanilirken, smif 2 sistemlerde, hedef etkilesimi icin tek bir efektor
protein yeterlidir. Kendi kendine hedeflemeyi 6nlemek i¢in, tip I, I ve V
sistemleri proto-aralayicinin yukari akisinda (tip I ve V) veya asag1 akista
(tip 1) bulunan PAM dizisini spesifik olarak tanir. Tip III sistemlerde ise
kendi ve kendinden olmayan arasindaki ayirim islemi kompleks tarafindan
degredasyonu saglamak i¢in hedef-baz eslesmesi gerekmeyen olgun crR-
NA’nin 5’ etiketi ile gerceklestirilir (Hille ve Charpentier, 2016). Istilac
susturmada crRNA’lar efektdr komplekslerine dahil edilir ve kompleksle-
ri istilact niikleik aside yonlendirir (baz-eslesmesi etkilesimleri yoluyla).
Susturma DNA veya RNA seviyesinde meydana gelebilir (Terns ve Terns,
2011).

Tip II sistemleri, bir crRNA ve bir tracrRNA’dan olusan dogal bir
¢ift-RNA heterodupleks tarafindan yonlendirilen DNA hedefleme ve deg-
radasyonu i¢in bir¢ok fonksiyonlu protein olan Cas9’u kullanir. Genetik
mithendisligi kullanilarak crRNA-tracrRNA c¢ifti, crRNA’nin 3’ ucunu bir
baglayici sekans ile tractrRNA’nin 5’ucuna baglayarak kimerik tek bir kila-
vuz RNA olarak tasarlanabilir. Sonugta, Cas9’u etkili bir seklide RNA’da
20-niikleotit kilavuz dizisi ile eslesen hedef DNA sekanslarini ayirmaya
yonlendirir. Cas9 ve tek kilavuzlu RNA’lar, homolog olmayan ug birles-
tirme (NHEJ) veya homoloji yonlendirmeli onarim (HDR) ile onarilabilen
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Okaryotik hiicrelerin genomlarinda bolgeye 6zgii ¢ift zincirli DNA kiril-
malarint olugturmak i¢in kullanilmistir. Boylece bdlgeye 6zgii ve kalict
genom modifikasyonlan tretilebilir. Kilavuz RNA igindeki DNA hedef
baglanma dizisini degistirilmesi ile Cas9 bir PAM motifine bitisik DNA
bolgesini hedefleyecek ve/veya parcalayacak sekilde programlanabilir. Bu
basitlestirilmis iki bilesenli CRISPR/Cas9 sistemi, arastirmacilara ¢ok ¢e-
sitli organizmalarda gen ve genom diizenleme i¢in basit ve etkili bir arag
sunmaktadir (Jiang ve Doudna, 2015).

6. CRISPR/Cas Sisteminin Uygulamalan

CRISPR/Cas tiplerinin ve alt tiplerinin genetik polimorfizmi fonk-
siyonel ¢esitlilige ve potansiyel olarak farkli uygulamalara olanak saglar
(Barrangou, 2013).

6.1. Genotipleme icin CRISPR Cesitliligini Kullanilmasi

Aralayici oligoniikleotid tiplendirmesi veya kisaca “spoligotyping”,
1997 yilinda M. tuberculosis genotiplemesi igin CRISPR tabanli bu teknigi
basariyla gelistiren Goyal ve ark. (1997) tarafindan kullanilmistir. Spoligo-
tipleme sadece zaman igerisinde degisimi incelemek icin yararli degildir.
Ayni zamanda patojen salginlari sirasinda, salgin kaynaginin hizli belirlen-
mesi, uygun miicadele ve tedavi stratejileri tasarlamak icin yararh olabilir.
Ek olarak, spoligotipleme, antik DNA (6rnegin insan kalintilarindan elde
edilen DNA) analizlerini kullanan tarihsel epidemiyoloji ¢aligmalari i¢in
kullanilabilir. Spoligotiplemenin, kii¢iik hedefler ve diisiik kontaminasyon
duyarlilig1 gibi avantajlar1 vardir. Dolayisiyla, antik DNA’nin arastirilmasi
icin etkili ve potansiyel bir yontemdir (Al-Attar ve ark., 2011). Aralayici
icerigi daha sonra endiistriyel 6neme sahip bakterilerin genotiplenmesi ve
filogenetik 6zelliklerinden dolay1 suslarin ortak kdkenine iligskin bilgileri
arastirmak i¢in kullanilmisti. CRISPR lokuslari, Mycobacterium, Yersi-
nia, Corynebacterium, Pseudomonas, Legionella, Streptococci, Esche-
richia, Salmonella ve Lactobacillus dahil olmak {izere bir¢cok bakterinin
genotiplenmesi amaciyla kullanilmistir. Bu yaklasim, 6zellikle E. coli ve
Salmonella gibi gida kokenli salgin hastaliklarin arastirmalarinda pato-
jenik susglarin iliskisini belirlemek i¢in de kullanilabilecegi belirtilmistir
(Barrangou ve Marraffini, 2014).

6.2. Endiistriyel Kiiltiirlerde Viriislere Diren¢ Olusturma

Endiistriyel bir bakis agisindan CRISPR/Cas sistemi teknolojisinin,
faj direngli bakterilerin iretilmesine katkisi bulunmaktadir (Al-Attar ve
ark., 2011). CRISPR/Cas sistemleri tarafindan crRNA aracili girisimin
birincil kullanim, litik fajlara karsi bakterilerin direncgli hale getirilmesi
olmustur. Peynir iiretiminde kullanilan mikrobiyal kiiltiir tiirlerinde (Orn.
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S. thermophilus) fajlara kars1 orijinal adaptif bagisikligin gelistirilmesinde
CRISPR teknolojisinin basariyla kullanilmasi, endiistriyel kiiltiirlerde faj
direncinin iyilestirilmesi i¢in bir zemin hazirlamistir. Oldukga degerli siit
kiiltiirlerinin endiistriyel 6mriinii uzatmak amaciyla ekonomik dnemi olan
starter suslar fajlara maruz kalmaktadir. Bakteriyofaj duyarsiz mutantlar
(BIM’ler) CRISPR yontemi ile daha da iyilestirilmek {izere segilir. So-
nugta, “CRISPeRization” siireci ile sorunlu fajlara kars1 direng kazanmig
izojenik varyantlar {iretilebilir (Barrangou, 2013). Faj direncli bakteriyel
mutantlarin tiretilmesi, faj enfeksiyonlarinin etkisini en aza indirmek i¢in
suslar arasinda (sadece aralayici igeriginde farklilik gdsteren) modifikas-
yon stratejilerinin kullanilmasina yardimci olabilir. Aralayici ediniminin,
CRISPR/Cas sistem tarafindan gergeklestirilen dogal bir siire¢ oldugu
belirtilmelidir. Bu siireg, 6zellikle gida ile ilgili uygulamalarda dnemli
genetik bir degisiklik olarak goriilmemektedir (Al-Attar ve ark., 2011).
Bu dogal islemin bir avantaji, bu mutantlarin genetik olarak degistirilmis
mikroorganizmalar olarak kabul edilmemesidir. Endiistriyel olarak alakali
birgok bakteri ve model organizmada CRISPR/Cas sistemlerinin varligi,
biyoteknoloji ve gida endiistrilerindeki birgok potansiyel uygulama icin
zemin hazirlamaktadir (Barrangou, 2013). Viral direncin 6tesinde CRISPR
aracili adaptif bagisiklik, antibiyotik direng genleri ve viriilans 6zellikle-
ri tagiyan plazmidler gibi istenmeyen genetik elementlerin istilasina karsi
bakteriyel suslarin agilama amaciyla kullamilma potansiyeline sahiptir.
Benzer sekilde, biyoteknoloji ve ilag endiistrilerinde yaygin olarak kullani-
lan mikroorganizma genomlarinin korunmasini, biitiinligii ve stabilitesini
saglamak amaciyla genom plastisitesine katkida bulunan transpozonlari ve
diger mobil elementleri hedeflemek i¢in CRISPR uygun bir yontem olarak
degerlendirilmektedir (Barrangou ve Marraffini, 2014). CRISPR varyant-
larinin dogal segimine ek olarak, aralayicilan yapay olarak tasarlamak ve
virlis bagisikligini arttirmak amaciyla hedef organizmalara entegre etmek
miimkiindiir. /n siliko aralayicilar tasarlama ve bunlari DNA sentezi yo-
luyla yapay olarak iiretme yetenegi, 6zellestirilmis bagisiklik olusturmak
icin zemin hazirlamaktadir. Bu durum, antibiyotik belirtegler, patojenik
ozellikler veya mobil elementler gibi istenmeyen belirleyicileri tasiyan
plazmidlerin veya genetik materyalin alimina/yayilmasina karsi direng
olusturmaya olanak saglar. Ger¢ekten de, antibiyotik direng genlerini he-
defleyen aralayicilarin, bu genleri tastyan plazmidlerin alimim 6nleyebil-
digi gosterilmistir. Ek olarak, CRISPR/Cas sistemleri, viriilans faktorleri-
nin yatay transferini dnlemek i¢in tasarlanabilir (Barrangou, 2013).

6.3. Genom Miihendisligi

Okaryotlarin RNA interferans mekanizmasina benzer sekilde CRISPR/
Cas sisteminin ilk modelleri, interferansin RNA aracili ve proteine bagiml
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oldugunu ileri siirmektedir. Daha sonra DNA’nin CRISPR/Cas sistemleri-
nin birincil hedefi oldugu ve girisimin diziye 6zgii hedef DNA boliinmesi
yoluyla meydana geldigi tespit edilmistir. Bu bulgular tartismasiz bu sis-
temlerin daha sonraki biyoteknoloji uygulamalarda programlanabilir niik-
leazlar olarak kullanilmasimin temelini olusturmustur. Ozellikle tip 11 Cas9
aracili CRISPR bagisikliginin detayl karakterizasyonu, bu enzim potansiye-
linin genom miihendisliginde gerceklesmesine olanak saglamistir. Tip [ ve
IIT CRISPR/Cas sistemleri RNA klavuzlu niikleaz aktivitesi saglarken, bu
molekiiler bir aracin gelisimini zorlastiran biiyiik, multimerik, crRNA-Cas
riboniikleoprotein kompleksiyle elde edilir. Aksine, tip I sistemleri hedef
diziye ongoriilebilir dsSDNA’nin entegrasyonun saglayan sadece tek bir en-
doniikleaz Cas9 kullanir. Gergekte Cas9, crRNA kilavuzunu yiiklemek i¢in
bir “etkinlestiven RNA” tracrRNA’nin yam sira RNaselll’tin katilhmini ve
crRNA ve tractrRNA’nin hedefini ayirmasini gerektirir. Bu gerekliliklerin her
ikisi de, tek kilavuzlu RNA (sgRNA) olarak da bilinen bir kimerik RNA kila-
vuzunun kullanimi ile atlanabilir (Barrangou ve Marraffini, 2014).

Okaryotik genomlar milyarlarca niikleotid igerir ve manipiile edilme-
si zordur. Genom manipiilasyonundaki teknik gelisimlerden birisi; donor
bolgesi ile dizi homolojisi iceren eksojen onarim sablonlarini entegre eden
homolog rekombinasyon (HR) tabanli gen hedeflemesinin gelistirilmesi
olmustur. HR aracili hedefleme, germ hatt1 yetkin kok hiicrelerinin mani-
ptilasyonu ile knock in ve nakavt hayvan modellerinin tiretilmesini kolay-
lagtirmis ve biyolojik arastirmalara kritik katki saglamistir. Bununla bir-
likte, HR aracili gen hedeflemesi son derece hassas degisiklikler iiretse de,
istenen rekombinasyon olaylari diisiik orandadir (1/10%? hiicre). Bu durum
gen hedefleme calismalarinin biiyiik 6l¢ekli uygulamalarini kisitlamakta-
dir (Hsu ve ark., 2014).

Cift Zincirli DNA Kingi (DSB)
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Sekil 2: Cift zincirli DNA kirig1 (DSB ler) tipik olarak homolog olmayan ug
birlestirme (NHEJ) veya homoloji yonlendirmeli onaruim (HDR) ile onarilr. (Hsu
ve ark., 2014 den uyarlanmistir). Bu seklin olusturulmasinda Servier Medical
Art tan yararlanilmistir. Servier Medical Art, Creative Commons Attribution 3.0
Unported Lisansi altinda lisanslanmustir.
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Bu zorluklarin iistesinden gelmek i¢in, son yillarda 6zellikle memeli
tiirlerini hedefleyen ve etkin bir sekilde degistirilmesini saglayan bir dizi
programlanabilir niikleaz bazli genom diizenleme teknolojisi gelistirilmis-
tir. Mevcut genom diizenleme teknolojilerinden en hizli geliseni, kisa bir
RNA kilavuzu ile neredeyse tiim genomik lokuslarin kolayca hedeflenme-
sine olanak saglayan ve CRISPR-Cas9 olarak bilinen RNA giidiimlii endo-
niikleazlar siifidir (Hsu ve ark., 2014).

Bakteriyel bir konakta genomik dizilerin Cas9 boliinmesi, muhteme-
len sadece yiiksek dogrulukla onarilabilen kromozomal mutasyonlarin
olusturulmasi nedeniyle hiicre 6liimiine yol acar. Cas9 boliinmesinden ka-
cabilecek hedef mutasyonlarin yoklugunun, ¢ogu bakteride homolog ol-
mayan birlestirme (NHEJ) onarim mekanizmalarinin eksikliginin bir sonu-
cu oldugu diisiiniilmektedir. Bu fenomen, esas olarak bakterilere CRISPR
tabanli yonlendirilmis spesifik mutasyonlari olusturmak ve etkili bir se¢cim
araci olarak Cas9 i¢in kullanilmistir. Aksine, memeli DNA’sindaki dsSDNA
kirilmalari kismen indel {ireten NHEJ yolu ile onarilmaktadir (Sekil 2). Bu
nedenle S. pyogenes Cas9 ve uygun bir sgRNA’nin ekspresyonu, karsilik
gelen PAM sekansini (bu durumda GG veya tamamlayici iplikgikte CC)
icermesi kosuluyla, indelleri tanitmak ve hemen hemen tiim genleri na-
kavt etmek icin kullanilabilir. Belirli bir fenotip i¢in taranan veya secilen
hiicrelerde bulunan sgRNA dizilerinin analizi bu fenotipten sorumlu aday
genleri belirlemek amaciyla kullanilabilir. Ek olarak, dsDNA kopmalari
memeli hiicrelerinde homolog rekombinasyonu uyarir. Dolayisiyla, hedef
dizi ile rekombinasyon yapabilen uygun bir sablonun sokulmasi, bdlgeye
yonelik tek niikleotid yer degistirmelerinin tiretilmesi i¢in uygun bir yakla-
simdir. Ayrica, Cas9 ve birkag RNA kilavuzunun birlikte ekspresyonu, tek
bir adiminda ¢oklu mutasyonlarin iiretilmesi i¢in kullanilabilir (Barrangou
ve Marraffini, 2014).

Hedeflenmis ¢ift sarmalli DNA kirilmalarinin HR aracili rekombi-
nasyon olaylar1 yoluyla genom diizenlemesini biiyiik 6l¢lide uyarabildigi
gozlenmistir. Lokusa 6zgii HR i¢in ¢inko parmak proteinleri (ZFN) tabanl
tasarlanan niikleazlarin potansiyeli tespit edilmistir. Ayrica, eksojen homo-
loji onarim gablonunun yoklugunda, hataya egilimli NHEJ onarim yolu
araciligiyla lokalize DSB’lerin indel mutasyonlarini indiikleyebildigi gos-
terilmigtir. Bu genom diizenleme ¢aligmalari, DSB ile indiiklenen HR ve
NHEJ’yi 6karyotik genomlarin ¢ok yonlii ve hassas modifikasyonu i¢in
giiclli yontemler olarak belirlemistir.

Bolgeye 6zglii DNA DSB’lerin sunulmasi yoluyla etkili genom dii-
zenleme elde etmek i¢in simdiye kadar 6zellestirilebilir DNA baglayici
proteinlerin dort ana sinifi tasarlanmistir. Bunlar (i) mikrobiyal mobil ge-
netik elementlerden tiiretilen meganiikleazlar, (i) 6karyotik transkripsiyon
faktorlerine dayanan ¢inko parmak (ZF) niikleazlari, (iii) Xanthomonas
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bakterilerinden transkripsiyon aktivatorii benzeri efektorler (TALE) ve son
olarak (7v) tip II bakteriyel adaptif bagisiklik sistemi CRISPR’den RNA
klavuzlu DNA endoniikleaz Cas9’dir (Hsu ve ark., 2014).

CRISPR niikleaz Cas9, Watson-Crick baz eslestirmesi yoluyla hedef
DNA’y1 tantyan kisa bir kilavuz RNA tarafindan hedeflenir. Bu CRISPR
RNA’lan i¢indeki kilavuz dizisi tipik olarak CRISPR antiviral savunma
icin dogal mekanizmay1 olusturan faj sekanslarina karsilik gelir. Ancak
Cas9 niikleazini tekrar hedeflemek i¢in ilgilenilen bir sekans ile kolayca
degistirilebilir. Bugiine kadar, S. pyogenes Cas9’u (SpCas9), insan hiicre
hatlar1, bakteriler, zebra baligi, maya, fare, meyve sinegi, sican, domuz
ve maymun dahil farkli tiir ve hiicre tiplerinde etkili genom diizenlemesi
amaciyla kullanilmistir. SpCas9 ayrica, multipleks mutasyonlarin eklen-
mesini saglayarak, genetik olarak izlenebilir model organizmalarin (6rn.
sinomolgus maymunlari) sayisin1 6nemli 6l¢iide genisletmektedir (Hsu ve
ark., 2014).

- Diizenleme
) Kalibi

T

Sekil 3: Cas9 aractli genom diizenleme. (Barrangou ve Marraffini 2014 den
uyarlanmuistir). Bu seklin olusturulmasinda Servier Medical Art tan
yararlamilmistir. Servier Medical Art, Creative Commons Attribution 3.0
Unported Lisansi altinda lisanslanmustir.

sgRNA yapis1 ve fonksiyon analizleri; dikkatli sgRNA tasariminin op-
timum Cas9 aktivitesi ve 0zellikle metagenomik analizden tiiretilen yeni
Cas9 adaylarinin test edilmesi i¢in kritik oldugunu gdstermektedir. Sasir-
tic1 bir sekilde, tasarimci aralayicilar ile aralanmis dogrudan tekrarlar ice-
ren CRISPR dizileri, bakteriyel RNaz III entegre edilmeden olgun kilavuz
RNA’lara islenmistir. Prokaryotik hiicrelerde crRNA olgunlasmasi igin
RNaz III gerekli oldugundan, endojen memeli RNazlarmin telafi edici rol
oynamast muhtemeldir. Genom diizenleme genom i¢inde kalici degisik-
liklere yol agtig1 i¢in, Cas9 niikleazlarinin hedefleme 6zgiilligi, 6zellikle
klinik ve gen tedavisi uygulamalari i¢in 6zellikle 6nemlidir (Sekil 3).
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In vitro ve in vivo testler ZFN’lerin ve TALEN lerin 6zgiilliigiinii ka-
rakterize etmek igin kullanilmigtir (Gabriel ve ark., 2011). Bununla birlikte
Cas9 hedef tanima, bir RNA kilavuzunun DNA hedefi ile Watson-Crick
temel eslestirme etkilegimleri tarafindan belirlenir. Kilavuz RNA-hedef
DNA uyumsuzluklarmin Cas9 aktivitesi {lizerindeki etkisinin deneysel
olarak izlenebilir ve sistematik olarak degerlendirilmesini saglar. Cas9
farkl1 hedeflenmis genom miihendisligi uygulamalarin1 kolaylagtirmak
icin kullanilabilir. Yabani tip (wild type) Cas9 niikleaz, geleneksel gene-
tik manipiilasyon teknikleri kullanilarak tedavi edilemeyen bir¢ok tiirde
etkili ve hedefli genom modifikasyonunu miimkiin kilmistir. Sadece kisa
bir RNA sekansi tasarlayarak Cas9’un yeniden hedeflenmesinin kolayligi,
gen fonksiyonunu arastirmak veya genetik varyantlar1 aydinlatmak igin
biiyiik Olgekli tarafsiz genom modifikasyon caligmalarina olanak sagla-
maktadir. Kovalent genom modifikasyonlarimi kolaylagtirmaya ek olarak,
yabani tip Cas9 niikleaz da katalitik domainleri inaktive ederek jenerik
RNA giidiimlii bir hedef arama mekanizmasina (dCas9) doniistiiriilebilir.
Efektor fiizyonlarmin kullanimi, Cas9 kullanilarak elde edilebilen genom
miihendisligi yontemlerinin repertuarimi biiyiik 6l¢iide genisletebilir. Orne-
gin, spesifik genomik lokuslarinin transkripsiyon durumlarimi degistirmek,
kromatin durumlarim izlemek veya hatta genomun ii¢ boyutlu organizas-
yonunu yeniden diizenlemek icin gesitli proteinler veya RNA’lar Cas9
veya sgRNA’ya baglanabilir (Hsu ve ark., 2014).

Bir arastirma araci olarak Cas9 yaygin olarak kullanilmaktadir.
Cas9’un, genetik mutasyonlarin tedavisi amaciyla terapotik bir teknoloji
olarak kullanilabilirligi heyecan verici bir uygulama alanidir. Islev kay-
b1 mutasyonlarina bagl tek gen resesif bir bozukluga (kistik fibroz, orak
hiicreli anemi veya Duchenne kas distrofisi gibi) neden olan mutasyonu
diizeltmek icin Cas9 kullanilabilir. Bu yaklasim, viral vektor aracili art-
mis ekspresyon yoluyla fonksiyonel gen tedavisi yontemlerine gore bir¢gok
avantaja sahiptir. Ozellikle yeni fonksiyonel gen dogal olarak ifade edilir.
Dominant mutasyon sendromlarinda eger etkilenen gen haplotipi yeterli
ise (Orn. transtiretin amiloidoz veya retinit pigmentosumun baskin formla-
11), terapotik amagla mutant alleli inaktive etmek i¢in NHEJ kullanilabilir.
Allele 6zgii hedefleme i¢in, SNP’nin PAM sekansinin icine diismesi gibi
hedef gendeki tek niikleotid polimorfizm (SNP) varyasyonlarini ayirt ede-
bilen kilavuz RNA’lar tasarlanabilir.

Bazi monogenik hastaliklar ayrica genomik dizilerin duplikasyonun-
dan kaynaklanir. Bu hastaliklar i¢in, duplike elemanlarin silinmesi amaciy-
la Cas9’un ¢ogaltma kabiliyetinden faydalanilabilir. Ornegin triniikleotid
tekrar bozukluklarinda, tekrar bdlgesi iki eszamanli DSB kullanilarak dii-
zenlenebilir ve onarilabilir. NHEJ yaklasimi kusurlu veya ¢ergeve kaymast
onarim baglantilarina yol acabileceginden, bu stratejinin basarisi, hedef
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genin kodlanmayan bdlgelerinde duplikasyonlarim meydana geldigi Fried-
reich ataksisi gibi hastaliklar i¢in muhtemelen daha yiiksek olacaktir (Hsu
ve ark., 2014).

Kalitsal bozukluklarin altinda yatan mutasyonlarin onarilmasina ek
olarak, Cas9 aracili genom diizenleme, somatik dokularda kalitsal olma-
yan veya kompleks hastaliklarla miicadele etmek i¢in koruyucu mutas-
yonlar eklemek amaciyla kullamlabilir. Ornegin, lenfositlerde CCRS re-
septorliniin NHEJ aracili inaktivasyonu, HIV enfeksiyonunu atlatmak i¢in
uygun bir strateji potansiyeli bulunmaktadir. PCSK9 veya anjiyopoietinin
delesyonu, statine direngli hiperkolesterolemi veya hiperlipidemiye kars1
terapotik etkiler saglayabilir. Bu hedefler, siRNA aracili gen susturma stra-
tejisi kullanilarak da ele alinabilir, ancak NHEJ aracili gen inaktivasyonu-
nun benzersiz bir avantaji; tedavide daha kalici terapotik fayda elde etme
yeteneginin bulunmasidir. Tiim gen tedavilerinde oldugu gibi, 6nerilen her
terapotik kullanimin olumlu bir yarar-risk oranina sahip oldugunu tespit
etmek elbette dnemlidir.

Cas9, terapdtik hiicrelerin mithendisligi gibi somatik dokunun dogru-
dan genom modifikasyonunu i¢in de kullanilabilir. Kimerik antijen resep-
tor-T (CAR-T) hiicreleri, ex vivo modifiye edilebilir ve belirli kanserleri
spesifik olarak hedeflemek i¢in bir hastaya uygulanabilir. Cas9’un tasarim
ve test kolaylig, kisisellestirilmis ilaglarla nadir genetik varyantlarin teda-
visini de kolaylastirabilir (Hsu ve ark., 2014).

Cas9 ve sgRNA’y1 kodlayan plazmid DNAnin, yetiskin bir fare tiro-
zonomi modelinde karacigere hidrodinamik yontem ile transfeksiyonu ile
mutant Fah geninin diizeltebildigi ve yabani tip Fah proteininin yaklagik
1/250 oraninda hiicre kurtarma ifadesini saglayabildigi gosterilmistir. Ek
olarak, klinik deneyler, CCR5 reseptoriiniin ex vivo nakavt edilmesi ile
HIV enfeksiyonuyla miicadele etmek i¢cin ZFN’lar basartyla kullanilmistir.
Tiim hastalarda HIV yiikii azalmis ve dort hastanin birinde ise HIV RNA
tespit edilmemistir (Tebas ve ark., 2014). Bu sonuglarin her ikisi de yeni
bir terapotik platform olarak programlanabilir niikleazlarin potansiyelini
gostermektedir (Hsu ve ark., 2014).

Hem RuvC hem de HNH niikleolitik aktif bolgelerinin mutasyonu ile
Cas9, dCas9 olarak bilinen bir RNA giidiimlii dsDNA baglayici proteine
doniistiiriilebilir. Bu 6zellik bakteri ve memeli hiicrelerinde gen ifadesini
bastirmak veya aktive etmek i¢in kullanilmistir. Her iki organizmada da,
dCas9 promotor dizileri hedeflenip RNA polimeraz (RNAP) transkripsi-
yon baslangicina miidahale ederek veya ORF’e (6zellikle sablon ipligi)
baglanip transkripsiyon uzamasinin bloklanmasi ile basarilabilir. Gen eks-
presyonunun aktivasyonu ise Cas9’un bir aktivasyon domainine fiizyo-
nunu gerektirir. Bakterilerde Cas9, E. coli’deki bir DrpoZ arka planinda
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RNAP (rpoZ) omega (o) alt birimine birlestirilebilir. Daha sonra dCas9
fiizyonu, RNAP’1 toplamak ve transkripsiyonu aktive etmek i¢in uygun bir
kilavuz RNA kullanilarak promotor sekanslarina yonlendirilebilir. Memeli
hiicrelerinde, dCas9, VP64 ve p65 aktivatdr domaini gibi transkripsiyonel
aktivatorlere kaynastirilabilir. dCas9’a bagka fonksiyonel alanlarin eklen-
mesi, bu enzimin programlanabilir DNA baglanma kabiliyetinin kullani-
mini artirabilir. Rekombinazlar, metilazlar ve histon modifiye edici enzim-
ler gibi diger alanlarin fiizyonu siiphesiz bu teknoloji i¢in yeni firsatlar
yaratacaktir (Barrangou ve Marraffini, 2014).

7. Sonuc¢

CRISPR sistemi molekiiler biyoloji ve genetik alaninda yeni ve etki-
li yaklagimlar sunmaktadir. Ancak, halen asilmasi gereken bircok teknik
zorluk bulunmaktadir. En 6nemlisi, basarili klinik uygulamalarin basari-
st dokular1 hedeflemek i¢in uygun ve etkili transfer sistemlerine baglidir.
Yiiksek seviyelerde terapotik etkinlik elde etmek ve ayni anda genis bir
genetik bozukluk spektrumunu ele almak i¢in HR etkinliginin énemli 61-
clide iyilestirilmesi gerekecektir. Kalict genom modifikasyonu, terapotik
molekiiliin tekrar tekrar uygulanmasini gerektiren monoklonal antikor
veya siRNA tedavilerine gore avantajlara sahip olsa da, uzun vadeli sonug-
lar halen belirsizligini korumaktadir. Bench-2-bed ve klinik translasyonel
caligmalarinda Cas9 sisteminin etkinligi daha yaygin kullanildig1 zaman,
farkli preklinik modellerde Cas9’un giivenligi ve fizyolojik etkileri daha
saglikl karakterize edilecektir (Hsu ve ark., 2014).
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1.Bor

Bor (B), hem yasamin kékeninde hem de evriminde rolii olan kimya-
sal bir element olarak ,bitkilerde baz1 bakterilerde, mantarlar ve alglerde
temel bir mikro besin maddesi olarak kabul edilir. Biyolojik rolii agikca ta-
nimlanmadig i¢in insanlar ve hayvanlar i¢in temel bir mikro besin olarak
sintflandirilmamasgtir (1).

Biiylime ve gelisme i¢in gerekli olan bor , viicudumuzda yliriiyen bir
¢ok metobolit faaliyetler icin 6nemli olup i¢in ¢esitli oranlarda gereksinim
duyulmaktadir. duyulmaktadir (2). Bu nedenle bor, kalsiyum metaboliz-
masinda , kemik olusumunda, enerji ve sindirim metabolizmasinda, bagi-
siklik sisteminde, cilt olusumunda,beyin fonksiyonlarinda ve D vitamini
baglanmasinda, Ostrojen dahil steroid hormonlarinin diizenlenmesinde
olduk¢a onemli etkileri vardir (1,4,5). Omurgalilarda borlar, yapisal 6zel-
likler ve temel fonksiyonlarin yiiriitiilmesi i¢in mutlak gereklidir (3). Bu
ozellikler, insanlarda 6zellikle romotoid artrit, osteoporoz siiregleri, kanser
yakalanma ve koroner kalp hastaligi gibi belirli rahatsizliklar1 azaltmaya
onemli derecede yardimei olmaktadir. (4,5). Ayrica, kalsiyum, D vitamini
ve magnezyum ile etkilesimleri sebebiyle farkli organlar {izerinde etkisi
olan bor; tibbi amagli ilaglarda kullanildig1 gibi beslenme ile takviye edici
gida olarak da iiretilmekte ve bazi ilaglarin igeriginde bulunmaktadir (6-8).

1.1 Mikroorganizmalarda ve Bitkilerde Bor Gereksinimi

Bor, cesitli biyolojik islevleri yerine getiren tiim canli organizmalarin
filumlarinda bulunur. Calismalar sonucunda, bor igeren bilesiklerin bazi-
larinin, ilag sanayinde antibiyotik olarak da kullanilmaktadir. Ozellikle
ilag sanayi i¢in sentezlenmis, bortezomib, tavaborol, benzaksoborol gibi
isimlerle piyasaya sunulan bazi ilaclarin hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilmaya baslanmasi 6nemli bir asamadir (12,13). Son zamanlarda, iyi ko-
runmus Jura kirmizi algleri Solenopora jurassica’da borolitokromlar i¢eren
ve bu onlarin benzersiz renklerinden sorumlu olan 6zel bir bor bilesikleri
grubu bulunmustur. Borolitokromlar, fenolik kisimlara sahip karmasik spi-
roboratlardir (borik asit esterleri) ve ayirt edici bir fosil organik pigmentler
sinifini temsil ederler (14). Bu gen ayrica bazi bakteri, mantar ve dkaryot-
larda da bor maruziyetinde aktive olmaktadir (15). Azot dongiisiinde yer
alan Azotobakter’in de bu aktivite i¢in bora gereksinimi vardir. Mavi-yesil
alg gibi baz tiirlerin ve Frankia cinsi mikroorganizmalarin da biiyiimeleri
icin mutlaka bora ihtiya¢ duyduklari da bilinmektedir. ilave olarak borun,
Mavi-Yesil alglerde normal hiicrelerden daha biiyiik ve saydam goriiniislii,
havanin serbest azotunu fiske edebilen 6zel hiicreler olan heterosistlerin
glikolipidleri ile etkilesime gectigi ve stabilize ettigi belirtilmistir (16).
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Bor, sadece omurgalilar i¢in degil ayn1 zamanda bitkilerin biiyiime-
si ve gelismesi i¢in de 6nemlidir. Su ve topragin bor igermesi, tarimsal
tiretimde onemli bir faktordiir (17). Bor, bitki hiicre duvart olusumu ve
stabilitesi, biyolojik membranlarin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiintin
korunmasi i¢in 6nemli ayrica , seker ve karbonhidrat metabolizmas ile
fenol ve oksin metabolizmasi, kok uzama ve niikleik asit metabolizmasi,
nitrojen fiksasyonu bitki iiremesi, polen tiipii biiylimesi ve polen ¢imlen-
mesi, tozlagsma, tohum olusumu ve hastalik direnci i¢in gereklidir (18, 19).

Boratlar ayrica hidroksil gruplarina sahip biyolojik bilesiklerle de
baglant1 olusturabilirler. Borun bitkilerdeki ana islevlerinden biri, Rama-
nogalakturonan II (RGII) ile ester yapma kabiliyeti nedeniyle tarif edilmis-
tir (20). Bu bor esterin olusturulmasi, gerilme mukavemeti ve hiicre duvari
gecirgenliginde (21) anahtar gorevi gordiigii i¢in hiicre duvar islevi ve
yapist i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir (22). Borun plazma zarinin fonk-
siyonlarini ve yapisint muhafaza etmek i¢in gerekli olduguna dair kanitlar
saptanmaktadir (22). Glikolipidler ve glikoproteinler gibi hidroksillenmis
iyonlara sahip birka¢ zar molekiiliiniin, plazma zarlarinda olasi1 bir boron
etkisi i¢in iyi yarigmacilar oldugu ileri siiriilmiistiir (24). Ancak bu borat
komplekslerinin mekanizmasi heniiz aydinlatilamamistir. Bu nedenle bo-
run, plazma zarlarindaki potansiyelini yalnizca cis-diol gruplarina sahip
zar molekiillerini hafifleterek degil, ayn1 zamanda zar islevi ve yapisinda
i¢c ice gecmis genlerin ekspresyonunu modiile ederek de ortaya koyabile-
lecegi iddia edilmistir.

Ozetle bitkilerde iireme biiyiime soguga kars1 uzun dmiir saglamada
bor oldukga kritik goérev yapmaktadir.Don vuran bdlgelerde meyve agac-
larina verilen bor giibreleri ile dona kars1 direngli oldugu goriilmiistiir. Bu-
nunla birlikte ¢igek tutma oraninin arttig1 ve meyveye donme miktarinin
yiikseldigi de gézlemlenen sonuglar arasindadir.

1.2 Borun Hayvanlarda ve Insanlardaki Rolii

Borun, hayvan ve insan sagligi i¢in son derece 6nemli oldugu son
yillarda yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir. Cesitli metebolit faaliyetlerde
kullanilan 6zel reaksiyonlarin sentezinde v rol oynayan bor 6zellikle bir
hidroksil grubunu bir organik bilesige sokan kimyasal bir iglem olan hid-
roksilasyon reaksiyonlarma katildigi en dnemli bulgulardandir. (7). Bor,
otoimmun rahatsizliklardan biri olan artrit igin etkili bir tedavi yontemler-
den biridir. Ozellikle borun kemikte, eklemlere ve kikirdakta etkili bir se-
kilde rol aldig1 ve kalsiyum baglanmasini etkin bir sekilde artirdigi , vaka-
larin %90-95’inde goriilen kemik gelisimindeki eksikliklerin giderilmesi
hususunda 6nemli katkilar sunmaktadir. Onkoloji hastalarinin tedavisinde,
bor dogrudan desteke olarak kullanilabildigi gibi 6zel bir teknoloji olan
B10 izotopu igeren 6zel bir bor bilesigine nétron bombardimani yapilarak
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uygulanan tedavi ilede kullanilabilir. Borik asitin, in vitro meme kanse-
ri hiicrelerine kars1 oldukga yararli oldugunu gosteren calismalar vardir
(25,26). Kanserde, yaralarinda diizelmesinde, hastaligin kontrol altina
alinmasinda, gen ile aktarilan bozukluklarin diizeltilmesinde ve 6zellikle
mitokondri membraninin gliglenmesi aktivitesinin artirilmasinda, antienf-
lamatuvar ve antioksidan bir ajan olarak gorev aldigi bildirilmektedir (27-
28). Borun, kalp damar hastaliklarinda da ortaya ¢ikan semptomlar: 6nem-
li 6l¢iide azalttig1 saptanmustir 6zellikle lipit birikimini azalttig1 ve gesitli
yollarla kotii kolesteroliin viicuttan atilmasi sagladig: bilidirilmektedir.
Kan pihtilasmasi ve damar sertligi olarak ifade edilen , atar damarlarin i¢
tabakalarinda yag, kolestrol ve iltihabi atiklarin birlesmesi sonucunda olus-
turmus olduklar1 plaklar ile agiga ¢ikan darlik olarak agiklanan .ateroskle-
roz gibi rahatsizliklarin olusma durumunu en aza indirir ve viicudu kalp
krizi ve inmelere karsi korudugu 6nemli dlglide korudugu belirlenmigtir
(29). Bor igeren 0zel esterlerin, vucudumuzdaki kompleks yapilara ve bii-
yiik molekiillere baglanma 6zelliklerinden dolayi bir elektron alicisini, ge-
nellikle NAD*/NADP*’yi veya FAD veya FMN gibi bir flavin koenzimini
indirgeyerek bir substrati oksitleyen oksidorediiktaz grubuna ait bir enzim
olan dehidrogenez enzimi sentezinde , nitrik oksit sentezinde gorev alirken
, peptidaz, plrin metabolizmasinda anahtar role sahip molibden igeren bir
flavoprotein olan ksantin oksidaz ve proteinlerin parcalanmasindan sorum-
lu enzim grubu olan  proteazlar gibi enzimlerde inhibitdr gérevi gérmek-
tedir (30). Bor ek olarak, testosteron, dstrojen, glikoz ve insiilin metabo-
lizmasim da olumlu yonde etkileyebilir. Glikoproteinler, glikolipidler ve
hidroksil grubuna sahip diger molekiiller borik asit ile kompleks yaparak
zarin giiclenmesine destek saglayabilir (31,32). Ek olarak, borik asit, pesti-
sitler tarafindan baskilanan sinaptik fissiirdeki asetilkolini inaktive eden
enzim olan asetilkolinesterazin gorevini de {istlenmektedir (33) ve ayrica
viicudu karbontetrakloriir ve serbest radikal oksijen ile diger baz1 ajanla-
rin (34) neden oldugu oksidatif strese koruyabildigi gosterilmistir. Gerekli
bor miktarlar1 canli tiirline gore farklilik gdstermektedir.Bu nedenle ¢ogu
tiirde gerekli olan bor miktar1 tam olarak belirlenememistir. Ancak belirli
bir aralikta uygun doz olarak saglanmaktadir.

Bor ve Biiyiime iliskisi

Bor, hiicre zarim giiclendirmesi en dnemli fizyolojik etkilerin basinda
gelir. Bu nedenle biiylime i¢in mutlaka gereklidir(35). Bor konsantrasyo-
nu tiirden tiire degismektedir (36, 37) ve diisiik bor miktarlar1 (0,1 mg/70
kg) biiylimeyi engellemektedir (38). Bor noksanlig1 yavas biiylimeye yol
actigindan, viicudun biiylime ve geligsmesi i¢in dogru miktarda viicutta bu-
lunmalidir. Bir ¢alismada; borun  devekusu civcivlerinin biiylimelerine
etkisi incelemek amaciyla sularina litre bagma 160 mg bor ilave edilmis ,
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civcivlerin nihai viicut agirliklan tizerinde olumlu bir etkisi oldugu goriil-
miistiir. (39). Baska bir ¢calismada, pili¢lere su ve yeme ve farkli gruplara
farkl1 dozlarda bor verilmistir. Disi piliglerin viicut agirligi, diyet bor mik-
tarindan etkilenmedigi, ancak erkek pili¢lerde viicut agirligi 6nemli 6l¢giide
artig1 gozlenmistir (40). Baska bir ¢calismada cicivlere 30, 60, 90 ve 120
ppm gibi farkli dozlarda bor vererek, 21-42 giinliik civcivlerin agirlik-
larinda dogrusal biiylimelere neden oldugunu gosterilmistir. 30 ppm bor
ile beslenen kuslarda, kontrole kiyasla 140 g daha az yem tiiketip daha iyi
yemden yararlanma ve daha az 6liim orani saptamuslardir (41).Ozellikle
mortalitenin azalmasi pili¢ endiistrisi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Benzer sekil-
de, bor eksikligi olan domuzlara diyete bor ilave edilmesi daha iyi bir yem
alim1 ve biiyiime hizini artirdig1 gézlenmistir (5, 42).Benzer bir ¢aligmada
domuz yemine diisiik miktarda borun (5-10 ppm) eklenmesinin olumlu ol-
dugu, daha iyi agirlik artigina sebep oldugu, yemden faydalanmanin arttigi,
viicutta fosfor ve kalsiyumun tutunmasina neden oldugunu aciklanmigtir
(43). Bulgular biiyiime miktarlarinin bor ile ilgili oldugunu sdylese bile
konu {izerinde daha ¢ok arastirma yapilmaya ihtiya¢ vardir.Kiimes hay-
vanlart ile ¢iftlik hayvanlarida goriinen bu olumlu etkiler biiylime ve kilo
alimina yardime1 olmak i¢in bor diyetinin uygulanabilecegini gdstermistir.

Bor ve Et Kalitesi

Cesitli arastirmalara gore et iiretiminde ; nihai pH, kiil icerigi ve et ren-
gi, et kalitesinin en 6nemli gostergeleri oldugu saptanmustir (44, 45). Etin
pH’1, kas dokusundaki laktik asit icerigine baghdir ve kesimden sonra laktik
asidin ana treticisi glikolizdir ve kas pH’1 ile glikojen seviyeleri arasinda
yakin bir iligki yaygin olarak kabul edilmistir (46, 47).Bu nedenle etin pH
degerinin yiiksek olmasi istenilen bir 6zelliktir. Etin pH’indaki degisiklik,
kalitesini onemli 6lgiide etkiler ve kesimden once kas glikojen depolarinda-
ki degisikliklerin dogrudan bir sonucudur (48). Daha yiiksek pH degerine
sahip etin daha yiiksek su tutma kapasitesine ve daha diisiik nem kaybina
sahip oldugu bildirilmistir (49). Daha yiiksek bir pH degerinde, protein su
ile daha giiclii bir sekilde baglanabilir, bu da daha az serbest su ve daha
koyu bir et rengi ile sonuglanmaktadir (50). Bu arada, yiiksek bir pH’da etin
yumusaklig1 da artar ve lezzeti daha az ¢ekici hale gelmektedir . Bor, oksi-
dorediiktazlarin yardimiyla, spesifik metabolik yolaklarla iliskili siireclerin
kontroliinde temel bir rol oynamaktadir (51). Ozellikle yiiksek pH degerine
sahip bor bilesikleri ile takviye edilen et hayvanlarinda et kalitesinde 6nemli
bir artig beklenmektedir. Mekanizma ise soyle agiklanir; Oksidorediiktaz-
lar, enzim aktivitesini desteklemek i¢in piridin gerektirmektedir. Bor, gecis
durumundaki analoglar olusturarak veya glikolizin 6nemli substratlarmdan
biri olan NAD iizerine etki ederek glikolitik yolunu engeller, boylece kasin
laktik asit icerigini azaltir ve etin pH degerini etkiler. Borun ayrica metabolit
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konsantrasyonuna etki ederek kasin pH konsantrasyonunu diizenledigi de
bildirilmistir (52). Ek destek olan bor, pH’1 kontrol etmede yardimci oldugu
icin etin kalitesini iyilestirmek i¢in uygun oldugu saptanmistir (53, ).Kasin
kiil igerigi de ette bulunan mineralleri ve eser elementleri temsil ettigi i¢cin
onemli bir indekstir (54). Bor, Mg, P, Mo ve Ca gibi minerallerin metabo-
lizmasim diizenler (55). Tavuklarin igme sularina borun eklenmesi etteki Fe
ve Zn diizeylerinde de iyilesme gostermistir (56). Bu nedenle, bor takviye-
si etteki kil icerigini modiile eder (57). Bor, kasin mineral igerigini etkili
bir sekilde artirdigindan, kiil icerigi kademeli bir artis gosterdi; ancak, bu
faktorii 6lgmek icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir. Bor ilavesi ayni
zamanda serin proteazlarn aktivitesini de inhibe eder. Serin proteazlar, éncii
proteinlerin aktivasyonu yoluyla ¢esitli fizyolojik siireclerde yer alan en bol
proteolitik enzim gruplarindan birini icerir (58). Bir ¢aligmada, devekusu
etinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini degerlendirmek i¢in devekuslariin
icme sularina ¢esitli miktarlarda bor verilmistir (59). Etin fiziksel 6zellikleri
(pH, damlama kaybi, pisirme kaybi) bor uygulamasim takiben dnemli so-
nuglar gostermistir. Veriler, pisirme kaybi ve damlama kaybmin azaldigini,
bor takviyesi ile et rengi sonucunun 6nemsiz oldugunu ortaya koydu. Etin
kimyasal 6zelliklerinin sonuglar1 (nem, yag, protein, kiil ve kolesterol diizey-
leri), bor ile muamele edilmis gruplarda, bor ile muamele edilmemis grupla
kargilagtirildiginda 6nemliydi. Ayrica, devekusu civcivlerinde etin hem fi-
ziksel hem de kimyasal 6zelliklerinde 160 mg/L’ye kadar olan bor miktarlart
onerilmektedir (60). Bu arada, fareler {izerinde yapilan onceki ¢aligma, 8
mg/kg bor takviyesinin trigliserit (TG) ve kolesterol diizeylerinde azalma-
ya neden oldugunu gostermistir (61). Ayrica bor, oksidatif stresi azaltarak
olumlu etkiler gostermistir (62). Ayrica, bor uygulamasi kandaki TG, koles-
terol ve esterlesmemis yag asitlerinin seviyelerini diisiirmiistiir (7), boylece
kas profilini modiile eder. Simdiye kadar, ¢caligmalar agirlikli olarak serumda
gerceklestirilmistir. Bor uygulamasindan sonra kasta lipit profilindeki de-
gisikliklere iligkin verilere ihtiyag vardir, bu nedenle lipit profili lizerindeki
etkiyi aydinlatmak i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.

Bor ve Kemik Gelisimi

Kemik, organik ve inorganik boliimlerden olusan, 6zellesmis bir bag
dokusudur ve ana islevi viicudun yiikiinii tasimaktir. Kemik dokusunda bu-
lunan ¢ tiir temel hiicre vardir; Osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler.
Bunlar kemik yapimi, olgun kemik hiicresi olgunlagsmasi. Ve kemik y1-
kiminda etkilidir. Bor bu mekanizmda kalsiyum ve D vitaminine katalizor
gorevi gormekte ve her asamasinda yer almaktadir (63) .Borun kemik
gelisiminde onemli rol aldig1 bir ¢ok agilmaya konu olmustur (64). Bor
ayrica kemik olusumu ve mineralizasyonunda da rol oynamaktadir (65).
Borun kemiklerdeki ¢esitli metabolik aktiviteleri etkiledigi iyi bilinmek-
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tedir. Hepsi kemik metabolizmasinda 6énemli rol oynayan magnezyum, D
vitamini ve kalsiyum ile etkilesimi ile ilgidir. (1). Ca ve Mg homeostazi ile
olan bu sinerjistik iliski, kemik giiciinii artirmadaki roliine yardimc1 olur
(9). Yasm ilerlemesiyle birlikte, gézenekli kemik ile kemiklerde zayiflama
meydana gelebilir ve bor, kalsiyum ve magnezyum baglanma seviyesinin
etkili bir artirarak bu bozulmanin {istesinden gelmeye yardime1 olur (66,
67, 9). Borun kalsiyum akis1 yoluyla saglikli kemikte kemik yapimi hiic-
re aktivitesini hizlandirdig1 saptanmistir (68). Yeni sentezlenen bir bilesik
olan kalsiyum fruktoborat, C-reaktif protein serum seviyelerini dnemli
Olglide azaltmasiyla birlikte kemik mineral yogunlugu kaybiyla iliskili
enflamasyona pozitif etki ederek ederek kemik saglig1 ve giiciiniin koru-
yabilecegini gostermistir (69). Borun ayrica hiicrelerin uygun kosullar
altinda hizl bir sekilde hiicre dongiisiinii tamamlayarak ¢ogalmasi durumu
olarak bilinen proliferasyona, hiicre sagkalimi ve osteoblast proteinlerinin
mRNA ekspresyona ve mineralizasyonu ag¢isindan kemigin metabolizma-
sina yardime1 oldugu bildirilmistir (70).

Kemikte bulunan bor yogunlugu, kemik metabolizmasi, mineralizas-
yonu ve rejenerasyonu icin tiiketilen element miktarina baghdir (71). Hay-
vanlarda diisiik seviyede bor seviyeleri biiylimenin bozulmasina ve anor-
mal kemik gelisimine yol agmaktadir (1). Trabekiiler kemik, bir ar1 petegi
yapisinda olan ve yiizey alan1 daha genis bir kemik tiiriidiir. Trabekiiler
kemik omurgalarda ve uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda yer alir ve osteo-
poroza bagh kiriklara en hassas bolgeler de buralaridir. Yetersiz miktarda
bor verilen sicanlarda trabekiiler kemiklerde incelme ve hassaslasma ve
yogunlukta azalma goriilmiistiir. Ayrica, bor eksikligi memelilerin viicu-
dunda bulunan en uzun ve gii¢lii kemik olan uyluk kemiginin (femur) de
dayanikliliginin azalmasina neden olmustur (72 , 73). Bazi arastirmaci-
lar, uygun doz alindiginda borun kemik gelisimine olumlu etkisini bil-
dirmislerdir. Diislik bir bor kaynagi, osteoblastlarin farklilasmasini ve ¢o-
galmasini hizlandirmaktadir (74). Ayrica histopatolojik ve mikrobiyolojik
degerlendirme, borik asidin lokal veya sistematik uygulamasinin kemik
bozukluklarimi tedavi etmede etkili oldugunu gdstermistir (75). Deneysel
bir ¢alisma, uygun dozda alinan borun femurun igerigini iyilestirmede yar-
dimci1 oldugunu gostermistir (71). Cheng ve ark. bu dozlarin kaval kemigi
tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in devekusu civcivlerinin igme sularina
0, 100, 200 ve 400 mg/L bor takviyeleri katarak bir deney yapmislardir.
Kemik mineral yogunlugu, kaval kemigi uzunlugu, kemik kiil icerigi, agir-
lik, cevre ve kortikal kemigin kalinlig1 gibi 6nemli baz1 parametreleri ince-
lenmistir. Yapilan incelemeler cogu parametrelerin degisiklik gosterdigini
ve 0nemli pozitif degismeler oldugunu ve 200 mg/L’ dozun kemik giiciinii
artirmak i¢in etkili bir doz oldugu gosterildi (76). Uygun bor takviyesi,
kemik icin gerekli olan leptinin sentezini olumlu etkiledigi i¢cin kemik
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giiclinde 6nemli bir iyilesmeye neden olmustur (77, 79)..

Bor ve Karaciger Fonksiyonlari

Karaciger viicut i¢in 6nemli olup en biiyiik i¢ organlardan biridir ve
yaklasik beden kiitlesinin %2,1°si olusturmaktadir. Yediklerinizi viicu-
dunuzun kullanabilecegi besin maddelerine geviren. (Ornegin nisastay1
sekere ¢evirir, yaglarin hazmi igin safra {iretir.) kan pihtilastirict faktor-
leri, enzimleri ve diger proteinleri iireten karaciger ayn1 zamanda demir,
vitamin ve yaglar, sekerler gibi enerji kaynaklarin1 da depolar. Bu nedenle
karacigerin toksik maddelere maruz kalma riski her zaman daha ytiksektir
(80). Karacigerin gelismesi ve saglikli biiyiimesi , dis ortamdan kaynak-
lanan  gibi toksik bilesenlerin detoksifikasyonu gibi iglevlerini yerine
getirme yetenegini de kazanir (81,82).

Borun karaciger gelisimi ve korunmasinda ¢ok 6nemli etkiler gos-
terdigi bildirilmistir.Bunlar;Oral uygulama yoluyla bor ile tedavi edilen
hayvanlarda lipoprotein (VLDL) ve serum TG seviyelerinde 6nemli azal-
malar bildirilmistir (83). Diisiik yogunluklu lipoproteinler (ingilizce Low
Density Lipoproteins, LDL) - karacigerden diger dokulara kolesterol ta-
sirlar. Bazen “kotii kolesterol” diye de adlandirilirlar. Yiiksek yogunluklu
lipoproteinler (Ingilizce High Density Lipoproteins, HDL) -diger dokular-
dan kolesterol toplayip karacigere geri getirirler.Bu mekanizmalarda bor
¢ok etkin rol oynar. Ozellikle kétii kolestroliin azalmasinda etkis oldugu
klinik calismalarda saptanmistir. Bagka bir calismada 12 gebe sigira 28
giin boyunca 30 g/giin bor borik asit formunda oral olarak verilmistir. Ca-
ligmada hormonlarin ve serum metabolitlerinin etkileri degerlendirilmis ve
borun karaciger i¢in gerekli olan serum metabolitlerinin modiilasyonunda
olumlu etkileri oldugu ve karaciger fonksiyonlarini iyilestirebildigi orta-
ya konulmustur (84). Mekanizmalar1 tam olarak belirlemek oldukca gii¢
olsada, borun oksidatif stresin etkilerini azalttig1 ,bdylece karaciger fonk-
siyonlarin1 normale dondiirdiigii, karacigeri olumsuz etkilere karsi koru-
dugunu ortaya c¢ikmaktadir.(85). Bir diger ¢alismada ise Yeni Zelanda’da
beyaz tavsanlarin iizerinde borun karacigere etkisi incelenmistir. Tavsan-
lara 96 saat boyunca oral yoldan 10, 30 ve 50 mg/kg canl1 agirlikta bor
verildi. Sonucunda ise borun oksidatif stresi azaltarak yagli karaciger ve
i¢ organ yag1 lizerinde olumlu etkiler gosterdigini ileri stirmiistiir. Borun
canli hiicrelerin besinleri yiikseltgeyerek enerji elde etmesini saglayan ve
biitiin yasam bic¢imlerinde onemli bir yer tutan kimyasal bir siire¢ olan
krebs dongiisiiniinde , ve kaslarda glikolizis sonucu bigimlenen aminoa-
sitlerin yikiminin amino gruplarini, glutamat {izerinden, alfa keto asidine
doniisecek sekilde transfer etmeleri reaksiyonuyla alanine doniismesi, ala-
ninin kan yoluyla karacigere giderek yikilarak tekrar piriivata doniismesi,
piriivatin glikoneogenesizle glikoza doniiserek kan yoluyla kaslara geri
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donmesi bicimindeki dongiide yer aldig1 ve metiyonin metabolizmasini
etkiledigi, boylece oksidatif stresi azalttig1 ve karacigerin lipid profilini
olumlu yonde etkiledigi ise bir ¢ok makaleye konu olmustur (86). Yapilan
bir ¢aligmada 4 g/giin bor uygulamasinin, kopeklerin plazmasinda nispe-
ten diistik lipid seviyelerinin korunmasinda etkili oldugunu gostermistir.
Borun oral uygulamasindan bir hafta sonra, borla tedavi edilen kopeklerde
borla tedavi edilmeyen gruba kiyasla daha diisiik insiilin, glikoz ve apoli-
poprotein B-100 seviyeleri tespit edilmistir (87). Bu sonuglar dogrultusun-
da borun karaciger iizerindeki lipit diizeylerini etkili bir sekilde azalttig
sOyleyebiliriz. Bor, glikojenin depolanmasi ve metabolizmasi dahil ol-
mak iizere diger karaciger fonksiyonlarini da etkileyebilir.Borun karaciger
fonksiyonlarina etkisi konusunda yapilacak daha fazla aragtirmaya ihtiyag
vardir.Ancak karacigere iyi geldigini kimse yadsiyamaz.

Bor ve Beyin Aktivitesi

Bor yetersizligi beyinde bulunan mineral bilesenlerin olusumunda
onemli rol aldig1 yapilan bazi arasgtirmalar ile ortaya konulmustur. Bu ne-
denle borun; beyin aktivasyonunda énemli bir roli oldugu kabul edilmek-
tedir (88). Bor yetersizligi; beynin elektriksel aktivitesin azaltir ve kisa
stireli hafiza kayiplari, dikkat eksikligi ve algi problemleri gibi sorunlar
ortaya ¢ikabilir. Yeterli miktarda bor alimi ile motor aktivitenin hizlanmasi
ve aktivitesinin artmasi saglanabilmektedir. Insanlarda ve hayvanlarda be-
yin aktivitesin diigmesi ile beynin elektriksel aktivitesinde diisiisiin mey-
dana gelmesi ile bor eksikligi arasinda bir iliski oldugu bilimsel olarak
gosterilmistir (89). Bu sonuglar, borun sinir sisteminde iletim hatlarinda
etkili oldugunu disiindiirmektedir (90). Bir calismada kontrollii beslenme
kosullar1 altinda,glinde 3 mg bor takviyesi saglayan diyet verilmistir. Yak-
lagik 60 giin siiren bu diyet sonrasinda diisiik frekanslarda daha az aktivi-
teye ve daha yiiksek frekanslarda daha yiiksek aktiviteye dogru bir egilim
oldugu goriilmiistiir (91). Gerekli miktarda bor saglanarak, yash erkek ve
kadinlarda gelismis psikomotor becerilere, daha az uyusukluga, kisa siireli
hafiza gelisimine, zihinsel aciklig1 desteklemektedir. Siganlarda da benzer
etkiler gozlenmistir. Artan diisiik frekansh aktivite, azaltilmig davranigsal
aktivasyon durumlarinin tipik bir 6rnegidir ve psikomotor gorevlerde dii-
siik performansla iliskilendirilmistir. Azalmis yiiksek frekans etkinligi, bo-
zulmus bellek performansiyla iliskilendirilmistir. Yoksunluktan sonra bor
ile takviye edilen denekler, motor hiz ve el becerisi gibi gelismis psikomo-
tor beceriler ve dikkat ve kisa siireli hafiza gibi biligsel siirecler sergilemis-
lerdir (92). Bor eksikligi ayn1 zamanda serebellum P miktarinda azalma
gosterdi, bu da bor eksikligine yanit olarak beyin aktivitesinin modiilas-
yonunu gosterir (93). Borun beyin fonksiyonu ve beyin davranisi {izerin-
deki etkilerinin, sinir uyarilarinin iletimini etkileyen zar degisikliklerinden
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kaynaklandig1 varsayillmistir (94).Borun ayrica beyinde muhtemel biriken
aluminyum toksidesi ile flor toksidesine karsi da tekili oldugu bilinmekte-
dir.Vucudunda Aliiminyum ve Flor fazlaligi bulunan bireylere borlu diyet
uygulandiginda idrarlarinda BAIF4 bilesigine raslanmistir.Bu birkez daha
Bor alan bireylerin beyinlerinde birikme ihtimali buluna toksitelerin te-
mizlenebilecegini bize gostermistir. Demas ve Alzheimer gibi hastaliklarla
savasta borun ne kadar etkili olabilecegini bir kez daha gostermistir.

Bor ve Hormonal Etkileri

Birgok calisma D vitamini, Ostrojen, tiroid hormonu, insiilin ve
progesteronda dahil olmak {izere hormonlarin diizeyini bor alimimin et-
kiledigini ortaya koymaktadir.Yapilan bor ile iliskili bir ¢alismada diisiik
magnezyum seviyelerine sahip tiroid hastalarinda veya hipertiroidizm bu-
lunan bireylerde borun hizli kalp atislarin1 ve kas kramplarini 6nleyebile-
cegini belirtmislerdir (95).Ayrica Bor; steroid hormonlarinin ve Ostrojen,
Testosteron. Oksitoksin Prolaktin gibi hormonlarin metabolizmasini da
etkilemektedir. Erkeklerde diigiik testosteron seviyelerini onarmakta ve
menopozdaki kadinlarda Ostrojen seviyelerini ylikselmesine yardimer ol-
maktadir. (96). Yapilan ¢alismaya gore profesyonel olmayan viicut gelis-
tirmecilerin 2 ay boyunca uyguladig agir viicut egzersizlerinin testosteron
seviyesini bozabilecegini, ancak bor takviyesi ile bu hormonun seviyesinin
diizenledigini gosterilmistir (97). Menopoz donemindeki etkilerine yone-
lik bir ¢ok g¢aligma yapilmistir. Caligmada bor seviyesi diisiik olan kadin-
larda ile gece terlemeleri ve sicak basmasi gibi belirtileri artirabildigi sap-
tanmigtir (96,98). Gidalardan yeterli miktarda bor alimi, kemirgenlerde D
vitamini eksikliginin olumsuz etkilerini azaltmistir (99). Bakken ve Hunt,
civcivlerde bor eksikligini kemik iligi filizlerinin bozulmasini arttirdigini,
proksimal tibia epifiz plakasinin kemik iligi filizlerinde osteoklast sayisini
arttirdigin1 ve marjinal D vitamini ile indiiklenen kikirdak kalsifikasyo-
nunun baglatilmasimi geciktirdigini kesfetmistir (100). Bor eksikligi olan
civcivlerden alinan 6rneklerde insiilin seviyeleri kontrol edilmis salman
pankreatik insiilin diizeyinin, borca zengin beslenmis civcivlerden yak-
lagik %75 daha fazla oldugu bildirilmistir (101). Bu nedenler borun 6st-
rojen,testesteron progesteron dahil olmak iizere bir ¢ok hormon tizerinde
etkili oldugu ve bu eksikligi sonucunda hormonal dengesizlikler olusabile-
cegini;bu dengesizlikler ise viicut sistemimizin bir ¢ok par¢asini dogrudan
ya da dolayli olarak etkileyebilecegini soylenebilmektedir (102).

Bor ve Embriyonik Gelisim

Annenin aldig1 eser mineraller igeren besin maddeleri fetiisiin ge-
lismesinde katkis1 vardir. Mineralce zengin olan besinlerin yetersiz alimi,
iletim bozukluklari, fetal displazi ve diger anormalliklerle sonuglanan fetal
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mineral eksikligine neden olabilmektedir. Ayrica, gebelik veya gebelik si-
rasinda annenin yetersiz besin alimi ile yeni doganlarin viicut gelisimleri
daha yavas olabilmekte ve erken yasamda mineral yetersizligine egilimleri
artabilmektedir. Nielsen’in “stres etkeni modeli” yaygin olarak kullanilan
borun insan iizerindeki etkilerini 6lgen bir 6neridir. Bu modelde, potasyum,
bakir, kalsiyum, magnezyum veya D vitamini gibi diyette bulunan bir ya
da birden fazla besin maddesini eksilterek, bor reaksiyonlarini gézlemleme
sansini artirmak igin diyet stresi olarak kullanmislardir. Sonug olarak bu
kosullar altinda bor, hemoglobin, kan sekeri, trombosit ve hormonal sevi-
yeler dahil olmak tizere ¢ok sayida beslenme gostergesinin biyokimyasini
olumlu yonde degistirildigi gosterilmistir (103).Bor varliginda embriyo
gelisiminin daha saglikli olabilecegi bildirilmistir.

Bor besin maddesinin embriyonik gelisimdeki roliine iligkin veriler
yeterli degildir ve simdiye kadar sadece birka¢ tiirde tanimlanmistir. Bun-
lar arasinda diigiik bor miktar sicanlarin ve kurbagalarin embriyonik ge-
lisimini olumsuz etkiledigi sonucuna varilmistir (104, 105,106)Fakat, Bor
ile fetal gelisimin altinda yatan mekanizma c¢alisilmamistir.Bakir olan bu
alanda daha fazla bilimsel ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Bor ve Oksidatif Strese Etkisi

Oksidatif stres; reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ile biyolojik sis-
temin reaktif ara maddeleri kolayca detoksifiye etme veya ortaya ¢ikan
hasar1 onarma yetenegi arasindaki dengesizligin bir dl¢iisiidiir. Ozellikle
organofosfat bilesiklerinin organizmalarda oksidatif strese ve antioksidan
durumunda azalmalara neden oldugu bilinmektedir. Bu tiir maddeler ge-
nellikle gida tedariginde bir bocek o6ldiiriicii olarak kullanilir ve tarimsal
faaliyetler ile meyve sebzelerde kalint1 olarak kalabili., bu nedenle hem
insanlar hem de hayvanlar rutin olarak bu duruma maruz kalmaktadirlar
(107). Antioksidanlar, serbest radikal adi verilen kararsiz molekiiller ne-
deniyle olusabilecek hiicresel hasarin engellenmesinde veya yavaslatil-
masinda katki saglayan maddelerdir Antioksidan molekiiller, aktif oksijen
olusumunu engelleyerek ya da olusan aktif oksijenleri tutarak, oksidas-
yonun neden oldugu zararlar hiicresel bazda engellemekte ve dejeneratif
hastaliklarin olusumunu durdurmaktadir (108).Bor bilinen en iyi anti oksi-
dantlardandir. Bor uygulamasi, organo fosfatlarin neden oldugu oksidatif
stresi azaltir ve enzim aktivitesinin tersine ¢evirir. Borun ayrica farelerde,
antioksidan savunma mekanizmasini iyilestirdigine dayali ¢alismalar var-
dir. (109).Fareler iizerinde yapilan baska bir ¢calismada; borun, bazi enzim
sistemlerini giigsiizlestirdigini ve bunun sonucunda antioksidan savunma
mekanizmasini ve diger biyokimyasal metabolik faaliyetlere etki edebi-
lecegini gosterilmistir (110,111). Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada
ise kronik alkol tiiketimine maruz kalan bor takviyeli deneklerde diisiik
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diizeyde oksidatif stres ortaya ¢ikmistir.Bor uygulamasinin oksidanlar
notralize eden glutatyon rezervlerini artirarak oksidatif stresi azalttig1 dii-
stiniilmektedir (112).

Bor ve Yara lyilestirici Ozelligi

Borun, %3 yada %S5lik borik asit ¢ozeltisinin derin yaralan iyiles-
tirdigi bildirildiginden genelde yara iyilestirici olarak bilinir. Borun yara
iyilesmesindeki etki sekli tam olarak belli degildir, ancak bazi denemeler
onun protein, kollajen ve proteoglikan sentezinde yer aldigin1 sonucuna
varmiglardir (113, 114). Borun protein, kollajen ve proteoglikan salinimini
artirmasini ve yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan hiicre dis1 matriks
iiretimini diizenledigi incelemislerdir (113). Bir galisma, bor kullanarak
kontrole kiyasla daha hizli yara iyilesmesini dogrulamistir (115). Radyo-
lojik, klinik ve histolojik arastirmalar ayrica lokal borik asit uygulama-
smin kirik iyilesme siirecini uyarabilecegini gostermektedir. Bor, kemik
giiciinii artirir ve kemik yapisindaki mineral bilesimini desteklemektedir
(116). Yapilan bir ¢aligmada, yliksek miktarlarda bor ile beslenen fareler-
de, femoral kirilma giiciiniin ve kaval kemiginin sikistirma giicliniin arttig
gozlenmistir (117). Tiim bunlarin 15181nda borun yara iyilesmesindeki etki
mekanizmasiin daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in ek caligmalara ihtiya¢ du-
yulmakta ve borun yara tedavisindeki rolliniin arastirilmasi i¢in kontrollii
caligmalarin yapilmas1 gerekmektedir.

Borun Bagisiklik Sistemine Etkisi

Fareler ile yapilan bir ¢alismada; yetersiz bor alimi ile farelerin ba-
gisiklik sistemlerinin bakteriyel antijenlere karsi olusturduklart yanitin
baskilandig1 ortaya konulmustur (118). Deney hayvanlarin bagisiklik sis-
teminin bor aldiktan sonra arttig1 ortaya ¢ikmustir (119). Timiis ve dalak,
omurgalilarda 6nemli bagisiklik organlaridir. Timus, hiicresel bagisikliga
aracilik eder ve T lenfositlerin olgunlasmasini destekler. Dalak, antikorlar
iiretir ve bagisiklik tepkisinde aktif olarak yer alir ve bagisiklik sistemi
ile iligkili enzimatik aktiviteyi diizenler (120). Cesitli arastirma laboratu-
varlari, borun enfeksiyon veya yaralanmaya verilen yanit1 da etkiledigini
beyan etmistir ve Borun anti-enflamatuvar veya bagisiklik tepkisi, ¢esitli
mekanizmalara gosterilmistir. Borun; romatoid artrit ile iliskisi oldugunu
ve T-hiicrelerinin aktivitesini diisiiriip ve serumda antikor yogunlugunu
diizenleyerek, buna bagl olusan romatoid artritin yan etkilerini azalttig1
gozlenmistir. Artriti harekete gecirmek icin yapilan bir deneyde sigcanlar
bir antijen olan (Mycobacterium butyricum) ile asilandiginda, beslenmeye
bor katkis1 2,0 mg/kg olan siganlarda, beslenmeye bor katkisi 0,1 mg/kg
olan sicanlara gore daha az penge sismesi gézlenmistir (121). Bor verilen
artritli bireylerin, hareket 6l¢iimlerinde, daha az agr kesici kullandiklar
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, daha az analjezik olduklar ve eklem sigmelerinin daha az oldugu bildi-
rilmistir (122). Saglikli geng erkeklere yapilan bir ¢aligmada 12 hafta bo-
yunca giinde 6 g coklu doymamig yag asidi n-3 (PUFA-3) takviyesi verilen
bireylerde, esas olarak graniilosit sayisinin azalmasi nedeniyle beyaz kan
hiicrelerinin sayisinin azaldigi , azalan graniilosit sayisi, beyaz kan hiicre-
lerinde lenfosit ylizdesinin artmasinda etkin rol oynamistir (123).

Bor ve Kanser Tedavisi

Borun son zamanlarda gosterilen en yararh etkilerinden biri de kanser
tiirleri icin riski azaltmada gosterdigi basaridir. Ozellikle; beyin tiimérii,
akciger, meme ve prostat kanserine ait risklerin daha da azaltilabildigi go-
riilmektedir (124). Bu etki ilk kez, diyet boru ve prostat kanseri arasinda
ters iligki bulan bir ¢caligma ile degerlendirilmistir (125). Bor ve Kanser
Tedavisi Deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalar, borik asidin insan prostat
kanseri hiicreleri {izerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu gdstermistir
(126). Ek olarak bor, prostat kanserinin biiylimesi i¢in gerekli olan, tiimor-
deki insiilin biiylime faktorii-1’1 6nemli 6l¢iide azaltmistir (127). Borik asit
tedavisi, timdr hiicresi gociinii bozan GRP78’1 ve metastaz ve bilylimeyi
inhibe ederek prostat kanseri ¢izgilerini en aza indiren Calreticulin’i glic-
lendirmistir ve Calreticulin, p53 tiimor baskilayici i¢in de gereklidir (128).
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar gostermisti ki, beslenmesine bor ila-
ve eden erkeklerin prostat kanserinden korundugu ve bu hastaliktan 6liim
oranlarinin azalmaktadir (129). Bagisiklik sistemi zarar gérmiis farelerin
diyetine borik asit eklendiginde, farelere nakledilen insan prostat kanseri
timori diistis egilimi gostermistir (127). “Tiirkiye Saglik Bakanlig1 veri-
lerine gore akciger kanseri erkeklerde ilk sirada, kadinlarda 5. sirada yer
almaktadir.” (130). Yapilan bir ¢aligmada bir grup kadin Bor ve hormon
replasman tedavisi (HRT) gérmiistiir ve sadece bor alan kadinlar incelendi-
ginde; bor miktar arttik¢a akciger kanser riskinin azaldig1 sonucuna varil-
mustir (131). Glioblastom, erigskinlerde santral sinir sisteminin en belirgin
tiimoriidiir. Tim primer beyin tiimorlerinin %22,6-27’sini olusturmakta-
dir (132). Glioblastomlarin tedavisinde bor bilesiklerinin kullanilmasiyla
birlikte Bor Notron Yakalama Tedavisi (Boron Neutron Capture Therapy
(BNCT)) ile bor bilesiklerinin sentezine odaklanilmistir (133). Son olarak
yaygin olarak bilinen meme kanseri iizerinde caligmalar yapilmistir. Aysan
ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, meme kanseri hastalarina uygulanan
bor tedavisi sonrasi, borun radyasyona bagl cilt reaksiyonlarini azalttig
gozlenmistir. Bu etkinin ise borun antioksidan ve yara iyilestirici 6zelligin-
den kaynaklanabilecegi diistinilmiistiir (134).

Borun kanser tedavisinde tedavi siireglerine pozitif etkisi hakkinda
olumlu kanaat olugsmustur.Oksitatif stresin azaltilmasi bile bu tedavi yak-
lagimi i¢in dnemlidir.Bununla birlikte hangi oranlarda verilmesi gerektigi
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tiimor ebatina gore oran belirlenip belirlenemeyecegi ,kanser tiiriine gore
nasil farkliliklar olacagi hususlarinda daha ¢ok bilimsel ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

2. BESIN TAKVIYELERi VE BOR

2.1 Beslenme ile bor alimi

Beslenme ile bor alimi oldukg¢a diisiik oranlarda ger¢eklesmektedir.
Ancak gidalardaki bor miktar1 bolgelere gore degisiklik arz edebilir.Bu-
rada yer alt1 sular1 ve topraktaki bor miktar1 onemli bir faktordiir. Tiirkiye
0zelinde borca zengin olan Balikesir, Bigadic, Kiitahya , Emet , Kirka gibi
bolgelerde yetisen elmalardaki bor miktart ile i¢ Anadolu bolgesi Ankara,
Amasya ,Tokat, Corum gibi yorelerde yetisen elmalardaki bor oranlarin
ayni olmas1 beklenemez.Ancak bu konuda yeterli bir kanit yoktur.Orta-
lama olarak Tablo1 deki veriler baz alinabilir. Buna goére onerilen giinliik
20 mg bor alabilmek igin ¢cok yogun bir meyve sebze tiiketimi gerekir.
Ornegin 8 kilo badem yada 9 kilo elma yada 9.5 kilo muz ,25 kilo fasulye
yenilmesi gerekir.Bu beslenme ag¢isindan uygun olmadigi gibi pratikte de
miimkiin degildir.Borun yalnizca beslenme ile alinmasi i¢in yogun bir di-
yete ihtiyag vardir.Bu nedenle digaridan ek takviye olarak alinmasi ihtiyaci
ozellikle son yillarda daha belirgin hale gelmist

Tablo 1 Baz: yenilebilir iiriinlerde bor miktar

Kaynak Bor igerigi mg/100 g  Kaynak Bor igerigi mg/100 g
Badem 2.82 Uziim 2.72
Elma 2.73 Findik 2.77
Kayist 2.11 Bal 0.72
Avokado 1.66 Mercimek 0.74
Muz 2.06 Siit 0.23
Fasulye 1.56 Sogan 0.20
Ekmek 0.48 Portakal 0.25
Brokoli 2.19 Seftali 0.52
Havug 1.39 Yer fistig 1.92
Kaju 1.15 Antep fistigt  1.80
Domates sosu  1.39 Armut 0.32
Kereviz 2.47 Patates 0.18
Peynir 0.19 Kuru erik 1.18
Kiraz 1.47 Kuru {iziim 4.51
Nohut 0.71 Soya 2.80
Hurma 1.08 Domates 2.72
Yumurta 0.37 Ceviz 1.63

Un 0.28 Bugday 241
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2.2 Borun Gida ve ila¢ Sektériindeki Uygulamalari

Bor bilesikleri ticari olarak kullanilmaktadir ve bunlarin tamamina ya-
kin1 bor-oksijen bilesikleri icerisinde yer almaktadir Borlu esterin sentezi
ve ticari uygulamalar1 borun biyolojik etkilesimini artirmis ve ticarilesti-
rilmesinin 6niinii agmustir.. Kapsiiller, efervesan tozlar, ¢ignenebilir tablet-
ler ve farkli sivilarda gida takviyesi olarak yaygin olarak kullanilan borat-
lar ,boraks ve borik asittir. Bu iirlinlerin formiilasyonlar: farkl: tirtinlerde
degisiklik gostermektedir. Ayrica boratlarin 4 g/kg dozunda farkli gida
iriinlerinde koruyucu olarak da kullanilabildigine bilinmektedir. (135).
Piyasada en ¢ok bulunan firiinler bor aspartat, bor askorbat, bor selatlari,
bor sitrat, sodyum borat ve kalsiyum fruktoborattir gibi bilesiklerdir. Tiim
boratlar arasinda en ¢ok arastirma yapilamis olan fruktoboratir. Kalsiyum
fruktoborat temel olarak bir seker borat esteridir (135) ve borik asit ve
diger boratlarin esterlestirilmesiyle farkli sekerlerden iiretilebilir.Reaksi-
yonda elektrolizde kullanilan bir tekniktir (136). Bu tur esterler bitkisel
kokenlidir, canlilarin hiicreleri tarafindan kolayca emilir ve ¢ogunlukla
sebze ve meyvelerde bulunur (137, 138). Bor esterlerinin en biiyiik avan-
taj1, diger boratlara gore daha az toksisite seviyesidir Bu nedenle kalsiyum
fruktoborat ticari olarak osteoartrit ve osteoporozun tedavisinde destek
olarak kullanilmasi dnerilmistir (139). Bu nedenle, kalsiyum fruktoborat
diyet takviyeleri yagsam kalitesini de artirabildigi sdylenebilir. (137-139)..

Ayrica borik asit igeren kapsiil ve spresyler vajinal enfeksiyonlarda
kullanilir. Tetraboratlarin dalga ayar1 ve banyo iiriinlerinde sirasiyla %8 ve
%18 konsantrasyonda kullanildig: bildirilmektedir. Ayrica borik asit ve tet-
raboratlar agiz hijyeni olarak 6nerilmekte ve diisiik konsantrasyonda farkl
tiriinlerle karistirilarak kullanilmaktadir. Ayrica bazi boratlar daha yiiksek
konsantrasyonlarda temizlik iiriinlerinde de kullanilmaktadir (135). Borik
asit ve disodyum oktaborat tetrahidrat, secilen bazi bakteri suslari {ize-
rinde antibakteriyel etkiler ve antibiyofilm kapasiteleri gdstermistir. Ancak
anti viral olarak etkiye sahip bor bilesiginin fenil borat oldugu belirtilmis-
tir. Borun bu etkisi, tipta ve endiistride farkli fonksiyonel mikroorganizma
testlerinin kullanimina yonelik yeni yontemler bulmak icin dikkate deger-
dir . (137).

Borun biyolojik sistemlerdeki 6nemli roliine dair farkindalik son yil-
larda ortaya ¢ikmistir. Birgok {ilke gida iiriinlerinde borat kullanimina izin
vermistir . Bor, karides, karides, eriste, piring ve nisastali jole gibi bazi
gidalarda esnekligi ve gevrekligi arttirmak igin yaygin olarak tekstiire edici
bir madde olarak kullanilir. Boratlarin kullanim, lisansl ilaglarda degil,
mineral ve multivitamin takviyesi olarak ingiltere ve Avrupa iilkelerinde
de yaygindir. Boratlarin ticari 6lg¢ekteki tek sinirlamasi, glivenli miktar-
da olmasi gereken konsantrasyondur. 2004 yilinda Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi, bor tiikketimi i¢in tolere edilebilir iist seviyeyi (UL) yas grupla-
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rma gore 3 ila 10 mg/giin olarak belirlemistir . DSO, 70 kg agirligindaki
yetiskinler i¢in bor i¢in UL’yi 28 mg olarak 6nermistir . ABD Tip Enstitiisii
Gida ve Beslenme Kurulu UL’yi 20 mg/giin olarak belirledi. Bu neden-
le, boratlar (6zellikle sodyum borat ve borik asit), yukarida belirtilen UL
astlmadig takdirde, belirli beslenme amagclari igin gida maddelerinde ve
diyetlerde takviye i¢in uygundur(138) .Ancak kullanilacak bu bilesiklerin
gida safliginda olmasina dikkat edilmelidir.

3. SONUC

Burada bahsi gecen alanlarda borun etkinligi bir kez daha g6z oniine
serilmistir. Son bulgular, borun yeteri kadar aliminin saglik acisinda ne-
denli 6nemli oldugunu gostermistir. Borun fziyolojik etkileri ¢ok yonlii-
diir ve iizerinde daha fazla arastirma yapmay1 gerektirir. Etkili bir dozda
alindiginda karaciger fonksiyonlarindan beyin aktivitesine hormon regii-
lasyondan prostat biiyiimesine kadar bir ¢ok alanda etkili oldugu artik daha
giiclli bir veridir. Oksitatif stresin azaltilmasi ve kansere kars1 koruyucu
mekanizmalarin harekete gegirilmesinde olduke¢a biiyiik etkisi vardir. Hay-
vanlarda ve insanlarda uygun dozda bor alim1 bagisiklik sisteminin giig-
lenmesi, antioksidan etkilerin artmasi, biiyiime ve embriyonik gelisimde
belirgin iyilesme meydana gelmesi ile sonuglanmistir. Bor ayrica beyin
fonksiyonu, karaciger gelisimi, osteoporoz, kanser tedavisi ve yara iyiles-
mesindeki gelismeleri kolaylastirir. Tersine, yiiksek doz ( giinlik 1 g )bor
ters etkiler gosterdi; bu nedenle borun ticari dlgekte kullanimi konusunda
dozlara mutlaka dikkat edilmelidir.. Son on yilda bor iizerine ¢ok sayida
deneme yapilmig olmasina ragmen, etki mekanizmasini aydinlatmak igin
ek verilere ihtiya¢ vardir. Ancak Bor bakiminda zengin kaynaklara sahip
iilkemizde tibbi bor uygulamalar1 sayilar1 artirilmali ,ve daha ¢ok bilimsel
calisma yapilmalidir.



Saglik Bilimlerinde Uluslararas: Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 - 171

KAYNAKCA

1) Bita, A., Scorei, I. R., Balseanu, T. A., Ciocilteu, M. V., Bejenaru, C.,
Radu, A., Bejenaru, L. E., et al. (2022). New Insights into Boron Essen-
tiality in Humans and Animals. International Journal of Molecular Scien-
ces, 23(16), 9147. MDPI AG. Retrieved from http://dx.doi.org/10.3390/
ijms23169147Kot FS (2009). Boron sources, speciation and its potential
impact on health. Rev Environ Sci Biotechnol 8(1):3-28

2) Smith RA, McBroom RB (2000). Boron Oxides, Boric Acid, and Borates.
Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology

3) Mogosanu GD, Bita A, Bejenaru LE, Bejenaru C, Croitoru O, Rau G, Ro-
goveanu OC, Florescu DN, Neamtu J, Scorei ID, Scorei RI (2016). Calci-
um fructoborate for bone and cardiovascular health. Biol Trace Elem Res
172(2):277-281

4) Armstrong TA, Spears JW, Crenshaw TD, Nielsen FH (2000). Boron supp-
lementation of a semipurified diet for weanling pigs improve feed efficien-

cy and bone strength characteristics and alters plasma lipid metabolites. J
Nutr 130(10):2575-2581

5) Kurtoglu F, Kurtoglu V, Celik I, Kececi T, Nizamlioglu M (2005). Effects
of dietary boron supplementation on some biochemical parameters, perip-
heral blood lymphocytes, splenic plasma cells and bone characteristics of
broiler chicks given diets with adequate or inadequate cholecalciferol (vi-
tamin D3) content. Br Poult Sci 46(1):87-96

6) Kabu M, Civelek T (2012). Effects of propylene glycol, methionine and
sodium borate on metabolic profile in dairy cattle during periparturient pe-
riod. Rev Med Vet 163(8):419-430

7) Haseeb K, Wang J, Xiao K, Yang KL, Sun PP, Wu XT, Song H, Liu HZ,
Zhong JM, Peng KM (2017). Effects of boron supplementation on expres-
sion ofHsp70 in the spleen of African ostrich. Biol Trace Elem Res:1-11

8) Nielsen FH, Shuler TR (1992). Studies of the interaction between boron
and calcium, and its modification by magnesium and potassium, in rats.
Biol Trace Elem Res 35(3):225-237

9) Volpe SL, Taper LJ, Meacham S (1993) The relationship between boron
and magnesium status and bone mineral density in the human: a review.
Magnes Res 6(3):291-296

10) Ghanizadeh G, Babaei M, Naghii MR, Mofid M, Torkaman G, Hedayati
M (2014). The effect of supplementation of calcium, vitamin D, boron,
and increased fluoride intake on bone mechanical properties and metabolic
hormones in rat. Toxicol Ind Health 30(3):211-217.

11)  Chen X, Schauder S, Potier N, Van Dorsselaer A, Pelezer I, Bassler BL,
Hughson FM (2002). Structural identification of a bacterial quorum-sen-
sing signal containing boron. Nature 415: 545-549

12)  Rezanka T, Sigler K (2008). Biologically active compounds of semi-me-
tals. Stud Nat Prod Chem 35:835-921

13)  Bonilla I, Garcia-Gonzalez M, Mateo P (1990). Boron requirement in cya-



172 - Miikerrem SAHIN

14)
15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

nobacteria its possible role in the early evolution of photosynthetic organis-
ms. Plant Physiol 94(4):1554—-1560

Hunt CD (2003). Dietary boron: an overview of the evidence for its role in
immune function. J Trace Elem Exp Med 16(4):291-306

Tanaka M, Fujiwara T (2008). Physiological roles and transport mechanis-
ms of boron: perspectives from plants. Eur J Physiol 456(4):671-677

Kohorn BD, Kobayashi M, Johansen S, Friedman HP, Fischer A, Byers N
(2006). Wall-associated kinase 1 (WAKI1) is crosslinked in endomembra-
nes, and transport to the cell surface requires correct cell-wall synthesis. J
Cell Sci 119:2282-2290

Brown PH, Bellaloui N, Wimmer MA, Bassil ES, Ruiz J, Hu H, P H, Dan-
nel F, Romheld V (2002). Boron in plant biology. Plant Biol 4(2):205-223

Ryden P, Sugimoto-Shirasu K, Smith AC, Findlay K, Reiter WD, McCann
MC (2003). Tensile properties of Arabidopsis cell walls depend on both
a xyloglucan cross-linked microfibrillar network and rhamnogalacturonan
II-borate complexes. Plant Physiol 132(2):1033-1040

MA O°N, Ishii T, A P, Darvill AG (2004). Rhamnogalacturonan II: Struc-
ture and function of a borate cross-linked cell wall pectic polysaccharide.
Ann Rev Plant Biol 55:109-139

Noguchi K, Ishii T, Matsunaga T, Kakegawa K, Hayashi H, Fujiwara T
(2003). Biochemical properties of the cell wall in the Arabidopsis mutant
borl-1 in relation to boron nutrition. J Plant Nutr Soil Sci 166(2):175-178

Goldbach HE, Yu Q, Wingender R, Schulz M, Wimmer M, Findeklee P,
Baluska F (2001). Rapid response reactions of roots to boron deprivation. J
Plant Nutr Soil Sci 164(2):173-181

BarrancoWT, Eckhert CD (2004). Boric acid inhibits human prostate can-
cer cell roliferation. Cancer Lett 216(1):21-29

Moustafa SR (2015). Clinical association between alterations of boron, ce-
sium, rhenium and rubidium with the pathogenesis of atherosclerosis. Am
J Clin Exp Med 3(5):247-254

Ustundag A, Behm C, Follmann W, Duydu Y, Degen GH (2014). Protecti-

ve effect of boric acid on lead and cadmium-induced genotoxicity in V79
cells. Arch Toxicol 88(6):1281-1289

Coban FK, Ince S, Kucukkurt I, Demirel HH, Hazman O (2015). Boron
attenuates malathion-induced oxidative stress and acetylcholinesterase in-
hibition in rats. Drug Chem Toxicol 38(4):391-399

Ince S, Keles H, Erdogan M, Hazman O, Kucukkurt I (2012) Protective
effect of boric acid against carbon tetrachlorideinduced hepatotoxicity in
mice. Drug Chem Toxicol 35(3):285-292

Sogut, 1., Paltun, S. O., Tuncdemir, M., Ersoz, M., & Hurdag, C. (2018).
The antioxidant and antiapoptotic effect of boric acid on hepatoxicity in
chronic alcohol-fed rats. Canadian journal of physiology and pharmaco-
logy, 96(4), 404—411. https://doi.org/10.1139/cjpp-2017-0487 Coates PM,
BlackmanM, Betz JM, Cragg GM, LevineMA, Moss J, White JD (2010).



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 -+ 173

Boron: In Encyclopedia of Dietary Supplements. Informa Healthcare

28)  Sogut I, Oglakei A, Kartkaya K, Ol KK, Sogut MS, Kanbak G, Inal ME
(2015) Effect of boric acid on oxidative stress in rats with fetal alcohol
syndrome. Exp Ther Med 9(3):1023-1027

29) Ince S, Kucukkurt I, Cigerci IH, Fatih FA, Eryavuz A (2010). The effe-
cts of dietary boric acid and borax supplementation on lipid peroxidati-
on, antioxidant activity, and DNA damage in rats. J Trace Elem Med Biol
24(3):161-164

30) Ince S, Kucukkurt I, Demirel HH, Acaroz DA, Akbel E, Cigerci IH (2014).
Protective effects of boron on cyclophosphamide induced lipid peroxidati-
on and genotoxicity in rats. Chemosphere 108:197-204

31)  Goldbach HE, Huang L, Wimmer MA (2007). Boron functions in plants
and animals: recent advances in boron research and open questions. In:
Advances in Plant and Animal Boron Nutrition pp 3-25

32)  WangW, Xiao K, Zheng X, Zhu D, Yang Z, Tang J, Sun P,Wang J, Peng K
(2014). Effects of supplemental boron on growth performance and meat qu-
ality in African ostrich chicks. J Agricult Food Chem 62(46):11024—11029

33)  Rossi A, Miles R, Damron B, Flunker L (1993). Effects of dietary boron
supplementation on broilers. Poult Sci 72(11):2124-2130

34)  Fassani EJ, Bertechini AG, Brito JAG, Kato RK, Fialho ET, Geraldo A
(2004). Boron supplementation in broiler diets. Braz J Poult Sci 6(4):213-21

35)  Armstrong TA, Spears JW, Lloyd KE (2001) Inflammatory response,
growth, and thyroid hormone concentrations are affected by long-term bo-
ron supplementation in gilts. J Ani Sci 79(6):1549-1556

36)  Goihl J (2002). More research needed on boron supplementation of swine
diets. Feedstuffs 74(4):10-27

37)  Page JK, Wulf DM, Schwotzer TR (2001) A survey of beef muscle color
and pH. J Anim Sci 79(3):678-687

38)  Goni MV, Beriain MJ, Indurain G, Insausti K (2007). Predicting longissi-
mus dorsi texture characteristics in beef based on early post-mortem colour
measurements. Meat Sci 76(1):38-45

39)  ZhangZy, JiaGQ, Zuo JJ, Zhangy, Lei J, Ren L, FengDY(2012). Effects of
constant and cyclic heat stress on muscle metabolism and meat quality of
broiler breast fillet and thigh meat. Poult Sci 91(11):2931-2937

40) Feng J, Zhang M, Zheng S, Xie P, Ma A (2008) Effects of high tempe-
rature onmultiple parameters of broilers in vitro and in vivo. Poult Sci
87(10):2133-2139

41)  SilvaJA, Patarata L, Martins C (1999). Influence of ultimate pH on bovine
meat tenderness during ageing. Meat Sci 52(4):453-459

42)  Qiao M, Fletcher DL, Smith DP, Northcutt JK (2001). The effect of broiler
breast meat color on pH, moisture, water-holding capacity, and emulsifica-
tion capacity. Poult Sci 80(5):676—-680

43)  Geyikoglu F, Tiirkez H (2007). Acute toxicity of boric acid on energy me-



174 - Miikerrem SAHIN

44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

tabolism of the breast muscle in broiler chickens. Biologia 62(1):112—117

Shirley RB, Parsons CM (2001) Effect of ash content on protein quality of
meat and bone meal. Poult Sci 80(5):626—632

Olgun O, Yildiz AO (2014). The effects of supplementation boron, zinc and
their cadmium combinations on performance, eggshell quality, reproducti-
ve and biomechanical properties of bone in quail breeders. Indian J Anim
Res 48(6):564-570

Shang C, Gu Y, Chen H, Yang J, Bu X, Zha L, Wu Q, Wang Y (2003).
Influence of boron on the content of copper, zinc, iron and manganese in
chicken meat. Stud Trace Elem Health 21(6):1-3

Eren M, Giiglii BK, Uyanik F, Karabulut F (2006). The effects of dictary
boron supplementation on performance, carcass composition and serum
lipids in Japanese quails. J Anim Vet Adv 5(12):1105-1108

Hedstrom L (2002). Serine protease mechanism and specificity. Chem Rev
102(12):4501-4524

Hall IH, Spielvogel BF, Griffin TS, Docks EL, Brotherton RJ (1989). The
effects of boron hypolipidemic agents on LDL and HDL receptor binding
and related enzyme activities of rat hepatocytes, aorta cells and human
fibroblasts. Res Commun Chem Pathol Pharmacol 65(3):297-317

Basoglu A, Baspinarz N, Ozturk AS, Akalirr PP (2010) Effects of boron
administration on hepatic steatosis, hematological and biochemical profiles
in obese rabbits. Trace Elem Electrolytes 27(4): 225-231
GiimiisdereliogluM, Tungay EO, Kaynak G, Demirtas TT, Aydin ST, Hakki
SS (2015). Encapsulated boron as an osteoinductive agent for bone scaffol-
ds. J Trace Elem Med Biol 31:120-128

Uysal T, Ustdal A, Sonmez MF, Ozturk F (2009) Stimulation of bone for-
mation by dietary boron in an orthopedically expanded suture in rabbits.
Angle Orthod 79(5):984-990

Hakki SS, Bozkurt BS, Hakki EE (2010) Boron regulates mineralized tis-
sue-associated proteins in osteoblasts (MC3T3-El). J Trace Elem Med
Biol 24(4):243-250

Miljkovic D, Scorei RI, Cimpoiasu VM, Scorei ID (2009). Calcium fru-
ctoborate: plant-based dietary boron for human nutrition. J Diet Suppl
6(3):211-226

Naghii MR, Torkaman G, Mofid M (2006). Effects of boron and calcium
supplementation onmechanical properties of bone in rats. Biofactors 28(3-
4):195-201

Capati ML, Nakazono A, Igawa K, Ookubo K, Yamamoto Y, Yanagigu-
chi K, Kubo S, Yamada S, Hayashi Y (2016). Boron accelerates cultu-
red osteoblastic cell activity through calcium flux. Biol Trace Elem Res
174(2):300-308

Scorei ID, Scorei RI (2013). Calcium fructoborate helps control inflam-

mation associated with diminished bone health. Biol Trace Elem Res
155(3):315-321



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 -+ 175

58)  Chapin RE, Ku WW, Kenney MA, McCoy H (1998). The effects of dietary
boric acid on bone strength in rats. Biol Trace Elem Res 66(1-3):395-399

59)  Nielsen FH, Stoecker BJ (2009) Boron and fish oil have different beneficial
effects on strength and trabecular microarchitecture of bone. J Trace Elem
Med Biol 23(3):195-203

60)  Gorustovich AA, Steimetz T, Nielsen FH, Guglielmotti MB (2008). A his-
tomorphometric study of alveolar bone modelling and remodeling in mice
fed a boron-deficient diet. Arch Oral Biol 53(7):677-682

61)  ChengJ, Peng KM, Jin E, Zhang Y, Liu Y, Zhang N, Song H, Liu H, Tang
Z (2011) Effect of additional boron on tibias of African ostrich chicks. Biol
Trace Elem Res 144(1-3):538-549

62)  Giizel Y, Golge UH, Goksel F, Vural A, Akcay M, Elmas S, Turkon H,
Unver A (2016) The efficacy of boric acid used to treat experimental Oste-
omyelitis caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus: an in vivo
study. Biol Trace Elem Res 173(2):384-389

63)  Akcakus M, Kurtoglu S, Koklu E, Kula M, Koklu S (2007) The relations-
hip between birth weight leptin and bone mineral status in newborn infants.
Neonatology 91(2):101-106

64)  Steppan CM, Crawford DT, Chidsey-Frink KL, Ke H, Swick AG (2000).
Leptin is a potent stimulator of bone growth in ob/ob mice. Regul Pept
92(1):73-78

65) Xiao K, Ansari AR, Rehman ZU, Khaliq H, Song H, Tang J, Peng KM
(2015). Effect of boric acid supplementation of ostrich water on the expres-
sion of Foxnl in thymus. Histol Histopathol 30(11):1367-1378

66) Li SH, Zhu HG, Wang J, Jin GM, Gu YF, Liu DY (2009). Effect of envi-
ronmental estrogen boron on microstructure of thymus in rats. JAnhui Sci
Technol Uni 6:002

67) JinE, GuY, Wang J, Jin G, Li S (2014). Effect ofsupplementation of drin-
king water with different levels of boron on performance and immune or-
gan parameters of broilers. Ital J Anim Sci 13(2):3152

68)  Sogut I, Oglakci A, Kartkaya K, Ol KK, Sogut MS, Kanbak G, Inal ME
(2015). Effect of boric acid on oxidative stress in rats with fetal alcohol
syndrome. Exp Ther Med 9(3):1023-1027

69) JinE,LiS,Ren M, HuQ, GuY, Li K (2017). Boron affects immune func-
tion through modulation of splenic T lymphocyte subsets, cytokine secre-
tion, and lymphocyte proliferation and apoptosis in rats. Biol Trace Elem
Res 178(2):261-275

70)  Hunt CD, Idso JP (1999) Dietary boron as a physiological regulator of the
normal inflammatory response: a review and current research progress. J
Trace Elem Exp Med 12(3):221-234

71)  BaiY, Hunt CD, Newman SM (1997). Dietary boron increases serum anti-
body (IgG and IgM) concentrations in rats immunized with human typhoid
vaccine. Proc North Dakota. Acad Sci 51:181

72)  Yesilbag D. [The use of boron in animal nutrition]. Uludag Univ J Fac Vet



176 - Miikerrem SAHIN

73)

74)

75)

76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

86)

87)

Med. (2008);27(1-2):61-8.
Henderson K, Stella Jr SL, Kobylewski S, Eckhert CD (2009). Receptor

activated Ca2+ release is inhibited by boric acid in prostate cancer cells.
PloS one 4(6):¢6009

Nielsen FH (2000). The emergence of boron as nutritionally important th-
roughout the life cycle. Nutrition.;16(7-8):512-4.

Henderson KA, Kobylewski SE, Yamada KE, Eckhert CD (2015). Boric
acid induces cytoplasmic stress granule formation, elF2a phosphorylation,
and ATF4 in prostate DU-145 cells. Biometals 28(1):133-141

] Penland JG. Quantitative analysis of EEG effects following experimental
magnesium and boron deprivation. Magnes Res 1995;8:341-58

Pollak N, Dolle C, Ziegler M (2007). The power to reduce: pyridine
nucleotides—small molecules with a multitude of functions. Biochem J
402(2):205-218

Kobylewski SE, Henderson KA, Yamada KE, Eckhert CD (2017). Activa-
tion of the EIF2a/ATF4 and ATF6 pathways in DU-145 cells by boric acid
at the concentration reported in men at the US mean boron intake. Biol
Trace Elem Res 176(2):278-293

Kenney MA, & McCoy JH. Magnesium deficiency in therat: effect of fru-
ctose, borron and copper. Magnes Res 2000;13(1): 19-27

Kawada M, Inoue H, Arakawa M, Ikeda D (2008). Transforming growth
factor-B1 modulates tumor-stromal cell interactions of prostate cancer th-
rough insulin-like growth factor-I. Anticancer Res 28(2A):721-730

Mahabir S, Spitz MR, Barrera SL, Dong YQ, Eastham C, Forman MR
(2008). Dietary boron and hormone replacement therapy as risk factors for
lung cancer in women. Am J Epidemiol 167(9):1070—1080

Hosmane NS, Maguire JA, Zhu Y, Takagaki M (2012). Boron and gadoli-
nium neutron capture therapy for cancer treatment. WorldScientific Publis-
hing Co. Ltd., Singapore pp 55-82

Barth RF, Vicente MH, Harling OK, Kiger WS, Riley KJ, Binns PJ, Wag-
ner FM, Suzuki M, Aihara T, Kato I, Kawabata S (2012). Current status of
boron neutron capture therapy of high grade gliomas and recurrent head
and neck cancer. Radiat Oncol 7(1):146

Bakken NA, & Hunt CD (2003). Dietary boron decreases peak pancreatic
in situ insilin release in chicks and plasma insiilin concentrations in rats
regardless of vitamin D or magnesium status. J Nutr.133(11): 3577-83

Hunt CD (2010) Boron. In: Encyclopedia of dietary supplements. 2nd Ed.
New York, London: Informa Healthcare pp 82-90

Hunt CD, Idso JP (1999). Dietary boron as a physiologica regulator of the
normal inflammatory response: a review and current research progress. J
Trace Elem Exp Med 12(3):221-234

Armstrong TA, Spears JW (2003). Effect of boron supplementation of pig

diets on the production of tumor necrosis factor-a and interferon-y. J Anim
Sci 81(10):2552-2561



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 -+ 177

88)  Barranco WT, Kim DH, Stella Jr SL, Eckhert CD (2009). Boricacid inhi-
bits stored Ca2+ release in DU-145 prostate cancer cells. Cell Biol Toxicol
25(4):309-320

89)  Barranco WT, Eckhert CD (2006). Cellular changes in boric acid-treated
DU-145 prostate cancer cells. Br J Cancer 94(6):884—-890

90) Rowe RI, Eckhert CD (1999). Boron is required for zebrafish embryogene-
sis. J Exp Biol 202(12):1649—-1654

91)  Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) Health assessment No. 005/2006
(2006) Addition of boric acid or borax to food upplements

92)  BastA, Goris RJ. (1989).0Oxidative stres. Biochemistry and human disease.
Pharm Weekbl Sci. 11(6):199-206.

93) PawasS, Ali S (2006). Boron ameliorates fulminant hepatic failure by coun-
teracting the changes associated with the oxidative stress. Chem Biol Inte-
ract 160(2):89-98

94)  Kurtoglu V, Kurtoglu F, Akalin PP (2018). The effect of various levels of
boron supplementation onlive weight plasma lipid peroxidation, several bi-
ochemical and tissue antioxidant parameters of male mice: Effects of boron

on performance, antioxidant and some metabolites of mice. J Trace Elem
Med Biol. 49:146-50.

95)  Sayin Z, Ucan US, Sakmanoglu A (2016). Antibacterial and antibiofilm
effects of boron on different bacteria. Biol Trace Elem Res173(1):241-246

96)  Scorei RI, Rotaru P (2011). Calcium fructoborate potential anti-inflamma-
tory agent. Biol Trace Elem Res 143(3):1223—-1238

97)  Dembitsky VM, Al-Quntar AA, Srebnik M (2011). Natural and synthetic
small boron-containing molecules as potential inhibitors of bacterial and
fungal quorum sensing. Chem Rev 111(1):209-237

98)  Scorei R (2013). Regulation of therapeutic potential of boron containing
compounds. In: Kretsinger H, Uversky VN, Permyakov EA (eds) Encyclo-
pedia of Metalloproteins, Ist edn. Springer, Berlin, p 100

99)  Militaru C, Donoiu I, Craciun A, Scorei ID, Bulearca AM, ScoreiRI (2013).
Oral resveratrol and calcium fructoborate supplementation in subjects with
stable angina pectoris: effects on lipid profiles,inflammation markers, and
quality of life. Nutrition 29(1):178-183

100) Moore JA (1997). An assessment of boric acid and borax using the [EHR
Evaluative process for assessing human developmental and reproductive
toxicity of agents. Reprod Toxicol 11(1):123—-160

101) Hakki SS, Bozkurt BS, Hakki EE (2010). Boron regulates mineralized
tissue-associated proteins in osteoblasts (MC3T3-El). J Trace Elem Med
Biol. 24(4):243-50.

102) Goldbach HE, Wimmer M. Boron in plants and animals: is there a role
beyond cell-wall structure? J Plant Nutr Soil Sci. 2007;170(1):39-48.

103) EFSA (European Food Safety Authority) (2004). Opinion of the scientific
panel on dietetic products, nutrition and allergies on a request from the
Commission related to the Tolerable Upper Intake Level of Boron (Sodium



178 - Miikerrem SAHIN

104)

105)

106)

107)

108)

109)

110)

111)

112)

113)

114)

115)

116)

117)

118)

Borate and Boric Acid). EFSA J 80:1-22

Goldbach HE, Yu Q, Wingender R, Schulz M, Wimmer M, Findeklee P,
Baluska F (2001). Rapid response reactions of roots to boron deprivation. J
Plant Nutr Soil Sci 164(2):173-181

Eren M, Uyanik F, Kiiclikersan S (2004). The influence of dietary boron
supplementation on egg quality and serum calcium, inorganic phosphorus,
magnesium levels and alkaline phosphatase activity in laying hens. Res Vet
Sci 76(3):203-210

Naghii MR, Samman S (1997). The effect of boron on plasma testosterone
and plasma lipids in rats. Nutr Research 17(3):523-531

Hunt CD, Nielsen FH (1988). Dietary boron affects bone calcification in
magnesium and cholecalciferol deficient chicks. Trace Elements in Man
and Animals, Springer US 6:275-276

Nielsen FH (2014). Update on human health effects of boron. J Trace Elem
Med Biol. 28(4):383-97.

Cui Y, Winton MI, Zhang ZF, Rainey C, Marshall J, De Kernion JB, et al
(2004). Dietary boron intake and prostate cancer risk. Oncol Rep 11(4):
887-92

Yildirim S, Celikezen FC, Oto G, Sengul E, Bulduk M, Tasdemir M, Cinar
DA (2017). An investigation of protective effects of lithium borate on blo-
od and histopathological parameters in acute cadmium-induced rats. Biol
Trace Elem Res:1-8

Keklik E, Keklik M, Bakkaloglu U, Yiirik M, Coksevim B (2016). The
effect of borax on hematological parameters and immunoglobulin values in
rats. West Indian Med J 1:1-1

Barranco WT, Eckhert CD (2006). Cellular changes in boric acid treated
DU-145 prostate cancer cells. Br J Cancer. 94(6):884-90

Kabu M, Uyarlar C (2015). The effects of borax on milk yield and selected
metabolic parameters in Austrian Simmental (Fleckvieh) cows. Vet Med
60(4):175-180

Hastiirk H. (2014). [Mocelular biology of lung cancer]. Turkiye Klinikleri
J Pulm Med-Special Topics. 7(1):12-9.

Mahabir S, Spitz MR, Barrera SL, Dong YQ, Eastham C, Forman MR
(2008). Dietary boron and hormone replacement therapy as risk factor for
lung cancer in women. Am J Epidemiol.167(9):1070-80

Durmaz R. [Glioblastoma multiforme] (2007). Turkiye Klinikleri J Surg
Med Sci. 3(34):35-40.

Altinoz MA, Topcu G, Elmaci I (2019). Boron’s neurophysicological ef-
fects and tumoricidal activity on glioblastoma cells with implications for
clinical treatment. Int J Neurosci. 129(10):963-77

Aysan E, Idiz UO, Elmas LE, Saglam EK, Akgun Z, Yucel SB (2017). Ef-
fects of boron-based gel on radiation-induced dermatitis in breast cancer: a
double-blind placebo-controlled trial. JInvest Surg. 30(3):187-92



Saglik Bilimlerinde Uluslararas: Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 * 179

119) Commission Regulation (EU) (2011). No. 1129/2011 amending Annex II
to Regulation (EC) No. 1333/2008 of the European Parliament and of the
Council by establishing a Union list of food additives. Official Journal of
the European Union, 12.11.2011, L 295/1

120) Hunt CD (2010). Boron. In: Encyclopedia of dietary supplements. 2nd Ed.
New York, London: Informa Healthcare pp 82-90

121) Rotaru P, Scorei R, Harabor A, Dumitru MD (2010). Thermal analysis of a
calcium fructoborate sample. Thermochim Acta 506(1):8—13

122) Dembitsky VM, Al-Quntar AA, Srebnik M (2011) Natural and synthetic
small boron-containing molecules as potential inhibitors of bacterial and
fungal quorum sensing. Chem Rev 111(1):209-237

123) Scorei R (2013). Regulation of therapeutic potential of boron containing
compounds. In: Kretsinger H, Uversky VN, Permyakov EA (eds) Encyclo-
pedia of Metalloproteins, Ist edn. Springer, Berlin, p 100

124) Scorei R, Mitrut P, Petrisor I, Scorei ID (2011) A double-blind, place-
bo-controlled pilot study to evaluate the effect of calcium fructoborate on
systemic inflammation and dyslipidemia markers for middle-aged people
with primary osteoarthritis. Biol Trace Elem Res 144(1-3):253-263

125) Reyes-Izquierdo T, Nemzer B, Gonzalez AE, Zhou Q, Argumedo R, Shu C,
Pietrzkowski ZB (2012). J Biomed Sci 4(2):111-122

126) Militaru C, Donoiu I, Craciun A, Scorei ID, Bulearca AM, Scorei RI (2013).
Oral resveratrol and calcium fructoborate supplementation in subjects with
stable angina pectoris: effects on lipid profiles, inflammation markers, and
quality of life. Nutrition 29(1):178-183

127) Scorei R, Popa R (2010) .Boron-containing compounds as preventive
and chemotherapeutic agents for cancer. Anti-Cancer Agents Med Chem
10(4):346-351

128) Scorei RI, Popa R (2013). Sugar-borate esters-potential chemical agents
in prostate cancer chemoprevention. Anti-Cancer Agents Med Chem
13(6):901-909

129) Moore JA (1997). An assessment of boric acid and borax using the IEHR
Evaluative process for assessing human developmental and reproductive
toxicity of agents. Reprod Toxicol 11(1):123—-160

130) Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) Health assessment No. 005/2006
(2006) Addition of boric acid or borax to food supplements

131) Schubert DM (2003). Borates in Industrial Use. In: Roesky HW, Atwood-
DA (eds) Group 13 Chemistry III. Structure and Bonding, vol 105. Sprin-
ger, Berlin, Heidelberg pp 1-40

132) Riederer A, Caravanos J (2013). Borax—Summary of Health Human Risks
Associated with Borax in Artisanal and Small-Scale Gold Mining. Global
Alliance on Health and Pollution

133) Sayin Z, Ucan US, Sakmanoglu A (2016). Antibacterial and antibiofilm
effects of boron on different bacteria. Biol Trace Elem Res 173(1):241-246

134) Centers for Disease Control and Prevention (2015). Vaccine excipient and



180 - Miikerrem SAHIN

135)

136)

137)

138)

139)

media summary. CDC. gov February Parpia R (2018).

Australian Register of Therapeutic Goods (2007). Australian website ad-
vertisements for authorized products cited in the Registry; personal com-
munication from TGA to the NHPD

EFSA (European Food Safety Authority) (2004). Opinion of the scientific
panel on dietetic products, nutrition and allergies on a request from the
Commission related to the Tolerable Upper Intake Level of Boron (Sodium
Borate and Boric Acid). EFSA J 80:1-22

World Health Organization (1998). International Programme on Chemical
Safety. Environmental Health Criteria. Boron. Geneva, Switzerland, p 204
Trumbo P, Yates AA, Schlicker S, Poos M (2001) Dietary reference inta-
kes: vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron,
manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. J Am Diet
Assoc 101(3):294-301

Olgun O, Yazgan, O, Cufadar Y (2013) Effect of supplementation of diffe-
rent boron and copper levels to layer diets on performance, egg yolk and
plasma cholesterol. J Trace Elem Med Biol 27(2): 132-136



BOLUM 10

HYPERICUM CINSi UZERINDE
FARMAKOLOJIK VE FITOKIMYASAL
GUNCEL ARASTIRMALAR

Mehtap BUZ', Uyesi Leyla GUVEN?

1 Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Botanik Anabilim

Dali, E"rzurum }
2 Dr. Ogretim, Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Botanik

Anabilim Dal1, Erzurum



182 * Mehtap BUZ, Uyesi Leyla GUVEN

Giris

Geleneksel tip, binlerce yildir sifali bitkilerden yararlanmistir. insan-
lik, bitkileri dogru sekilde kullanmay1 deneyim ve gozlem yoluyla 6gren-
mis ve kullanimlarina iligkin geleneksel bir kiiltiir olusturmustur. Son ytiiz
yilda, bilimsel ve teknik ilerleme ve ozellikle bu bitkilerin bir¢ogunun
farmakognozik calismalari, ¢ok sayida yeni molekiiliin ve bunlarin etki
mekanizmalarinin kesfedilmesine olanak saglamistir. Modern bilimsel
arastirmalar, bu molekiillerin 6nemini ve ekstrelerin icerigindeki tiim bile-
senlerinin sinerji i¢inde ¢alistigin1 gostermektedir. Buna paralel olarak da,
iiretim kalite kontrolii, yeni molekiillerin ve standart ekstrelerin kesfedil-
mesine olanak saglamistir (Fiirst ve Ziindorf, 2015).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), sifali bitkilerin tedavi edici kaynaklar
olarak 6nemini kabul etmis ve fitoterapinin kapsamini genisletmek ve yeni
ilaglarin gelistirilmesi i¢in geleneksel olarak kullanilan bitkiler hakkinda
bilgi edinilmesini tegvik etmistir (Leite vd., 2021). Fitoterapdtik iiriinler,
sifal1 bitkilerden elde edilir ve aktif bilesenleri, bazen yan etkiler gosterse-
ler de semptomlar1 hafifletebilir ve hatta hastaliklar tedavi edebilir (Fer-
reira vd., 2014).

Hypericum (Clusiaceae = Guttiferae) cinsi, Antartika hari¢ tiim diin-
yada bulunan yaklagik 500 tiirden olusur. Bu bitkiler, 6zellikle 1liman bol-
gelerde ve tropik bolgelerdeki yiiksek daglarda olmak iizere ¢esitli habitat-
larda bulunan ¢ok yillik bitkilerdir (Zhang vd., 2020). Hypericum cinsinin
Tiirkiye florasinda 98 tiirii, 119 taksonu yer alir, bunlardan 49’u endemik-
tir. Endemiklik oran1 %41.18’dir (Senkal ve Uskutoglu, 2021).

Akdeniz, fran-Turan ve Avrupa-Sibirya fitocografik bolgesinde yer
alan, zengin bir floristik ve faunistik ¢esitlilige sahip olan Tiirkiye, %31°i
bolgeye 6zgii 12.476 farkl bitkiye ev sahipligi yapmaktadir (Ozkok vd.,
2016).

Hypericum tiirleri farkli tibbi 6zellikleri nedeniyle, geleneksel tipta
sikca kullanilmaktadir. Tiirkiye’de halk arasinda inflizyon (demleme),
dekoksiyon (kaynatma), oleat (yag icinde bekletme) veya merhemi ha-
zirlanarak birgok hastalikta dahilen ve haricen kullanilmaktadir (Senkal
ve Uskutoglu, 2021). Ayrica Hypericum tiirleri, Avrupa, Amerika, Afrika
ve Asya’da halk arasinda astrenjan, ates diigiiriicli, idrar soktiiriicii, antif-
lojistik, analjezik, antidepresan, antikanser, antienflamatuvar, antimikro-
biyal, noroprotektif olarak kullanilmaktadir (Vincent vd., 2021; Oliveira
vd., 2016). Hypericum tiirlerinin yag i¢inde yapilan maseratlari, disaridan,
kiiclik yaniklar, yaralar, cilt iltihab1 ve sinir agrisini tedavi etmek i¢in de
kullanildig1 bildirilmektedir (Oliveira vd., 2016).

Hypericum tiirlerinde baslica naftodiantronlar (hiperisin ve psddohi-
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perisin), floroglusinoller (hiperforin ve adhiperforin), flavonoidler (hipero-
zit, rutin veya kersitrin), ksantonlar ve esansiyel yaglar olmak iizere birgok
fitokimyasal etken madde icerdigi ve ndroprotektif ve antikanser gibi ge-
sitli biyoaktivitelere sahip oldugu bildirilmistir (Zorzetto vd., 2015).

Hyperiaceae Familyasi

Hyperiaceae (Guttiferae) familyas1 Tiirkce Sarikantarongiller olarak
bilinir (Bilmes 2019). Hyperiaceae familyasinin sirasiyla Alem, Alt alem,
Boliim, Smif, Altsinif, Takim smiflandirmasi su sekildedir; Plantae, Tra-
cheobionta, Magnoliophyta, Magnoliopsida, Dillenidae, Theales. Diinya
genelinde giincel olarak 500 tizerinde Hypericum tiirii oldugu bilinmekte-
dir (Crockett ve Robson, 2011; Dauncey vd., 2019).

Hypericum cinsi, Kuzey Kutbu, alcak tropikler ve ¢6l bolgeleri disin-
da diinya genelinde yaygin olarak dagitilan 500°den fazla tiirden olusur
(Norman, 2016). Genellikle ugucu yag ve regine igerirler, ¢ogu zaman
odunlu, bazen de otsu bitkilerdir. Yapraklar1 basit karsilikli ve nadiren
halka dizilislidir, dallar 4 koselidir. Erkek organlar filamentleri ile birlikte
grup grup birlesirler ve demetler olustururlar, bu durum familya i¢in 6nem-
li bir ayirici 6zeliktir (Karamanoglu, 1977).

Hypericaceae familyasina ait olan bitkiler her zaman yesildir ve ki-
sin yapraklarin1 doker, kirmizi, siyah veya seffaf renkli glandlar tasirlar
(Crockett ve Robson, 2011). Bu glandlar bilesiminde hiperisin ve ugucu
yag igerir (Ciccarelli vd., 2001). Sepaller 5 tomurcuklu imbrikat, petaller

5 serbest tomurcuklu ve biiziilmiistiir. Stamenler demetler seklinde ve ¢ok
sayidadir, ovaryum iist durumludur. Plasentalanma eksensel veya ¢epersel-
dir ve tohumlar endosperma tagimazlar (Robson, 1966).

Hypericum tiirlerinin botanik ozellikleri

Hypericum cinsinin ¢igekleri iki eseylidir. 5 ¢anak yaprak ve 5 tag
yapraktan olusurlar. Genellikle sar1 renklidirler. Cogunlukla kirmiz1 ya da
kirmizims1 damarlidir ve nadiren nektar uzantilari ile bulunurlar. Stamen-
lerin i¢inde bes fasikiil bulunur, bunlardan biri antipetal, digerleri serbest
veya 4 tanesi ¢iftler halinde birleserek 2 bilesik antisepal fasikiil olusturur,
meyveler kapsiilliidiir. Bezlerin dagilimi ve konfigiirasyonu siniflandirma-
da 6nemlidir. Bezler, organin dis hatlarini kestikleri yerlerde marjinal ola-
rak tanimlanir (Davis, P.H. (1978)).

Hypericum (Guttiferae, Hypericoideae) cinsi ¢ok yillik, Hypericaceae
familyasina ait, 36 taksonomik boéliime dagilmis agac, cali ve bitki formla-
rinda 484 tiire sahiptir.(Bi vd., 2021) Bitki Avrupa ve kuzey Amerika’'nin
kurak boélgelerinden dagilmistir ve sacak kdk sistemine sahiptir (Cirak ve
Dursun, 2014). Hypericum tiirleri ¢ogunlukla otsu formdadir bazen ¢ali
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formunda goriilebilir. Bu bitkiler haziran ve eyliil aylar1 arasinda ¢igek-
lenirler ve boylar1 yaklagik 1 metreye kadar uzayabilir. Yaprak veya ci-
cekler igerisinde hiperisin bulunan siyah veya kirmizi guddeler (gland) ya
da igerisinde ugucu yag tasiyan seffaf renkli guddeler bulunur. Yapraklar
karsilikli veya dairesel dizilislidir, nadiren alternat olabilir; basit yaprak
seklindedirler ve stipula tasimazlar. Petaller 5 adet ya da daha fazla, ser-
best, tomurcukta burulmus halde goriiliir. Sepaller 5 adet ya da daha faz-
la, tomurcukta imbrikat dizilisli olarak goézlemlenir. Stamenler ¢cok sayida
veya demet halindedir. Ovaryum {iist durumludur, plasenta eksensel ya da
yanal sekilde konumlanir, tohumlar ise endosperma igermez (Crockett ve
Robson, 2011). Meyveler ¢ogunlukla kapsula formundadir nadiren ve bak-
ka veya drupa seklindedir ve diger baz1 Hypericaceae iiyelerinin aksine,
kapstil seklindedir ve apeksten ayrilmistir. Olgunluga eristiginde, kapsul
etli veya kuru olabilir, dis tabakada farkli bigimlerde uzun veya delikli
bezler bulunur. Ovaryum, her birinde 2 veya daha ¢ok tohum taslagi (3-5
adet) igerebilir. Bunlar serbest ya da bazen bitisik durumda olabilir. Hy-
pericum cinsi bitki tiirlerinin tohumlart kiigiiktiir (0,3-1,5 mm), renkleri
sarimsi-kahverengi ile koyu mor-kahverengidir, silindirik-elips aras1 sekil-
lere sahiptirler (Karakas, 2010).

Hypericum tiirlerinin geleneksel kullanim alanlar:

Ulkemiz Hypericum tiirleri bakimindan énemli bir cografyadir ve
46’s1 endemik olmak iizere 96 tiir bulunmaktadir (Giiner vd., 2012). Bu
tiirler tilkemizde halk arasinda kantaron, binbirdelik otu, kan otu, kilig otu,
yaraotu, kuzukiran gibi bolgesel isimlerle bilinirler (Baytop, T. 1999; Ki-

yan vd., 2015).

Ozellikle, H. perforatum, Hypericum cinsinin en 6nde gelen tiiriidiir.
Avrupa’da genellikle St. John’s wort olarak bilinir (Barnes vd., 2001).

Sar1 kantaron bitkisinin toprak {istii kismi olan “Hyperici herba” dro-
gu ve ayarll sar1 kantaron kuru ekstresi “Hyperici herbae Extractum Sic-
cum Quantificatum” Avrupa Farmakopesi’nde kayitlidir (European Phar-
macopoeia, 2005).

Ham drog kurutularak dekoksiyon olarak kantaron ¢ayi1 seklinde; toz
haline getirilmis drog veya ekstre kapsiil, tablet, tentiir veya damla sek-
linde kullanilmaktadir. Topikal olarak yag, inflizyon, kompresor, jel veya
merhem formlarinda uygulanmaktadir (WHO monographs, 2002; Cirak ve
Dursun, 2014).

Kantaron ¢ay1 mide agrilarinda ve kolit benzeri bagirsak problemle-
rinde sikga kullanilir (Sezik vd., 2001). Bu ¢ayin bronsit gibi hastaliklara
da iyi geldigi bilinir. Kantaron yag1 daha ziyade giines yaniklarinda kulla-
nilir (Cirak ve Dursun, 2014).
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H. perforatum un genellikle iist yaprak ve ¢icek 6zleri, halk arasinda
ilag olarak kullanilmaktadir (Schempp vd., 2002).

H. perforatum bitkisinin ¢icekli toprak {istli kisimlarindan elde edilen
sulu ekstrelerin idrar yollar1 enfeksiyonlari, ¢esitli enflamasyonlar, diya-
bet, nevralji, kalp hastaliklari, gastrit, hemoroid ve peptik iilsere kars1 kul-
lanimlarinin halk arasinda mevcut oldugu bildirilmistir (Siintar vd., 2010).

Ayrica, diinya ¢apinda hafif-orta dereceli zihinsel depresyonu tedavi
etmek i¢in kullanilir (Schempp vd., 2002). Hypericum tiirlerinden elde edi-
len iirlinlerin depresyon tedavisinde standart antidepresan ilaglarin yerine
kullanildiginda depresyon tedavisinin maliyetini 6nemli oranda diisiirdigii
bildirilmektedir (Solomon vd., 2013; Cirak ve Dursun, 2014).

Hypericum tiirleri ishal, yaralar, sokmalar ve 1siriklar ve yaniklarin
tedavisinde geleneksel tipta yaygin olarak kullanilmaktadir (Vincent vd.,
2021).

Hypericum tiirlerinden elde edilen ekstreler, analjezik, antihelmintik,
astrenjan, antidepresan, diiiretik, antikanser, anti-mikrobiyal ve anti-enfla-
matuar olarak rapor edilmistir (Zhao vd., 2015; Vincent vd., 2021).

Hypericum cinsi gesitli bitki tiirleri geleneksel olarak Afrika, Avrupa,
Asya ve Amerika’da eski zamanlardan beri ates diisiiriicii iltihap sokiici,
yara iyilestirici, idrar soktiiriicii, yatistirici, bakterisit, astrenjan etkilerine
bagli olarak gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Crockett,
2003; Cirak vd., 2004; Sara Lynne Crockett, 2003; Galeotti, 2017; Schem-
pp vd., 2002).

Ozellikle halk arasinda adet agrilari, mide rahatsizliklari, sinirsel has-
taliklar, siyatik ve eklem iltihaplar1 gibi rahatsizliklarda agrilarin kesilmesi
amaciyla kullanimlart ¢ok ge¢mislere dayanmaktadir. Bunlar disinda cilt
problemlerinin tedavisinde de kullanimlar1 ¢cok yaygindir (Cirak ve Dur-
sun, 2014).

Hypericum cinsinden tibbi bitkileri igeren gilivenlik ¢alismalar1 sinir-
lidir; bununla birlikte, Hypericum cinsi bitki tiirlerinin tibbi kullanimlarini

ampirik olarak dogrulamak igin toksik etkiler, fitokimyasal bilesim ve bi-
yolojik aktiviteler hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir

(Vincent vd., 2021).

Hypericum cinsinin farmakolojik aktiviteleri

Hypericum cinsi bitki tiirleri ¢esitli sekonder metabolitler igerirler. Bu
sebeple cesitli tibbi etkilere sahiptirler. Hypericum ekstrelerinin gosterdi-
g1 farmakolojik etkiler ve bu konuda yapilan ¢aligmalar kisaca asagidaki
gibidir.
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Antioksidan aktivite

Serbest radikaller, hiicresel metabolizmanin ¢alismasi esnasinda ken-
diginden ortaya ¢ikan, asir1 miktarda arttiklarinda ise hiicre yasami igin
tehlikeli olan iiriinlerdir (Erol, 2020). Biyolojik sistemlerde olusan oksida-
tif hasar1 engelleyebilen maddelere antioksidan denilmektedir. Dogal olup
antioksidan etkili maddelerin kullanilmas1 ile oksidatif hasarin iyilestiril-
mesi ya da ortadan kaldirilmasi konusunda ¢alismalar yapilmaktadir (Sin-
gh ve Downing, 1995).

Hypericum tiirleri igerdikleri gesitli fenolik bilesiklerden dolay1 an-
tioksidan etkisi bulundugu literatiir calismalar1 yer almaktadir. Flavonoid
grubunun tamamina yakini antioksidan etki gosterme kapasitesi tasir. Fla-
vonlarin ve katesinlerin, viicudu reaktif oksijen tiirlerine karsi korumada
en gii¢lii flavonoidler oldugu bildirilmistir (Panche vd., 2016).

Bir calismada Tiirkiye’den ii¢ Hypericum tiriniin (H. perforatum
(HP), H. scabrum (HS) ve H. origanifolium (HO)) toplam fenolik igerigi,
antioksidan aktivitesi ve ana bilesenleri incelenmistir. Miktar tayini HPLC
cihazi ile yapilmis ve ana bilesenlerin olan hiperisin ve psddohiperisinin
oldugu bildiirlmistir. Bitki ekstrelerinin toprak iistii kisimlari, toplam feno-
lik igerikleri (TFI) ve DPPH (2,2 difenil 1-pikrilhdrazil) radikal siipiirme
aktivitesi, troloks esdegeri antioksidan kapasitesi (TEAC), ferrik siyaniir
indirgeyici ( FRAP) antioksidan gii¢ testi ve ferriktiyosiyanat (FTC) ile
toplam antioksidan aktivite yonlerinden incelenmistir. En yiiksek TFI
degeri (148.31 = 4.57 mg GAE/g) HS i¢in gozlenirken, HP ekstresinin
en yiiksek hiperisin (9.57 + 0.07 pg/mL) ve psddohiperisin (7.82 + 0.05
ug/mL) igerigine sahip oldugu goriilmiistiir. Tiim Hypericum tiirlerinin,
(IC,, < 3.8 ug/mL) standart biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve askorbik
asit (AA) bilesiklerinden daha giiclii DPPH aktivitesine sahip oldugu go-
riilmiistiir. En yiiksek troloks esdegeri antioksidan kapasite (TEAC) 11.28
+ 0.28 HO ile ulasilmistir. Ferriktiyosiyanat (FTC) yontemi kullanilarak
toplam antioksidan tayini ile HS (90.25 £ 0.05), HP (90.20 + 0.07) ve HO
(88.42 £ 0.02) i¢in 6nemli degerler gdzlenmistir. Bu ¢aligmanin, tim Hy-
pericum tiirlerinin yiiksek TFI ve ana bilesen igerikleri tastyan iyi dogal
antioksidan kaynaklar1 oldugu bildirilmektedir (Seyrekoglu vd., 2022).

Antimikrobiyal aktivite

Dogada bulunan maddeler, bir¢ok hastalikta sifa olarak kullanilabi-
lecek potansiyel ajanlari igerirler. Gliniimiizde ilaca kars1 gelisen yiiksek
direng diisiiniildiigiinde, yeni antimikrobiyal ila¢ arayisi kaginilmazdir.

H. perforatum bitkisinin toprak iistii kisimlarindan hazirlanan ekstre-
lerin giiclii antibakteriyel etki gosterdigi, ¢cesitli bulasic1 hastaliklarin ve
bakterilerin sebep oldugu yaralarin tedavisinde kullanilabilecegini goste-
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ren ¢aligmalar mevcuttur (Keles vd., 2001; Tolkunova vd., 2002). Caligma-
larin tiimiinde alkolik ekstreler sulu ekstrelerden daha etkin goriilmiistiir.
Antibakteriyel etkinin bilyilik oranda hiperforin ve hiperisine baglh oldugu,
ayn1 zamanda Gram (+) bakterilere karsi daha giiclii etki goriildiigii goz-
lenmistir (Schempp vd., 2003).

H. perforatum’un yara iyilestirici olarak kullanilmasinin sebebinin
bitkinin antibakteriyel etkisiyle iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Rusya’da
antibakteriyel olarak kullanilan ve doktorlarin recete edebildikleri “Novo-
imanin” ve “Imanin” adh ilaglar H. perforatum bitkisinden elde edilmis-
tir. Bu ilaglar {izerine yapilan cesitli in vivo ve in vitro ¢alismalarda bu
ilaglarin Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinda, sulfanilamid adli ilaca
nazaran daha etkili oldugu goriilmiistiir (Blu, 1969; Derbentseva ve Rabi-
novich, 1968).

Bir ¢alismada Tiirkiye’nin giineydogu bolgesinden toplanan ii¢ Hy-
pericum tiri (H. scabrum, H. lysimachioides Boiss. var. lysimachioides,
H. retusum Aucher) iizerinde antimikrobiyal aktivite ¢aligmasi yapilmis-
tir. Bu tiirlerin etanol ekstreleri kullanilmistir. Kullanilan ekstrelerin galig-
mada kullanilan mikroorganizmalara kars1 farkli derecede antibakteriyel
aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bu ekstrelerin S. epidermidis, S. aureus,
Streptococcus pyogenes ve Pseudomonas aeruginosa bakterilerine karsi
antimikrobiyal etkinlik gosterdigi gdzlenmistir. Calismada Hypericum tiir-
leri arasinda H. scabrum’un etanol ekstresinin, diger ekstrelere gore testte
kullanilan biitiin mikroorganizmalara karsi en yiiksek antimikrobiyal etki
gosterdigi sonucuna varilmistir (Barig vd., 2011) .

Baska bir calismada Hypericum tiirlerinin etil asetat, metanol, hekzan
ekstreleri ve infiizyonlar1 hazirlanmistir. Daha sonra bu ekstre ve infiizyon-
larin C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata mantar suglarina kars1 anti-
fungal etkileri arastirilmistir. 100 pg/mL HTME (H. thymopsis’in metanol
ekstresi) ve HPME (H. perforatum’un metanol ekstresi) ekstrelerinde C.
albicans, C. parapsilosis, C. glabrata suglarina karst alian minimum in-
hibitér konsantrasyon degerleri, referans ilag¢ olan ketokonazoliin 7.81 pg/
mL konsantrasyonunda ki minimum inhibitor konsantrasyon degeri ile ki-
yaslandiginda daha diislik antifungal aktivite goriilmiistiir (Okyay, 2021).

Brezilya’da halk arasinda uzun yillar boyunca aft gibi agiz yaralarinda
ve ¢esitli enfeksiyon hastaliklarinda bolgeye 6zgii olan H. caprifoliatum, H.
carinatum, H. connatum, H. ternum, H. myrianthum ve H. polyanthemum
tirleri kullanilmistir. Bu bitki tiirleriyle yapilan bir ¢alismada metanol eks-
trelerinin S. aureus adl ciddi cilt rahatsizliklarina neden olan bakteri ile 6zel-
likle AIDS hastalarinda firsat¢1 enfeksiyonlara neden olan C. albicans adli
mantar iizerinde gii¢lii antimikrobiyal etkinlik gézlenmistir (Dall’Agnol vd.,
2003). Candida albicans kemik iligi alicilarinda yiiksek oranda 6liime sebe-
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biyet verir ve yanik hastalarinda ciddi enfeksiyonlar meydana getirir. Bagka
bir ¢alismada ise H. ternum’ un kloroform ekstresinin C. albicans n birgok
susuna ve ayak mantan etkenlerinden 7richophyton rubrum mantarina karsi
etkili oldugu goriilmiistiir (Fenner vd., 2005). Bagka bir ¢alismada ise H.
carinatum ve H. myrianthum ile birlikte H. linoides bitki tiirliniinde Candida
suslarina kars1 etkili oldugu goriilmiistiir (Barros vd., 2013).

Antiviral aktivite

Lenfatit, kabakulak, hepatit, bagirsak tiimorleri gibi cesitli viral has-
taliklarda Hypericum tiirlerinin kullanimlar1 eski zamanlardan beri bu-
lunmaktadir (De Andrade vd., 1998; Ishiguro vd., 1998). Amerikan Ulu-
sal Kanser Enstitlisiiniin yaptig1 ¢alismalara gore Hypericum tiirlerinde
bulunan bazi bilesiklerin yiiksek antiviral etkiye sahip oldugu sonucuna
varilmistir (Fuller vd., 1999; McKee vd., 1998). Bu bilesikler igerisinde
ozellikle hiperisin ve psddohiperisin ¢esitli DNA ve RNA viriislerine karsi
yiiksek etkiye sahiptir. Viral enfeksiyonlarin tedavisinde ve bulasin engel-
lenmesinde bu bilesiklerin etkili olabilecegi bildirilmistir (Vlietinck vd.,
1998).

Hypericum tiirlerinin bilesiminde yer alan hiperisin ve psddohiperi-
sin adl1 maddelerin antiviral etkiye sahip olduklarini gésterir (Kubin vd.,
2005). Ozellikle hiperisinin in vitro ¢alismalarda bir¢ok viriise kars1 etkili
oldugu bildirilmistir. Hiperisinin antiviral etkisinde 151k 6nemli bir faktor-
diir ¢iinkii hiperisin bu etkisini 1s18a bagimli reaksiyonlar sonucu gergek-
lestirir (Mat, 2019).

Antienflamatuar aktivite

Cinde Hypericum tiirleri geleneksel olarak ¢iban ve mastit tedavisinde
kullanilmaktadir. Hypericum tiirlerinden izole edilen otuz alt1 bilesik, an-
tienflamatuar potansiyel sergilemistir. H. ascyron, H. beanii, H. monogy-
num, H. patulum, H. sampsonii, H. elatoides, H. erectum tiirleri iizerinde
yapilan ¢aligmalar bu tiirlerin ve kimyasal bilesenlerinin antienflamatuar
potansiyele sahip oldugunu gostermektedir (Zhang vd., 2020).

Baska bir ¢calismada ise H. empetrifolium bitki tiiriinden iki yeni flo-
roglusinol tiirevi bilesik izole edilmistir ve bunlarin antienflamatuar et-
kinligi arastirilmistir. Bu bilesiklerin gergeklestirilen in vitro deneylerle
COX-1 ve COX-2 inhibitoru etkilerinin bulundugu ortaya konulmustur
(Crockett vd., 2008).

Yara iyi edici etki

Tiirkiye Hypericum tiirleri i¢in 6nemli bir gen merkezidir. Bu bitki-
ler uzun siiredir yaralarin tedavisinde kullanilmaktadir (Bingol vd., 2011).
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Hyperiaceae familyasi bitki tiirlerinden Hypericum perforatum L.’nin
cicekli toprak iistii kistmlarinin zeytinyagi ile maserasyonu sonucu elde
edilen 6ziit ya da bu kisimlarindan elde edilen tentiir halk arasinda uzun za-
manlardan beri yara iyi edici olarak yanik ve yaralarda kullanilan gelenek-
sel bir ilagtir (Siintar vd., 2010). Bitkinin fibroblastlar1 uyarmasi ve buna
bagl olarak kolajen iiretiminin artmasiyla yara iyi edici etki olusturdugu
bulunmustur (Oztiirk vd., 2007).

Yapilan bir arastirmada, H. perforatum’un zeytinyagi ekstresinin ek-
sizyon (%5,1-82,6 inhibisyon) ve sirkiiler insizyon (%20.2—100.0 inhibis-
yon) yara modellerinde 6nemli bir yara iyilestirme etkisine sahip oldugunu
bildirilmistir. Aktif yara iyilestirici bilesen(ler)i belirlemek i¢in, bitkinin
toprak {istii kisimlari etanol ile ekstre edilmis, dikkate deger bir yara iyi-
lestirme aktivite profili olup olmadig1 gozlenmistir. Eksizyon modelinde
%18.3 ile %95.6 arasinda ve insizyon modelinde %13.9 ile %100.0 arasin-
da inhibisyon belirlenmistir. Etanolik ekstre daha sonra art arda n-hekzan,
kloroform ve etil asetat (EtOAc) ¢oziicii ekstraksiyonlarina tabi tutulmus-
tur. Her solvent ekstrakti ayni yara modellerine de uygulanmis ve sonug
olarak, EtOAc alt ekstresinin eksizyon modelinde %17.9 ile %100.0 ara-
sinda, ardindan insizyon modelinde %9.4 ile %100.0 arasinda yaralar1 inhi-
be ederek en aktif oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, Sephadex LH-20
kolon kromatografisi kullanilarak EtOAc alt ekstresinden elde edilen tiim
alt fraksiyonlarinda yara iyi edici aktivitesine bakilmis ve bu alt ekstrelerin
ana ekstreden daha fazla yara iyilestirme etkisine sahip olmadig1 sonucuna
ulagilmistir, bu da sorgulanabilecek olas1 bir sinerjistik aktiviteyi ortaya
cikarmistir. Ayrica aktif Sefadeks fraksiyonlar1 arasinda ana bilesenler ola-
rak, Fraksiyon A hiperosid, izoquercitrin, rutin ve (-)-epikatesin; Fraksi-
yon B ise hiperisin vermistir. Bunlar disinda H. perforatum’un etanol 6z,
EtOAc alt 6zii ve Sefadeks fraksiyonlari i¢in doza bagli bir antienflamatuar
aktivite bulunmustur. Bu sonuglar, aktif fraksiyonlarin antienflamatuar ak-
tivitesinin, bitkinin yara iyilestirme etkisine katkida bulunan bir role sahip
olabilecegini diislindiirmektedir (Siintar vd., 2010).

Norodejeneneratif hastaliklar iizerine etki

Giliniimiizde bir¢ok noérodejeneratif rahatsizlik vardir. Alzheimer,
Parkinson, Huntington sendromu, amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi
hastaliklar sik karsilastigimiz nérodejeneratif hastaliklardir. Bu hastaliklar
ciddi problemlere yol agan ve tedavisi gii¢ hastaliklar olmalar1 nedeniyle
bu konuda ki gelismeler tiim diinya i¢in énemlidir ve ilgi odagidir. Hyperi-
cum tiirlerinin nérodejeneratif hastaliklarda etkisini arastiran birgok ¢alis-
ma mevcuttur (Mat, 2019).

Hypericum cinsi bitki tiirti H. perforatum L. depresyonda tedavi amag-
It kullanimut ile sik karsimiza ¢ikar. Bu konu iizerine yapilan bir ¢aligmada
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H. perforatum L.‘nin standart ekstreleri (SEHP) 24 saatlik tedavide, doza
bagiml bir sekilde 200 pm H,O, tarafindan indiiklenen PC12 hiicreleri-
nin travmasi tizerinde yiikseltici ve 6nemli koruyucu etkiler gostermistir.
Caligmada hiicre canliligi, MTT testi ile degerlendirilmis ve hiicresel hid-
rojen peroksit (H,0,) kaynakl oksidatif stres, COCFH (redoks indikator
6-karboksi-2’,7’-diklorodihidrofloresin) prosediirleri kullanilarak reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunun OSl¢iilmesi ile incelenmistir. Hiicre
ici ve hiicre dis1t ROS seviyeleri, 20 pg/mL’lik bir konsantrasyonda kont-
roliin sirastyla %71.9’una ve %50.0’sine diiserek 6nemli bir 6l¢iide azal-
mistir; bu, SEHP’nin hiicrelere kolay bir sekilde girebilecegini ve ROS
seviyelerini diistirmede 6nemli roller oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu ¢aligmanin sonuglari, DNA pargalanmasinin saptanmasi ve PC12 hiic-
relerinin hiicre morfolojisinin incelenmesiyle kanitlanmistir. SEHP, DNA
fragmantasyonunu acgik bir sekilde dnleyebilmis ve 10~100 pg/mL kon-
santrasyonlarda PC12 hiicrelerinde H,O, kaynakli apoptosizin biiziilme-
sini ve donmesini Onleyebilmistir. Ulasilan bu sonuglar, SEHP’nin Alzhe-
imer hastalig1 veya Parkinson hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarda
uygulanmaya aday olabilecegini akla getirmektedir (Lu vd., 2004).

Baska bir calismada ise Tiirkiye’de yetisen H. perforatum L. bitkisinin
etil asetat, metanol ve su ekstrelerinin in vitro néroprotektif etkisi, Alzhe-
imer hastalig1 i¢in 50, 100 ve 200 g/mL’de asetilkolinesteraz ve biitilkoli-
nesteraza karsi test edilerek, Parkinson hastalig1 i¢in ise 250 g/mL’de tiro-
zinaz testleriyle arastirilmistir. Noérodejenerasyon, oksidatif hasar ve metal
birikimi ile giiclii bir sekilde iligkili oldugundan, ekstrelerin antioksidan
aktivitesi, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), N,N-dimetil-p-fenilendia-
min (DMPD), siiper oksit ve nitrik oksit radikallerinin radikal siipiiriicii
etkisi ve metal selasyon kapasitesi ayrica ferrik- (FRAP) ve fosfomolibden
(PRAP) indirgeyici antioksidan aktivitesi 6lciilerek tanimlanmistir. Ekstre-
lerin toplam fenol ve flavonoit miktarlar1 da belirlenmistir. Metanol ekstre-
si en yiiksek asetilkolinesteraz inhibisyonunu (%49.54 + 4.44) gosterirken,
etil asetat ekstrakti butirilkolinesteraza kars1 en iyi inhibisyona (%50.79
+ 3.07) sahip oldugu belirlenmistir. Sadece metanol ekstresi diisiik tirozi-
naz inhibisyonu (%19.21 + 1.44) gdstermistir. Antioksidan tahlillerinde ise
metanol ekstresinin genel olarak daha biiyiik bir aktivite gdsterdigi bildi-
rilmistir (Altun vd., 2013).

Analjezik ve antinosiseptif etki

Eski zamanlardan beri H. perforatum bitki tiiri halk arasinda doku ve
sinir harabiyetlerinde, kas agrilarinda, siyatik agrilarda g¢esitli formlarda
kullanilmaktadir (Barnes vd., 2001; Galeotti vd., 2010). Ayrica Dioscori-
des bu bitkinin siyatik agrilarin tedavisinde kullanilabilecegini daha dnce-
den One siirmiistiir (Gunther, 1968).
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Bir ¢calismada, Macaronezya Bolgesi’ne 6zgii bir Hypericum tiirii olan
H. grandifolium Choisy’nin ¢iceklerinin toprak iistii kisimlarindan ha-
zirlanan gesitli ekstrelerin farelerde asetik asit kaynakli kivranma (acetic
acid-induced writhing), formalin ve kuyruk sallama testi (tail flick test)
kullanilarak antinosiseptif etkisi aragtirmistir. Metanol ekstresinin (500 ve
1.000 mg/kg p.o.) su, biitanol, kloroform fraksiyonlar1 (500 mg/kg p.o.)
ve kloroform fraksiyonlarinin F2 ve F3 alt fraksiyonlar1 (45 mg/kg p.o.)
oral olarak uygulanmistir. Bu uygulama sonucu asetik asit kaynakli kivran-
manin énemli dlglide, %28 ile %50 arasinda, inhibe edildigi goriilmiistiir.
Metanol ekstresi (1.000 mg/kg p.o.) ve kloroform fraksiyonu (500 mg/kg
p.o.), formalin kaynakli agrinin her iki fazin1 da (%18 ila %53 arasinda
degisen inhibisyon degerleri ile) dnemli 6l¢iide azaltirken, F2 alt fraksiyo-
nu (45 mg/kg p.o.) ge¢ faz1 6nemli dlglide inhibe etmistir (%30). Kuyruk
sallama testinde, yalnizca kloroform fraksiyonu (500 mg/kg p.o.), kuyruk
sallama tepkisini 6nemli 6l¢lide geciktirmistir. Flavonoidler ve benzofe-
non tiirevleri gibi farkli bilesenler, gbzlemlenen etkilerden sorumlu ola-
bilir. Sonuglar degerlendirildiginde, H. grandifolium Choisy’nin farelerde
hem periferik hem de merkezi antinosiseptif aktivitelere sahip oldugunu
gostermektedir ve bu tiir i¢in agrili hastaliklarda ilging bir terapdtik potan-
siyel oldugunu diisiindiiriir (Bonkanka vd., 2011).

Sitotoksik aktivite

Hiicre 6liimiine neden olan sitotoksisite, doza ve maruziyet siiresine
bagli olarak hiicrelere degisik derecelerde zarar veren bir olaydir. Hiicreler,
sitotoksik maddeye maruz kalirsa, apoptoz, otofaji ve nekroz gibi olaylar
sonucu Olebilir veya sitostazis nedeniyle ¢ogalma 6zelliklerini kaybedebi-
lirler (Tokur ve Aksoy, 2017). Hypericum cinsi bitki tiirlerinde genel ola-
rak bulunan hiperisin ve hiperforin bilesikleri ¢esitli kanser hiicre hatla-
rinda programli hiicre 6liimlerine yol agarak kanser olusumu ve gelisimini

onledigi goriilmiistiir (Hostanska vd., 2003; Schempp vd., 2002).

Hiperisin kuvvetli bir fotosensibilan bilesiktir, yapilan arastirmalar
hiperisinin kanser hiicrelerinde fototoksisite olugturarak olumlu sonuglar
verdigini gostermektedir (Kucharova vd., 2015).

In vitro ¢calismalarda kanser hiicreleri iizerinde kuvvetli antitiimor etki
gosteren hiperisinin, normal hiicreler {izerine yiliksek konsantrasyonlarda
dahi toksik aktivite gdzlenmedigi rapor edilmistir. Hiperisin bilesigi, kan-
ser olusumunda etkili bir faktdr olan ve hiicre biiylimesinde rol oynayan
epidermal biiylime faktorii 48 reseptorlerini ve protein kinaz aktivitesini
dogrudan inhibe etmistir (Kog, 2012).

Hiperisinin ii¢ degisik prostat kanser hiicre hattinin iizerinde giiclii si-
totoksik etki gdsterdigi belirlenmistir (Xie vd., 2001). Hiperisin igeren Hy-
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pericum cinsi bitkiler prostat kanseri tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir
c¢linkil prostat kanserinin erken déonem teshisinde, kandaki prostat spesifik
antijen seviyesi ve farkli tiplerde hiicre biiylimesine yon veren bir hormon
olan serotonin hormonunun yiikselen degerleri tanida kullanilmaktadir.
Yapilan bir calismada H. perforatum un metanol ekstresinin serotonin geri
alimimi bloke edip kanserli hiicrelerin biiyiimesini énledigi ayn1 zamanda
icerdigi hiperforin, hiperisin ve kersetin maddelerinin sitotoksik etkisi ile
bu hiicreleri 6ldiirdiigii, bu sebeple de prostat kanserinde alternatif tedavi
potansiyeli tasimaktadir (Martarelli vd., 2004).

Baska bir calismada Hypericum tiirlerinde bulunan bir diger bilesik
olan hiperforinin, matriks metalloproteinazlarin (MMP-2, MMP-9) aktive
olmasini engelleyerek kanserli hiicrelerde goriilen invazyon ve metastaz
hareketlerini dnledigi belirtilmistir (Dell’ Aica vd., 2007).

Ulkemizde Aydm bélgesinde yapilan bir ¢alismada ise, o bdlgeye
0zgli 4 bitki tiriiniin (Crocus olivieri ssp. balansae, Scutellaria orienta-
lis ssp. carica, Scrophularia floribunda ve H. adenotrichum) toprak stii
kisimlarindan hazirlanan petrol eteri, etil asetat, diklormetan ve metanol
ekstrelerinin HL- 60 16semi hiicre hatt1 iizerine olan sitotoksik etkileri
ile apoptotik ve nekrotik aktiviteleri gozlemlenmistir, H. adenotrichum
tiiriiniin psddohiperisin ve amentoflavon bilesiklerini ihtiva ettigi fakat
hiperisin icermedigi, H. adenotrichum’dan elde edilen ekstrelerin galigi-
lan bitkiler i¢erisinde HL-60 hiicrelerinin ¢gogalmasi iizerinde en kuvvetli
engelleyici etkiyi gosterdigi bulunmustur. Bitkinin tiim ekstreleri yiiksek
degerde sitotoksik etki gdstermistir (Ozmen, 2008).

Antidepresan etki

Hypericum ekstrelerinin antidepresan etkileri bilesiminde bulunan
hiperforin, hiperisin ve kersitrin bilegiklerinden kaynaklandig1 diisiinil-
mektedir (Westerhoff vd., 2002). H. perforatum’un mevsimsel affektif
bozukluk, major depresif bozukluk, hiperaktivite bozuklugu, dikkat eksik-
ligi, sosyal fobi, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), distimik bozukluk,
somatoform bozukluklar ve anksiyoz depresyon gibi ¢esitli psikolojik has-
taliklarda etkili olabilecegini gdsteren fazla sayida ¢alisma bulunmaktadir
(Sarris, 2018). Uluslaras1 Hastalik Siniflandirma Sistemi (ICD)’ ne gore
F32.0 (Hafif depresif nobet), F32.1 (Orta depresif nobet), F33.0 (Yine-
leyen depresif bozukluk, simdiki nobet hafif siddetli), F33.1 (Yineleyen
depresif bozukluk, simdiki ndbet orta siddetli) kodlu hastaliklarda H. per-
foratum bitkisinin ekstreleri kullanilabilmektedir (Linde, 2009).

H. perforatum bitkisi uzun yillardir depresyon tedavisinde kullanilan
bir bitkidir (Réder vd., 2004). Tiim diinyada ve Tiirkiye’de en ¢ok satilan
bitkisel ilaglardan biridir. Bu bitki iizerinde gesitli aragtirmalar yapilmig
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plaseboya kiyasla etkinliginin yliksek oldugu, bilinen antidepresan ilag-
larla esit etkinlik gosterdigi bulunmustur. Ayni zamanda daha az yan etki
gosterdigi tespit edilmistir. H. perforatum’un igerigini olusturan bilesik-
lerin karigim halinde bu etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Aktiviteden
sorumlu ana bilesen hiperforin adli floroglusinol tiirevi bir bilesiktir. Gii-
niimiizde antidepresan etki mekanizmasi tam olarak ¢oziimlenememistir.
Antidepresan aktivitede bitkinin icerdigi flavonoitlerden kaynaklandigini
sOyleyen bazi ¢caligmalar bulunmaktadir (Ersoy ve Ozkan, 2020).

Yapilan bir ¢alismada, bes tanesi plasebo kontrollii olmakla birlikte,
%50 veya %60 etanol ve su ¢oziiciileriyle hazirlannus ekstrelerle yapilan
on ¢alismadan, bes vakanin hepsinde, Hypericum ekstresinin biiyiik dl¢iide
etkili oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar imipramin veya fluoksetin ilaglar1
ile kiyaslandiginda daha iyi oldugu gozlemlenmistir. Dort ¢esit sentetik
antidepresan ile gerceklestirilen bes karsilastirmali ¢aligmada, amitripti-
lin alt1 haftalik tedavi siiresi sonunda Hypericum’dan biiyiik dl¢iide iistiin
bulunmustur, diger dort calismada ise Hypericum ve diger ilaglar arasinda
sonuclarda 6nemli bir fark gdriilmemistir (Schulz, 2002).

Antiproliferatif aktivite

Antiproliferatif etki, hiicrelerin boliinerek ¢ogalmasini engelleyici et-
kidir. Bu etki daha ¢ok kanser hastaliginin tedavisi i¢in istenen bir durum-
dur. Giiniimiizde bu etkiye sahip olabilecegi diisliniilen bitkiler {izerinde
bir¢ok calisma yapilmistir. Bu bitkilerden bazilart Hypericum tiirii bitki-
lerdir.

Bir ¢calismada, H. perforatum, H. montbrettii ve H. origanifolium bitki
tiirlerinin ekstreleri A549 kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri, Hel.a
serviks adenokarsinomu ve normal hiicrelere 6rnek olarak NIH3T3 fibrob-
last hiicrelerinde yontem olarak MTT Ol¢iimii, nétral kirmizist olglimii,
yumusak agar koloni formasyonu ve akridin turuncusu boyama testleri
kullanilarak test edilmistir. Kullanilan tiim bu bitki ekstrelerinin incele-
nen biitiin hiicrelerde sitotoksik ve antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir (Glizey, 2007).

Cin’deki Hypericum tiirlerinin antiproliferatif aktiviteleri in vitro
olarak ¢esitli kanser hiicre hatlarinda degerlendirilmis ve hem tekil bile-
siklerin hem de metanol, etanol, etil asetat, diklorometan ve petrol eteri
ekstreleri gibi karigimlarin biyoaktivitesi hakkinda pozitif yonde veriler
saglanmistir (Zhang vd., 2020).

H. ascyron’un antiproliferatif aktivitesini incelemek amaciyla ya-
pilan bir ¢alismada, H. ascyron’un etanol-su (6:4, v/v) ekstresi ilizerinde
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) yontemi
kullanilarak bir 6n biyolojik tarama gerceklestirilerek teste baslanmistir.
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MDA-MB-231 meme kanseri hiicreleri, HCT-8 insan bagirsak adenokar-
sinom hiicreleri, HeLa hiicreleri ve HepG2 insan hepatom hiicreleri igin
IC, degerleri sirasiyla 77.1, 97.7, 37.2 ve 106.9 pug/mL bulunmustur. Bi-
yoaktiviteye yonelik fraksiyonlama yapildiginda, kemferol 3-O-5-(2”-ase-
til) galaktopiranosit ve kersetin karigimi tespit edilmistir ve 21.9 uM IC,
degeri ile HeLa hiicrelerine karsi sitotoksisite goriilmiistiir. Karigimin,
kemferol 3-O-$-(2” asetil) galaktopiranosid veya kersetinin tek baglarina
gosterdikleri sitotoksisiteden daha yiiksek bir IC | degeri (sirasiyla 81.4
uM ve 130.3 uM) bulunmustur, bu da karisimin Hela hiicrelerine karsi
sitotoksisiteyi hizlandirdigimi gostermistir. /n vitro arastirmada, KQ’nun,
mitokondriyal membran potansiyellerinin modiilasyonu, reaktif oksijen
tiirleri iiretimi ve kaspaz-3 aktivasyonu yoluyla meydana gelen apoptozu
indiikleyerek HeLa hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigini ortaya ¢ikar-
mistir (X.-M. Li vd., 2015a; 2015b).

Hypericum bitki tilirlerinin antikanser etkisi ¢cogunlukla fotodinamik
tedavi (PDT) denilen, tedavi yontemi kapsaminda arastirilmaktadir. Foto-
dinamik tedavi, kotii huylu kanser hiicreleri ve kotii huylu olmayan ama
bliylimesinde anormallik olan istenmeyen hiicrelerin biiylimesinin ve ¢o-
galmasmin engellenmesini, apoptoz ve nekrozunu indiiklemektedir. /n
vitro ve in vivo ortamlarda kullanilmaktadir. Fotodinamik tedavi yontemi
haricinde iceriginde antikanser etkiye sahip oldugu diisiiniilen bilesiklerin
izolasyonu ile doz ve zamana bagli hiicresel toksisitelerine in vitro ortamda
bakilmaktadir (Ali vd., 2001; Piette vd., 2003).

Hypericum tiirlerinin icerdigi biyoaktif bilesenler ve
biyoaktiviteleri

Genel olarak Hypericum tiirlerinden giiniimiize kadar floroglusinol tii-
revleri, naftodiantronlar, ksantonlar, flavonoidler, diger fenolik bilesenler
ve terpenoidler dahil olmak iizere 900’den fazla kimyasal bilesik tanim-
lanmistir (Bridi vd., 2018; Zhao vd., 2015; Vincent vd., 2021). Hypericum
tiirlerinin yapilan arastirmalar sonucunda birbirinden farkli ve kompleks
yapilarda ayn1 zamanda farmakolojik etkiye sahip olan ¢ok sayida bilesik
icermekte oldugu goriilmiistiir. Bu tiirlerin baglica sorumlu bilesikleri, hi-
perisin, izohiperisin, psddohiperisin, protohiperisin, protopsddohiperisin,
siklopsodohiperisin ile hiperforin ve adhiperforin dahil prenillenmis flo-
roglusinol olan antrakinonlardir. Bunlar disinda bitkide kemferol, kersetin,
luteolin, hiperosit, izokersitrin, kersitrin ve rutin dahil flavonoit bilesikleri;
katesin ve epikatesin iceren flavanoller ile birlikte biapigenin ve amentof-
lavon igeren biflavonoitler bulunmaktadir. Ayrica ugucu yaginda kafeik ve
klorojenik asitler ve metil-2-oktan yer almaktadir (Camas vd., 2014; Tatsis
vd., 2007). Bunlardan floroglusinol tiirevleri ana bilesenlerdir (Zhang vd.,
2020).
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Floroglusinoller

Floroglusinol tiirevleri, 6zellikle polisiklik poliprenillenmis agilflo-
roglusinoller (PPAP’ler), 6nemli yapisal ve biyoaktif ¢esitlilik gdsteren bir
hibrit dogal iiriin sinifidir (Yang vd., 2018). 700°den fazla PPAP vardir ve
bu PPAP’lerin ana kaynaklar1 Hypericum tiirleridir (Bridi vd., 2018; Yang
vd., 2018). Ornegin, St. John’s wort’ten izole edilen bir floroglusinol tiire-
vi olan hiperforinin antidepresan, antimikrobiyal ve antitiimor aktiviteleri
oldugu bildirilmistir (Bridi vd., 2018). Hypericum tiirleri geleneksel tipta
cokca kullanilmaktadir. Bu kullanimi incelendiginde floroglusinol tiirevle-
rinin etkin oldugu diisiiniilmektedir. Buna gore bazi hiicre hatlarina karsi
sitotoksik aktivite gdsteren 50 floroglusinol tiirevi bulunmustur (Duan vd.,
2018; Kong vd., 2017; Liao vd., 2016; Rui vd., 2017; Yang vd., 2017; Ye
vd.,2019; Zhu vd., 2016). Otuz floroglusinol tiirevi PC12 ve SH-SY5Y
hiicre dizileri gibi birka¢ hiicre dizisinde kimyasal kaynakli yaralanma-
lara kars1 noroprotektif aktiviteler gostermistir (Wang vd., 2018; Yan vd.,
2019; Zhou vd., 2016). On bes floroglusinol tiirevi, bir insan karaciger
hiicre hattindaki hasara kars1 hepatoprotektif etkiler gostermistir (Gao vd.,
2016; Hu vd., 2017; Tao vd., 2018). On alt1 floroglusinol tiirevi, RAW
264.7 makrofajlarinda veya BV2 hiicrelerinde LPS kaynakli NO {iretimine
kars1 inhibitor etkilere sahip oldugu goriilmiistiir (Li vd., 2019; Liu vd.,
2018; Zhang vd., 2017). On iki analog antimikrobiyal aktivite sergilemistir
(Livd., 2018) ve 6 analog antiviral aktivite gdstermistir (Hu vd., 2018; Hu
vd., 2016).

Naftodiantronlar

Naftodiantronlar, genellikle Hypericum tiirlerinin ¢icek ve yaprakla-
rinda goriiliir. Bu maddeler bitkinin toprak iistii kisimlarindan elde edi-
len yagda bulunurlar ve bu yaga kirmizi renk veren maddelerdir. Bitkiye
giinisiginda bakildiginda delik goriiniimli, siyah noktalar, gudde yapilari
goriiliir. Naftodiantronlar bu yapilarda bulunur. Bu bilesenler koyun gibi
baz1 hayvanlar tarafindan fazla yenildiginde, giines 1s181ina maruziyet ile
deride hassasiyet olusur, bu durum “hiperisizm” olarak isimlendirilir (Ba-
ser, 2007). Hiperisin, psddohiperisin olarak adlandirilan bilesikler Hype-
ricum tiirlerinde en ¢ok bulunan naftodiantronlardir. Hypericum tiirleri-
nin sahip oldugu farmakolojik etkilerden birgogu bu bilesiklere baglidir.
Hiperisin antitiimor, antiviral, antiproliferatif, antidepresan etkilere sahip
bir bilesiktir (Barnes vd., 2007; Jacobson vd., 2001; Meruelo vd., 1988).
Ayni zamanda hiperisin, dogadaki en giiclii dogal fotosensibilizandir. Bu
ozelligine bagl olarak fotodinamik terapi adi verilen kanser tedavisinde
kullanilabilecek bir bilesik olabilecegi diisiiniilmektedir (Patocka, 2003).
Diger bir naftodiantron olan psddohiperisin fototoksik etkiye sahip degil-
dir (Vandenbogaerde vd., 1998). Bu bilesikler disinda Hypericum tiirle-
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rinde izohiperisin ve siklopsodohiperisin adli naftodiantron tiirevlerinin
bulundugu da bildirilmistir (Okyay, 2021).

Flavonoitler

Flavonoitler sar1 renkli bilesiklerdir. Flavonoit adi sar1 anlaminda
kullanilan flavus kelimesinden gelir. Flavonoidler C.C,C, genel yapisin-
da olan polifenolik bilesiklerdir. Bitkilerin tiim organlarinda bulunabilirler
(Aktas ve Colgegen, 2017). Hiicre 6zsuyunda serbest halde ya da glikozit-
lere bagl olarak goriilebilirler (Okyay, 2021). Hypericum tiirlerinde bu-
lunan ve ¢esitli etkilere sahip olan flavonoitler rutin, hiperozit (hiperin),
kersitrin, isokersitrin, kemferol, luteolin, mirsetin ve kersetin’dir (Crockett
vd., 2016). Flavonoidlerin antioksidan, antimutajenik, antiproliferatif, an-
titlimor, antiviral ve antienflamatuar 6zellikleri bulundugu bildirilmektedir
(Ating ve Kalkan, 2018).

Biflavonlar

Biflavonlar bitkilerde nadir bulunan (genellikle sebzelerde) dime-
rik yapida ki maddelerdir. Bir Hypericum tiirii olan H. perforatum’un 3’,
8”-biapigenin (0.1-0.5%), amentoflavon (0.01-0.05%) , 6°, 8”-dikersetin
adli biflavonlar icerdigi bildirilmektedir. Bu maddelerin farmakolojik et-
kilerinin tam olarak bilinmemesine karsin amentoflavonun agr kesici ve
enflamasyon Onleyici etkisinin bulundugu bilinmektedir (Altan vd., 2015).
Bunlar disinda yapilan bazi ¢aligmalar amentoflavonlarin beyinde ki ben-
zodiazepin reseptorlerine yiiksek ilgiyle baglandigini gostermektedir (Ba-
ureithel vd., 1997).

Tanenler ve proantosiyanidinler

Hypericum tiirlerinin cogunlukla toprak iistii kisimlarinda bulunan pro-
antosiyaninler ¢iceklenme baslangicinda %2 ile %4 arasinda bir konsantras-
yonla maksimum diizeye ulasirlar (Brantner vd., 1994; Linde vd., 1996). Bu
maddelerin antioksidan (Nahrstedt ve Butterweck, 1997), antiviral (Chat-
terjee vd., 1998) ve antimikrobiyal etkilere (Scalbert, 1991) sahip oldugu
bildirilmektedir. Hypericum tiirlerinde bulunan bir diger bilesen tanenlerdir.
Hypericum tiirleri yaklasik %16 oraninda kondanse tanen bilesikleri iger-
mektedir (Kartnig vd., 1989). Tanenler antifungal, antibakteriyel ve antiviral
etkiye sahip bilesiklerdir. Bu etkileri diginda tanenlerin antikarsinojenik etki-
li olduklar1 konusunda ¢alismalar mevcuttur (Chung vd., 1998).

Ucucu Yaglar

Hypericum tiirlerinde ugucu yag genellikle yaprak ve ¢igeklerden elde
edilir. Ugucu yag bitkilerin bu kisimlarinda bulunan seffaf renkli ve delik



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 -+ 197

goriiniimlii guddeler igerisinde yer alir. Ugucu yag verimi %1’ den azdir.
Tam c¢igceklenme doneminde en yiiksek konsantrasyona (yaklasik %0.35)
ulagir (Nahrstedt ve Butterweck, 1997). Ucucu yagda yiiksek konsantras-
yonda f-karyofillen ve karyofillenoksit gibi seskiterpenler, a-pinen, S-pi-
nen, limonen ve mirsen gibi monoterpenler ve 2-methyl oktan, n-nonan,
n-dekan, n-undekan, n-tetradekanol, 2-methyl-dekan, and 2-methyl-dode-
kan gibi alifatik bilesikler bulunmaktadir (Crockett, 2010). Hypericum tiir-
leri igerisinde ugucu yagin bilesiminde gesitli degisiklikler goriilebilecegi
bildirilmektedir (K6se ve Tiirkten, 2022). Bir ¢alismada Tiirkiye’nin Dogu
Anadolu bolgesinde dogal olarak yetisen H. uniglandulosum’un toprak
tistll kisimlariin ugucu yag icerikleri GC-MS/MS ile arastirilmistir. H.
uniglandulosum’™un yirmi alt1 esansiyel yaginda a-pinen (%35.1), undekan
(%19.2), benzoik asit (%2.7) ve sikloheksasiloksan (%2.3) ana bilesenler
olarak belirlenmistir (Babacan ve Bagci, 2017). Ayrica daha 6nce yapilan
bir ¢caligmada bu tiire ait ekstrelerde baskin yag asitlerinin oleik asit (%3.45
+ %0,17), palmitik asit (%12.16 £ %0.69) ve a-linolenik asit (%17.15 +
0.84) oldugu saptanmistir. Ek olarak, 6zlerin § sitosterol (289.33 +4.96
ug/g), kolesterol (66.16 +0.78 ng/g), stigmasterol (52.60 = 0.57 pg/g) ve
ayrica a-tokoferol (29.2 £0.54 pg/g) icerdigi bulunmustur. Bu bitkinin
metanol ekstresinin serbest radikaller {izerinde etkili oldugu belirlenmistir
(Turkoglu vd., 2015).

Tesekkiir

Bu ¢alismanin gergeklesmesinde 1919B012207031 basvuru numarali
Tiibitak 2209-A projesinden yararlanilmistir. Katkilarindan dolay1 Tiibi-
tak’a tesekkiir ederiz.



198 + Mehtap BUZ, Uyesi Leyla GUVEN

Kaynakc¢a

Aktas, T., & Colgecen, H. (2017). Farkli bitki tiirlerinden bitki doku kiiltiirii tek-
nikleriyle flavonoidlerin iiretimi. Karaelmas Fen ve Miihendislik Dergisi,
7(2), 665-673.

Ali, S. M., Chee, S. K., Yuen, G. Y., & Olivo, M. (2001). Hypericin and hypocrel-
lin induced apoptosis in human mucosal carcinoma cells. Journal of Pho-
tochemistry and Photobiology B: Biology, 65(1), 59-73.

Altan, A., Damlar, 1., Aras, M., & Alpaslan, C. (2015). Effect of St. John’s Wort
(Hypericum Perforatum) on Wound Healing. Arsiv Kaynak Tarama Dergi-
si, 24(4), 578-591.

Altun, M. L., Yilmaz, B. S., Orhan, L. E., & Citoglu, G. S. (2013). Assessment of
cholinesterase and tyrosinase inhibitory and antioxidant effects of Hype-
ricum perforatum L.(St. John’s wort). Industrial Crops and Products, 43,
87-92.

Ating, M., & kalkan, 1. (2018). Flavonoidler ve saglik iizerine etkileri. Aydin Gast-
ronomy, 2(1), 31-38.

Babacan, E. Y., & Bagci, E. (2017). Essential oil composition of Hypericum unig-
landulosum Hausskn. ex Bornm. and Hypericum lydium Boiss. from Tur-
key. International Journal of Nature and Life Sciences, 1(1), 12-16.

Baris, D., Kizil, M., Aytekin, C., Kizil, G., Yavuz, M., Ceken, B., & Ertekin, A.
S. (2011). In vitro antimicrobial and antioxidant activity of ethanol extract
of three Hypericum and three Achillea species from Turkey. International
Journal of Food Properties, 14(2), 339-355.

Barnes, J., Anderson, L. A., & Phillipson, J. D. (2001). St John’s wort (Hypericum
perforatum L.): areview of its chemistry, pharmacology and clinical proper-
ties. J Pharm Pharmacol, 53(5), 583-600. doi:10.1211/0022357011775910

Barnes, J., Anderson, L. A., & Phillipson, J. D. (2007). Herbal medicines: phar-
maceutical press.

Barros, F. M., Pippi, B., Dresch, R. R., Dauber, B., Luciano, S. C., Apel, M. A., .
.. von Poser, G. L. (2013). Antifungal and antichemotactic activities and
quantification of phenolic compounds in lipophilic extracts of Hypericum
spp. native to South Brazil. Industrial Crops and Products, 44, 294-299.

Bagser, K. (2007). Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum L.). Bag Bahge Cicek
Dergisi(13), 28-29.

Baureithel, K. H., Biiter, K. B., Engesser, A., Burkard, W., & Schaffner, W. (1997).
Inhibition of benzodiazepine binding in vitro by amentoflavone, a cons-
tituent of various species of Hypericum. Pharmaceutica Acta Helvetiae,
72(3), 153-157.

Baytop, T. 1999. Tiirkiye’de Bitkilerle Tedavi. Nobel Tip Yayinevi. 2. Bask. Is-
tanbul, s. 256.



Saglik Bilimlerinde Uluslararas: Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 * 199

BILMES SH 2019, III. International scientific and vocational studies congress—
science and health full text book.

Bi, D., Chen, D., Khayatnezhad, M., Hashjin, Z. S., Li, Z., & Ma, Y. (2021). Mo-
lecular identification and genetic diversity in Hypericum L.: A high value
medicinal plant using RAPD markers markers. Genetika, 53(1), 393-405.

Bingol, U., Cosge, B., & Gurbuz, B. (2011). Hypericum species in flora of Turkey.
Med Aromat Plant Sci Biotechnol, 5, 86-90.

Blu, A. (1969). Antibiotic preparations from Hypericum perforatum L. Mikrobio-
lohichnyi Zhurnal, 31(2), 128-133.

Bonkanka, C. X., Sanchez-Mateo, C. d. C., & Rabanal, R. M. (2011). Antinocicep-
tive activity of Hypericum grandifolium Choisy in mice. Journal of natural
medicines, 65(1), 122-128.

Brantner, A., Kartnig, T., & Quehenberger, F. (1994). Vergleichende phytochemis-
che Untersuchungen an Hypericum perforatum L. und Hypericum macula-
tum Crantz. Sci. Pharm, 62, 261-276.

Bridi, H., de Carvalho Meirelles, G., & von Poser, G. L. (2018). Structural diver-
sity and biological activities of phloroglucinol derivatives from Hypericum
species. Phytochemistry, 155,203-232.

Camas, N., Radusiene, J., Ivanauskas, L., Jakstas, V., Kayikei, S., & Cirak, C. (2014).
Chemical composition of Hypericum species from the Taeniocarpium and
Drosanthe sections. Plant systematics and evolution, 300(5), 953-960.

Chatterjee, S., Noldner, M., Koch, E., & Erdelmeier, C. (1998). Antidepressant
activity of Hypericum perforatum and hyperforin: the neglected possibility.
Pharmacopsychiatry, 31(S 1), 7-15.

Chung, K.-T., Wong, T. Y., Wei, C.-1., Huang, Y.-W., & Lin, Y. (1998). Tannins
and human health: a review. Critical reviews in food science and nutrition,
38(6), 421-464.

Ciccarelli, D., Andreucci, A. C., & Pagni, A. M. (2001). Translucent glands and
secretory canals in Hypericum perforatum L.(Hypericaceae): morphologi-
cal, anatomical and histochemical studies during the course of ontogenesis.
Annals of botany, 88(4), 637-644.

Cirak, C., Ayan, A. K., & Kevseroglu, K. (2004). The effects of light and some pre-
soaking treatments on germination rate of st. John’s worth (Hypericum per-
foratum L.) seeds. Pakistan Journal of Biological Sciences, 7(2), 182-186.

Crockett, S., Baur, R., Kunert, O., Belaj, F., & Sigel, E. (2016). A new chromanone
derivative isolated from Hypericum lissophloeus (Hypericaceae) potentia-
tes GABAA receptor currents in a subunit specific fashion. Bioorganic &
medicinal chemistry, 24(4), 681-685.

Crockett, S. L. (2003). Phytochemical and biosystematic investigations of new and
old world Hypericum species (Clusiaceae): The University of Mississippi.

Crockett, S. L. (2010). Essential oil and volatile components of the genus Hy-



200 * Mehtap BUZ, Uyesi Leyla GUVEN

pericum (Hypericaceae). Natural product communications, 5(9),
1934578X1000500926.

Crockett, S. L., & Robson, N. K. (2011). Taxonomy and Chemotaxonomy of the
Genus Hypericum. Med Aromat Plant Sci Biotechnol, 5(Special Issue 1),
1-13.

Crockett, S. L., Wenzig, E.-M., Kunert, O., & Bauer, R. (2008). Anti-inflamma-
tory phloroglucinol derivatives from Hypericum empetrifolium. Phytoche-
mistry letters, 1(1), 37-43.

Cirak, C., & Dursun, K. (2014). Onemli T1bbi Bitkiler Olarak Hypericum Tiirleri.
Anadolu Ege Tarimsal Arastirma Enstitiisii Dergisi, 24(1), 38-52.

Dall’Agnol, R., Ferraz, A., Bernardi, A., Albring, D., Nor, C., Sarmento, L., . . .
Schapoval, E. (2003). Antimicrobial activity of some Hypericum species.
Phytomedicine, 10(6-7), 511-516.

Dauncey, E. A., Irving, J. T. W., & Allkin, R. (2019). A review of issues of no-
menclature and taxonomy of Hypericum perforatum L. and Kew’s Me-
dicinal Plant Names Services. Journal of Pharmacy and Pharmacology,
71(1), 4-14.

Davis, P.H. (1978). Flora of Turkey and the East Aegean Islands. Edinburg: Edin-
burg University Press.

De Andrade, M. R., Almeida, E. X., & Conserva, L. M. (1998). Alkyl chromone
and other compounds from Clusia nemorosa. Phytochemistry, 47(7), 1431-
1433.

Dell’ Aica, 1., Niero, R., Piazza, F., Cabrelle, A., Sartor, L., Colalto, C., . . . Albini,
A. (2007). Hyperforin blocks neutrophil activation of matrix metalloprote-
inase-9, motility and recruitment, and restrains inflammation-triggered an-
giogenesis and lung fibrosis. Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 321(2), 492-500.

Derbentseva, N., & Rabinovich, A. (1968). Isolation, purification, and study of
some physicochemical properties of no-voimanin. Novoimanin Ego Lech.
In: Solov’eva, Al, Ed., Svoistva, USSR, 15-18.

Duan, Y.-T., Zhang, J., Lao, Y.-Z., Tan, H.-S., Ye, Y.-S., Yang, X.-W.,, . . . Xu,
G. (2018). Spirocyclic polycyclic polyprenylated acylphloroglucinols
from the ethyl acetate fraction of Hypericum henryi. Tetrahedron Letters,
59(46), 4067-4072.

Erol, H. S. (2020). inflamasyon ve serbest radikaller. SAGLIK BILIMLERI ALA-
NINDA, 71.

Ersoy, E., & Ozkan, E. (2020). Ge¢misten Giiniimiize Hypericum perforatum (Sar1
Kantaron) ve Depresyon Tedavisi-Neler Biliyoruz? Hypericum perforatum
(St John’s Wort) for Depression Treatment From Past to Present-What do
We Know? February. In.

Ersoy, E., & Ozkan, E. E. (2019). Yeni Calismalar Isiginda Hypericum Tiirlerinin



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 -+ 201

Farmakolojik Aktiviteleri. Saghk Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi,
2(2), 71-79.

European Pharmacopoeia (2005, 5th Editio) Europe, Council of... Strasborg:
Council of Europe.

Fenner, R., Sortino, M., Rates, S. K., Dall’Agnol, R., Ferraz, A., Bernardi, A., . .
. Schapoval, E. (2005). Antifungal activity of some Brazilian Hypericum
species. Phytomedicine, 12(3), 236-240.

Ferreira, T., Moreira, C., Caria, N., Victoriano, G., Silva Jr, W., & Magalhaes, J.
(2014). Phytotherapy: an introduction to its history, use and application.
Revista Brasileira de Plantas Medicinais, 16, 290-298.

Fuller, R. W., Blunt, J. W., Boswell, J. L., Cardellina, J. H., & Boyd, M. R. (1999).
Guttiferone F, the first prenylated benzophenone from Allanblackia stuhl-
mannii. Journal of natural products, 62(1), 130-132.

Fiirst, R., & Ziindorf, I. (2015). Evidence-based phytotherapy in Europe: where do
we stand? Planta medica, 81(12/13), 962-967.

Galeotti, N. (2017). Hypericum perforatum (St John’s wort) beyond depression: A
therapeutic perspective for pain conditions. J Ethnopharmacol, 200, 136-
146. doi:10.1016/j.jep.2017.02.016

Galeotti, N., Vivoli, E., Bilia, A. R., Vincieri, F. F., & Ghelardini, C. (2010). St.
John’s Wort reduces neuropathic pain through a hypericin-mediated inhi-
bition of the protein kinase C y and € activity. Biochemical pharmacology,
79(9), 1327-1336.

Gao, W., Hu, J.-W.,, Xu, F., Wei, C.-J., Shi, M.-]., Zhao, J., . . . Xing, J.-G. (2016).
Polyisoprenylated benzoylphloroglucinol derivatives from Hypericum
scabrum. Fitoterapia, 115, 128-134.

Gunther, R. T.(1968). The Greek herbal of Dioscorides-de materia medica. Hafner
Publishing Co., New York, 2, 170.

Giiner, A., Aslan, S., Babag, M., Vural, M., & Ekim, T. (2012). Tiirkiye Bitkile-
ri Listesi (Damarl Bitkiler) Nezahat Gokyigit Botanik Bahgesi. Istanbul,
Turkey, 1-1290.

Giizey, G. (2007). A549, HeLa ve NIH3T3 hiicre kiiltiirlerinde Hypericum perfo-
ratum, Hypericum montbrettii ve Hypericum origanifolium tiirlerinin sito-
toksik ve antiproliferatif etkileri.

Hostanska, K., Reichling, J., Bommer, S., Weber, M., & Saller, R. (2003). Hyperfo-
rin a constituent of St John’s wort (Hypericum perforatum L.) extract induces
apoptosis by triggering activation of caspases and with hypericin synergisti-
cally exerts cytotoxicity towards human malignant cell lines. European Jour-
nal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 56(1), 121-132.

Hu, J., Gao, W., Xu, F., Wei, C., Shi, M., Sun, H., . . . Jiang, J. (2017). Polycyclic
polyprenylated acylphloroglucinol derivatives from Hypericum scabrum.
Bioorganic & medicinal chemistry letters, 27(21), 4932-4936.



202 + Mehtap BUZ, Uyesi Leyla GUVEN

Huy, L., Liu, Y., Wang, Y., Wang, Z., Huang, J., Xue, Y., . . . Zhang, Y. (2018). Dis-
covery of acylphloroglucinol-based meroterpenoid enantiomers as KSHV
inhibitors from Hypericum japonicum. RSC advances, 8(43),24101-24109.

Hu, L., Zhang, Y., Zhu, H., Liu, J.,, Li, H., Li, X.-N, . . . Zhang, Y. (2016). Filici-
nic acid based meroterpenoids with anti-Epstein—Barr virus activities from
Hypericum japonicum. Organic letters, 18(9), 2272-2275.

Ishiguro, K., Nagareya, N., & Fukumoto, H. (1998). A phloroglucinol derivati-
ve from cell suspension cultures of Hypericum patulum. Phytochemistry,
47(6), 1041-1043.

Jacobson, J. M., Feinman, L., Liebes, L., Ostrow, N., Koslowski, V., Tobia, A., . . .
Prince, A. M. (2001). Pharmacokinetics, safety, and antiviral effects of hype-
ricin, a derivative of St. John’s wort plant, in patients with chronic hepatitis
C virus infection. Antimicrobial agents and chemotherapy, 45(2), 517-524.

Karakas, O. (2010). In vitro sartlarda yetistirilen Hypericum triquetrifolium Tur-
ra.(Guttiferae) 'min total hiperisin iceriginin incelenmesi. Dicle Universi-
tesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Ana Bilim Dali. Yiksek Lisans Tezi,

Karamanoglu, K. (1977). Farmasétik botanik ders kitab1. In: Ankara: Ankara Uni-
versitesi Eczacilik Fakiiltesi.

Kartnig, T., Gruber, A., & Sauer, H. (1989). Comparative phytochemical investi-
gations of Hypericum species. Planta medica, 55(02), 215-215.

Keles, O., Ak, S., Bakirel, T., & Alpinar, K. (2001). Screening of some Turkish
plants for antibacterial activity. Turkish Journal of Veterinary & Animal
Sciences, 25(4), 559-565.

Kiyan, S., Uyanikgil, Y., Altunct, Y. A., Cavusoglu, T., Cetin Uyanikgil, E., &
Karabey, F. (2015). Investigation of acute effects of Hypericum perforatum
(St. John’s Wort-Kantaron) treatment in experimental thermal burns and

comparison with silver sulfadiazine treatment. Ulus Travma Acil Cerrahi
Derg, 21(5), 323-336. doi:10.5505/tjtes.2015.

Kog, L. Y. (2012). Baz1 bitki ekstrelerinin antimikrobiyal, antioksidan ve sitotok-
sik etkileriyle, kanserli dokularda adenozin deaminaz enzimi {izerine etkisi.
University of Ankara.

Kong, L.-M., Long, X.-W., Yang, X.-W., Xia, F., Khan, A., Yan, H., . . . Xu, G.
(2017). seco-Polycyclic polyprenylated acylphloroglucinols with unusual
carbon skeletons from Hypericum ascyron. Tetrahedron Letters, 58(22),
2113-2117.

Kése, Y. B., & Tiirkten, V. (2022). Endemik Hypericum aviculariifolium jaub. et.
spach ve Hypericum bithynicum boiss. tiirleri iizerine farmasotik botanik
arastirmalar. Anadolu Universitesi-Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Kubin, A., Wierrani, F., Burner, U., Alth, G., & Grunberger, W. (2005). Hyperi-
cin-the facts about a controversial agent. Current pharmaceutical design,
11(2),233-253.



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 - 203

Kucharova, B., Mikes, J., Jendzelovsky, R., Vargova, J., MikeSova, L., Jendze-
lovska, Z., . . . Fedorocko, P. (2015). Potentiation of hypericin-mediated
photodynamic therapy cytotoxicity by MK-886: focus on ABC transpor-
ters, GDF-15 and redox status. Photodiagnosis and photodynamic therapy,
12(3), 490-503.

Leite, P. M., Camargos, L. M., & Castilho, R. O. (2021). Recent progess in phy-
totherapy: A Brazilian perspective. European Journal of Integrative Medi-
cine, 41, 101270.

Li, X.-M., Luo, X.-G., Wang, N., Zhou, H., Si, C.-L., Li, K., . . . Zhang, T.-C.
(2015). The extract of Hypericum ascyron L. induces bacterial cell death
through apoptosis pathway. Journal of ethnopharmacology, 166, 205-210.

Li, X. M., Luo, X. G, Ma, N,, Li, K., Li, W, Ma, D. Y., & Zhang, T. C. (2015).
Quality and antitumour activity evaluation of extract of Hypericum ascy-
ron. Biomedical Chromatography, 29(1), 47-52.

Li, Y.-P,, Hu, K., Yang, X.-W., & Xu, G. (2018). Antibacterial dimeric acylph-
loroglucinols from Hypericum japonicum. Journal of natural products,
81(4), 1098-1102.

Li, Y.-R., Xu, W.-J., Wei, S.-S., Lu, W.-J., Luo, J., & Kong, L.-Y. (2019). Hyperbe-
anols FQ, diverse monoterpenoid polyprenylated acylphloroglucinols from
the flowers of Hypericum beanii. Phytochemistry, 159, 56-64.

Liao, Y., Yang, S.-Y., Li, X.-N., Yang, X.-W., & Xu, G. (2016). Polyprenylated
acylphloroglucinols from the fruits of Hypericum henryi. Science China
Chemistry, 59(9), 1216-1223.

Linde, K. (2009). St. John’s wort—an overview. Complementary Medicine Resear-
ch, 16(3), 146-155.

Linde, K., Ramirez, G., Mulrow, C. D., Pauls, A., Weidenhammer, W., & Melc-
hart, D. (1996). St John’s wort for depression—an overview and meta-a-
nalysis of randomised clinical trials. Bmj, 313(7052), 253-258.

Liu, Y.-Y., Ao, Z., Xue, G.-M., Wang, X.-B., Luo, J.-G., & Kong, L.-Y. (2018).
Hypatulone A, a Homoadamantane-type acylphloroglucinol with an intri-
cately caged core from Hypericum patulum. Organic letters, 20(24), 7953-
7956.

Lu, Y.-H., Du, C.-B., Liu, J.-W., Hong, W., & Wei, D.-Z. (2004). Neuroprotective
effects of Hypericum perforatum on trauma induced by hydrogen peroxide
in PC12 cells. The American Journal of Chinese Medicine, 32(03), 397-
405.

Martarelli, D., Martarelli, B., Pediconi, D., Nabissi, M., Perfumi, M., & Pompei,
P. (2004). Hypericum perforatum methanolic extract inhibits growth of hu-
man prostatic carcinoma cell line orthotopically implanted in nude mice.
Cancer letters, 210(1), 27-33.

Mat, A. (2019). Pharmacological Activities of Hypericum Species in Light of New



204 + Mehtap BUZ, Uyesi Leyla GUVEN

Studies. Journal of Advanced Research in Health Sciences, 2(2), 71-79.

McKee, T. C., Covington, C. D., Fuller, R. W., Bokesch, H. R., Young, S., Car-
dellina, J. H., . . . Cragg, G. M. (1998). Pyranocoumarins from tropical
species of the genus Calophyllum: a chemotaxonomic study of extracts

in the National Cancer Institute collection. Journal of natural products,
61(10), 1252-1256.

Meruelo, D., Lavie, G., & Lavie, D. (1988). Therapeutic agents with dramatic
antiretroviral activity and little toxicity at effective doses: aromatic poly-
cyclic diones hypericin and pseudohypericin. Proceedings of the National

Academy of Sciences, 85(14), 5230-5234.

Nahrstedt, A., & Butterweck, V. (1997). Biologically active and other chemical
constituents of the herb of Hypericum perforatum L. Pharmacopsychiatry,
30(S 2), 129-134.

Newman, D. J., & Cragg, G. M. (2007). Natural products as sources of new drugs
over the last 25 years. Journal of natural products, 70(3), 461-4717.

NorMaN, K. (2016). then came molecular phylogenetics—Reactions to a monog-
raphic study of Hypericum (Hypericaceae). Phytotaxa, 255(3), 181-198.

Okyay, B. (2021). Hypericum thymopsis Boiss.(Hypericaceae) Uzerinde Fitokim-
yasal ve Biyoaktivite Calismalar:. Anadolu University (Turkey),

Oliveira, A. 1., Pinho, C., Sarmento, B., & Dias, A. C. (2016). Neuroprotective
activity of Hypericum perforatum and its major components. Frontiers in
plant science, 7, 1004.

Ozkok, A., Koru, O., & Sorkun, K. (2016). Microbiological analysis and antibac-
terial effects of Turkish thyme honey. Bee World, 93(4), 98-101.

Ozmen, A. (2008). Aydin yoresinde yetisen bazi endemik bitkilerden elde edilen
ekstraktlarin sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesi.

Oztiirk, N., Korkmaz, S., & Oztiirk, Y. (2007). Wound-healing activity of St. Jo-
hn’s Wort (Hypericum perforatum L.) on chicken embryonic fibroblasts.
Journal of ethnopharmacology, 111(1), 33-39.

Panche, A. N., Diwan, A. D., & Chandra, S. R. (2016). Flavonoids: an overview.
Journal of nutritional science, 5.

Patocka, J. (2003). The chemistry, pharmacology, and toxicology of the biologi-
cally active constituents of the herb Hypericum perforatum L. Journal of
Applied Biomedicine, 1(2), 61-70.

Piette, J., Volanti, C., Vantieghem, A., Matroule, J.-Y., Habraken, Y., & Agostinis,
P. (2003). Cell death and growth arrest in response to photodynamic the-
rapy with membrane-bound photosensitizers. Biochemical pharmacology,
66(8), 1651-1659.

Robson, N. K. B. (1966). Hypericum. i¢inde P.H. Davis (Ed.), Flora of Turkey and
the East Aegean Islands. Edinburgh: Edinburg University Press, Volume



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 -+ 205

II; 305-401.

Rdder, C., Schaefer, M., & Leucht, S. (2004). Meta-analysis of effectiveness and
tolerability of treatment of mild to moderate depression with St. John’s
Wort. Fortschritte der Neurologie-psychiatrie, 72(6), 330-343.

Rui, D.-Y., Chen, X.-Q., Li, Z., Tang, L.-Y., & Li, F. (2017). Chemical constitu-
ents of Hypericum petiolulatum. Chemistry of Natural Compounds, 53(3),
457-462.

Sarris, J. (2018). Herbal medicines in the treatment of psychiatric disorders: 10-
year updated review. Phytotherapy Research, 32(7), 1147-1162.

Scalbert, A. (1991). Antimicrobial properties of tannins. Phytochemistry, 30(12),
3875-3883.

Schempp, C. M., Kirkin, V., Simon-Haarhaus, B., Kersten, A., Kiss, J., Termeer,
C.C,...Sleeman, J. P. (2002). Inhibition of tumour cell growth by hyper-
forin, a novel anticancer drug from St. John’s wort that acts by induction of
apoptosis. Oncogene, 21(8), 1242-1250.

Schempp, C. M., Miiller, K. A., Winghofer, B., Schopf, E., & Simon, J. C. (2002).
[St. John’s wort (Hypericum perforatum L.). A plant with relevance for
dermatology]. Hautarzt, 53(5), 316-321. doi:10.1007/s00105-001-0317-5

Schempp, C. M., Windeck, T., Hezel, S., & Simon, J. C. (2003). Topical treatment
of atopic dermatitis with St. John’s wort cream—a randomized, placebo
controlled, double blind half-side comparison. Phytomedicine, 10, 31-37.

Schulz, V. (2002). Clinical trials with Hypericum extracts in patients with dep-
ression—results, comparisons, conclusions for therapy with antidepressant
drugs. Phytomedicine, 9(5), 468-474.

Seyrekoglu, F., Temiz, H., Eser, F., & Yildirim, C. (2022). Comparison of the
antioxidant activities and major constituents of three Hypericum species
(H. perforatum, H. scabrum and H. origanifolium) from Turkey. South
African Journal of Botany, 146, 723-727. doi:https://doi.org/10.1016/].
$ajb.2021.12.012

Sezik, E., Yesilada, E., Honda, G., Takaishi, Y., Takeda, Y., & Tanaka, T. (2001).
Traditional medicine in Turkey X. Folk medicine in central Anatolia. Jour-
nal of ethnopharmacology, 75(2-3), 95-115.

Singh, R. B., & Downing, D. (1995). Antioxidants and coronary artery disease.
Journal of Nutritional & Environmental Medicine, 5(3), 219-224.

Solomon, D., Adams, J., & Graves, N. (2013). Economic evaluation of St. John’s
wort (Hypericum perforatum) for the treatment of mild to moderate dep-
ression. J Affect Disord, 148(2-3), 228-234. doi:10.1016/j.jad.2012.11.064

Siintar, . P., Akkol, E. K., Yilmazer, D., Baykal, T., Kirmizibekmez, H., Alper, M.,
& Yesilada, E. (2010). Investigations on the in vivo wound healing poten-
tial of Hypericum perforatum L. Journal of ethnopharmacology, 127(2),
468-4717.



206 * Mehtap BUZ, Uyesi Leyla GUVEN

Senkal, B. C., & Uskutoglu, T. (2021). Hypericum taxa of Turkey’s flora and int-
ra-population variation of morpho-agronomic traits in H. heterophyllum
Vent., an endemic species. Journal of the Institute of Science and Techno-
logy, 11(1), 743-752.

Tao, P., Hao, X., & Chen, L. (2018). Chemical constituents isolated from Hyperi-
cum erectum Thunb. Chin. Med. J. Res. Prac, 32, 24-217.

Tatsis, E. C., Boeren, S., Exarchou, V., Troganis, A. N., Vervoort, J., & Gerotha-
nassis, 1. P. (2007). Identification of the major constituents of Hypericum
perforatum by LC/SPE/NMR and/or LC/MS. Phytochemistry, 68(3), 383-
393.

Tokur, O., & Aksoy, A. (2017). In vitro sitotoksisite testleri. Harran Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 6(1), 112-118.

Tolkunova, N., Cheuva, E., & Bidyuk, A. Y. (2002). Effect of medicinal plant
extracts on microorganism development. Pishchevaya Promyshlennost, 8,
70-71.

Turkoglu, S., Turkoglu, 1., Celik, S., Bahsi, M., Gur, S., & Parlak, A. E. (2015).
Some biological compounds, antioxidant and antimicrobial activities of
endemic Hypericum uniglandulosum. Chemistry of Natural Compounds,
51,615-619.

Vandenbogaerde, A. L., Kamuhabwa, A., Delaey, E., Himpens, B. E., Merlevede,
W. J., & de Witte, P. A. (1998). Photocytotoxic effect of pseudohypericin
versus hypericin. Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology,
45(2-3), 87-94.

Verotta, L., Appendino, G., Bombardelli, E., & Brun, R. (2007). In vitro antimala-
rial activity of hyperforin, a prenylated acylphloroglucinol. A structure—ac-
tivity study. Bioorganic & medicinal chemistry letters, 17(6), 1544-1548.

Vincent, O. M., Nguta, J. M., Mitema, E. S., Musila, F. M., Nyak, D. M., Moham-
med, A. H., & Gervason, M. A. (2021). Ethnopharmacology, pharmaco-
logical activities, and chemistry of the Hypericum genus. J. Phytopharma-
col, 10, 105-113.

Vlietinck, A., De Bruyne, T., Apers, S., & Pieters, L. (1998). Plant-derived leading
compounds for chemotherapy of human immunodeficiency virus (HIV) in-
fection. Planta medica, 64(02), 97-109.

Wang, H., Zhang, W., Gao, Q., Cao, X., Li, Y., Li, X., . . . Shuai, L. (2018). Extra-
ctive from Hypericum ascyron L promotes serotonergic neuronal differen-
tiation in vitro. Stem Cell Research, 31, 42-50.

Westerhoff, K., Kaunzinger, A., Wurglics, M., Dressman, J., & Schubert-Zsila-
vecz, M. (2002). Biorelevant dissolution testing of St John’s wort products.
Journal of Pharmacy and Pharmacology, 54(12), 1615-1621.

WHO monographs (2002), World Health Organization. Herba Andrographidis.
WHO monographs on selected medicinal plants, Volume 2,. .



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 -+ 207

Xie, X., Hudson, J. B., & Guns, E. S. (2001). Tumor-specific and photodependent
cytotoxicity of hypericin in the human LNCaP prostate tumor model. Pho-
tochemistry and photobiology, 74(2), 221-225.

Yan, X.-T., An, Z., Huangfu, Y., Zhang, Y.-T., Li, C.-H., Chen, X, . . . Gao, J.-M.
(2019). Polycyclic polyprenylated acylphloroglucinol and phenolic meta-
bolites from the aerial parts of Hypericum elatoides and their neuroprote-
ctive and anti-neuroinflammatory activities. Phytochemistry, 159, 65-74.

Yang, X.-W., Grossman, R. B., & Xu, G. (2018). Research progress of polycyclic
polyprenylated acylphloroglucinols. Chemical reviews, 118(7), 3508-3558.

Yang, X.-W., Wang, H., Ma, W.-G., Xia, F., & Xu, G. (2017). homo-adamantane
type polyprenylated acylphloroglucinols from Hypericum pseudohenryi.
Tetrahedron, 73(5), 566-570.

Ye, Y., Yang, X.-W., Zhou, Y., & Xu, G. (2019). homo-Adamantane type poly-
cyclic polyprenylated acylphloroglucinols from Hypericum hookerianum.
Fitoterapia, 133, 43-50.

Zhang, J.-S., Huang, J.-L., Zou, Y.-H., Liu, X., Ahmed, A., Tang, G.-H., & Yin, S.
(2017). Novel degraded polycyclic polyprenylated acylphloroglucinol and
new polyprenylated benzophenone from Hypericum sampsonii. Phytoche-
mistry letters, 21, 190-193.

Zhang, R., Ji, Y., Zhang, X., Kennelly, E. J., & Long, C. (2020). Ethnopharmaco-
logy of Hypericum species in China: A comprehensive review on ethnobo-
tany, phytochemistry and pharmacology. Journal of ethnopharmacology,
254, 112686.

Zhao, J., Liu, W., & Wang, J. C. (2015). Recent advances regarding constituents
and bioactivities of plants from the genus Hypericum. Chem Biodivers,
12(3), 309-349. doi:10.1002/cbdv.201300304

Zhou, Z.-B., Li, Z.-R., Wang, X.-B., Luo, J.-G., & Kong, L.-Y. (2016). Polycyclic
polyprenylated derivatives from Hypericum uralum: neuroprotective effe-
cts and antidepressant-like activity of uralodin A. Journal of natural pro-
ducts, 79(5), 1231-1240.

Zhu, H., Chen, C., Tan, D., Li, D., Guo, Y., Wei, G., . . . Xue, Y. (2016). Samp-
benzophenones A—G, prenylated benzoylphloroglucinol derivatives from
Hypericum sampsonii. RSC advances, 6(89), 86710-86716.

Zorzetto, C., Sanchez-Mateo, C. C., Rabanal, R. M., Lupidi, G., Petrelli, D., Vita-
li, L. A., ... Papa, F. (2015). Phytochemical analysis and in vitro biological
activity of three Hypericum species from the Canary Islands (Hypericum
reflexum, Hypericum canariense and Hypericum grandifolium). Fitotera-
pia, 100, 95-1009.






BOLUM 11

SICANLARDA OLUSTURULAN
DENEYSEL YARA MODELINDE
ANKAFERD’IN KARDIYOVASKULER

SISTEMDEKI ETKIiSININ HISTOLOJIK
YONTEMLERLE BELIRLENMESI

Erhan SENSOY'

1 Dr. Ogretim Uyesi, Karamanoglu Mehmetbey Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi, ORCID:0000-0003-2989-459X,  sensoyerhan42@gmail.com;
erhansensoy@kmu.edu.tr



210 * Erhan SENSOY

GIRIS

Herhangi bir fiziksel ya da kimyasal etken nedeniyle doku biitiinliigiin
bozulmasi “yaralanma” olarak tanimlanir (Parsak vd. 2007). Yarali doku-
da en sik goriilen semptomlardan birisi kanamadir. Giiniimiizde insanlar-
da meydana gelen kanamalar1 durdurmak i¢in kullanilan pek ¢ok topikal
ve sistemik ajan vardir. Bu sistemik ajanlarin kanamay1 durdurma siireleri
ile arter ya da vena kanamalarindaki etki diizeyleri de ayn1 degildir. Ta-
rih boyunca Tiirk tibbinda, genel cerrahi kanamalarda ve dis eti yaralarin-
daki kanama durumlarinda bazi bitkiler kullanilmistir. Ankafer Blooding
Stoper (ABS); Timus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinefera, Alpinia
officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin kurutulmus kdk ve yapraklarinin
cesitli oranlarda karigimindan olusan, katki maddesi icermeyen, steril ve
antibakteriyel bir hemostatik ajandir (Pamuk vd. 2016). Baslica kullanim
alanlari; acil miidahale gerektiren dis kanamalar, dermal kanamalar ve dis
eti kanamalaridir (Goker vd. 2008, Akkog vd. 2009, Oner vd. 2010; Giil ve
Gtlinay 2022). ABS, anjiogenezi, kan hiicrelerinin olusumunu ve endotel
proliferasyonunu stimule eder (Boran vd. 2018). Enkapsiile protein aginin
olusumunu saglar, eritrositlerle birlikte tiim kan hiicreleri bu protein agina
katilarak kanama bir saniyeden kisa stirede durdurulur (Turk vd. 2017).

Yaranin iyilesmesine yardimci olan tedavi siirecinde; ilag ve/veya
bandaj kullanim1 uygulanarak, yara kontraksiyonu ve yarali bolgede epi-
telyum olusumu i¢in uygun ortam meydana getirilir (Akalin vd. 2014; Giil
ve Giinay, 2020). Yara iyilesmesinde uygulanan tedavi yontemlerinin ana
hedefi; yara iyilesmesinde rol alan enflamatuvar hiicreler, trombositler ve
hiicre dis1 matriks gibi yapilari etkileyerek ideal bir nedbe olusumunu sag-
lamaktir (Satar vd. 2014). Bu tedavi yontemlerinden biri olan yara oOrtiile-
ri; yaray1 enfeksiyonlara karsi koruyan, ayn1 zamanda iyilesme siirecine
katki saglayan, hiicre ¢cogalmasina uygun ortam olusturabilen, antibakte-
riyel 6zellikte olan medikal tekstil iirlinleri olarak bilinir. Yara ortiilerinin
yapisinda bulunan nanolifler; yiiksek gozenekli ve biiyiik yiizey alanina
sahip olan, dogal hiicre dis1 matriks yapisini (Extra Cellular Matrix-ECM)
taklit edebilen, ilag tasiyict olarak kullanilabilen &zelliktedirler (Li vd.
2017). Nanolifler bu 6zelliklerinden dolay1; doku iskeleleri, yara ortiileri,
yapay damar gibi medikal alanlarda kullanilir. Doku iskeleleri, ila¢ salinim
sistemleri ve yara Ortiileri; biyouyumlu ve biyobozunur olmali, optimal
parcalanma hizina sahip, doku ile uyumlu yapisal ve mekanik 6zellikte,
yiiksek emicilikte ve antimikrobiyal dzellikte olmalidir (Ambekar ve Kan-
dasubramanian, 2019; Bozkaya vd. 2022). Yara ortiisli iiretiminde sikga
tercih edilen elektro-egirme yontemi, polimer esasl jellerin elektrik alan
etkisiyle nano capta elyaf iiretim teknigidir (Alharbi et al., 2018; Alipur,
2019). Elektro-egirme yontemi ile 10 nm-500 nm yaricapl lifler iiretile-
bilmektedir (Geetha vd., 2022). Bu yontemde hammadde olarak dogal ya
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da sentetik polimerler kullanilabilir (Kars vd. 2006). En ¢ok tercih edilen
polimerler olan Poli Vinil Alkol (PVA) ve Poli Vinil Pirolidon (PVP); tok-
sik olmayan, su tutma 6zelligine sahip, suda ¢oziinebilen, biyouyumlu ve
biyobozunur polimerlerdir (Elgit 2016). Baslica uygulama alanlar1 biyo-
medikal, eczacilik ve kozmetiktir (Kumral 2019). Her iki polimerik yap1
da kolayca nanoelyaf formuna doniistiiriilebilmekte, suda veya alkolde
¢oziinebilen her tiirlii ilag vb. katki elyafa doniistiiriilmeden once katkila-
nabilmektedir.

Dolasim sistemi; besin maddelerini ve oksijeni hiicrelere tagiyan, hiic-
resel faaliyetler sonucu olugsan metabolik atiklar ile CO,’nin hiicrelerden
uzaklagtirilmasimi saglayan sistem olup; kan dolasim sistemi ve lenfatik
dolasim sistemi olarak ikiye ayrilir (Uzun 2016; El-Aziz vd. 2022). Kar-
diyo Vaskiiler Sistem (K'VS) olarak bilinen kan dolasim sistemi; kan, kalp
ve damarlardan olusan kapal1 bir sistemdir (Sekil 1.). Sistemin merkezinde
yer alan kalp, diizenli olarak kan pompalama gorevi goriirken; sistemin
¢evresinde bulunan damarlar, kalp tarafindan pompalanan kan1 tiim hiicre-
lere tasir (Sekil 2.) (Zhou ve Wu, 2022; Ortiz vd. 2022).

Sekil 1. Sicanlarda kalp ve kardiyo vaskiiler sistem

Ulusal ve kiiresel hastalik yiikii siralamasinda Kardiyo Vaskiiler Has-
taliklar (KVH) ilk sirada yer almaktadir (AHA 2015; WHO 2015; GBD
2019; TUIK 2020). KVH’da; yas, genetik dzellikler gibi degistirilemeyen
risk faktdrleri ve yiiksek tansiyon, kolesterol, Diyabetes Mellitus, obezite,
stres gibi miidahale edilebilir faktorler etkilidir (Hobbs vd. 2010; Kargin
ve Giines 2017).
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Kk st e o Sican sirtiisti Sigan kalbi

Sekil 2. Si¢anlarda arterler ve venalar

Kanamal1 bolgeye uygulanan ABS, hizla emilerek dnce ekstraseliiler
bosluga, ardindan metabolize edilmek tizere karacigere ve en son bobrek-
lere taginir (Yayla 2014). ABS’nin, ilgili organlara kan yoluyla taginma
siirecinde etkin gorev alan kalbe etkisi muhtemeldir. Literatiirde, ABS nin
KVS kanamalarinda etkin ve giivenilir oldugu belirtilmesine karsin (Aktas
vd. 2013; Atalay vd. 2015; Gorgulu vd. 2018; Topal vd. 2018); lokal uy-
gulanan ABS ile ABS katkili yara ortiisiiniin, siganlarin KVS’deki etkisi-
nin karsilastirmasimin yapildig: bir ¢aligmanin yer almadigi belirlenmistir.
Calismada; deneysel yara modelinde lokal ABS ve ABS katkil1 yara ortiisti
uygulanan siganlarin KVS’deki etkinin histolojik yontemlerle arastirilmasi
amaglanmistir.

YONTEM

Calismaya Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden (SUDAM) etik kurul izni alinmasinin ardindan baslanmugtir
(25.01.2019 tarihli/2019-2 karar sayis1). Bu arastirma, Karamanoglu Meh-
metbey Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunca kabul
edilen 03-M-21 nolu proje kapsaminda desteklenmistir

Hayvan ve Doku Materyali

Calismada kullanilan kalp dokulari; etik kurul izni alinan’Ankaferd’li
Yara Ortiisiiniin Diyabetik ve Diyabetik Olmayan Sicanlarda Yara lyiles-
me Siirecine Olan Etkisinin Karsilastirilmasi basglikli ¢calismada kullanilan
12-24 haftalik ve ortalama agirlig1 295 g olan Wistar Albino disi si¢anlar-
dan elde edildi. Calisma dort grup (n:6) olarak planlandi (Tablo 1.). Sigan-
larin sirt bolgesinde yara olugturmak amaciyla anestezi (70 mg/kg Ketamin
ve 10 mg/kg Ksilan i.p. yolla) uygulandi (Imani ve ark , 2022; Connel ve
ark., 2022). Sirt bolgesi tiras edilen sicanlarda 15x15 mm c¢apinda yara
olusturuldu. Sicanlar gruplara rastgele dahil edildi. Herhangi bir su ve yem
kisitlamas1 uygulanmayan siganlar oda sicakliginda 12 saatlik 1sik-ka-
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ranlik déngiisiinde tutuldu (Sensoy ve Oznurlu, 2019). 1. Grup (Kontrol
grubu)’ta yer alan siganlarda olusturulan yaralara tedavi uygulanmadi. II.
Grup (ABS lokal uygulama)’un yara bolgesine lokal ABS uygulandi. II1.
Grup (ABS katkil1 yara Ortiisii)’ta bulunan siganlarin yara bolgesine ABS
katkili, elektroegirme yontemi kullanilarak iiretilen, PVA ve PVP polimer-
lerinin igeren yara Ortiisii dikildi. IV. Grup (ABS katkisiz yara ortiisii)’ta
yer alan siganlarin yara bdlgesine ayni 6zelliklere sahip yara Ortiisiiniin
ABS katkisiz formu dikildi.

Tablo 1. Calisma gruplart (n=6)

Gruplar

1. Grup: Kontrol

I1. Grup: ABS lokal uygulama

II1. Grup: ABS katkili yara Ortiisii
IV. Grup: ABS katkisiz yara ortiisii

Histolojik Analizler

Sicanlarin kalp dokular1 % 10’luk formaldehitte tespit edildi, ardindan
rutin takip islemleri uygulandi ve son olarak parafine gomiildii (Sensoy
ve Oznurlu 2019). Mikrotomla parafin bloklardan alti mikrometre (um)
kalinliginda kesitler alindi ve Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyandi (Cul-
ling vd. 1985). Kesitler dijital kamerali 151k mikroskobunda (Nikon Ec-
lipse, E-400 equipped with Nikon DS Camera Control Unit DS-L1 with
DS Camera Head DS-5M) x 40 biiylitme ile incelenerek gerekli goriilen
bolgelerin dijital goriintiileri kaydedildi. Incelemelerde gruplar arasindaki
histomorfolojik fark dikkate alindi. Histomorfolojik kriter olarak; piknotik
niikleuslu kas hiicresi ve sitoplazmada vakuol olusumu, nekrozlu alanlar
ile konjesyon olusumu agisindan incelendi (Cetin vd. 2013; Kumas vd.
2015; Cifteiler vd. 2020; Yen vd. 2022).

istatistiksel Analizler

Tiim analizlerden elde edilen ham degerler, istatistik incelemedenin
yapilabilmesi amaciyla SPSS for Windows istatistik paket programinin
21.0 versiyonuna aktarildi. Gruplarin karsilagtirilmasinda tek yonlii var-
yans analizi (ANOVA); ikili karsilastirmalar, en kiigiik 6nemli fark (LSD)
yontemi ile incelendi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di.
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BULGULAR

Organ Agirhiklan

Sicanlarm kalp ve viicut agirliklari, ¢aligmanin sonlandirildigr giin
olan 14. giinde tartilarak not edildi. Calismanin sonunda, sicanlarin orta-
lama viicut agirliklarinda artis belirlendi (p<0.05). III. grupta, hem ortala-
ma hem de rolatif kalp agirliginin en disiik seviyede oldugu tespit edildi
(p<0.05). ABS uygulanan si¢anlarin ortalama viicut ve kalp agirliklar ile
rolatif kalp agirliklarinin, ABS uygulanmayanlara gore diisiik oldugu sap-
tand1 (p<0.05, Tablo 2).

Tablo 2. Sicanlarin ortalama viicut ve kalp agwrliklar:

Grup Ortalama Viicut Ortalama Rolatif
Agirhig (gr) Alglillll)gl Alglillll)gl
Calismanin Calismanin
ilk Giinii__Son Giinii 5"

1. Kontrol 279 288 1.50 0.0055

11. ABS lokal uygulama 298 299 1.59 0.0053

III. ABS katkili yara 274 287 0.96 0.0035
Ortlisii

IV. ABS katkisiz yara 310 322 1.61 0.0056
Ortlisii

Gruplarda saptanan histopatolojik farkliliklar su sekilde 6zetlenebilir.

Kontrol grubunda; kalp kasi1 dokusunun normal 6zelligini korudugu
ve kalp tabakalarinin standart goriiniimde oldugu goriildii (Sekil 3. 1. grup).
ABS uygulanan gruplarda; kismi nekrotik alanlarin disinda herhangi bir
patolojik bulgu belirlenmedi (Sekil 3. II. ve III. grup). ABS uygulanmayan
grupta ise; nekrotik alanlara ek olarak hafif siddette konjesyon izlendi (Se-
kil 3. IV. grup).
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Sekil 3. Gruplara ait kalp dokusu érnekleri (HE boyama, Biiyiitme ¢izgisi: 100

TARTISMA

Diinya genelinde sayis1 giderek artan kardiyovaskiiler operasyonlarda
meydana gelen kanamalarin 6nlenmesine yonelik yeni malzeme ve teknik-
lerin kullanimi giderek artmaktadir (Ciftciler vd. 2020). Dis eti, dermal ve



216 * Erhan SENSOY

dis kanamalarda etkili bir hemostatik ajan olan ABS, T.C. Saglik Bakanli-
g1’ndan onayl bir iiriindiir (Smurgilac 2022). Literatiirde ABS’nin etkinli-
ginin ve giivenilirliginin belirlenmesinin amaglandig1 ¢ok sayida ¢aligma
yer almaktadir. ABS’ nin mide ve bagirsak kanamalarinda etkin ve giivenli
bir terapotik potansiyelinin oldugu bildirilmistir (Atzori vd. 2009; Ozaslan
ve ark., 2010). Benzer ¢alismalarda; ABS’nin kanama durumunda etkili
bir hemostatik ajan olduguna (Yesilada ve ark 2008), insanlarda kanamali
mide ve duodenal varislerinde etkili olduguna (Beyazit ve ark., 2010) ve
list gastrointestinal kanamasi olan hastalarda giivenle kullanilabilecegine
(Yarali ve ark., 2010; Karaman, 2012) yer verilmistir.

ABS’nin giivenilirliginin test edildigi baz1 ¢aligmalarda, farkli hay-
van modelleri ve farkli organ dokular1 kullanilmistir. Oral yolla yiiksek
doz ABS uygulanan ratlarda midenin normal histolojik yapida oldugu, inf-
lamasyon ve fibrozis goriilmedigi ifade edilmistir (Akbal ve ark, 2013).
Ratlarin mide mukozasinda aspirinle olusturulan hasar sonucu artan ok-
sidatif stres diizeyinin, ABS kullanimiyla azaldig1 belirtilmistir (Hasgiil
ve ark, 2014). Tavsanlarda kisa siireli oral ABS uygulamasi sirasinda akut
mukozal toksisite, hematotoksisite, hepatotoksisite, nefrotoksisite ve biyo-
kimyasal toksisite gdzlenmedigi bildirilmistir (Bilgili vd. 2010). Siddetli
GIS mukozal kanama kontroliiniin saglanmasinda yiiksek doz ABS’nin
giivenle kullanilabilecegi ifade edilmistir (Kurt ve ark., 2009). ABS’nin
toksik etkiye yol agmadan ameliyat sonrasi kanamalar1 ve uzamis hava
kacaklarini azalttig1 ve plevral fibrozis diizeyini artirarak plérodezde etkin
rol oynadig1 belirtilmistir (Metin vd. 2013). ABS uygulanan ratlarda peri-
ton i¢i yapisiklik olusumunun azaldigr ve ABS kullaniminin herhangi bir
toksik etkiye yol agmadig1 belirtilmistir (Comert ve ark., 2010). ABS’nin
siganlarin beyin parankiminde giivenli oldugu ifade edilmistir (Egemen,
2022). Ratlarla yapilan diger bir ¢aligmada, dalak laserasyonuna bagli ka-
namalarda ABS kullaniminin kanamay1 durdurmada etkin oldugu, hemos-
taz1 sagladig1 ve kanama miktarini azalttig1 belirtilmistir (Alimogullar1 ve
Akkurt, 2020).

ABS’nin KVS iizerine etkisinin arastirildig1 caligsmalar olmasina kar-
sin, kalbin histolojik yapisina olan etkisinin arastirildigi ¢aligsmalar yeter-
li degildir. ABS’nin kalp cerrahisinde goriilen sternal kanamalarda etkili
oldugu belirtilmistir (Ergenoglu vd. 2010). Kardiyovaskiiler operasyon
sirasinda lokal olarak 10 ml ABS uygulanan hastalarda; kanamanin 6nem-
li 6lglide azaldigi, bu durumun acil operasyon gegiren hastalarda eritrosit
slispansiyonu ve trombosit transfiizyon gereksinimini azalttigi bildiril-
mistir (Atalay vd. 2015) ABS’nin; vaskiiler port yerlestirilmesi, anterior
epistaksisten ve tonsillektomi sonrasi kanamay1 azalttig1 belirtilmistir (Te-
ker vd. 2009; Meric vd. 2010).Varfarinle tedavi edilmis siganlara sistemik
ABS uygulamasinin, hematolojik ve biyokimyasal agidan giivenli oldugu
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ifade edilmistir (Cipil vd. 2009).Tavsanlarda deneysel olusturulan ana ar-
teriyel damar yaralanmasi modelinde; ABS’nin, normal ve yiiksek arter
ici kan basinci kosullari altinda hem kanama siiresini hem de kan kaybini
azalttig1 bildirilmigtir (Ulus vd. 2011). Ayni ¢alismada, ABS ile indiiklenen
eritrosit agregasyonu vaskiiler doku seviyesinin belirgin sekilde arttigi, do-
layisiyla ABS’nin kanama 6nleyici 6zelliginin yaninda vaskiiler onarimda
da etkili olabilecegine yer verilmistir. Kalp cerrahisinde uygulanan kan
transfiizyonlar1 enfeksiyonlara, hatta dliimlere yol acabilmektedir (Sch-
reiber vd. 1996). ABS’nin aspirin kullanan hastalarda, genel kanama ve
transfiizyon gereksinimini azaltmasindan dolay1 giivenle tercih edilebile-
cegi bildirilmistir (Atalay vd. 2015). Calismamizda herhangi bir patolojik
olusum belirlenmemesine karsin, ABS’nin hafif siddette konjesyona yol
actig1 goriildii.

Yara tedavi siirecinde stres nedeniyle artan serbest oksijen radikalleri;
endotel disfonksiyonunu indiikleyebilir, kanin pihtilagmasini tetikleyebi-
lir, damarlarda tromboz riskini artirabilir, kalp yetmezligi riskini artiran
mikrovaskiiler komplikasyonlara ve kardiyomiyopatiye yol acabilir (Air
ve Kissela 2007; Low vd. 2016). Serbest oksijen radikallerinin neden ol-
dugu oksidatif strese kars1 hiicrenin verdigi tepkilerden biri sitoplazma ici
vakuol olusumudur (Li vd. 2017). Oksidatif stres durumunda si¢anlarin
miyokard hiicre sitoplazmasinda vakuol olusumu rapor edilmesine karsin
(Okruhlicova vd. 2002; Cetin vd. 2013), 8-10 haftalik diyabetik si¢anlar-
da, ventrikiiler kalp kas1 hiicre sitoplazmasinda vakuol olusmadigi ve ¢ok
az histopatolojik degisiklik meydana geldigi bildirilmistir (Harackova ve
Murphy 1998). Ozellikle diyabet durumunda bu serbest radikallerin kalp
kasinda nekroza neden olabilecegi ifade edilmektedir (Cotran 1999; Cetin
vd. 2013).

Caligmamizda; siganlarin kalp kasi hiicrelerinde; sitoplazmik vakuol-
lerin belirlenmemesine karsin, kalp kasinda nekrotik alanlar belirlenmistir.
Bu duruma; ABS uygulama sekli/dozu/siiresinin ayni olmamasinin ve uy-
gulama yapilan hayvanlarin bireysel farkliliginin yol agtig1 diistinilmek-
tedir.

SONUC VE ONERILER

Caligmada; siganlarin kalp dokusunda ABS uygulamasinin patolojik
olusumlara yol agmadigi belirlenmistir. ABS’nin KVS etkilerinin belirle-
nebilmesi i¢in daha ileri ve uzun siireli caligmalarin yapilmasi dnerilmek-
tedir.
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GIRIiS

Her birey bir aile ortaminda diinyaya gelmektedir. Bu ortam, yasama
dair ilk deneyimlerin, iligkilerin ve duygularin temelinin atildig1 yerdir.
Insan fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak daha genis sosyo-kiiltiirel baglamda
aile yasam dongiisii boyunca gelismekte ve sekillenmektedir. Ailede ya-
sam boyunca karsilasilan tiim sorunlar, gegmisin bi¢cimlendirici seyrinden,
icinde bulundugu donemden kaynaklanmakta ve gelecegini sekillendir-
mektedir. Dolayisiyla, aile yasam dongiisii ve bagli bulundugu daha genis

sosyal baglam, bireysel kimlik ve ruh sagligini sekillendiren dogal cerge-
vedir (McGoldrick, Carter, & Preto, 2014, s. 1).

Kiiltiir, ayn1 dili konusan bir grup insanin igin ortak degerlerine, ina-
nislarina, davranig normlarina ve uygulamalarina atifta bulunan genis yel-
pazeli bir terimdir. Bireyin davranig ve diisiince seklinin ¢ogu gocukluk
doneminde 6grenilmesinden dolay1 otomatik gelisebilmektedir. Kendi kiil-
tiiriinde kabul edilebilir ve beklenilen davranislar1 6grenmek, erken gocuk-
luk doneminde baslayarak sosyallesmeye kadar gergeklesmektedir (Shi-
ves, 2008, s. 35). Kiiltiiriin nesilden nesile aktarilmasinda gelenek, inang
ve degerlerin etkisi oldukga biiyiiktiir. Gelenekler, 6grenilmesi ve taninma-
st kolay olan belirli kosullar altinda alisilmis uygulama yontemleridir. Eger
bayan bir hasta muayene olmak i¢in dogum masasina gikarken ¢ekiniyorsa
ya da erkek bir hasta bayan hemsireye enjeksiyon yaptirmakta direniyorsa,
icinde bulunduklan kiiltiiriin 6zelliklerini sergiledikleri sdylenebilir (Bol-
soy & Sevil, 2006, s. 81).

Aile, geleneksel uygulamalarin ve degerlerin gelistirilmesinde derin
bir etkiye sahiptir. Fakat medya, siyaset, din, okul, ekonomi ve yasanilan
toplumun da kiiltiir {izerinde énemli bir etkisi vardir. Ornegin, kayip ve
yas tlim bireyler i¢in ac1 vericidir, ancak bu deneyimin ifade edilis bi¢imi
neredeyse tamamen kiiltiire baglidir (Shives, 2008, s. 35). Alt kiiltiir, daha
biiyiik bir kiiltiirde var olan daha kiigiik bir gruptur. Bir alt kiiltiirtin {iye-
leri cinsel yonelim, dini ve manevi inanglar, sosyoekonomik durum, etnik
koken, meslek, 1rk, cinsiyet, yas, hatta saglik durumu gibi ortak 6zellikleri
olabilir. Bu nedenle, bir birey hem toplumdan hem de ¢oklu alt kiiltiirden
etkilenebilir. Bu nedenle, hastaliga verilen anlam, uyum sekilleri, bas etme
yontemleri ve iletisim bigimi kiiltiire bagli olarak degisebilen 6zelliklerdir.
Dolayisiyla, hastaliklarin meydana gelmesinde ve algilanmasinda kiiltii-
rlin 6nemli etkilerinin oldugu sdylenebilir (Shives, 2008, s. 35; Bolsoy &
Sevil, 2006, s. 81). Hasta ve hemsire ayni kiiltiire iye oldugu gibi farkli
kiiltiirlere de sahip olabilirler. Bu nedenle, psikiyatri hemsireleri aileyi ve
hastay1 etkileyen faktorlere ve davraniglan tizerindeki etkilerine kars1 du-
yarl1 olmalidir.
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Psikiyatri hemsireleri cesitli kiiltiirel ve etnik kdkenden gelen ailelere
hizmet verebilen saglik profesyonellerinden birisidir. Hemsirelik kuramci-
larindan biri olan Peplau tarafindan ilk kez kiiltiiriin ruh sagligi {izerinde
onemli etkisinin oldugu belirtilmistir (Peplau, 1952, s. 99). Bunun yani sira
Leininger, kiiltiire 6zgii hemsirelik bakimi1 verilmesinin énemini vurgulayan
diger bir teorisyendir (Tortumluoglu, 2004, s. 48). Madeleine Leininger’in
kiiltiir bakim teorisi, hemsirelik bakiminda 6nemli olan bakim kavramina
odaklanmistir. Metaparadigmasinda, kisiyi “fiziksel, manevi, psikolojik ve
sosyokiiltiirel bilesenler de dahil olmak {izere bakim alan” olarak tanimla-
maktadir. Insanlarm kendi kiiltiirlerine ve ihtiyaglarma gére bakim alma hak-
k1 vardir. Bu nedenle kiiltiirel bakim verme, giinlimiizde artan goglere bagl
kiiltiirel cesitlilik ve evde uygulanan saglik bakim hizmetlerinin yayginlag-
masindan dolay1 zorunlu hale gelmistir (1z & Temel, 2009, s. 52).

Kiiltiire 6zgili bakim1 vermek ve dogru bilimsel teoriyi kullanmak i¢in
psikiyatri hemsirelerinin, bireyin ve ailenin gereksinimlerine uygun, bilim-
sel, kiiltiire 6zgii bakim vermesi oldukca 6nemlidir. Kiiltiire uygun olmayan
hemsirelik yaklasimlarinin kullanilmasi gerilim ve ¢atigmalara neden olabi-
lir. Hasta ve aile uyumunun saglanmasi, saygi gosterme, kiiltiirel agidan an-
lay1s gelistirme, bilgi, irk¢1 olmayan tutum ve holistik yaklagim gosterilmesi
kiiltiirleraras1 hemsirelik uygulamasiyla gergeklestirilebilir (Leininger, 2002,
s. 240). Kiiltiir, farkli ailelerden gelen psikiyatri hastalarinin da tedavisinde
sorun haline gelebilmektedir. Ruh sagligi profesyonellerinin sahip oldugu
kiiltiir de bir hastanin alacagi bakim kalitesi tizerinde 6nemli etkiye sahiptir.
Bu nedenle derleme, ¢agdas psikiyatri hemsireligi uygulamalarinda aile ve
kiiltiir etkilesimi hakkinda bilgi vermek amaciyla yazilmistir.

Aile ve Ruh Saghg EtKilesimi

Aile kavrami, saglik, hastalik, kiiltiir, egitim, ekonomik yap1 ve din
gibi ¢ok ¢esitli formlar1 iginde barindiran yapisal ve bigimsel degisimler
gosterebilen, ekonomik, politik, sosyolojik, psikolojik ve sosyolojik bo-
yutlar1 olan genis bir yapidir. Aile konusundaki yaklasimlar genellikle
yapinin ne olmasi gerektigi yoniindedir. Aileler yapisal olarak ¢ocukluk,
genglik, yetiskinlik ve yaglilik gibi pek ¢ok gelisimsel donemleri iginde
barindirmaktadir (Hallag & Oz, 2014, s. 142). Bu dénemler i¢inde kisinin
ve dolayisiyla ailenin ruh sagligi egitim, ekonomik durum, sosyal statii,
kiiltiirel 6zellikler gibi gesitli faktdrlerden etkilenebilmektedir.

Ailenin ruh sagligi, her bir bireyin iyilik halinden hastalik haline kadar
dagilim gosteren siire¢ icerisinde aile islevlerinin nasil oldugu konusunda bir
gostergedir. Psikiyatri alaninda ruh saghigi gelisiminde ailenin 6nemine vurgu
yapan Skinner, Freud, Bandura gibi pek ¢ok kuramc1 bulunmaktadir. Ruh sag-
liginin temel unsurlari bir kisinin gelisimi boyunca edinilir. Gelisim kuramlari,
yetigkinlik caginda ruh saghiginin yeterli diizeyde olmasinin temelini yagamin
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ilk yillarmm olusturdugunu vurgulamaktadir. Ruh saghg tipki fiziksel saglik
gibi, bireyin yasam kalitesine katki saglayan 6nemli bir unsurdur. Ruh saghgi,
yasamdaki farkli olaylardan kaynaklanan sikintilar1 ydnetmede, inis ¢ikislarla
bas etmede ve gelecekle ilgili planlar kurmada olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle,
optimal diizeyde kisisel gelisim, bireyin dolayisiyla da ailenin ruh saghigma
baglidir (Evans, Nizette, & O’Brien, 2017, s. 351) .

Biligsel, algisal, duygusal ve sosyal islevsellik de biiyiime ve gelis-
me agamalarinin iyi anlagilmasi gerekmektedir. Gelisim teorisyenleri, ruh
saglig1 icin gerekli olan normal gelisimin tamamlanmasinda birtakim sart-
lar veya kriterler belirtmektedir. Her teorisyen normal gelisim i¢in zor-
luklari, ulasilmasi gereken gorevleri ve kilometre taglarini belirlemektedir.
Ruh saglig1 sorunlari, i¢ ve dig ortamdaki bazi aksakliklar nedeniyle geli-
simsel gorevler ve zorluklarla bas edilemedigi zaman ortaya cikabilir. Pek
cok psikolojik sorun farkli sekillerde ve farkli zamanlarda tekrar edebilir
(Evans, Nizette, & O’Brien, 2017, s. 351).

Alloport, Maslow ve Ericson tarafindan optimal refah i¢in ruh sagligi-
nin Ozellikleri ideal gelisim psikososyal gelisim sonucu olarak su sekilde

aciklanmugtir:

Tablo 1: Ideal Psikososyal Gelisim Sonuglar

* Kendinin ve baskalarinin
kabulii

* Kendiligindenlik

* Problem merkezleme

* Ayirma (duygusal olarak
yeterli)

* Ozerklik

* Devam begeni

*  Mistik veya
deneyimler

* Digerleri igin kosulsuz
olumlu saygi
 Karakteristik kigilerarasi
iliskiler

*  Demokratik  karakter
yapist

* Belirli ahlaki standartlar
* Felsefi mizah anlayist

* Yaraticilik

* Kiiltiirel Gistiinliik

yogun

uzatilmasi (yasam
misyonunun olmasi)

» Baskalarniyla iliski
kurabilme

* Duygusal giivenlik

. Gergekei algi,
beceriler ve gorevler
(problemleri gerektigi
gibi ¢dzer)

+  Oz-nesnellestirme
(iggorii  veya  0z-
farkindalik)

* Yasam felsefesiyle
birlestirme

Kendiliginden Olgunluk Boyutlar: Ericson’un 8 Yasam Evresi
gerceklesen Kisilik (Alloport)
ozellikleri
(Abraham Maslow)
* Dogru gerceklik algist * Benlik duygusunun |+ Giivensizlige karst temel giiven

(0-1 y1l)
— Umut

e Utang ve siiphe
ozerklik (1-3 yil)

— Irade giicii
* Girigime kars1 sugluluk (4-5 yil)

— Amag
o+ Uretkenlige karst asagilanma
(6-11 yas)

— Yeterlilik ve basar1
» Kimlik ve rol karmasasina karsi
kimlik (12-18 yas)

— Sadakat
* Yakimliga kars1 izolasyon (erken
yetiskinlik)

— Ask
* Duraganlagmaya karsi tiretkenlik
(orta yetiskinlik)

— Bakim ve iiretim
* Umutsuzluga kars1 ego biitiinliigii
(daha yash yetiskinlik)

— Bilgelik

karsisinda
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Bireyin ruh saghgi iizerinde ailenin etkisi

Aile her yonden etkilesim i¢inde olan bir yap1 olmasindan dolay1 ruh
saghigl pek ¢ok faktorden etkilenebilmektedir. Ailenin sosyo-ekonomik
durumu, issizlik, bosanma, rollerde belirsizlik, iletisim sorunlari, siddet,
genetik 6zellikler, kronik hastaliklar vb. durumlar bireylerin ruh sagligi
iizerindeki etkisi olan risk faktorlerinden bazilaridir. Bireyin dogdugu an-
dan itibaren zihinsel, ruhsal ve fiziksel gelisimi aile icerisinde sekillen-
mekte ve kiiltiirel devamlilik saglamaktadir (Ozen, 1991, s. 122-123).

Aile yapisinda meydana gelen bozulma hem ebeveynlerin hem de ¢o-
cuklarin ruh saghigini etkileyen pek ¢cok olumsuz olaylara neden olabilir.
Yasanan sorunlarin aile iizerinde etkisi ise degiskenlik gosterebilir. Bogan-
ma ya da bir ebeveynin 6limii gibi durumlar farkli sonuglar dogurabilecegi
icin ayni duygusal ve davranigsal problemler ortaya ¢ikmayabilir. Genglik
doneminde olma, depresyon, madde kétiiye kullanimi, sosyoekonomik
yetersizlik ve ¢ocukluk doneminde anneden ayrilma, ¢ocuklarin diisiik
dogum agirligi, hiperaktivite, saldirgan kisilik, fiziksel ve zihinsel engeli
olmak vb. durumlar risk faktorii olarak islev gérmektedir (Oliver, Kuhns,
& Pomeranz, 2006).

Yiik kavramu, literatiirde ailede ruhsal bozuklugu olan bir bireye sahip
olmanin etkisini tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Aile iiye-
lerinin yasadiklar1 etki 6znel ya da nesnel olarak farklilagtirilmistir. Nes-
nel etki, ruhsal hastaligin aile tiyeleri lizerinde ki somut veya gozlenebilir
olumsuz etkiler olarak tanimlanabilir. Nesnel etki maddi kayip, fiziksel
baski, diger aile iiyelerinin saglik iizerindeki etkileri veya akil hastas1 olan
bir kiginin davraniginin neden oldugu aile iiyelerinin yasamlarina zarar ve-
rilmesi vb durumlar 6rnekler olarak verilebilir. Oznel etki ise, aile iiyeleri-
nin yasadiklar yiikii nasil hissettigi veya algiladig1 anlamia gelmektedir.
Bakim vermenin nesnel ve subjektif etkisi, bakim vericiler olarak yasayan
aile bireyleri arasinda artmasina ragmen, etkinin bakim verme sorumlulu-
gu diizeyine daha fazla baglandigi diisiiniilmektedir. Bakim, hemsirelik ba-
kimi, sosyal hizmet, psikiyatrik hizmetler olarak tanimlanmaktadir. Bakim
yapmak, yemek hazirlamak, ulasimi saglamak, ev isi yapmak, zaman ve
paray1 yonetmek de dahil olmak iizere giinliik yasam aktivitelerine yardim-
c1 olmak, ruhsal bozuklugu olan hastalara sahip aile bireylerinin sergiledigi
problemli davranislar1 kontrol etmekten ziyade bakim verenler i¢in nes-
nel olarak daha kiilfetli olabilir. Bakim vermenin 6znel etkisi, yakinlarmin
gosterdigi semptomlara nasil cevap verilecegi konusunda bas edemeyen,
kapana kisilmig ve bilinmezlik hissi ile iligkilendirilmistir (Copeland &
Vines, 2010, s. 452).

Psikolojik rahatsizlik, ruhsal hastaligi olan bireylere bakim saglama
deneyimi ile iliskilendirilmistir. Aile tiyeleri, kendi ruhsal saglig1 sorunla-
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rinin bazilarini, psikiyatrik sorunlar1 olan hasta yakinlarina atfetmektedir
(Copeland & Vines, 2010, s. 452). Bir ¢alismada, aile {iyelerinin ¢ogu,
yakinlarinin ruhsal hastalig1 bas etmenin, kendi ruhsal saglik sorunlarina
neden oldugu ve yasadiklar yiikiin intihar diislincesi yasayacak kadar bii-
yiik oldugunu belirtmistir (Ostman & Kjellin , 2002).

Psikiyatri Hemsiresinin Aile Ruh Saghginda ki Rolii

Aileler sosyal destek kaynagi olarak, psikiyatrik rahatsizligi olan has-
talarin iyilesmesinde anahtar bir faktordiir. Aile iiyeleri ruh sagligi konu-
sunda, ¢ogunlukla iyilesmenin 6nemli bir par¢asini olusturmaktadir. Saglik
sistemi icerisinde profesyoneller aile {iyelerinin yerini tamamen alamazlar.
Bu nedenle psikiyatri hemsireleri, hastanede hastanin desteklenmesinde
aile iiyelerini tegvik etmeli ve hasta i¢in kaynak olarak sevgi, bakim gibi
aile giiclerini belirlemelidir (Videbeck, 2011, s. 124).

1990’11 yillarda aile kavrami, hemsirelik literatiiriinde “Aile Merkez-
li Bakim”, “Aileye Odaklanmis Bakim olarak en ¢ok kullanilan kavram-
lar arasinda yer almistir. Aile merkezli yaklasim, aile bireylerinin saglikli
olma ve saglikli kalma durumlarini etkileyen ruhsal, sosyal ve biyolojik
iligkileri anlamak, aile i¢i gerilimleri ya da aile i¢i destek mekanizmalarini
belirleyerek tiim bu kaynaklari bireylerin saglik gostergelerini iyilestirmek
i¢cin kullanmaktir. Ruh sagliginda yaygin inanislardan biri de hastanin iler-
lemesinde ve gelismesinde ailenin etkisinin oldugu ya da tam tersine has-
tanin ilerlemesinin ailenin tizerinde etkisi oldugu yoniindedir.

Ruhsal bozukluga sahip bireyler, 6zel birtakim ihtiyaglara sahip olabi-
lirler. Bu bireylerin ¢ogu ebeveynleri ile birlikte 30’1u yas ve tizerine kadar
yasamaktadirlar. Kronik ruhsal hastaligi olan yetiskinler i¢in aile, ruhsal
hastalig1 olmayanlarin ihtiya¢c duymadigi ¢esitli islevlere sahip olabilirler.
Bu islevler sunlar1 icerebilir:

Destek saglama: ruhsal hastalig1 olan insanlar, aile dis1 destek aglarini
siirdiirmekte zorlanirlar ve yalnizca ailelerine gilivenebilirler.

Bilgi saglama: Aileler genellikle yillar boyunca bakim ve tedavi hak-
kinda eksiksiz ve siirekli bilgi sahibi olabilirler.

Izleme hizmetleri: Aileler ruhsal hastalig1 olan aile iiye ya da iiyeleri-
nin ilerlemesini gozlemler ve kaygilarin1 bakimdan sorumlu olan kisilere
bildirebilirler (Boyd, 2005, s. 247) .

Bagimsizliga biiyiilk 6nem veren ebeveynler ve ruh saglig1 arasinda
catigmalar olabilir. Ruh saglig1 sisteminin profesyonelleri aileleri asir1 de-
recede koruyucu olduklari icin elestirebilir, gergekte ruhsal hastalig1 olan
hasta bagimsiz yagama kars1 gercek engellerle karsilasabilir. Hasta evden
ayrilma korkusu yasayabilir, eger ayrilirsa niiks riski olabilir. Uzun siireli
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bakim verenler dliince, ruhsal hastalig1 olan bireyler barinma sorunlari ve
potansiyel olarak travmatik gegcisler yasayabilirler.

Hemsireler aileye bagimsizlik ve bagimlilik rollerini belirtirken objek-
tif ve rasyonel bir yaklasim kullanmalidir. Aile duygular genellikle altta
yatan sorunlar1 gizler, ancak hemsireler bu gibi duygular1 ortaya ¢ikarabilir
ve herkesin alternatifleri rahatca kesfedebilmesini saglayabilirler. Ayrilma
gerceklesmek zorunda olsa da, zamanlama ve islem her ailenin 6zel duru-
muna gore degisir. Ebeveynler, yetiskin ¢ocuklari ilk evden ayrildiklarinda
ve giivenceye ve destege ihtiya¢ duyduklarinda daha ¢ok kaygili olabilirler
(Boyd, 2005, s. 247).

Hemsireligin tiim alanlarinda oldugu gibi psikiyatri hemsireleri de ba-
kim verdikleri saglikli ya da hasta bireylerle ¢alisirken onlarin aileleriyle
de her diizeyde ¢alismak durumundadirlar. Saglikli ya da hasta bireyler bir
aile sisteminin iiyesidir ve bu yilizden geg¢misteki, su anki ve gelecekteki
aile iligkileri, kendilik kavramindan beklentilerinden, degerlerinden, ina-
mislarindan ve eylemlerinden etkilenmektedir (Hallag & Oz, 2014, s. 143).
Bu nedenle, psikiyatri hemsirelerinin yasam boyu ruh sagligi konularini
iceren bazi yaklagim ilkelerinin farkinda olmasi énemlidir. Bu yasam boyu
yaklagim anlayigini yonlendiren ilkeler:

* Birey ve ailenin yasam boyu biiylime ve gelisme potansiyeli vardir.
* Gelisme c¢ok yonliidiir.
* Toplumda gelisim kaliplar degiskenlik gdsterebilmektedir.

* Geligimin farkli boyutlar1 vardir ve her biri farkli bir yoriingede iler-
leyebilir.

* Gelisime yonelik fiziksel, biligsel, entelektiiel, sosyal, duygusal bo-
yutlar1 vardir ve her biri digerleriyle etkilesim halindedir.

* Birey ve cevre birbiriyle etkilesim halindedir.

*Yasam boyu gelisim, hemsirelik uygulamalarinda biitiinciil bir yakla-
sim gerektirmektedir (Evans, Nizette, & O’Brien, 2017, s. 351).

Kiiltiir ve Ruh Saghgi Etkilesimi

Kiiltiir terimi, kullanan kisinin bakis agisina bagl olarak, ¢esitli sekil-
lerde tanimlanabilen oldukg¢a genis yelpazeli bir terimdir. Kiiltiiriin tanimi
ile ilgili literatiire bakildiginda tek bir tanimin kullanilmadig1 géze ¢arp-
maktadir. Kiiltiir genel anlamda kendine 6zgii adetleri, inanglari, degerle-
ri, iletisim sekli, ahlaki yapisi olan sosyal, dinsel, etnik ve irksal gruplari
tanimlamaktadir (Pehlivan, Yildirim , & Fadiloglu, 2013). Tribe’1n (2005)
belirttigi gibi cinsiyet, siif, din, dil ve milliyet gibi bir dizi sorundan etki-
lenen ¢ok katmanli bir kavramdir (Tribe, 2005, s. 10).
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Saglik ve hastaligin kiiltiirler arasinda farkli algilandigin1 vurgula-
yan olduk¢a genis bir literatiir vardir (Fernando, 2015; Kirmayer, 2004;
Biswas, Gangadhar, & Keshavan, 2016). Kiiltiir saglig1 ve hastalig1 na-
sil anladigimiz konusunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bunun yam sira
farkli kiiltiirlerin bunlar1 farkl algiladiklarini ve bu farkliliklarin hastaligin
nasil yonetildigi konusunda kilit bir rol oynayabilecegini gosteren dnemli
kanitlar bulunmaktadir (Kline & Huff, 2007). Saglik ve hastaligin kiiltiirel
anlamlar “insanlarin tedavi aramaya tesvik edilip edilmedigi, belirtileriyle
nasil bas ettikleri, ailelerin ve toplumun kisiyi nasil destekledikleri, yar-
dim istenen yer (ruh sagligi uzmani, din adamlari, geleneksel sifacilar vb.)
acisindan degiskenlik gosterebilmektedir. Bazi kiiltiirler hastaligin baslan-
gicimi “nazar”, kara biiyiiniin veya tabularin kirilmasi ile basladigini ve
daha sonra sorunun giderilmesi i¢in geleneksel sifacilar, yaglilar veya diger
onemli insanlarin goriislerine bagvurdugu belirtilmistir. Din ve maneviyat,
ruhsal sorunlarla ilgili algilar1 konusunda anahtar rolii oynamakta ve ¢o-
ziimler bu sisteme gore aranmaktadir (Hechanova & Waelde, 2017). Bun-
lara, Hindistan’daki sifa veren tapinaklar veya diinya genelinde ruh saglig:
sorunlar1 yasayan binlerce kisi tarafindan ziyaret edilen diger dini hac bol-
geleri 6rnek olarak verilebilir.

Hindistan ve Cin gibi iilkelerde bulunan etiyolojik agidan ¢esitli goriis-
ler, biiyilik geleneksel saglik sistemlerinin merkezini olusturdugu yoniinde-
dir. Ornegin, geleneksel ¢in tibbindaki hastalik faktorleri genellikle Ying
ve Yang’in patojenik faktorleri arasindaki denge eksikligine baglanmak-
tadir. Hindistan’daki geleneksel sifa sisteminde ruh sagligi, havanin veya
doganin bir iirlinii olarak algilanabilir (Haque, 2010; Kirmayer, 2004). Her
iki iyilesme sisteminde de 6nemli bir faktor, beden ve zihin arasindaki sini-
rin vurgulanmamasi ve hastanin bir biitiin olarak ve dis ¢evresi baglaminda
ele alimmasidir (Trotter, 2000).

Bat1 kiiltliriinde ruh saghg sisteminden yararlanma konusundaki istek-
lilik farklilik gosterebilmektedir. Literatiirde ruh saglig: sistemlerinin, pro-
fesyonellerin ve aragtirmacilarin, utancin farkl kiiltiirlerden gelen bireyler
tizerindeki etkilerini tanimalar1 ve aracilik yapmalar gerektigini savunan
digsal, igsel ve yansitici bir utang gergevesi kullanarak utang yapisini oldukga
kapsamli bir sekilde arastirmiglardir (Hampton & Sharp, 2013). Hechanova
ve Waedle (2017) utangla iliskili nedenlerin ruh saglig1 sistemlerine diigiikk
erisimin birkag nedenden kaynaklanabilecegini ileri siirmektedir. Ilk olasilik,
aile ve kisisel itibarini koruma arzusuyla ilgilidir. Ikincisi, ruh saghgi uzma-
ninin, onlar dig utang kavramina benzer sekilde “deli” olarak gérme olasiligi
ve son olarak da, korku gibi baz1 faktdrler nedeniyle yabancilara agilmaya
isteksiz olabilecegi ihtimaliyle ilgilidir (Hechanova & Waelde, 2017).

Stigma, tedavi arayisindaki farkliliklar ag¢isindan kilit bir rol oynaya-
bilir. Stigma, “bireyin reddedilmesi, ayrimciliga ugramasi ve toplumun
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bir dizi farkli alanina katilmasinin diginda birakilmasiyla sonuglanan bir
utang, utang veya onaylanma isareti” olarak goriilebilir (WHO, 2001, s.
16). Baz kiiltiirel gruplarda depresyon ve diger ruhsal hastaliklar ile ilgili
damgalanma daha yiiksek olabilir. Genellikle ruh saglig1 hizmetlerine eri-
sirken farkli kiiltiirlerden gelen insanlar i¢in biiyiik bir engeldir (Biswas,
Gangadhar, & Keshavan, 2016). Stigma, insanlarin semptomlarimi gizle-
meleri ve sorunlar akut hale gelinceye kadar tedavi gormemelerine neden
olabilir.

Irk¢ilik ve ayrimcilik birgok farkl kiiltiirel grup tlizerinde oldukca et-
kileyici ozellige sahiptir. Her tiirlii irk¢ilik bigiminde olumsuz tutum ve
inanclarin yani sira, bazi kiiltiirel gruplarin bireylerinin ayrimcilifa ve
farkli muamele gormelerine yol agmaktadir. Irkeilik deneyimi, bireyin
sosyal olarak yabancilagmasina, kamusal alanlardan korkmaya, hizmetlere
erisimin kaybolmasina ve bunun sonucunda da etkilenen bireyin ruh sagli-
g1 lizerinde olumsuz etki yaratabilecek baska etkilere yol acabilir (Gopalk-
rishnan & Babacan, 2015).

Basa etme ve esneklik kiiltiirel gesitlilik ve ruh sagligi baglaminda gz
onilinde bulundurulmasi gereken diger konulardir. Bas etme yontemleri,
insanlarin ruh saghg ile ilgili stresorler de dahil olmak iizere yasamlarin-
da hemen hemen her giin daha asir1 streslerle bas edebilme yollarini ifa-
de eder. Farkl kiiltiirler, stresli olaylar1 normatif olarak veya o kiiltiirdeki
cogu insanin yasayacag ritiielleri gibi deneyimleyecegi bir seyi farkli bi-
cimlerde yerlestirebilir. Stresorlerle basa etme agisindan kiiltiirel ¢esitlilik
hem koruyucu hem de bir risk faktorii olabilir. Destekleyici aileler ve giiclii
kardes iligkileri gibi aile faktorleri, ruh sagliginda koruyucu faktérler ola-
rak islev goriirken, damgalanma, siddetli uyusmazligi, normlarin kirilmasi
ve diger faktorlerin algilanmasi biiyiik risk faktorleri olabilir (O’Mahony
& Donnelly, 2007).

Ailenin Kiiltiirel inanclarinin Ruhsal Hastaliklar ifade
Islevine Etkisi

Ruhsal hastaligin semptomlariin ifadesi ve nasil algilandiklari kiil-
tirler arasinda biiyiik farkliliklar géstermektedir. Amerika Birlesik Dev-
letleri’ndeki etnik gruplar arasindaki ruhsal bozukluklarin yayginlig: gii-
niimiizde halen yeterince anlagilamamuistir. Baslica psikiyatrik bozukluklar
her toplumda goriilmekte ve birincil belirtiler kiiltiirler arasinda benzerlik
gostermektedir. Ancak, bu hastaliklarn ikincil 6zellikleri kiiltiirden giiglii
bir sekilde etkilenebilir. Bir¢ok etnik grupta, fiziksel, zihinsel ve ruhsal
hastalik arasinda bir ayrim yoktur. Bu nedenle, agir ¢cevresel streslerden
veya duygusal sikintilardan muzdarip bir birey bu sikintiy1 fiziksel bir so-
run olarak ifade edebilir. Ornegin, Tayvan Cin kiiltiiriindeki depresyon de-
neyimi genellikle somatik hastalik seklini alir. Uykusuzluk, istahsizlik ve
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kilo kayb1 gibi sikayetler bu nedenle depresif hastaligin bir ifadesi olabilir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar, Afrikali Amerikalilarin da nispeten yiiksek so-
matizasyon oranlarina sahip oldugunu dogruladi (ABD DHHS, 1999).

Kiiltiire bagl sendrom terimi, halk inancinda ve uygulamasinda 6ne
cikan tekrarlayan bolgelere 6zgii anormal davranig bicimlerini ve sikinti
verici deneyimi ifade etmektedir. Bu sendromlar, geleneksel bat1 psikiyat-
rik tan1 kategorilerinin disinda kalmaktadir. DSM-V-TR, diinyanin doért bir
yanindan kiiltiire bagl sendromlarin bir listesini sunmaktadir. Hemsire-
lerin, farkli etnik gruplara iiye olan bireylerin, fiziksel problemler veya
belirli bir kiiltiire bagl sendromlar agisindan problemli deneyimleri tanim-
layabilmek i¢in farkinda olmalar1 gerekmektedir (Shives, 2008, s. 40).

Kiiltiir ve Psikiyatri Hemsireligi

Kiiltiirel degiskenler birey ve ailenin ruh saglig1 {izerinde uyarici fak-
torler olabilir. Bu nedenle psikiyatri alaninda ¢alisan hemsirelerin kiiltiirel
bakim vermeleri i¢in yeterli tenkinlige sahip olmalar1 gerekmektedir. Kiil-
tiirel yetkinligin, saglik hizmeti sunumu sirasinda hemsireler tarafindan
gosterilmesi gereken bes belirleyici 6zelligi vardir. Bu 6zellikler kiiltiirel
farkindalik, kiiltiirel duyarlilik, kiiltiirel bilgi, kiiltiirel beceri ve dinamik
siirectir (Giger, 2017, s. 2).

Kiiltiirel farkindalik, hemsirelerin farkli degerler, inanglar, normlar ve
hastalarin yasam big¢imleri hakkindaki bilincinin gelisimini ifade etmek-
tedir. Hastalar arasindaki kiiltiirel benzerlikler ve farkliliklar taninmali
ve hemsirelik bakimi saglanmasinda kiiltliriin saghiga etkisi degerlendi-
rilmelidir. Kiiltiir ve kisisel basmakaliplar, farkli algilanan diger kiiltiir-
lere yonelik hemsirelerin varsayimlar1 veya varsayimlar arastirilmalidir
(Giger, 2017, s. 2; Purnell, 2013, s. 7) . Hemsireler, yalnizca kendi kiil-
tiirel degerlerinin, inanglarinin ve uygulamalarinin farkinda varabildikleri
zaman, diger kiiltiirel gruplarin degerlerini, inanglarini ve uygulamalarini
daha iyi anlayabilirler. Farkindalik diistiniiliirken, kisinin kendi diigiincele-
rini, fikirlerini ve dnyargilarini goz 6niinde bulundurmasi gerekmektedir.
Etnosentizm, “birisinin kendi diinya goriisiine digerininkinden daha iistiin
olduguna inanma egilimi” s6z konusu oldugunda, ényargi kiiltiirel yeterli-
ligin kazanilmasini engelleyebilir. Onyargilar, kiiltiirel yeterliligin kazanil-
masina miidahale etme potansiyeline sahip olan irk¢ilik, basmakalip ifade-
leri ve genellemeleri de igerebilir. Ayrica, farkindalik, kendisinin ve kendi
kiiltiiriiniin farkindaligin1 da igerir. Bu nedenle hemsirenin, bir bagkasinin
ihtiyaglarini anlamasi i¢in, dncelikle kendisini iyi anlamasi gerekmektedir
(Dudas, 2012, s. 319).

Kiiltiirel duyarlilik, hemsirelerin hastalarin kiiltiirel gesitliligine saygi
duymalarini ve rahat olmalarini ifade etmektedir. Her bireyin kiiltiiriiniin
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diger bireylerle ayni oldugu varsayilamaz ve kiiltiirel ¢esitlilik kaginil-
mazdir. Bu gesitlilik, ortak ilerleme ve karsilikli 6grenmeyi saglamak goz
onilinde bulundurulmasi gerekmektedir. Kendi kiiltiiriiniin bir bagkasinin-
kinden daha istiin oldugu fikrinden kagimilmalidir (Giger, 2017, s. 3; Du-
das, 2012, s. 319). Kiiltiirel farkliliklara saygi, hastalara gercek ve doyum
verici bir bakim saglamak i¢in her zaman esastir.

Kiiltiirel bilgi, hemsirelerin hastalarin farkli inanglarini, degerlerini ve
davranislarin1 daha iyi anlamasi i¢in ¢esitli kiiltiirel gruplar hakkinda ye-
terli bir egitim temeli edinmelerini ifade etmektedir. Gerekli bilgi genellik-
le farkli kiiltiirlerden hastalarla etkilesime girme konusunda “yapilabilir”
ve “yapilamaz” durumlari icermektedir. Bunlar, beslenme sekli, iletisim
ve diger gorgii kurallar1 vb. gibi durumlarla ile ilgili olabilir. Bu ilkeler-
le, istenmeyen kiiltiirel davraniglar 6nlenebilir ve hastalarla giiven iliskisi
kurulmasina olanak saglayabilir (Zander, 2006, s. 53). Bununla birlikte,
hemsirenin bir hastayla karsilagmadan 6nce kendi ana kiiltiirii hakkinda
bilgi sahibi olmasi1 gerekebilir. Kiiltiirel catismalardan kaginmaya yardimci
olan ve bireylere hassas bakim saglayan tiim ince niianslara sahip alt kiil-
tiirlerin bilgisi, ilk karsilasmalardan edinilebilir. Hemsireler kiiltiirel olarak
farkli gruplara hizmet saglanmasi ile ilgili kavramlar, kuramlar, saglik ihti-
yaclarii ve uygun hemsirelik seceneklerini tanimlamaya yardimci olacak
modellere agina olabilmelidir.

Kiiltiirel beceri Bir hastanin hem mevcut saglik sorunu ilgili kiiltiirel
verileri toplamak i¢in, hem de dogru bir kiiltiirel duyarliliga bagli bakim
planlamasimi gerceklestirmek icin sahip olunmasi gereken yetenegini ta-
nimlamaktadir (Matteliano & Street, 2012, s. 426). Bu beceri, diger kiil-
tiirlerin tanimlanabilmesi i¢in hem s6zel hem de s6zlii olmayan dili igeren
etkili iletigim ile gelistirilmektedir. Ayrica, kiiltiirel agidan farkli popiilas-
yonlar i¢in tatmin edici, glivenli ve faydali bakim hizmetleri planlamak
ve saglamak i¢in mevcut, ger¢ek anlamda giivenilir ve kiiltiirel olarak uy-
gun kaynaklar temin edilmelidir (Karmali, Grobovsky, Levy, & Keatings,
2011, s. 53).

Dinamik siireg literatiirde yinelenen kiiltiirel yeterliligin 6nemli 6zel-
liklerinden birisidir. Dinamik siire¢, hemsirelerin farkli hastalarla tutarh
olarak “kiiltiirel agidan yetkin olmak yerine kiiltiirel olarak yetkin olma”
anlamina gelmektedir (Campinha-Bacote, 2011, s. 42). Bir¢ok degisken-
den etkilenen kiiltiir, dinamik bir yapiya sahiptir dolayisiyla kiiltiirel ye-
terlilik statik bir durum olamaz. insanlar duygularini ifade eder, acilarini
gosterir ve belirtileri ve kaygilarini kiiltiirel farkliliklar nedeniyle degisken
olarak yorumlarlar. Hemsirelerin, her hastaya kiiltiirel olarak tutarli hizmet
sunmak icin yeterli bilgi ve beceriye sahip oldugu varsayillamaz (Zander,
2006, s. 53). Bu nedenle, hastalarn kiiltiirel baglamina gore yeterlilik ka-
demeli olarak gelistirilebilir. Hemsireler bu yaklasimla saglik hizmet su-
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numunda kiiltiirel olarak yetkin olmalarini ancak farkli kiiltiirel gruplardan
Ogrenebilirler.

Hemsirelik Siireci

Degerlendirme

Psikiyatri hastalarmin kiiltiirel degerlendirmesi, hemsirelik Oykiisii
icin ilk veri toplanirken degerlendirilmesi gereken bir boliimdiir (Shives,
2008, s. 44). Kiiltiirel hemsirelik degerlendirmesi veya kiiltiirolojik hem-
sirelik degerlendirmesi, bireylerin, gruplarin ve topluluklarin, bireylerin
kiiltiirel baglamindaki hemsirelik ihtiyaglarini ve miidahale uygulamalari-
n1 belirlemeye yonelik kiiltiirel inanglarini, degerlerini ve uygulamalarini
gosteren sistematik bir degerlendirme veya inceleme olarak tanimlanmig-
tir (Andrews & Boyle, 2003). Andrews ve Boyle (2003) iletigim, kiiltii-
rel baglantilar, kiiltiirel kisitlamalar ve yaptirimlar, gelisimsel diistinceler,
egitim durumu, saglikla ilgili inanglar ve uygulamalar, akrabalik ve sosyal
aglar, beslenme, maneviyat, dini baglilik ve deger yonelimi vb. konulari-
na odaklanan kapsamli bir kiiltiirlerarast hemsirelik degerlendirme rehberi
sunmaktadir (Andrews & Boyle, 2003).

Hemsire hastay1 ve aileyi degerlendirme asamasinda; hastalik algisi
ve anlayisi, birincil sikayet, belirtiler veya kaygilar, fiziksel, gelisimsel,
biligsel, zihinsel ve duygusal saglik durumu, saglik gecmisi, tedavi oykiisii,
aile, sosyal, kiiltiirel, irksal, etnik ve topluluk sistemleri, giinliilk yasam ve
saglik aligkanliklarinin faaliyetleri, madde kullanim ge¢misi, kisilerarasi
ve iletigim becerileri, stres kaynaklari, kullanilan bag etme mekanizmalari,
manevi ve dini inanglar veya degerler, saglig1 etkileyen ekonomik, yasal
veya diger cevresel faktorler, sagligi gelistirme de giiclii yonler, kullanilan
tamamlayici tedaviler, aile ¢atismalari, ailevi roller ve sorumluluklar, teda-
vi hedefleri ile ilgili bilgiler alinmalidir (Copeland & Vines, 2010, s. 457).

Hemsire kiiltiirel degerlendirmede hastaya:

- “Size bakim saglamama yardimci olacak bilmem gereken basgka
bir sey var mi1?”

- Saglikta kullandiginiz kiiltiirel yontemler nelerdir?
- Aile tiyeleri hakkinda bilgi verebilir misiniz?

- Tedavinizi planlarken géz oniinde bulundurulmasi gereken her-
hangi bir 6zel kiiltiirel veya manevi inan¢ veya uygulamaniz var m1?

- Kiiltiiriniizde sifa uygulayan biri var m1? Bu hizmetleri kullanir
misiniz?

- Hastaligimizla ilgili agiklamaniz nedir?
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- Tedavinizin iyilesmesi i¢in neyin 6nemli olacagina inantyorsu-
nuz?

- Herhangi bir 6zel bitkisel ila¢ aliyor musunuz ya da baska tiirli
tedavi aliyor musunuz?

- Giinliik beslenme sekliniz hakkinda bilgi verir misiniz?

- Tedavinizi planlarken goz oniinde bulundurulmas: gereken 6zel
diyet uygulamalariniz veya inanglariniz var mi? diye sorulabilir.

Aile veya sosyal ag iliskisi ve siklig ile ilgili kiiltiirel degerlendirme
bilgisi, bu iliskilerin niteligi, bakim planina dahil edilecek kisileri belir-
lemeye yardimci olabilir. Dini ve manevi uygulamalar ve sifacilarin kul-
lanimt ile ilgili bilgiler, hastalarin etnik grubu ile uyumlu uygulamalari
siirdiirmesine yardimci olabilir. Hastanin, bitkisel ve diger diyet iiriinleri
veya ilaglar1 dahil olmak {izere herhangi bir alternatif tedaviyi kullanma-
s1, regete edilen psikotropik ilaglar1 etkileyebilir (Shives, 2008, s. 44). Bu
nedenle degerlendirme siirecinde elde edilen bilgiler, hemsirelik siirecinin
seyrini etkileyebilir.

Hemgirelik Tanist

Manevi, kiiltiirel ve etnik konularla ilgili hasta verileri toplanip ana-
liz edildikten sonra veriye uygun tani konulur. Hastaya uygun hemsirelik
tanilarii belirlemek, toplanan verilerde belirlenen spesifik problemlere
veya ihtiyaclara baghdir. Verilerin analizi, hemsirelik bakiminin hasta i¢in
onemli olan uygulamalar1 nasil koruyabilecegini veya siirdiirebilecegini
belirlemeye yardime1 olur. Hemsire, bakima katilmasina neden olabilecek
manevi, kiiltiirel veya etnik sorunlar1 analiz eder. Genel olarak, hemsire-
lik tanisinin etiyoloji boliimiinde manevi, kiiltiirel ve etnik konularla ilgili
veriler kullanilmaktadir (Shives, 2008, s. 45). Hemsirenin, hastaya 6zgii
durumu ile ilgili ve gercekei olan sonuglara ulasmay1 hedeflemesi oldukca
Oonemlidir.

Hemsgirelik Tanisi: Akil hastaligina iligkin kiiltiirel inanglara bagli sug-
luluk ve utang duygulariyla ilgili etkili bas edebilme

Sonug: Hasta, sugluluk ve utan¢ duygularindan kurtuldugunu sozlii
olarak ifade edebilecektir.

Hemgirelik Tanisi: Akil hastaliginin dogasi hakkindaki kiiltiirel inang-
larla ilgili manevi tehdit

Sonug: Hasta kiiltiirel inanglara uygun manevi rehberlik kullanacaktir.

Hemgirelik Tanisi: Dili anlama ve konusma giicliigii ile ilgili olarak
sozlii iletisimin bozulmasi

Sonug: Hasta, saglik hizmeti saglayicilar ile iletisim kurmak igin ter-
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cimanlik hizmetlerini kullanacaktir.

Hemsirelik Tanisi: Akil hastalig1 semptomlarina ikincil olarak kiiltiirel
olarak beklenen davranislari yerine getirememe konusundaki etkisiz Rol
Performansi

Sonug: Hasta, aile ve / veya ¢aligma grubundaki olagan roliine geri
donecektir.

Hemgirelik Tanisi: Kiiltiirel inanglara bagl psikiyatrik tedavinin kabul
edilmemesi ile ilgili uyumsuzluk

Sonug: Hasta, dnerilen tedavi yaklasimu ile kiiltiirel inanglarini birles-
tirebilecektir (Shives, 2008, s. 45).

Uygulama

Hastalarin belirtilen sonucu gerceklestirmesini saglamak i¢in hemsgi-
relik girisimleri secilmektedir. Manevi, kiiltiirel ve etnik hususlara 6zgii
miidahaleler, hemsirenin giivenilir bir iliski kurmasini saglamasi ile ger-
ceklestirilebilir. Bakim planindaki aile veya sosyal ag dahil olmak tizere
etnik agidan farkli bir hasta ile iletisim kurmak ve hastanin ve ailenin ma-
nevi, kiiltiirel inanglarini bakima dahil edilmesi 6nemlidir (Shives, 2008, s.
45). Bu asamada siirece ailenin de katilmasi 6nem arz etmektedir.

Ailelerle calismaya baglamanin yeri, giindelik aile rutinlerini etki-
leyen tedavi planlarini yonetmenin yollarini tartismak ve olusturmaktir.
Hemgireler ailelerin sigara igme veya madde kotiiye kullanimi gibi aile-
leri rahatsiz eden problem davraniglarini tartismasina yardimei olabilirler.
Aile, ozellikle bir ilag¢ degistirildiginde, eklendiginde veya ¢ikarildiginda
meydana olumsuz davranislarin kaydini tutabilir. Hemsireler, ailelerin
stres donemlerinde evde daha fazla yonetim saglama planlar1 gelistirme-
lerinde, ilag diizeltmeleri i¢in bir doktora ne zaman gelmeleri gerektiginde
veya hasta kisiyi hastaneye ne zaman gotiirecekleri veya polisi yardim i¢in
ne zaman arayacaklari konusunda yardimei olabilirler (Copeland & Vines,
2010, s. 458). Hemsirelik uygulamalar1 su konulari igerebilir:

- Ortamlar arasinda ve birden ¢ok saglik hizmeti saglayicisi ile bilgi ve
tedavi planlarmin koordine edilmesi

- Tletisimin birey, saglik uygulayicilari ve aileler olarak ¢ok yénlii ol-
masinin saglanmasi

- Tiim aile iiyeleri tarafindan yapilan ¢caligmalarin desteklenmesi

- Ailelerin giinliik rutinleri etkileyen tedavi planlarin1 yonetmesi igin
yollar olusturulmasi

- Bireyin katilabilecegi ve aileye katkida bulunabilecegi gercekgi he-
deflerin belirlenmesi
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- Kriz zamanlarinda uygulanacak bir eylem plani belirlenmesi
- Belirli sorunlu davraniglar1 yonetmenin yollarinin belirlenmesi

- Uygun sosyal kaynaklar ile baglanti kurulmasi (bireysel / grup tera-
pisi, destek gruplari, genis aile, arkadaslar, dini organizasyonlar)

- Teshis ve tedaviyle ilgili egitim saglanmas1

- Tiim aile bireyleri i¢in 6z bakim davraniglarini tesvik edilmesi
- Aile bireyleri i¢in etkili basa etme becerilerinin belirlenmesi
Degerlendirme

Ruh saglig1 uzmanlari hasta ve aileyi, tedavi planinin etkinligini bek-
lenen sonuglara ulasma durumunu periyodik olarak degerlendirir. Deger-
lendirme siirekli, sistematik ve kritere dayali bir siirectir. Degerlendirme
sirasinda, hasta ve aile, aldiklar1 bakimim memnuniyetine iligkin duygu-
larin1 paylagsma firsatina sahiptir. Tedavinin faydalar tartigilmaktadir. Bu
bilgileri dikkate alinarak teshisler, sonuclar ve tedavi planlari bir kez daha
gozden gegirilir ve karsilikli olarak kararlagtirilir (Copeland & Vines,
2010, s. 459).

Degerlendirme siirecinin bir pargasi olarak hemsire, verilen bakim
hizmetinin hastanin belirtilen sonuglar1 gerceklestirmesini saglayip sagla-
madigimi belirler. Ayrica, hemsirelik bakimi etnik agidan farkli hasta ve
aileye sayg1 ve anlayis kazandirmak icin de degerlendirilir. Hastalarin ma-
neviyati ve kiiltlirliyle uyumlu iletigim stratejileri de dahil olmak iizere uy-
gun hemsirelik girisimlerinin kullanimi da degerlendirilir. Hasta ve ailenin
hemsirelik bakimina duydugu memnuniyeti ifade etmesi 6énemlidir. Hem-
sirelik siirecinin basarisinin 6l¢iisli manevi ve kiiltiirel diigiinceleri bakima
dahil etmektir (Shives, 2008, s. 46).

Sonuc ve Oneriler

Aile, insanlik tarihi boyunca kalic1 bir sosyal kurum olarak kalmis-
tir. Bu, ailenin, toplumun ve onu biitiinlestirenlerin kabul etme, degisme
ve uyum saglama, esneklik ve kabul yetenekleri ile agiklanabilir. Aile po-
tansiyel bir destek kaynagidir ve kisi ile ilgilendiginde dislanamaz. Aile-
nin, mevcut saglik baglamindaki 6nemini tanimak, sagligin tesvik edilme-
si ve gelistirilmesine dayali saglik davramiglarini ortaya koymak, icinde
bulundugu kosullarin iyilestirilmesi igin bir baglangi¢ noktasi olarak ge-
reklidir. Kiiltiirel 6zelliklere sahip olan aile, {iyelerinin saglik ve hastalik
durumlarinda bakici olan bir bakim birimi olarak goriilebilmektedir. Sag-
lik galisanlarinin rolii aileyi desteklemek ve sorun haline geldiginde onu
giiclendirmektir. Bu nedenle, ruh sagligi alanindaki yaklasim sadece ilag
kullanimi ve olas1 hastanede yatis ile sinirli kalmamasi, ayn1 zamanda ai-
leye ve sosyal biitiinlesmeye yonelik eylem ve prosediirlerin olusturulmasi
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saglanabilir. Ruh sagliginda alaninda kurumsallagsmanin sadece ailelerin
etkin katilmiyla gerceklestigine inanan, yenilik¢i olmasi amaglanan uy-
gulamalara odaklanilmas1 gerekmektedir. Ruh sagligi bakim diisiiniildii-
giinde, ailelerin dahil edilmesi Psikiyatrik Reform Hareketi i¢in 6nemli bir
unsurdur. Ailelere verilen 6zen, giinliikk sorunlarla basa ¢ikma sirasinda,
hastalik sirasinda yasanan sorunlarin doniisiimiinii 6nleme, kronik sag-
lik durumunu 6nlemek ve bunlarla basa ¢ikmak igin rehberlik ve egitime
odaklanmay1 desteklenebilir.
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1. GIRIS

Diinya genelinde milyonlarca insani etkileyen noral hasarlar, has-
talarin yasam kaliteleri {izerinde 6nemli diizeylerde etkilere sahiptir. Bu
yaralanmalar genellikle istihdam edilebilir yastaki gengleri ve erigkinleri
etkilemekte olup, hastalarda kalic1 diizeylerde bilissel engellilik, motor
ve psikotik bozukluklara yol agmaktadir (Taylor et al., 2008; Asplund et
al., 2009; Seddighi et al. 2016). Meydana gelen sinir hasarinin diizeyine
gore hasarli dokularda pek ¢ok patofizyolojik olaylar ve ¢esitli diizeylerde
aksonal dejenerasyonlar gerceklesmektedir. Yetiskin merkezi sinir sistemi
(MSS) ile karsilastirildiginda, periferik sinir sisteminin (PSS) hasar bolge-
sindeki mikro ¢evre, aksonal rejenerasyona daha fazla imkan vermektedir.
Nispeten kisa mesafelerde ve tipik olarak 5 mm’den az hasarlara sahip
aksonlar kendiliginden iyilesebilmektedir. Bununla birlikte, rejenerasyon
gerceklesse bile aksonlarin yanlis hedeflere yonlenmesinden kaynaklanan
sebeplerle fonksiyonel iyilesme her zaman nihai olmayabilir (Jiang et al.,
2010). Merkezi sinir sisteminin kendi inhibitor ¢evresinden dolayi, noral
rejenerasyon potansiyeli oldukca kisithdir ve fonksiyonel yeniden kaza-
nim son derece zordur (Sensharma et al., 2017). Dolayisiyla, MSS’nin
spontan rejenerasyon kapasitesinin sinirlt olmasi olas1 tedavi stratejilerini
oldukga kisitlamaktadir. MSS’deki hasarlar etiyolojik a¢idan incelendigin-
de, néronlarda ve glial hiicrelerde (astrositler ve oligondendrositler) apop-
totik ve nekrotik oliimler gerceklesebilmekte, aksonlar ve miyelin kiliflar
zarar gormektedir. [laveten iskemi, oksidatif hasar ve inflamasyon geli-
sebilmektedir. MSS tedavisinde kullanilan ilaglar sadece hastaligin ilerle-
mesini geciktirmekte olup, kan beyin bariyeri oral ve intravendz ilaglarin
etkinligini azaltmaktadir (Tam et al., 2014). Sinir tedavilerinde, halen altin
standart olarak oto greftler tercih edilmektedir. Bu otolog greftler, hastanin
fonksiyonel acidan daha az 6nemli olan sinir bdlgelerinden alinarak ha-
sarl1 bolgeye transplante edilmektedir. ikincil cerrahi siiregler gerektirme-
si, kisith uzunlukta sinir dokusu alinabilmesi, transplante alanda néroma
olusum riski ve ekonomik maliyetleri otolog greftlerin dezavantajlarindan
bazilaridir (Johnson & Soucacos, 2008; Panseri et al., 2008; Lin et al.,
2013). Otolog greftlerde klinik olarak fonksiyonel kazanim % 80 civarinda
olup, bu durum o&zellikle uzun defektlerde ise yaramamaktadir (Schmidt
& Leach, 2003). Otolog greftlere alternatif olarak kadavralardan elde edi-
len allogreftlerin ihtiya¢ duyulan yerden istenilen uzunlukta alinabilmesi
bir avantaj olsa da immiin yanit1 bastirmak i¢in 18 aylik uzun bir tedavi
siireci gerektirmesi, sekonder enfeksiyon ve tiimor gelisim riski gibi bazi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir (Mackinnon et al., 2001; Barbour & King,
2003).

Noral doku onarimi ve rejenerasyon stratejileri, dogrudan hastalarin
yasam kalitelerini etkiledigi i¢in {izerinde olduk¢a yogun olarak galisi-
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lan bir alandir (Seddighi et al., 2016). Her yil noral hastaliklar sebebiyle
milyonlarca kisi yasamini yitirmektedir ve tlkelerin yillik tedavi giderle-
ri giderek artmaktadir. Bu durum iilkeleri daha yenilikgi, etkili, maliyet-
leri diislirecek, tedavi siirelerini kisaltacak yaklagimlara ve arastirmalara
yoneltmektedir (Willerth & Sakiyama, 2007). Noral doku miihendisligi
alaninda biyomalzeme, nanoteknoloji ve miithendislik yaklasimlardaki ge-
lismelere paralel olarak yenilik¢i sinir kilavuz kanallar gelistirilmesi i¢in
yogun c¢alismalar gerceklestirilmektedir. Bununla birlikte, gerg¢ek in vivo
noral doku mikro gevresini taklit edebilecek yapida, intraliiminal kanal-
I1 6zellikler gosteren, yiizeyde gerekli optimal mikro/nano desenlemelere
sahip, noral hiicre geligimini ve kilavuzlugunu tesvik edebilecek 6zellikle-
re sahip ideal bir noral doku iskelesi heniiz tam olarak gelistirilememigtir
(Sensharma et al., 2017). Daha yenilik¢i malzeme tasarimlarina, uygun
yilizey modifikasyonlarina ve daha fazla hiicresel ve in vivo ¢aligma ger-
ceklestirilmesine ihtiyag bulunmaktadir.

2. Cevresel ve Merkezi Sinir Sistemi Hasarlar

Cevresel sinir sisteminde hasara ugrayan noral hiicrelerin aksonlari-
nin, kismi diizeyde de uzun mesafeleri rejenere etme kapasiteleri bulundu-
gu icin gereken hiicresel hedeflerle baglantilar kurabilmektedirler. Hasar
bolgesindeki néronlarm aksonlar1 ve miyelin kiliflar1 zarar gérmektedir,
ilaveten bu hasar bolgesine fagositik hiicrelerin gocii tetiklenmektedir.
Sonug olarak glial hiicreler tarafindan zamanla hasarli bolgede bir skar
dokusu gelisimi kendisini gostermektedir. Etkili bir ndronal rejenerasyon-
da hasarli kismin biiyiikligii kadar, lezyon kismimin néron govdesine olan
uzakligi da belirleyici bir parametredir. Cevresel sinir sisteminde {i¢ farkli
diizeyde sinir hasar1 gerceklesebilir: néropiraksi, aksonotemezis ve ndro-
temezis. En hafifi ndropraksi, aksonometezis orta diizeyde hasar1, nérote-
mezis ise en agir seyreden hasar1 tanimlamaktadur. Ilk safhada (ndropraksi)
akson biitiinliigii korundugu icin oldukca ¢abuk bir fonksiyonel kazanim
goriilebilir. Tkinci safthadaki hasar (aksonometezis) daha agir seyrettigi
icin, aksonlarin ugsal boliimiinde Wallerian sinir dejenerasyonu olugmak-
ta; motor, duyu ve otonom sistemde fel¢ler olusabilmektedir. Uciincii satha
olan ndrotemezis en agir sinir hasarini tanimlamakta olup, sinir biitiinligii
tamamen bozulmaktadir ve bunun yaninda bag dokuda da hasar olugsmak-
tadur. Ilaveten, yakinsal tarafta gerceklesen Wallerian akson dejenerasyonu
sonucunda aksoplazmik tagima sistemi biiyiik oranda bozulmaktadir. Bu
durum MSS hasarlarinda da goriilebilir ve hasar1 takiben 24-36 saat ara-
sinda bir lezyon olusabilmektedir. Sekil 1’de Wallerian akson dejenerasyo-
nunun seyri goriilmektedir (Wang et al., 2012).
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Sekil 1. Wallerian akson dejenerasyonunun seyri (Wang et al., 2012).

MSS hasarlar1 ve yol agtig1 hastaliklar oldukca karmasik olup, bilis-
sel, motor ve duyusal fonksiyonlarda kayiplara yol acabilmektedir. MSS
hasarlar1 sonucundaki rejenerasyon siireci, buradaki glial hiicrelerin (ast-
rositler ve oligodendrositler) ve ekstraseliiler ¢cevrenin kendi inhibitor
etkisinden dolay1 oldukca kisith olup, hasarli aksonlar gelisen glial skar
dokusu tarafindan ¢evrelenmektedir. Meydana gelen skar dokusu, néronal
rejenerasyon ve fonksiyonel kazanimin 6niinde 6nemli bir bariyer olarak
durmaktadir. Bunun sonucunda, noritler gerekli sinaptik hedeflere ulasa-
mamaktadir. Dolayistyla MSS hasarlarinin rejenerasyon siirecinde, hasarli
ndronlarin hayatta kalmasi ve lineer hatlar boyunca oryante olabilmeleri
kritik bir dneme sahiptir. Ilaveten, kayba ugrayan miyelin kiliflarin yeni-
den olusmasi ve gerekli sinaptik baglantilarin yeniden kurulmasi gereklidir
(Buss et al., 2004; Tucker & Mearow, 2008; Tabesh et al., 2009). Sekil 2’de
omurilikte hasar olusumu sonucunda gergeklesen bazi olaylar 6zetlenmis-
tir (Obermair et al., 2008).
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Sekil 2. Omurilikteki hasar sonucunda gelisen patofizyolojik siiregler (Obermair
etal., 2008).

Omurilik hasarlar1 (SCI) % 60 siklikla trajik bir sekilde, toplumun en
geng ve aktif kesimi olan 30 yasin altindaki kisilerde meydana gelen ya-
ralanmalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Omurilik travmalarinin patolojik
ilerlemesi genellikle birincil yaralanma ve ikincil yaralanma olmak {izere
iki ayr1 kategoriye ayrilir. Birincil yaralanma, ilk travmay1 ve lokal doku
yaralanmasini kapsamakta olup; kemik kirilmasi ve gerilmesi, biikiilmesi,
donmesi, omuriligin yirtilmasi, sikismasi veya yer degistirmesi ile sonug-
lanmaktadir. Sarsici bir travmadan sonraki birincil yaralanma, esas olarak
gri maddeye zarar vermekte olup, kanamaya ve kan akisinin bozulmasina
yol acar. Ikincil yaralanma ise hasarin ilk kisimdan bitisik dokulara bir tep-
ki dizisi sonucunda yayilimini ifade etmektedir (Tator, 1995; Hulsebosch,
2002). Sekonder hasarlar, ti¢ farkl1 patofizyolojik olay1 da kapsayan ¢ok
sayida farkli mekanizmalarla kendisini gdstermektedir. Ilk hasar dzellikle
kiigiik kan damarlarinda yaygin olup; iskemi, trombozis ve hipoksiye yol
agmaktadir. Ikincisinde, iskemi sirasinda reaktif oksijen tiirleri oksidatif
strese yol acar. Hiicrelerin kendisini antioksidanlar yoluyla oksidatif ha-
sara kars1 koruma yetenegi asildig1 zaman, hiicresel proteinlerin, lipitlerin
ve niikleik asitlerin oksidasyonu yoluyla hasar devam edecektir. Ugiincii-
siinde membran biitiinliigli bozularak, primer hasardan kaynaklanan depo-
larizasyonun sonucu hiicrelerdeki voltaj bagimli kanallar agilarak, iyonlar
agirt miktarda salinir, 6dem olusur ve hiicre igi Ca™ miktar1 agir1 artar. No-
ral hiicrelerde kalsiyumun agirt miktarda yiiklenmesi, hiicresel solunumu
inhibe ederek hasara katkida bulunur ve kalsiyuma bagh lipazlar ve pro-
teazlar stimiile edilerek MSS’deki 6nemli proteinler yikima ugrarlar. Tiim
bu olaylar zinciri sonucunda, bagisiklik hiicreleri hasar bdlgesine toplanir,
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apoptoz uyarilir, sinaptik baglantilar bozulur ve ayrica aksonal bozukluk-
lar, kasilma ve demiyelinizasyon gergeklesir (Tator, 1995; Kwon et al.,
2004; Hagg & Oudega, 2006; Tyler at al., 2013).

Omurilikteki travmatik ya da dejeneratif hasarlar cogunlukla ileri dii-
zeylerde etkileri olan ve telafisi zor olan hasarlardir. Motor noéronlar ve
aksonlar1 hasarlardan etkilenen baglica hiicre tipi olup, travma sonrasinda
omurilik felci olusabilmektedir. Omuriligin servikal (C), toraksik (T), lum-
bar (L) ve sakral (S) bolgelerini diisiindiigtimiizde; C5-C7 ve T10-L2 ara-
liklar1 en sik hasara ugrayan bolgelerdir (Tabesh et al., 2009). lac tedavisi
icin oldukea yiiksek dozda sistemik uygulama gerekmektedir ve kisith bir
tedavi imkan1 bulunmaktadir (Kwon et al.,2004). Su anda, omurilik hasar1-
n1 akut olarak tedavi etmek i¢in klinik olarak kullanilan ilag, yaralanmadan
sonraki ilk 8 saat i¢cinde uygulanmasi gereken asir1 yiiksek dozda (ilk saat
icin 30 mg kg!' I.V,, 5.4 mg kg' h'! damla, 24 saat i¢in) metilprednizo-
londur (MP) (Evaniew et al., 2015). MP bir glukokortikoid ¢esidi olup,
lipid peroksidasyonunun inhibisyonu ve sitokin salinimini azaltarak infla-
masyonun 6nlenmesi gibi ¢esitli mekanizmalarla ¢aligmaktadir (Lee et al.,
2008). MP sadece hasardan sonraki ilk 8 saatte verilirse etkilidir, sonra-
sinda faydadan ¢ok zarar verebilir, ilaveten olduk¢a istenmeyen yan etki-
leri olan bir tedavidir (Suberviola et al., 2008). Sistemik ila¢ aktarimi ayni
zamanda renal klerensi, sinirl ilag dolasim siiresi ve ila¢g bozunmasi gibi
pek cok zorluklarla da kars1 karstyadir (Allen & Cullis, 2004). Omurilik
hasar1 sonrasinda tedaviye yonelik olarak, ndro-koruma (sekonder hasarin
yayilimini 6nlemek) ve rejenerasyon olmak iizere iki secenek bulunmak-
tadir. Rejenerasyonda amag, noral iletim ve fonksiyonel isleyisin yeniden
saglanabilmesidir. Etkili bir fonksiyonel kazanim i¢in hasar bolgesindeki
aksonlarin glial skar dokusunu agarak, lineer hatlar boyunca kilavuzlugu-
nun saglanmasi olduk¢a 6nemlidir (Hamid & Hayek, 2008).

3. Noral Doku Miihendisligi ve Ideal Iskelenin Ozellikleri

Sinir hasarlariin doku miihendisligi yaklasimlartyla tedavisinde kul-
lanilan biyomalzemeler sentetik, dogal ya da her ikisinin belirli oranlar-
da karigimiyla elde edilen hibrit yapilar seklinde olabilmektedir (Willerth
& Sakiyama-Elbert, 2007). Gergek ekstraseliiler matriks (ECM) ortamini
daha iyi taklit edebilmeleri ve hiicrelerle daha iyi etkilesime gecebilmeleri
dogal polimerlerin en biiyiik avantajlaridir. Sentetik polimerlerin avantaj-
lar1 ise mekanik 6zelliklerinin etkin bir sekilde kontrol edilebilmesi, kolay
islenebilmesi, yiizey modifikasyonu, elastikiyeti ve biyo-bozunurlugu ola-
rak siralanabilir. Noral doku miihendisligi kapsaminda gelistirilecek imp-
lant aday1 bir iskelenin mekanik, biyokimyasal, topografik ve elektriksel
ozellikleri ile dogal ekstraseliiler matriks ortaminin taklit edebilmesi, sinir
rejenerasyonu ve fonksiyonel kazanim agisindan belirleyici parametreler-
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dir. Bahsi gecen tiim bu 6zellikler, akson ve norit uzamasini, hiicre yapis-
masini, noronal farklilagsmay1 ve hiicre gogiinii etkileyecektir (Subramani-
an et al., 2009).

3.1. Biyouyumluluk

Gelistirilen bir doku iskelesinin biyouyumlulugu son derece énemli
bir parametre olup; hiicre yapigmasini, goclinii ve ¢ogalmasini tesvik et-
mektedir (O’brien, 2011). Iskele yiizeyini biyomimetik hale getirmek ama-
ciyla biyoaktif molekiil kaplamalar kullanilabilir. Bu amacgla; fibronektin,
vitronektin ve laminin gibi uzun ECM protein zincirleri kullanilabilecegi
gibi, daha kisa peptit motif diziler de kullanilabilir. Etkili bir yiizey modi-
fikasyonu, hiicre yapigmasini ve hiicre ¢ogalmasini destekler. Biyomater-
yallerde bulk modifikasyon, ylizey modifikasyonuna gore daha faydalidir.
Ciinkii, hiicre sinyal peptitleri biyomalzemelerle entegre bir halde oldu-
gundan hem bulk yapida hem de yiizeyde tanima yerleri bulunmaktadir.
Yiizeyin hidrofilitesi ve yiik yogunlugu da hiicresel adezyon iizerinde etki-
li parametrelerdir. Degradasyon iiriinlerinin non-toksik olmasi da olduk¢a
onemlidir ve bdylece olusabilecek kronik inflamasyon da elimine edile-
bilmektedir (Subramanian et al., 2009; O’brien, 2011; Patel et al., 2011).

3.2. Biyo-bozunurluk

Noral doku miihendisligi kapsaminda dizayn edilecek implant aday1
bir biyomalzemenin zaman i¢inde biyo-bozunur olmasi da kritik bir para-
metredir. Boylece, ikinci bir cerrahi operasyonla tekrar ¢ikarma zorunlu-
lugunu ortadan kalkmis olur ve implant malzeme viicut tarafindan zaman
icinde tamamen absorbe edilebilir (Patel et al., 2011). Noral doku miihen-
disligi alaninda, kontrollii biyo-bozunur yapi iskeleleri, sinir hiicrelerinin
biiylimesini desteklemek i¢in tasarlandigindan ve daha sonra rejenerasyon
gerceklestiginde viicut tarafindan parcalanmalar igin tercih edilirler. Bi-
yolojik olarak bozunma yetenegindeki iskeleler ayrica komsu hiicrelerin
kendi hiicre dis1 matrikslerini iiretmelerini de kolaylastiracaktir. Implant
edilmeden 6nce hiicre kiiltiirli ortaminda uygun noral hiicreler kullanilarak
sitotoksik etkileri degerlendirilebilir. Ozellikle yan bozunma iiriinlerinin
olasi etkileri goz oniine alinmalidir. Bdylece sinir hasar1 bolgesine gercek-
lestirilecek implantasyon sonrasi, kronik bir inflamasyonun 6niine gegile-
bilir (O’brien, 2011).

3.3. Porozite ve por ¢capi

Ideal bir iskele dogal dokuyu taklit edebilecek uygun sekle ve goze-
neklilige sahip olmalidir. Yiiksek gozeneklilik ve yeterli gozenek boyutu
hiicre tutunmasini ve gelisimini destekler, vaskiilarizasyonu tesvik eder,
bliylime faktorlerinin ve besin maddelerinin yap1 iskelesi ve ¢evre doku-
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lara difiizyonuna olanak verir. Iyi sonuglar alinabilmesi agisindan, % 90
gozeneklilik ve 100 um-500 pm arast gozenek ¢api standart olarak alinir
(Patel et al., 2011). Ara baglantili porlara sahip doku iskeleleri hiicre penet-
rasyonunu, besinlerin ve diger faktorlerin hiicrelere gecisini kolaylastirir.
Ayn1 zamanda, artik maddelerin atilimina ve uzaklastirilmasina da imkan
verir. Porozite hiicrelerin yerlesmesi ve besin gegisi icin yeterli miktar-
da biiyiik olmalidir, diger taraftan minimal oranda ligand yogunlugu ile
hiicrelerin etkili bir sekilde tutunabilmesi i¢in yeterince kiigiik olmalidir.
Dolayisiyla her bir noral hiicre tipi i¢in optimal porozite orani ve por ¢api
belirlenebilir (O’brien, 2011).

3.4. Mekanik ozellikler

Tasarlanan noral doku miihendisligi iskelelerinin, implante edilecek
bolgedeki doku ile benzer mekanik 6zelliklere sahip olmasi gereklidir. Bu
durum her zaman miimkiin olamayacagi i¢in, hiicreleri sikistirma ve ¢gekme
kuvvetlerinden koruyabilecek, hiicrelerin biyomekanigine uygun mekanik
ozelliklere sahip iskeleler tercih edilebilir (Patel et al., 2011). Biyomalze-
me acgisindan, esneklik ve mekanik dayanikliligin (mukavemet) arasindaki
optimal dengenin korunmasi gereklidir. Ozellikle polimerik nanofiberlerin
bu bakimdan iistiin mekanik 6zelliklere sahip olduklar1 degerlendirilmistir.
Yine nanofiberlerin ¢aplar azaldik¢a, bu mekanik 6zelliklerin daha da art-
t1g1 gozlenmistir. Bu tiir benzersiz mekanik 6zellikler, hiicre davraniginin
modiilasyonunu oldukg¢a kolaylastirir ve hiicre iskeleti elemanlarinca uy-
gulanan kuvvetlere direnmek i¢in gii¢ saglar. Optimal mekanik 6zellikler
ve pordz iskele mimarisi birlikte ele alindiginda, hiicre infiltrasyonunu ve
vaskiilarizasyonu tesvik ederek ideal bir iskele dizayninda belirleyici rol
oynar (Subramanian et al., 2009; O’brien, 2011).

3.5. Coklu isaretlerin (sinyallerin) saglanmasi

Ideal bir néral doku iskelesi mekanik, biyokimyasal, topografik ve
elektriksel isaretlerin (sinyallerin) birini veya optimal bir kombinasyo-
nunu saglayabilmelidir. Bu isaretler sayesinde, dogal in vivo ECM daha
iyi taklit edilebilir, hiicre adezyonu artar, ndrit uzamasi kolaylagir ve ak-
sonal kilavuzluk tesvik edilir. Ozellikle elektriksel stimiilasyonun néral
doku miihendisligi alaninda oldukga basarili sonuglari ortaya konulmustur.
Noronlar elektriksel sinyal iletiminde rol oynadiklarindan dolay1 iskelede
elektriksel dizilerin yer almasi, akson gelisimi ve norit uzamasinda énem-
li rol oynamaktadir (Xie et al., 2009; Ghasemi-Mobarakeh et al., 2011;
Patel et al., 2011). Ayrica, biyomalzemenin topografik 6zelliklerin akso-
nal oryantasyonda pozitif katkisinin oldugu ve aksonlara saglanan fiziksel
kilavuzlugun sinir onarimi i¢in kritik 6neme sahip oldugu bilinmektedir
(Tabesh et al., 2009).
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4. Sinir Doku Rejenerasyonunun Molekiiler Yonii, Noral
Faktorler ve Peptit Motifler

Norotrofik faktorler cesitli sinir hiicre tiplerinin hayatta kalisinda, go-
clinde, gelisiminde, farklilasmasinda, dolayisiyla sinir rejenerasyonunda
oldukc¢a 6nemli rolleri olan biyomolekiillerdir. Ayni1 zamanda ndronlar ara-
sindaki sinaptik baglantilarin kurulmasi ve noral iletimin diizenlenmesinde
kritik gdrevleri vardir. Bazal fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), noral bii-
yiime faktorii (NGF), glial hiicre kokenli norotrofik faktor (GDNF), beyin
kokenli norotrofik faktor (BDNF) ve norotrofin-3 (NT-3) en 6nemli nérot-
rofik faktorlerdir (Wang et al., 2011). Biiyiime, farklilasma ve adezyonu
saglayan bu molekiiller; materyal yiizeylerine kovalent olarak baglanabile-
cegi gibi, fiziksel etkilesimlerle de baglanabilmektedir (Chew et al., 2008).

Noral tiip ve noral krest hiicreler, embriyo gelisimi sirasinda sinir sis-
temini olugturmaktadir. Bu gelisim siirecinde noral kok hiicreler (NSCs)
genis Olciide spesifik isaretleyici proteinlerin ifadesi ile tanimlanabilen
oligodendrositleri, astrositleri ve ndronlart olusturacak sekilde farklilag-
maktadirlar (Fisher, 1997). Peptit faktorler gerek gelismekte olan gerekse
yetiskin merkezi sinir sistemindeki nérogenez siirecinin regiilasyonunda
kritik roller oynamaktadir (Cameron et al.,1998). Noropeptitler olduk¢a
genis bir aile olup; hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptidin yani sira
trombosit tiirevli bilyiime faktorii, siliyer ndrotrofik faktdr ve TGF-beta
ailesinin iiyeleri de dahil olmak tizere diger birgok faktoriin proliferasyon
ve farklilagsma tizerinde farkli etkilerinin oldugu bilinmektedir (Trujillo et
al., 2009).

4.1. Noral biiyiime faktorii (NGF)

NGF’nin ndronlarin hayatta kaligin1 destekledigi ve sinir rejenerasyo-
nunu tesvik ettigi cok sayida ¢aligma ile gosterilmistir (Jiang et al., 2010).
Onemli bir néral faktdr olan NGF’nin noral kok hiicreler iizerinde prolife-
ratif etkisinin oldugu degerlendirilmistir. NGF’ nin, NSC’lerin olgun noro-
nal fenotiplere farklilasmayi regiile ettigi literatiirde gosterilmistir (Benoit
et al., 2001). Ozellikle daha diisiik konsantrasyonlarda (2-5 ng/mL) proli-
ferasyonu daha fazla tegvik ettigi degerlendirilmistir (Zhang et al., 2011).
Ek olarak NGF, MSS’deki oligodendrosit migrasyonunu etkilemekte ve
yine ndrit uzamasini tesvik etmektedir (Lin et al., 2008).

4.2. Epidermal biiyiime faktori (EGF)

1992°de Reynolds ve Weiss, yetiskin farelerin striatumundan, noral kok
hiicreleri izole ederek epidermal biiylime faktorii (EGF) varliginda kdiltiir
ettiginde, ¢ogalan kok hiicrelere ve progenitor hiicrelere yonelik kiimeler
gozlemlemistir. Sonrasinda, EGF’nin ortamdan ¢ikarilmasi ile noronlara
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ve glial hiicrelere yonelik hiicresel farklilagmalar belirteglerle gosterilmistir
(Reynolds & Weiss, 1992). EGF reseptoriiniin (EGF-R) multipotensinin ko-
runmasinda ve devamliliginda rollerinin oldugu gosterilmistir. Yas ve beynin
bodlgesinden bagimsiz olarak, EGFR’yi over-eksprese eden ¢ogu hiicre mul-
tipotent onciil hiicrelerdir. Bu hiicreler ytiksek diizeyde norogenik yetenekte
olmadiklarindan, EGFR néral farklilagma ile dogrudan baglantili degildir
(Ciccolini, et al., 2005). EGFR sinyalizasyonunun yetiskin ve embriyonik
noral onciillerin migrasyonunda 6nemli bir roliiniin oldugu bilinmektedir
(Caric et al., 2001). EGFR aktivitesinin ayn1 zamanda yeni dogan noron sa-
yisini azaltarak ve diger taraftan da yeni dogan glia sayisim da artirarak,
gliogenezi giiclendirdigi bilinmektedir (Lillien & Raphael, 2000).

4.3. Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

FGF, MSS ve CSS’nin gelisimi i¢in olduk¢a 6dnemli olup, daha erken
evrelerde norogenez ve hiicresel proliferasyonun ger¢eklesmesinde kritik
rollere sahiptir. Literatiirde yapilan in vifro ¢alismalarda, FGF’ nin embri-
yonik ya da yetiskin kemirgenlerden izole edilmis (embriyonik retina, kor-
teks, hipokampiis, striatum ve spinal kord; yetiskin subventrikiiler zon ve
hipokampiis) onciil ndral hiicreler i¢in mitojenik bir faktor oldugu goste-
rilmistir. Bu tiir 6nciil hiicreler nestin-intermediate filament proteini ifade
etmekte olup, néronlara ve glial hiicrelere (astrositler ve oligodendrosit-
ler) farklilagma kapasiteleri bulunmaktadir. ilging olarak, in vitro ortamda
multipotent ndral progenitorlerin ndral ve glial hiicrelere farklilagmasin-
da FGF’nin konsantrasyonunun da énemli oldugu bildirilmistir. Kortikal
hiicreler 0.1 ng/mL FGF ortaminda ¢ogunlukla noral hiicrelere farklilasma
egilimindeyken, 10 ng/mL ortamda noron ve glialara farklilagsma egilimi
gostermislerdir (Palmer et al., 1995; Gritti et al., 1996; Qian et al., 1997;
Cameron et al., 1998). Dolayisiyla FGF, embriyonik noral kok hiicrelerin
spesifik néronal hiicre alt tiplerine in vitro kosullarda farklilagtirllmasinda
kullanilabilir (Guillemot & Zimmer, 2011). FGF, noral kok hiicrelerin pro-
liferasyonunu; MAPK/ERK yolaginin aktivasyonu, siklin D2’ nin yukar
yonlii regiilasyonu ve cdk inhibitorii p27kip] ifadesinin agag1 yonlii regii-
lasyonu ile tegvik etmektedir (Maric et al., 2007). EGF ve FGF’nin medium
ortamindan kisa donemde ¢ikarilmasinin, insan ve sican ndral progenitor
hiicrelerindeki nérogenezi ve ndrit uzamasini tesvik ettigini gostermistir
(Schwindt et al., 2009). Diger taraftan FGF, beyin ve omurilikteki néroge-
nezin regiilasyonu ve embriyodaki ¢oklu néronal hatlarin gelisimi i¢in son
derece elzemdir (Dono et al., 1998).

4.4. Beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF)

BDNEF, esas olarak kortikal néronlarda ifade edilmekte olup, néron-
larin farklilasmasinda ve hayatta kalisinda oldukca kritik 6neme sahiptir
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(Gupta et al., 2009). BDNF noral canlilik, farklilasma ve sinaptogenezis
icin bu zamana kadar en iyi karakterize edilmis norotrofik faktordiir (Han
et al., 2009; Sasaki et al., 2009). BDNF nin sistemik olarak enjeksiyonunu
takiben yar1 Omriiniin oldukga kisa oldugu (yaklasik 30 dk.) bilinmekte-
dir. Dolayistyla fonksiyonel agidan yeterli bir noral rejenerasyon i¢in, BD-
NF’in yeterli siirede ve konsantrasyonda hasarli bolgede bulunmasi kritik
bir dneme sahiptir (Krewson et al., 1995). BDNF’nin duyusal ve motor
ndronlarin hayatta kalisina 6nemli katkilarinin oldugu ve néro-koruyucu
davranis sergileyerek, aksonal rejenerasyonu tesvik ettigi literatiirdeki ¢a-
lismalarda gosterilmistir (Novikova et al., 2000; Jin et al., 2002; Ruiten-
berg et al., 2003; Lu et al., 2007; Weishaupt et al., 2012).

4.5. Hiicre adezyon molekiilleri

Noral doku miihendisligi kapsaminda kullanilan hiicresel adezyon mo-
lekiillerinin, hiicrelerin yapismasin ve gogiinii tegvik ederek noral rejene-
rasyonun diizeyinin artirilmasinda yardime1 oldugu bilinmektedir. Bu kap-
samda, laminin ve fibronektin literatiirde siklikla kullanilmaktadir. Ayrica
bu proteinlerden kdken alan peptit motif dizileri de son yillarda biiyiik ilgi
uyandirmaktadir. Oldukga stabil yapilar olan bu peptit molekiillerin hiicre
reseptorleriyle dogrudan iliski i¢inde olmalari1 ve biyomalzeme ylizeyinde
daha az yer kaplamalar1 avantajli yonleridir. RGD, YIGSR, IKVAV en ¢ok
kullanilan peptit motif dizileri olup; RGD fibronektin kdkenliyken, diger
ikisi laminin kokenlidir (Shin et al., 2003; Patel et al., 2007).

5. Aksonal Kilavuzluk Saglayan Litografi Teknikleri ve
Uygulamalan

Akson ve ndritlerin diizgiin bir hat boyunca sirali olarak ilerlemesi, bir
sinir hasar1 sonrasinda etkili bir rejenerasyonun gergeklesmesi ve fonksi-
yonel kazanim agisindan son derece énemlidir. Bu kapsamda biyomalzeme
yiizeylerinde ideal bir topografyanin saglanabilmesi i¢in bazi litografi tek-
nikleri siklikla tercih edilmektedir. Fiber yapidaki noral iskele eldesinde en
sik tercih edilen yontem elektro-egirme teknigidir. Elektro-egirme teknigi
20. Yiizyiln ilk donemlerinden kdken alsa da son 20 yildir doku miihen-
disligi uygulamalarinda yapisal 6zellikleri itibariyle biiyiik ilgi uyandir-
mustir. Elektro-egirme teknigi, bir polimer ¢ozeltisinin elektriksel olarak
iletken bir metal siringadan (igneden) hareketle; metal igne ile toplayici
plaka arasinda bir voltaj (1-30 kV) uygulanarak, 5-25 cm c¢alisma arali-
ginda olusan polimerik fiberlerin toplanmasidir. Déner tabaka kullanilma-
diginda, rastgele yonlenmis fiberler toplanmaktadir. Olusacak fiberlerin
cap1, birka¢ yiiz nanometreden mikron dlgekteki fiberlere kadar degise-
bilmektedir. Sekil 3°te goriildiigli gibi, kolay bir diizenege sahip olmasi ve
diisiik maliyetli olmasi, elektro-egirme tekniginin en 6nemli avantajlaridir.
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Gerek dogal polimerler gerekse sentetik polimerler olmak iizere oldukca
genis bir 6l¢ekteki malzemelerle, bu teknikle mikro/nano fiberler elde edil-
mistir (Wade & Burdick, 2014).

Collection Target

0 - kY
Voltage Source

Sekil 3. Elektro-egirme diizenegi ve isleyisi (Wade & Burdick, 2014).

Elde edilen fiberlerin morfolojisini en ¢ok etkileyen faktorler; ¢o-
zeltinin molekiiler agirhigi, viskozitesi ve derisimi, ¢ozeltinin iletkenligi,
uygulanan voltaj diizeyi, ¢ozeltinin akis hizi, siringa ucu/toplayict arasi
uzaklik ve ignenin ¢api olarak siralanabilir (Sundararaghavan & Burdick,
2011). Nanofiberlerin genel olarak mikrofiberlerden daha iyi sonuglar ver-
digi sdylenebilir (Sensharma et al., 2017). Ekstraseliiler matriks yapisinin
10-300 nm ¢aptaki bir nanofibréz mimariye sahip oldugu géz 6niine alin-
diginda, bu teknikle iiretilen nanofiberler gerek hiicresel etkilesimler igin
mekanik bir desteklik saglayacak; gerekse hiicre gogiine ve farklilagma-
sina, proliferasyona, norit siralanmasina ve aksonal kilavuzluga yardimci
olacaktir (Wade & Burdick, 2014). Aksonlarin lineer dogrultuda oryantas-
yonunu saglamak i¢in tercih edilen diger bir yaklasim ise, film yapidaki
yiizeylerde mikro veya nano oluklarin periyodik olarak olusturulmasidir.
Elektron demeti litografisi, fotolitografi, plazma litografi, nano litografi
ve kimyasal litografi bu tekniklerden bazilar1 olup, uygulanan teknikler
hala gelisme sathasindadir ve biiyiik bir kullanim potansiyel tasimaktadir.
Noral doku miihendisligi uygulamalarina yonelik literatiirdeki bu desenle-
me teknikleri bazen dogrudan substrat materyal yiizeyine uygulanabildigi
gibi, bazen ise kalip olarak kullanilan materyal yiizeylerine (PDMS, Sili-
kon) uygulanmaktadir (Dalamagkas et al., 2016).
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6. Noral Doku Miihendisligi Alaninda Kullanilan
Biyomalzemeler

Noral doku miihendisligi yaklagimlariyla sinir hasarlarinin rejeneras-
yonunu desteklemek i¢in dizayn edilen iskeleler dogal, sentetik ya da hibrit
malzemeler seklinde olabilir. Dogal polimerler gercek ECM yapisini daha
iyi taklit edebilen ve hiicrelerle daha iyi etkilesebilen yapilardir. Sente-
tik polimerlerin ise mekanik 6zellikleri daha gii¢lii olup, islenmesi ve yii-
zey modifikasyonu daha kolay olmaktadir (Willerth & Sakiyama-Elbert,
2007).

6.1. Dogal polimerler

Kollajen: Cok yonlii kullanilabilen, diisiik antijenite ve inflamatuar
ozelliklere sahip, biyouyumlu, su tutma kapasitesi yiiksek dogal bir biyo-
materyaldir. Cesitli izolasyon yontemleri kullanilarak elde edilebilmekte
olup, mekanik ve capraz baglanma 6zellikleri ayarlanabilmektedir. Diger
taraftan mekanik 6zelliklerinin zayif olusu ve su alimi sonrasinda yapisal
stabilitesini kaybetme olasilig1 dezavantajlar1 arasindadir (Parenteau-Ba-
reil et al., 2010).

Hyaluronik asit: Biyouyumlulugu ve su tutma kapasitesi yiiksek, bo-
zunma tirlinleri non-toksik, immiinojenitesi diisiik, visko-elastik 6zellikler
gosteren ve yara iyilesmesini tegvik eden dogal bir biyomateryaldir. Buna
karsin, hiicresel adezyonunun diisiik olmasi ve suda ¢oziiniirliigiiniin zay1if
olmasi dezavantajli yonleridir (Lam et al., 2014).

HYAFF: Hiyaluran temelli, biyobozunur, DMSO i¢inde ¢dziinebilir,
stabil, polar molekiillerle giiclii etkilesimler kurabilen, hiicresel adezyonu
ve proliferasyonu tesvik etme 6zelligi olan dogal bir biyomateryaldir. Di-
ger taraftan asidik bozunma tiriinleri salimi yapmasi, islenme siirecinin zor
olmasi ve erken asamada mekanik 6zelliklerini kaybetmesi dezavantajl
yonleridir (Collins & Birkinshaw, 2013).

Ipek fibroin (SF): Dogal bir biyomateryal olan SF, Bombyx mori
(ipek bocegi) kozalar1 kullanilarak oldukga yiiksek verimle saflagtirilabil-
mektedir. Yapidaki serisin immiin yanit olusturdugundan dolay1 kimyasal
islemlerle mutlaka ayristirilmaktadir. Ipek fibroin oldukca biyouyumlu,
yavas bozunan, iistiin mekanik 6zelliklere sahip, kolay islenebilen, dogal
protein yapidaki bir polimerdir. ipek fibroin amin, alkol, fenol, karbok-
sil ve tiyol gibi reaktif yan gruplar igerdiginden dolayi; bu fonksiyonel
gruplara istenilen biyomolekiiller kolayca baglanabilmektedir. Sinir hasari
bolgesine implante edildiginde, diger popiiler biyomalzemelerle kiyaslan-
diginda daha az toksik olmaktadir ve oldukga iyi tolere edilmektedir (Alt-
man et al., 2003).
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Aljinat: Yiiksek diizeyde biyouyumlu, hizli bozunan, non-antijenik
ve selat ozellikleri gdsteren dogal bir polimerdir. Buna karsin, mekanik
ozellikleri stabil olmayip, spesifik hiicre tanima sinyal etkilesiminde bu-
lunmamaktadir (Sun & Tan, 2013).

Kitosan: Biyouyumlu, biyobozunur, non-toksik bir dogal polimer
olup; mantar, maya ve bakteri biiylimesini inhibe etmektedir. Diger taraf-
tan kitosanin bazi formlarinin toksik olabilecegine dair sonuglar gosteril-
mistir (Rodriguez-Vazquez et al., 2015).

6.2. Sentetik polimerler

Polikaprolakton (PCL): PCL biyobozunur, biyouyumlu, diisiik ma-
liyetli, non-toksik, elastik, mekanik 6zellikleri giiglii ve yavas bozunan bir
polimerdir. PCL’nin ¢6ziiniirliigii oldukea iyidir ve diisiik bir erime noktasi
(59 - 64°C) vardir. Ayarlanabilir bir yikim kinetigi ve mekanik 6zelligi
olup, kolayca sekil verilebilmektedir. Piyasada, FDA onay1 almis ¢ok sa-
yida PCL bazl iiriin bulunmaktadir ve PCL’nin piyasadaki 6rneklerinin
molekiiler agirligir 3000 (g/mol)’den 80,000 (g/mol)’e kadar degismek-
tedir. PCL’nin sinir doku miihendisliginde kompozit olarak kullanimina
1990’larda baglanmis ve giinlimiize kadar siklikla tercih edilen polimer-
lerden biri olmustur. Ozellikle yikilma siirecinin uzun olmasi, sinir doku
mithendisligindeki kullanimi i¢in biiyiik bir avantajdir. Ciinkii sinir rejene-
rasyon siireci de olduk¢a zaman alan bir siirectir (Patel et al., 2011; Sens-
harma et al., 2017).

Poli-L-laktik asit (PLLA): PLLA biyobozunur, yiiksek yiizey/hacim
oranina sahip, pordz, por ¢api varyasyonu degiskenlik gosterebilen ve ol-
dukga diizgiin nanofiberlerin eldesine imkan veren sentetik bir polimerdir.
Diger taraftan, biyouyumlulugunun diisiikk olmasi, yikimi esnasinda asidik
tirtinlerin salinimi, islenme siirecinin zahmetli olmasi1 ve degradasyon sira-
sinda erken agamada mekanik 6zelliklerinin kayb1 dezavantajli yonleridir
(Yang et al., 2005).

Polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA): Doku miihendisligi uygulama-
larinda, iskele materyal olarak en sik tercih edilen biyobozunur sentetik
polimerlerden biri olan polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA); polilaktik asit
(PLA) ve poliglikolik asidin (PGA) bir kopolimeridir. FDA onayli biyo-
bozunur bir polimer olan PLGA’nin oldukgea iistiin mekanik 6zellikleri ve
toksik olmayan yikim tirlinleri bulunmaktadir. PLGA lineer bir kopolimer
olarak; laktit/glikolit oranlarina bagli olarak, farkli formlarda iiretilmekte-
dir ve 75:25 orani siklikla tercih edilmektedir. Kopolimer halindeki PLGA,
tek basina PLA ya da PGA’ya gore ¢ok daha iistiin kimyasal ve mekanik
ozelliklere sahiptir. Organik ¢oziiciilerdeki kolay ¢oziiniirliigi, islenilebi-
lirligi, fiziksel 6zelliklerinin daha iyi kontrol edilebilmesi ve biyomolekiil-
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lerle etkilesiminin kolay olmasi bu 6zelliklerden bazilaridir (Mano et al.,
2004; Sensharma et al., 2017).

Polihidroksibiitirat (PHB): Potansiyel noral koruyucu bir ajan ola-
rak PHB yiiksek kristalinite gdsteren, uzun degradasyon zamanlari olan,
hiicresel adezyonu ve proliferasyonu destekleyen sentetik bir polimerdir.
Buna kargin, PHB’nin biyouyumlulugunun nispeten diisiik oldugu deger-
lendirilmistir (Chen & Wu, 2005).

Polipirol (PPy): Cesitli uygulama sahalarinda (elektronik, kimya, fi-
zik, biyomedikal vb.) kullanilmak {izere, iletken polimerlerin sentezi ve
gelistirilmesi siiregleri uzun yillardir {izerinde yogun olarak caligilan bir
alandir. Bu iletken polimerlerden yaygin olarak kullanilanlardan birisi olan
polipirol, kimyasal ya da elektrokimyasal yaklagimlarla sentezlenebilmek-
tedir. Elektrokimyasal sentez metodu daha kolay olup, polimer 6zellikleri
daha iyi kontrol edilebilmektedir. Polipirol iletken 6zelligi ile doku ve or-
gan mithendisligi sahasinda; yara iyilesmesi, sinir, kas, iskelet sistemi gibi
genis yelpazedeki konularda uzun yillardir biiyiik ilgi uyandirmaktadir
(Ghasemi-Mobarakeh et al., 2011).

7. Sinir Kilavuz Kanallar

Doku miihendisligi ve biyomalzeme bilimindeki gelismelerle birlikte,
biyomalzeme temelli noral kanallar yayginlasmigtir. Yapay sinir kilavuz
kanallarinda kullanilan malzemelerin uzunluklari, 1 cm’den 6 cm’ye kadar
degisebilmektedir, ¢aplari ise 1-10 mm arasindadir. Daha uzun bosluklarin
rejenerasyonu ise hala biiyiik bir problemdir. Mikrofilament, y1gin, mikro-
kanal, ¢ok tabakali tiipler, bos fiber membranlar gibi degisik sekillerde iire-
tilmis sinir kilavuz kanallar1 bulunmaktadir. Birkag cm gibi kiigiik defekt-
lerde kullanilmak iizere, Amerikan Gida ve Ilag Kurumu (FDA) tarafindan
onaylanmis ¢esitli medikal {irlinler bulunmakta olup, bu iriinlerin yikim
stireleri 3 aydan, 4 yila kadar degigsmektedir (Jiang et al., 2010). Tablo’da
FDA onay1 almis bazi sinir kilavuz kanallar1 ve karakteristik 6zellikleri
Ozetlenmistir (Sensharma et al., 2017).
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Tablo. FDA onayli sinir kilavuz kanallar: ve karakteristik ozellikleri (Sensharma

etal, 2017).

Uriin

Biyomalzeme

Degradasyon
zamam

Kanal ¢ap1

Kanal
uzunlugu

Karakteristik o6zellikleri

Neurotube®

Poliglikolik asit

3ay

2.3 mm

4cm

Dokunmus, esnek, eksternal
olarak kanall1 yapida, 8 mm-3 cm
araligindaki sinir bosluklaria
uygulanabilir

NeuroMatrix™

Tip 1 kollajen

4-8 ay

2-6 mm

2,5¢cm

Yar1 gegirgen, klinik olarak
efektif ve morbidite iliskili
olmadan gerilimsiz tamir 6zelligi

NeuraGen™

Tip 1 kollajen

36-48 ay

1,5-7 mm

2-3 cm

Hidrate edildiginde islenmesi
kolay, yumusak, esnek, stabil
pordz yapida kollajen tiip

NeuroFlex™

Tip 1 kollajen

4-8 ay

2-6 mm

2,5cm

Esnek, tamamen emilebilir, yar1
gegirgen ve biikiilmeye direngli

Axoguard® Nerve
Connector

Tip 1, 3, 4, 6 kollajen

1,5-7 mm

10 mm

5 mm’den az bosluklu sinir
uglarmin gerilimsiz tamiri i¢in
sadece domuz submukozal ECM

NeuroLac®

PCL

16 ay

1,5-10 mm

Etkili sinir ucu
konumlandirmasina imkan
saglayan, seffaf, sentetik ve
biyolojik olarak emilebilir

SaluTunnel™
Nerve Protector

Salubria®

Biyobozunur
degil

2-10 mm

6,35 cm

Hasarli kisma kolay
yerlestirilebilir, koruyucu bir
cewre olusturan, esnek,
longitudinal oryantasyonlu tiibiiler
kalif

SaluBridge™

Salubria® (Polivinil
alkol, PVA)

Biyobozunur
degil

2,5,10 mm

6,35 cm

Koruyucu bir ¢evre saglayan
esnek ve tiibiiler kilif

Axoguard® Nerve
Protector

Tip 1, 3, 4, 6 kollajen

3 ay

2,5,7 mm

Yeterli gerilme mukavemetine
sahip, biyouyumlu, siitur tutma
giicii yiiksek, sikistirma
kuvvetlerine dayamkl1 bir sinir
kelepgesi

NeuraWrap™

Tip 1 kollajen

36-48 ay

3-10 mm

2-4cm

Longitudinal 6zellikte, kolay
yerlestirilebilir, noral gevreyi
koruyan, absorbe edilebilir bir
kollajen implant

NeuroMend™

Tip 1 kollajen

4-8 ay

4-12 mm

2,5-5cm

Longitudinal topografyali,
emilebilir, hidratlandiginda kolay
islenebilir, yumusak, stabil ve
pordz kollajen matriks

8. Omurilik Hasarma Yonelik Nanotip Yaklasimlar:

Omurilik hasar1 sonrasinda tedaviye yonelik olarak, néro-koruma ve
rejenerasyon olmak iizere iki segenek bulunmaktadir. Noro-koruyucu yak-
lagimlarin amaci sekonder hasarin yayilimini 6nlemektir. Rejenerasyonda-
ki amag ise noral iletim ve fonksiyonel igleyisin yeniden saglanabilmesidir
(Hamid & Hayek, 2008). Ozellikle yukaridaki kisimlarda bahsi gegen bi-
yomalzemeler kullanilarak dizayn edilen sinir kilavuz kanallari, dogrudan
sinir rejenerasyonuna ve fonksiyonel kazanima yonelik alternatif secenek-
lerdir. Cesitli fizikokimyasal 6zelliklere sahip nanomateryaller ise 6zellikle
néro-koruyucu (noroprotektif) terapilerde karsilasilan zorluklarin {istesin-
den gelinebilmesi i¢in egsiz dzelliklere sahiptirler. Nano tasiyici sistemler
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noroprotektif ilaglarin biyoyararlanimmi artiracak sekilde, hedeflenmis
terapiler ve kanda daha uzun sirkiilasyon zamanlar1 saglayabilirler. Ayrica
kiigiik boyutlar1 geregi biyolojik bariyerleri ve hiicresel membranlar1 daha
kolayca gecerek etkin terapiler saglayabilirler. Bunun da 6tesinde, total yii-
zey alanlar1 oldukga fazla oldugu i¢in uygun yiizey fonksiyonizasyonlar
sonrasinda daha fazla ilag yiiklemesi yapilabilir. Nanomateryallerin noral
protektif uygulamalarinin ¢ogu genel olarak membran biitlinliigli, immiin
cevap ve oksidatif stres konulari iizerine odaklanmistir. Bunun disinda
spesifik olarak nanopartikiiller, nanoteller, miseller, lipozomlar ve karbon
temelli nanoyapilar noroprotektif amagcla ilag tasiyici sistem olarak ¢ali-
silmistir (Tyler et al., 2013). Omurilik hasarina iliskin bir sigan sag dorsal
boynuz insizyon ¢aligmasinda, nanotel igerigi lokal olarak hasarli kisma 5.
ve 60. dakikalarda uygulanmistir. Sekonder hasarin yayilimimin énlenmesi
bakimindan nanotel igerigi daha etkili sonuglar ortaya koymustur (Lu et
al., 2000). Kapsamli bir spinal cord hasari modelinde ise monometoksi
PEG—poli(D,L-laktik asit) (mPEG-PDLLA) di-blok kopolimer misellerin
muhtemel noroprotektif etkinlikleri aragtirilmistir. Misel uygulanan grup-
larda sekonder hasarin énemli oranda dnlendigi ve ayni zamanda fonksi-
yonel iyilesmeye katki sagladiklar1 gosterilmigtir (Shi et al., 2010). Bagka
bir ¢alismada, MP yiiklii PLGA nanopartikiillerin bir in vivo sigan dorsal
yari-kesim omurilik hasar1 modelindeki néroprotektif etkinlikleri deger-
lendirilmistir. Ilacin nanopartikiillerle konjuge halde uygulanmasi (agaroz
jelle lokal uygulama), immiin cevabi diislirmiis, pro-apoptotik protein re-
aktivitesini indirgemis ve lezyon hacmini azaltmistir (Kim et al., 2009).
Lipozomlar da kolay hazirlanabilme, biyouyumluluk, yiiksek diizeyde ilag
yiikleme kapasitesi gibi avantajlar sebebiyle oldukg¢a popiiler nano tasiyici
malzemelerdir. Omurilik hasarina yonelik iimit vaat edici baz1 protektif ¢a-
lisma drnekleri olsa da RES tarafindan hizlica atilma ve stabilite problem-
leri bulunmaktadir (Cullis et al., 1998). Diger nanomateryal uygulamalari
gibi karbon temelli (C-nanotiipler ve fulerenler) nano ilag tasiyici sistemler
de noroprotektif amagh arastirilmistir. Bir ¢aligmada karboksifulerenlerin
(C,,) potansiyel serbest radikal stipiiriicii 6zellikleri ve noroprotektif etkin-
likleri gosterilmistir (Dugan et al., 1997). Elektriksel olarak iletken, PEG
fonksiyonize tek duvarli C-nanotiiplerin (SWNT) sigan omurilik hasa-
rindaki noroprotektif etkilerinin arastirildigi bir caligmada, nanomateryal
uygulamasinin lokomotor dlgekteki fonksiyonel iyilesmeyi 6nemli oranda
artirdig1 gosterilmistir (Roman et al., 2011).

9. Sonug ve Gelecege Yonelik Perspektifler

Noral hasarlar diinya genelinde milyonlarca insan etkilemekte olup,
yiiksek tedavi maliyetleri gerektirmektedir. Periferal sinirler i¢in kismi
bir rejenerasyon kapasitesi olsa da merkezi sinir sistemindeki hasarlarin
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fonksiyonel kazanimi olduk¢a zordur. Bu durum, bilim insanlarini alter-
natif ve yenilik¢i teknolojilere yoneltmektedir. Noral doku miihendisligi
alaninda, noral hiicrelerin gelisimini ve rejenerasyonunu destekleyebilecek
ozelliklere sahip biyomalzemelerin gelistirilmesi amaciyla yogun bir caba
verilmektedir. Noral doku miihendisligine yonelik biyomalzeme dizayn-
larinda, oncelikle ideal 6zelliklerin (biyo-uyumluluk, biyo-bozunurluk,
optimal mekanik 6zellikler, porozite ve ¢oklu isaretler) goz Oniine alin-
mas1 ve tasarimlarmn bu dogrultuda gerceklestirilmesi énemlidir. Ilaveten
sinir rejenerasyonunun molekiiler yoni de diisiiniilerek, noral hiicrelerin
adezyonunu, gelisimini, farklilagsmasi tesvik edecek cesitli faktorlerin
de malzemelerle birlikte kullanilmasi1 gereklidir. Ayrica, aksonlarin ve
ndritlerin lineer hatlar boyunca kilavuzlugunu tesvik edecek mikro/nano
topografyalarin malzeme yiizeylerinde uygun litografik tekniklerle olus-
turulmasi onemlidir. Biyomalzeme bilimi ve nanoteknolojideki gelisme-
ler sayesinde, hasarli sinir uglarinin lineer hatlar boyunca kilavuzlugunu
saglayabilecek, ndronal gelisimi ve rejenerasyonu tesvik edebilecek doku
iskelelerinin gelistirilmesi i¢in yogun bir ¢aba verilmektedir. Literatiirdeki
sonuglar degerlendirildiginde gerek cevresel sinirlerdeki travmalarin ge-
rekse omurilik hasarlarinin rejenerasyonunu 6nemli Slgiide tesvik eden
biyomalzeme tasarimlari bulunmaktadir. FDA onay1 almis ticari tiriinle-
re de rastlanmaktadir. Bunun yaninda, 6zellikle omurilik hasarlarinda iyi
calisilmis, noroprotektif amach ¢esitli nanomalzemelerin (nanopartikiiller,
nanoteller, miseller, lipozomlar ve karbon temelli nanoyapilar) kullanildi-
g1 cok sayida galisma bulunmaktadir. Nanoyapilarin essiz fizikokimyasal
ozellikleri, kiiciik boyutlar, stabiliteleri ve kolay fonksiyonizasyon 6zel-
likleri goz oniine alindiginda, sekonder sinir hasarinin 6nemli diizeyde in-
dirgendigi ve ayrica nano tasarimlarin fonksiyonel geri kazanimi da tesvik
ettigi degerlendirilmistir. Sonug olarak, biyomalzeme ve nanoteknoloji bi-
limindeki gelismeler, ndral hasarlarin dogrudan rejenerasyonunun tesvik
edilmesi ve sekonder hasarin yayiliminin 6nlenmesi agisindan 6nemli kat-
kilar sunmaktadir. Literatiirde 6nemli {imit vaat edici sonuglar alinmis olsa
da daha yenilik¢i ve optimal malzeme dizaynlarma ve daha fazla in vivo
caligmalara biiyiik bir ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Giris

Zararl1 bir uyaranin algilanmasi sirasinda savas ya da kag tepkisine
bir adaptasyon olarak gelisen stres, bazi kosullar altinda (sinir, endokrin
ve bagisiklik sistemleri dahil) zararli olabilecek bir dizi fizyolojik tepkiyi
uyarir. Bu tepkiler arasinda hipotalamus- hipofiz- adrenal aksinin hiperak-
tivitesi, depresif hastalarda en yaygin goriilen norobiyolojik degisiklik-
lerden biridir. Ozellikle gebelikte depresyon, ruh saghgini tehlikeye atan
sinsi bir halk saglig1 sorunudur. Ciddiye alinmadigi durumlarda intihara
kadar giden vakalar ile karsilasilabilmektedir. Dogum 6ncesi depresyonun
olumsuz sonuglar1 yalniz annede degil, ileri ddnemde ¢ocuk {izerinde de
goriilmektedir. Gebelige bagli depresyon, genellikle birden cok sebebe
bagh olup birgok farkli fizyolojik etkenle iliskilidir. Hamilelik sirasinda
ortaya ¢ikan fizyolojik kaymalar, maternal stres koruma mekanizmasinda
hipotalamus- hipofiz- adrenal aks1 diizensizligi ve kortizoliin asir1 salgilan-
masi gibi degisikliklerin olusmasina sebep olur. Viicudun strese gosterdigi
tepkiyle iliskili olan asir1 kortizol salinimi, gebelik siiresince goriilen dep-
resif belirtilerle iliskilidir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar belirli diyet
etkenlerinin 6zellikle diyet liflerinin, stres hormonunu zayiflattigini vurgu-
lamaktadir. Viicuda alinan diyet lifi, bagirsak bakterileri vasitasiyla sindi-
rilir ve kisa zincirli yag asitlerinin ortaya ¢ikarilmasini saglar. S6z konusu
metabolitlerin hipotalamus- hipofiz- adrenal aksi basta olmak iizere pek
cok degisik ndrolojik fonksiyonu etkiledigi diisiiniilmektedir. Bu derleme
makale, kortizol salinimnda rol oynadig: diisiiniilen lif tiikketiminin yaptig1
degisiklikleri belirlemeyi hedeflemektedir.

Fizyolojik Sistem Hakkinda

Depresyon, kalict olan ve savunma mekanizmalar tarafindan kontrol
edilemeyen ciddi bir stres tiiriidiir (Orta, Gelaye, Bain, ve Williams, 2018).
Diinyadaki 10 kadindan birinin gebelik sirasinda depresyonla miicadele
ettigi bilinmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise, bu oranin yaklagik 1,5
kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (Sidhu, Sidhu, Kaur, Lal, ve Sangha,
2019). Gebelik sirasinda veya daha sonra gelisen depresyon, antepartum
depresyon olarak adlandirilir. Sadece gebelik sirasinda anne sagligi lizerin-
de zararli etkilere neden olmakla kalmaz, ayn1 zamanda bebekte de biligsel
ve sosyo-duygusal ilerlemeyi engeller (Orta vd., 2018; Osborne vd., 2018;
Rackers, Thomas, Williamson, Posey, ve Kimmel, 2018; Szpunar ve Parry,
2018). Viicutta fiziksel veya duygusal stres olustugunda hipotalamus-hi-
pofiz-adrenal aksi (HPA aks1) yani beynin hipotalamus bdlgesi, hipofiz
bezi ve bobrekiistii bezlerinden olusan aks aktive olur (Gropper, Smith, ve
Grodd, 2019). Sekil 1. HPA ekseninin hiperaktivitesi, epilepsi, anksiyete
ve depresyon gibi duygudurum bozukluklarina yogun sekilde dahil olan
beynin temporal lobunun yapisini ve iglevini olumsuz yonde etkiler (Basu,
Maguire, ve Salpekar, 2021). Bu minvalde olusan hormonal degisimler,
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nihayetinde kortizol hormonu salimmasina neden olur. Kortizol hormonu
bobrekiistli (adrenal, siirrenal) bezlerinden salgilanan bir stres hormonu-
dur. Stres tetikleyicisi ortadan kalktiginda negatif geribildirim dongiisii
HPA aks:1 salterini kapatir ve kortizol salinmasi azalir; ancak gebelikte,
annenin stres savunma sistemini bozan fizyolojik degisiklikler meydana
gelmektedir. Plasentanin kortikotropin salgilayan hormon (CRH) salgila-
yan biiyilik bir endokrin organ olmasi, kortizol sekresyonunda biiyiik bir
artisa yol agmaktadir. Kortizoliin asir1 salgilanmasi, negatif bildirim sin-
yali olusturmaz; bunun yerine geri bildirim sisteminin basarisizlig1 ve kor-
tizoliin hipersekresyonu nedeniyle HPA aksi deregiilasyonuna neden olur.
Bu durum gebelik de dahil olmak iizere depresyon belirtileriyle iligkilidir
(Rackers vd., 2018; Seth, Lewis, ve Galbally, 2016).

Viicuttaki kortizol miktar1 bir¢ok etkenin kontrolii altinda olup bun-
lardan biri de beslenme aliskanligidir. S6z konusu diyet lifleri ise kar-
bonhidratlardan olusan gida kaynaklarinin ayrilmaz bir pargasidir ve ince
bagirsakta hidrolize edilemeyecek veya tiiketilemeyecek sekilde sindi-
rim enzimlerine kars1 direnclidir (Zielinski, DeVries, Craig, ve Bridges,
2013). Bagirsak mikrobiyotasi kalin bagirsak boyunca fermente olur ve
kisa zincirli yag asidi (KZYA) olarak bilinen asetat, propiyonat ve biitirat
gibi metabolitler igerir. Bu tiir fermente edilmis fiber iirlinler, HPA aks1
dahil olmak iizere beyin fonksiyonu iizerinde birgok etki mekanizmasina
dahil olmaktadir (Dalile, Van Oudenhove, Vervliet, ve Verbeke, 2019; Rea,
Dinan, ve Cryan, 2016; Sampson ve Mazmanian, 2015). Gebelikte diyet
lifinin 6nemi, 6zellikle stres hormonlarina karsi, yaygin olarak arastiril-
mamigtir. Bu arastirmanin amaci, gebelikte HPA aksiin bir belirleyicisi
olarak kortizol saliniminda diyet lifinin 6nemini arastirmaktir.
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Sekil 1. Gebelikte olusan HPA akst

Kisa Zincirli Yag Asitleri Olusturulmasinda Bir Substrat Olarak
Diyet Lifi

Diyet lifi, ince bagirsakta sindirim enzimleri tarafindan hidrolize edi-
lemeyen 10 veya daha fazla monomerik birimden olusan bir karbonhidrat
polimeridir. Genel olarak, kimyasal, fiziksel ve fonksiyonel 6zelliklerine
bakilarak lifler, ¢6ziiniir lifler ve ¢ézlinmeyen lifler olmak iizere iki katego-
riye ayrilabilir (Lattimer ve Haub, 2010). Bu iki lif bi¢imi sirasiyla 1/3 ¢6-
ziiniir lif ve 2/3 ¢oziinmez lif iceren iirlinlerde bulunur. Coziiniir lif icerigi
yiiksek besinler arasinda baklagiller (findik, mercimek), sebzeler (lahana,
hardal yesillikleri), meyveler (elma, ¢ilek, armut), bugday tohumu, pisil-
yum tohumlari, arpa, yulaf ve digerleri sayilabilir. Diger taraftan keten to-
humu, kepekli tahillar, siit iiriinleri, sebzeler (kereviz, havug) ¢éziinmeyen
liflerin besin kaynaklaridir (Lattimer ve Haub, 2010; Sharma vd., 2016).
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Hem ¢6ziinlir hem de ¢6ziinmez liflerin belirli araliklarla tiiketilmesi 6ne-
rilmektedir. Ureme ¢agindaki kadinlar icin ortalama lif tiiketimi, gebelikte
ortalamaya kiyasla giinde 3-4 gram artigla 25-30 gram olmalidir (Food ve
Administration, 2015).

Diyet lifinin kimyasal 6zellikleri mikrobiyota iizerindeki etkisinin
derecesini belirler. Tahil {iriinlerinden elde edilen diyet lifinin yalnizca
yaklasik % 30’ unun, meyve ve sebzelerden elde edilen liflerin % 75 ila
% 90’ min bagirsak mikrobiyotas: tarafindan metabolize edilebildigi tah-
min edilmektedir (Nyman, Asp, Cummings, ve Wiggins, 1986). Lif, kalin
bagirsakta mayalanma donglisi boyunca bagirsak bakterileri tarafindan
olusturulan enzimler tarafindan hidrolik islemler i¢in kullanilir. Bu dongt,
KZYA, CO2, H2, CH4 ve H2S gibi ¢ok sayida metabolitin iiretilmesini
saglar (Caprita, Caprita, Simulescu, ve Drehe, 2010). KZYA’daki varyas-
yon, belirli ortama ve ilgili mikroorganizma grubuna baglhdir, ancak genel
olarak, digkida bulunan en yaygin iiriinler, ortalama 3: 1: 1 molar yogunlu-
ga sahip asetat, propiyonat ve biitirattir (Capritd vd., 2010; Holscher, 2017).
Lifler ve bagirsak bakterileri arasindaki bu uyarici iliskinin, bagirsak-beyin
aks1 boyunca merkezi sinir sistemini, 6zellikle de HPA aksini artirmasi
beklenmektedir. Lif fermentasyonundan iiretilen bakteriyel metabolitler,
HPA aksinin, bagirsak beyin aksi tarafindan kontroliinii etkileyebilir (Ch-
ristian, Mitchell, Gillespie, ve Palettas, 2016; Dalile vd., 2019). Bu neden-
le, caligmalar diisiik lif tiiketiminin daha yliksek patojenik bakterilere ve
daha diisiik KZYA gelisimine bagli olabilecegini diisiindiirmektedir (Clark
ve Mach, 2016). Bagirsak beyin aksi ise; enterik sinir sistemi, otonom sinir
sistemi, ndroendokrin sistemi ve bagisiklik sistemi araciligi ile gercekles-
mekte olup gastrointestinal (GI) sistem ve merkezi sinir sistemleri arasin-
daki iliskiyi tarif etmektedir (Foster ve Neufeld, 2013).

Diyet Lif Metabolitlerinin Gebelikte Stres Hormonu Diizenleme-
sine Etkileri

Lokal ve sistemik inflamasyon, merkezi sinir sistemi ve HPA aksi ta-
rafindan kortizol salinimini uyarir. Bagirsakta ortaya ¢ikan yerel inflamas-
yon, enterik sinir sistemi ile merkezi sinir sistemi arasindaki koordinas-
yonu vagus siniri aracigtyla saglayarak noroinflamasyonda énemli bir rol
oynamaktadir. Bagirsaktaki inflamatuar mediatorler, vagus sinirinin affe-
rent ucunu uyarir ve beyindeki savunma hiicrelerini harekete gecirecek bir
sinyal iletimi baglar (Dalile vd., 2019; Rea vd., 2016). Lokal inflamasyon,
vagal mekanizma yoluyla ndroinflamasyonda biiyiik rol oynarken, siste-
mik inflamasyon beyindeki immiin hiicrelerini dogrudan uyarir. Beyindeki
mikroglialar, néroinflamasyon dongiisiiniin birincil inhibitorii olarak go-
rev yaparlar. Mikroglia; devreye girdikten sonra birden fazla sitokin ve
kemokin salgilar, diger norotransmiterleri kontrol eder, bunu HPA aksmin
uyarilmasi ve kortizol salgisini artig1 izler (Rea vd., 2016).
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Beyin ve bagirsaklara ek olarak, bu enflamatuar yanit, karacigerdeki
triptofanin metabolizmasinda hayati bir rol oynayan indolamin 2,3 dioksi-
jenazin enzimatik aktivitesini de hizlandirir. Ayrica, triptofanin 5-HT nin
onciisii olarak islev goren bir amino asit tiirii oldugu kabul edildiginden,
hizlandirilmis triptofan metabolizmasi serotonin veya 5-hidroksitriptamin
(5-HT) gelisiminde bir azalmaya neden olabilir. (5-HT)’deki azalma, be-
yindeki ve vagal yoldaki HPA aks seviyelerini artiracaktir. Arastirmalar,
zihinsel-duygusal sorunlari olan kisilerde 5-HT’ deki diisiisiin kortizol se-
viyelerinin ylikselmesine neden oldugunu gostermistir (Dalile vd., 2019;
Rea vd., 2016).KZYA, belirli immiin yolaklar vasitasiyla yerel ve sistemik
inflamatuar mekanizmalar1 zayiflatarak HPA aksini etkilemektedir (Dalile
vd., 2019; Rea vd., 2016).

Bagirsakta KZYA ve bagisiklik hiicrelerinin ¢alismast bagirsak bari-
yerini gelistirerek lokal ve sistemik inflamasyonu dolayli olarak azaltir,
lipopolisakkarid (LPS), bakteriyel lipoprotein (BLP), flagellin gibi mikro-
biyal iligkili molekiiler modeller (MAMP’ler) dahil olmak {izere bagirsak
bariyeri i¢indeki proteinlere zarar verebilen bakteri ve bakteri {iriinleri-
nin difiizyonunu bloke eder (Dalile vd., 2019; Rea vd., 2016; Sampson
ve Mazmanian, 2015). KZYA ayrica noétrofillerin, dendritik hiicrelerin,
makrofajlarin, monositlerin ve T hiicrelerinin ¢esitliligini, mobilizasyonu-
nu ve aktivasyonunu diizenler. KZYA ayrica, tiimdr nekroz faktorii (TNF)
ve interlokin-12 (IL-12) gibi pro inflamatuar sitokinlerin gelisimini onler
ve yaslanmay1 geciktirir (Dalile vd., 2019; Dinan ve Cryan, 2012). KZYA’
lar ayrica, HPA aks1 inhibisyonunu azaltan mikroglia’nin kimliginde ve
canliliginda kritik bir rol oynamaktadir (Rea vd., 2016).

Hormonal basamakta, KZYA’lar, HPA aksmin modiilasyonunu etkile-
yen sindirim hormonlarinin salgilanmasim zayiflatabilir. Enteroendokrin L
bagirsak hiicrelerinden glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve peptit YY 'nin
(PYY) salinmasini indiikleyen reseptorler, KZYA tarafindan tetiklenir. Bu iki
hormon, sistemik dolagimi saglayarak veya vagal yoldan sinyaller saglaya-
rak aksin modiilasyonunda 6nemli bir rol oynar (Farzi, Frohlich, ve Holzer,
2018). Farelerde uzun siireli GLP-1 uygulamasi, artmis antidepresan aktivite
ve azalmis kortizol ile sonuglanmistir (Dalile vd., 2019; Farzi vd., 2018).
PYY, beynin belirli bélgelerinde, 6zellikle hipotalamus ve hipofiz bezinde
bulunan anoreksik bir ndropeptiddir. PYY hormonu, kan-beyin bariyerini
gecerse veya vagus sinirlerini inhibe ederse merkezi sinir sistemini etkile-
yecektir. Farelerde PY'Y kodlayan genini ortadan kaldirilmasiyla depresyon
ve anksiyetenin alevlendigi tespit edilmistir. Bu ¢alismalarda PY'Y nin HPA
aks1 modiilasyonunda merkezi bir rol oynayabilecegi tespit edilmistir (Dalile
vd., 2019; Farzi vd., 2018; Rea vd., 2016).

Leptin ve Ghrelin hormonlar1 da HPA aks1 modiilasyonunu etkilemek-
tedir. Yag dokusundan tiiretilen leptin hormonu, yag depolar1 ile oranti-
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I1 olarak {tiretilmektedir. Dolagimdaki leptin, gida alimini baskilamak ve
enerji harcanimina izin vermek i¢in viicut enerji doluluk durumunun mer-
kezi sinir sistemine (MSS) iletilmesinde rol oynamaktadir (Friedman ve
Halaas, 1998). Leptin; iireme, dokunun yeniden modellemesi ve biiyiime
stireclerinde enerji harcanmasina izin verir ve benzer sekilde otonom si-
nir sistemini, endokrin sistemin diger unsurlarmi ve bagisiklik sistemini
diizenler (Ahima vd., 1996; Bates ve Myers Jr, 2003). Leptinin etkileri-
nin ¢ogu, MSS’deki, 6zellikle yiiksek LRb mRNA ekspresyonu bolgesi
olan hipotalamustaki faaliyetlerden kaynaklanir (Elmquist, Elias, ve Saper,
1999). Yag bakimindan zengin ve karbonhidrat bakimindan diisiik bir di-
yette, hipotalamustaki leptin reseptorlerine baglilik, HPA aks1 diizensizli-
gine neden olur (Farzi vd., 2018).

Ghrelin’in ise oreksijenik sinir devrelerinin aktivasyonu yoluyla sis-
temik metabolizmayr modiile ettigi bulunmustur. Ghrelin’in bagirsak
hareketliliginin ve mide asidi salgilanmasinin uyarilmasi, uykunun mo-
diilasyonu, tat duyusu ve 0diil arama davranisi, glikoz metabolizmasi-
nin diizenlenmesi, kahverengi yag termojenezinin baskilanmasi stres ve
anksiyetenin modiilasyonu, kas atrofisine karsi koruma, vazodilatasyon
ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin iyilestirilmesi gibi bir¢ok gdrevi vardir
(Miiller vd., 2015). KZYA’nin plazmada ghrelin seviyelerini diislirdiigii
bildirilmektedir. KZYA’lar ve ghrelin arasindaki ters etkilesimin meka-
nizmasi belirsizligini korumaktadir. Yapilan c¢aligmalar ghrelinin beynin
aktivitesini sistemik iltihaplanma ve vagus siniri ile etkiledigini iddia
etmektedir. Ghrelinin aks kontroliindeki rolii, ghrelin kodlama geninden
yoksun farelerde yapilan bir calismada agiklanmaya c¢alisilmistir. Ghrelin
yoklugunda, aksin negatif geri bildirim sisteminin bozuldugu ve kortizol
salgilanmadig1 gozlemlenmistir (Dalile vd., 2019; Farzi vd., 2018).

Bagirsak-beyin aks1 a HPA aksi aktivitesini zayiflatmada vagal sis-
temi de igerir. Vagus siniri tarafindan yonlendirilen enterik sinir sistemi,
LPS, 5-HT ve gamaaminobiitirik asit (GABA) ve bagirsak enteroendokrin
L hiicreleri hormonlar gibi bagirsak bariyerini gecen maddelerin veya bak-
teriyel {rlinlerin emilimi yoluyla sinyalleri algilayabilir. Vagus sinirinin
nosiseptif ucu tarafindan toplanan sinyaller, beyindeki nérotransmiterlerin
salinmasini tetikler ve HPA aksi ile birlikte beyin fonksiyonunu dogrudan
etkileyebilir (Dalile vd., 2019; Rea vd., 2016; Sampson ve Mazmanian,
2015). KZYA'nin vagus siniri tizerindeki etkisi lizerine yapilan hayvan
caligmalari, KZYA’nin sodyum biitiratla tedavisinin vagus siniri aferent
liflerinin tepkisini tetikledigini gostermistir.

KZYA’nin merkezi sinir sistemini etkilemesinin bir yolu da, beynin
humoral sistemini etkilemektir. Kan-beyin bariyeri, homeostazin devamli-
liginda 6nemli bir bilesendir; KZYA, kan-beyin bariyerinin kalitesini ko-
rumada rol oynar, boylece bakteriler uzaklastirilabilir ve bakteri iiriinleri
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kisitlanabilir. Propiyonik asit; kan-beyin bariyerini, okludin ve klaudin-5
gibi proteinlerden olusan yakin baglantilar1 bozabilecek LPS gibi bakteri-
yel tirlinlerden korur. Bu yapinin stabilizasyonu sekteye ugradiginda, bak-
teri ve yan Urlinlerin yayilimi beyinde iltihaplanmaya yol agabilir ve bu
da HPA aksin tetikler (Sampson ve Mazmanian, 2015). Aragtirmalar, KZ-
YA’larin kan-beyin bariyerini asabilecegini ve ndroprotektif rollere sahip
olabilecegini gostermektedir. Diyet lifinin beyin aktivitesini etkilemedeki
rolii genellikle sinir biiyiime faktorii (SBF), beyinden tiiretilmis norotrofik
faktor (B-NTF) ve glial hiicre ¢izgisinden tiiretilmis norotrofik faktor (GH-
C-NTF) gibi norotrofik faktorleri icerir. Bu proteinler; merkezi ve gevre-
sel sinir sistemlerinde ndronlarin ve sinapslarin gelisimini, korunmasim
ve ayrilmasini kontrol eder (Dalile vd., 2019). BDNF, gebelik sirasinda
folikiiler biiylime, plasenta ve implantasyonda ¢ok énemli bir rol oynar.
Bununla birlikte, bu protein gebelik sirasinda azalmakta ve gebelik boyun-
ca depresif semptomlarla gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu disiiniilmektedir
(Christian vd., 2016).

Hayvan ve insan ¢alismalarinda elde edilen bulgular, diyet lifi ile
stres tepkisini birbirine baglayan bir baglant1 oldugunu gostermistir. Yakin
zamanlarda, yeterli diyet lifi alim1 (genellikle diyet kalitesinin ayirt edi-
ci ozelligi), depresyon gelistirme olasiliklarin1 diisiirerek zihinsel sagligi
desteklemede onemli bir faktor olarak ortaya ¢ikmistir (Fatahi vd., 2020).
Diyet lifi alim1 ile beyin yapis1 arasindaki iligki hakkinda az veri mevcut
olsa da sonugclar, yiiksek lif alimina sahip diyet modellerinin, yash yetis-
kinlerde ve hayvan modellerinde daha iyi beyin biitiinliigli (daha biiyiik
toplam beyin hacmi ve daha az beyaz madde hasari) ile iliskili olabilece-
gini diislindiirmektedir (Prinelli vd., 2019; Torres-Velazquez, Sawin, An-
derson, ve Yu, 2019).

Schmidt ve digerleri, stabil bireylerde galaktooligosakkarit (GOS)
kullaniminin, kontrol grubuna gore tiikiiriikk kortizol seviyelerinde artig
olusturdugunu bulmustur (Schmidt vd., 2015). Sugiyama ve digerleri, lif
aliminin sporcularda tiikiiriik kortizol seviyelerini kontrol grubuna gore
azalttigini bildirmistir (Sugiyama, Yamaguchi, Hu, Kobayashi, ve Koba-
yashi, 2017). Lemmens ve digerleri’nin yaptig1 daha erken dénemli bir
caligmada yiiksek proteinli ve yiiksek karbonhidratli 6giin tiiketiminin kor-
tizol yanit1 ve psikolojik ruh hali lizerindeki etkilerini arastirilmis ve di-
ger iki ¢alismanin aksine bir baglanti kurulamamistir. Domuzlarda yapilan
bagka calismada, yiiksek diyet lif tiilketiminin steroid hormonlarinin salgi-
lanmasini diizenleyebilecegini ve bagirsaklar1 daha fazla seliiloz pargala-
yic1 ve probiyotik bakteri ile modiile edebilecegini gostermistir. Ayrica disi
domuzlarda {ireme performansi ve refahmin iyilesmesine katkida bulun-
mustur (Jiang vd., 2019). Bu nedenle lif, birgok canlida yiikselen BDNF
etkisine sahiptir. Norojenez ve néro-koruma yolu, daha yiiksek seviyeler-
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de haberci riboniikleik asit (mRNA) norotrofik hiicrelerine bagl olabilir
(Dalile vd., 2019). Norotoksinlere maruz kaldiktan sonra sikinti benzeri
eylemler gosteren farelerde, fruktooligosakkarid (FOS) ve ksiloligosakka-
rit (XOS) alimindan sonra anksiyete semptomlarinda bir diislis ve stres
hormonlarinda bir diislis goriilmiistiir (Burokas vd., 2017; Krishna, 2015;
Savignac, Tramullas, Kiely, Dinan, ve Cryan, 2015).

HPA aksinde diyet lifinin ve bagirsak aksinde kortizoliin 6nemi ko-
nusunda bilimsel kanitlar mevcuttur. HPA eksenini hedefleyen tedaviler
anksiyete veya depresyon gibi stresle iligkili hastaliklar i¢in faydali olabilir
(Basu vd., 2021). Bununla birlikte, bu denemelerin ¢ogu deneysel hayvan
modelleridir, mevcut insan ¢alismalari, 6zellikle gebe kadinlar gibi 6zel
gruplarda yapilan ¢alismalar ¢ok kiiciik ve celiskilidir. Kortizol seviyeleri
ve bagirsak mikrobiyota yapisindaki degisimler, gebelik doneminde ma-
ternal stres hormonlarini etkileyebilir ve strese karsi savunmasizlig arti-
rabilir (Mohajeri ve ark.,2018; Orta ve ark.,2018). Diyet lifi bilesimi ve
sindirim kosullar1 da bagirsakta lifin fermantasyonu iizerinde 6énemli bir
etkiye sahipken, bu etkenlerin sonuglarinin toplumdan topluma farklilik
arz edebilecegi de unutulmamalidir (Miki ve ark.,2015).

Sonug¢

Diyet lifi, sindirim enzimleri tarafindan sindirilemeyen ve kalin bagir-
sakta bagirsak bakterileri tarafindan islenen bir karbonhidrat bilesenidir.
Fermantasyona ugramasi sonucu; kortizolii immiin, vagal, hormonal ve
humoral yollardan HPA aks1 biyobelirteci olarak da yonetebilen KZYA’y1
da igeren 6nemli metabolitlerin serbest birakilmasini saglar. Ayrica, HPA
aksindaki diizensizligi azaltabilme potansiyeline sahip olup viicutta ge-
reksiz kortizol salinimini 6nlemektedir. Diyet lifinin bu faydalari, stresle
miicadelede ve annelik kaygisindan kaginmada kazanilabilecek ilerleme-
lerden biri olabilir. Bununla birlikte, gebelikte diyet lifi ve stres hormonlari
arasindaki iliski iizerine yapilan arastirmalarim sayisi nispeten diisiiktiir.
Ozellikle gebe kisilerle yapilacak gelecekteki arastirmalar, maternal stres
yanit sistemi iizerinde etkili olabilecek biyolojik degisiklikler dikkate ali-
narak yapilmalidir.
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Nigella Sativa Hakkinda Genel Bilgi

Nigella Sativa yani ¢orek otu (Ranunculaceae ailesinden), insanlik ta-
rihi boyunca diinyanin bir¢ok yerinde kullanilmis ve kullanilmakta olan
bir bitkidir. Ranunculaceae familyasindan yillik ¢igekli bir bitki olup ¢i-
cekleri narin ve genellikle soluk mavi-beyaz renklidir. Nigella Sativa 5-10
yapraklidir (Sekil 1). Nigella Sativa, ¢orek otu haricinde ayrica siyah kim-
yon olarak da bilinmektedir. Dogu Akdeniz’in genis bir bolgesine 6zgiidiir.
Kuzey Afrika, gliney Avrupa, Hint alt kitasi, Bati-Giineybat1 Asya, Misir,
[ran, Yunanistan, Suriye, Arnavutluk, Tiirkiye, Suudi Arabistan, Hindistan
ve Pakistan dahil olmak iizere bir¢ok iilkede yetistirilmektedir. Nigella Sa-
tiva, gida olarak kullaniminin yani sira tohumu ve tohumundan elde edilen
yag1 bir ¢cok hastaligin tedavisinde kullanilmis ve hala diinya genelinde
kullanilmaya devam edilmektedir.

Sekil 1. Nigella Sativa bitkisi ve tohumu.

Yapilan arkeolojik ¢alismalardan yola cikilarak Nigella Sativa’ya M.O
1333-1323 yillarinda hiikiim stiren Misir’in 18. hanedan firavunu Tutanka-
mon’un mezarinda rastlanmistir, Tohumun mezara ne amagla konuldugu ile
alakali bir bilgi olmamakla birlikte liimden sonraki yasam ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Nigella Sativa’dan elde edilen yagin, Misir kraligesi Kleo-
patra tarafindan da saglik ve giizellik amaciyla kullanildig1 da bilinmektedir.

Dini kaynaklarda, mucize sifali bitki olarak adlandirilir. Nigella Sativa
tohumlarindan Hz. Muhammed’in s6zlerinde bahsedilmistir. Hz. Muham-
med ¢drek otu igin “Oliimden baska her seye devadir” diye belirtmistir. Ek
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olarak, Kutsal Incil’de “Sifali ¢érek otu” olarak da anilmaktadir.

Nigella Sativa, Ortadogu iilkeleri arasinda bir¢ok hastaligin sifasi ol-
dugu icin “Habbat Al Barakah” ya da “Kutsanmis Tohum” olarak da bili-
nir. Ayrica Hipokrat, Dioskorides ve ibn-i Sina tarafindan tedavi amaciyla
kullanildig1 bilinmektedir. Yunan tibbindan Hipokrat ¢érek otunu ‘Melant-
hion’ adiyla ifade etmistir.

Nigella Sativa hem modern tipta hem de geleneksel tipta 6zel bir ilgi
gormektedir. Nigella Sativa tohumu ve aktif bilesikleri, kronik inflamas-
yonu baskilayip saglikli bagisiklik tepkisini baslatarak dengeli bir enfla-
matuvar yanit olusturabilen, her derde deva; etkili bir bitki olarak kabul
edilmistir. Nigella Sativa’nin ylizden fazla bilesen igerdigi bilinmektedir
ve 6nemli bilesenleri sunlardir; timokinon, timohidrokinon, ditimokinon,
timol, nigellon, karvakrol, a ve B-pinen, D-limonen, D-sitronellol, p-simen
karvakrol, t-anethole, 4-terpineol ve longifolen en 6nemli aktif bilesen-
leridir. Aktif bilesenlerinin, immiinomodiilatér ve antioksidan 6zellikleri
nedeniyle beyin, bobrekler, kalp, karaciger ve bagirsak dahil olmak iizere
farkli organlardaki anti-iskemik etkileri bildirilmistir. immiin modiilator
etkileri de rapor edilmistir.

Bunun yani sira; Nigella Sativa tohumunun tentiirii yani aktif bilesen-
lerinden elde edilen 6z s1visi; ishal, dismenore, amenore, hazimsizlik, istah
kaybi, kurt ve deri dokiintiilerini tedavi etmek i¢in, yaginin da antiemetik,
antiseptik ve lokal anestezik 6zelligi i¢in haricen kullanim1 bildirilmekte-
dir. Cesitli toksisiteleri ve kullanilan ilaglara bagl yan etkileri azaltma yani
bir antidot etkisi de bulunmaktadir.

Nigella Sativa besin degeri yiiksek bir bitkidir ve ¢esitli aktif kimyasal
bilesenler icermektedir. Tohumunun yapisinda;

- Doymamis yag asitleri (~%85); linolenik (omega-6) asit, oleik
asit, linoleik asit, aragidonik asit, palmitoleik asit ve eikozadienoik asit

- Doymus yag asitleri (~%18); palmitik asit, stearik asit ve miristik asit
- Karbonhidratlar (%33,0-34,0),

- Proteinler (%16,0-19,9),

- Amino asitler,

- Alkaloidler,

- Mineraller; kalsiyum, ¢inko, fosfat,

- Vitaminler; askorbik asit, tiyamin, niasin, pridoksin ve folik asit
ve lifler bulunmaktadir.

Alkaloidler, 6zellikle ¢orek otundaki timokinon ve tiirevleri, tibbi fa-
aliyetler acisindan zengindir ve bir¢ok hastalikta terapotik oneme sahiptir.
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Timokinon; Nigella Sativa tohumunun farmakolojik etkilerinin birgo-
gundan igerdigi kinin bilesenleri, 6zellikle Timokinon (TQ), (%30-%48)
sorumludur. Timokinon 2-izopropil-5-metilbenzo-1,4-kinon kimyasal bi-
lesenleriyle Nigella Sativanin ana aktif bilesenidir (sekil 2). Hidrofobiktir
ve 1518a kars1 yiiksek hassasiyete sahiptir. Ana aktif bileseni Timokinon
(TQ); antioksidan, antienflamatuar, antikanser, antiviral, antibakteriyel ve
antikonviilsan aktivite ve antifungal aktivite dahil olmak {izere bir dizi te-
rapétik fayda ile ana biyoaktif prensibi olusturur. Immiin bozukluk, otofaji
disfonksiyonu, oksidatif stres, iskemi, inflamasyon, diyabet, sindirim sis-
temi, hepatik sistem, iirogenital sistem, solunum ve kardiyovaskiiler sistem
bozukluklarina, norolojik bozukluklara, Kawasaki benzeri hastaliklara,
bir¢ok bakteriyel, ¢esitli viral enfeksiyonlara ve COVID-19 komorbidite-
lerine kars1 6nemli terap6tik sonuglara sahiptir.

e

L

Me Me
)]

Sekil 2. Timokinon 'un kimyasal yaptisi

Nigella Sativa yaginin diger 6nemli bilesenleri arasinda timol (THY)
bulunur. Nigella Sativa tohumlarinin énemli biyoaktif bilesiklerinden biri
olan Timol (THY), (2-izopropil-5-metilfenol), antioksidan ve serbest ra-
dikal siipiiriicii 6zellikleri de dahil olmak iizere ¢oklu biyolojik aktiviteler
sergileyen bir monoterpen fenoliidiir (Sekil 3).

CH,

HO

Sekil 3. Timol 'un kimyasal yapuisi
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Nigella Sativa’mn DM Uzerinde Etkisi

Diyabet genetik ve gevresel faktorlerden kaynaklanir. Kardiyovaskii-
ler problemlerin en 6nemli nedenlerinden biridir. Bu sebeple diinya ¢apin-
da insanlarin kotiilesen saglik sartlarinin 6liimciil olanlarindandir. Kesin
bir tedavisi olmamakla birlikte, erken tani, onleyici tedbirler ve saglikli
bir yasam tarz1 sayesinde, diyabet ile iliskili ikincil bozukluklarin riskle-
ri ve komplikasyonlar1 azaltilabilir. Kiiresel ¢apta 2050 yilina kadar 600
milyonu ge¢mesi beklenen diyabet su anda 400 milyondan fazla insani
etkilemektedir.

Diyabete iligkin olarak yapilmis in-vivo ¢aligmalarda Nigella Sativa-
nin diyabet tizerine olumlu etkileri oldugu goriilmektedir. Nigella Sativa
diyabet lizerine olan potansiyel etkileri bir¢ok farkli mekanizma ile ilig-
kilendirilmektedir. Bu mekanizmalar arasinda karacigerde insiilin duyar-
liliginin artmasi, glukoneogenezin baskilanmasi, kaslarda glukoz kulla-
niminin artmasi, pankreasta insiilin saliniminin,  hiicre proliferasyonun
artmasi ve gastrointestinal sistemden glukoz emiliminin azalmasi yer al-
maktadir. Nigella Sativa tedavisinin, morfolojik degisiklikleri azaltarak ve
pankreas P hiicre biitlinliiglinli koruyarak diyabette terapotik koruyucu etki
gosterdigi agiktir.

Nigella Sativa tohumlari, antidiyabetik ilaglarmma eklenen DM tip 2
hastalarinda adjuvan tedavi olarak birlikte kullanildi. Nigella Sativa tohu-
munun hastalarda kapsiil olarak 2 gram/giin dozunun tip 2 DM’li hastalar-
da oral hipoglisemik ajanlara faydali bir adjuvan oldugunu gostermektedir.
Nigella Sativa tohumunun oral uygulamasinin tip 2 DM’li hastalarda kan
sekeri seviyesini ve ilgili parametreleri nemli 6l¢lide geciktirdigi goriildii.
Baska bir caligmada da hastalarda da normal seviyelere gerilemis glukoz
konsantrasyonu ve dislipidemi gozlemlenmis ve hastalarda baslangica
gore insiilin direncinin daha diisiik, B-hiicre aktivitesinin ise daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Sonug olarak, tip 2 DM de kolesterol, li-
pit, glisemik degerler ve diger parametrelerin kontroliinde oral yolla kulla-
nilan Nigella Sativa’nin DM’de olumlu etkisi bilinmektedir.

Nigella Sativa, diyabetik hastalarda ve glukoz intolerans1 olan birey-
lerde, bagirsak mukozasindan glikoz emilimi iizerinde olumsuz bir etkiye
sahip olmasinin yam sira, glikozun neden oldugu insiilin salgilanmasini
vurguladigi i¢in etkili bir terapotik faydaya sahiptir.

Ayrica diyabetik sicanlarda ve diger model organizmalarda Nigella
Sativa tohum ekstraktlarinin ve yagin faydali etkileri iizerine bircok ya-
pilan ¢alismalar bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada, giinliik Nigella Sati-
va’nin ana aktif bileseni olan timokinonun (TQ) oral yolla verilmesiyle (30
giin 50 mg/kg) streptozosin ile indiiklenen diyabetik hamsterlar da hizl
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kan glukoz artisim1 ve glikozillenmis hemoglobin seviyesini énemli de-
recede azalttig1 belirtilmistir. Timokinon(TQ) ile tedavi edilen diyabetik
hamsterlar da glukoz tiretimi 6nemli derecede diisiik bulunmustur. Fakat
elde edilen bu etkinin insiiline direkt yolla etkili olmadig1 ve glukoneoje-
nik enzimlerin sentezinin baskilanmasiyla glukoneogenezi azaltarak etki
gosterdigi bildirilmistir.

Nigella Sativa’daki fenolik molekiiler yapilarin, oksidasyon ve infla-
masyonun iyilestirilmesindeki 6nemli etkisi nedeniyle, tip 2 diyabet sira-
sinda endotel disfonksiyonunun iyilestirilmesinde 6nemli bir rol oynamak-
tadir. Ayrica diyabetik hastalarda KVD riskini azaltmaktadir.

Nigella Sativa’min Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerinde
Etkisi

KVD, hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde morbidite ve
mortalitenin en temel nedeni olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik Or-
giitii (DSO)’ne gore, her y1l yaklasik 17,1 milyon insan kardiyovaskiiler
problemlerden dolay1 hayatin1 kaybetmektedir. KVH, esas olarak yiiksek
total kolesterol serumu, yliksek LDL ve LDL oksidasyonunda artis, yiiksek
trombosit agregasyonu, hipertansiyon, artmig oksidatif stres, ateroskleroz,
kalp yetmezligi, kardiyak hipertrofi, kardiyak iskemi ve sigara igme gibi
cesitli faktorlerle iliskili diinya capinda 6nde gelen 6liim nedenidir. Ayrica,
oksidatif stres ve inflamasyon, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabette
yaygin olan vaskiiler hasardan sorumludur.

KVD patofizyolojisinin bir parcasi olarak hafif damar iltihab1 kavra-
mi, en 6nemlisi hipertansiyon ve ateroskleroz genel olarak kabul gérmiis-
tiir. Vaskiiler inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres arasin-
da baglantilar da bulunmaktadir.

Klinik diizeyde farklit KVD’nin tedavisi i¢in ¢esitli sentetik terapo-
tik ajanlar mevcuttur. Ancak bunlarda istenmeyen yan etkiler, ¢esitli has-
talarda bu ajanlarin yetersizligi, kullanilan baska ilaglarla etkilesimi gibi
farmakokinetik problemler olabilir. Bu da bazi ilaglarin kullanimini sinir-
landirmaktadir. Boyle durumda ¢esitli alternatif klinik uygulamalar ve te-
daviler uygulanmaktadir. Bu nedenlerden dolay1, dogal iyilestirici ajanlar
bu durumda ideal bir yaklasim olarak diisiiniilebilir.

Nigella Sativa’da bulunan farmakolojik olarak en aktif bileseni olan
Timokinon’un yaginin, inme, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve
periferik damar hastaligi dahil olmak tizere hem arteriyel kan basincin
(BP) hem de kalp atis hizin1 diisiirdiigii bildirilmistir. Hipertansif hastala-
rin hipertansiyonu kontrol altina almak ve komplikasyonlar1 6nlemek i¢in
Oomir boyu ilag almalar1 gerekir. Bu ilaglarin bazilar1 pahalidir ve bazila-
rinda da yan etki goriilmektedir. Nigella sativa’nin kan basincini diigiiriicii
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etkileri ilizerinde yapilan ve yayinlanan 11 ¢alismanin sonuglar bildiril-
mistir. Yapilan ¢aligmanin meta-analizinde, 4-12 haftalik bir siire boyunca
Nigella sativa tedavisinin hem sistolik kan basincin1 hem de diyastolik kan
basincini azalttig1 bildirildi.

Nigella Sativa’nin aktif bilesiklerinden biri olan Timol kalsiyum ka-
nallarin1 bloke ederek etkisini gosterir. Timol, L tipi Ca2 + kanallar1 ara-
ciligiyla depolarindan Ca2 * salinimini azaltir, boylece vaskiiler diiz kas
hiicresi gevser. Ayrica Nigella sativa Na ¥, K * ve Cl- atilimin1 arttirir. Ya-
pilan calismalarda Cl, Na*, K* ve iire atilimlarinin da 15 giinliik tedaviden
sonra arttig1 gdzlemlenmistir. Boylece diiiretik etki ortaya ¢ikmaktadir. Bu
diiiretik etki sayesinde hipotansif etki artmis olur. Ayn1 yapilan bir deney-
sel sican calismasinda N. sativa ve nifedipin karsilagtirilmis ve Nigella sa-
tiva ile nifedipin kullanilarak ortalama arteriyel basincin sirasiyla %22 ve
%18 oraninda azaldig1 bulunmustur. Bu da Nigella sativa ekstraktinin kan
basicinin diisiiriilmesinde daha etkin rol oynayabilecegini diisiindiirmek-
tedir.

Vaskiiler kontraktilitede Nigella sativa’nin roliinii gézden gecirdik.
Nigella Sativa yagi, anjiyotensin II’li hipertansif siganlarda kan basincini
ve kalp fonksiyonunu iyilestirir. Uzun siireli bir uygulamadan sonra ya-
pilan bir klinik ¢calismada Nigella Sativa ekstresinin (100 ve 200 mg/kg);
sistolik kan basinct 15010 mmHg ve diyastolik kan basinct 95+5 mmHg
olan 35-50 yas erkek hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinglarini bag-
langig seviyesine gore azalttig1 belirtildi. Tip II diyabetik hastalarin bir yil
boyunca Nigella Sativa tozu (2 gr) ile tedavisi, sol ventrikiiliin sistolik ve
diyastolik fonksiyonunu iyilestirir.

Genel olarak hiperglisemi, diyabetik nefropati, retinopati ve néropa-
tinin baglaticisidir; diyabet ve kardiyovaskiiler problemlerin tesvikine ka-
tilir. Plazma glukoz seviyesindeki azalma, DM’ye baglh kardiyovaskiiler
komplikasyonlari iyilestirir.

N. sativa’nin antimikrobiyal, antienflamatuar, antioksidan, immiin
modiilator, antihistaminik ve analjezik etkileri ile siniizit tedavisinde te-
rapdtik potansiyeli oldugu goriildii.

N. sativa tohumu ayrica mikrobiyal enfeksiyonlar1 ve siniislerin ilti-
haplanmasini engelleyebilir ve burun tikaniklig1, burun akintisi, boyun ag-
1181, bag agrisi, kulak agrisi ve dis agrisi gibi siniizitin klinik semptomlarini
azaltabilir.

Son farmakolojik calismalar, 6zellikle serbest radikal siipiiriicii akti-
vite yoluyla oksidatif stresin iyilestirilmesi, ¢esitli kanser hatlarini iyiles-
tirmek icin apoptozun indiiklenmesi, kan sekerinin diisiiriilmesi ve diya-
betten kaynaklanan komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in potansiyel roliinii
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one siirdlii. Hematolojik ve serolojik yonleri diizenledigi ve dislipidemi ile
solunum bozukluklarinda etkili olabilecegi sonucuna varildi. Geleneksel
tipta kullanilan tiim dogal iirlinler arasinda Nigella sativa ve bilesenleri,
hem dogrudan farmakolojik etkileri hem de antioksidan kapasitesi nede-
niyle tiim kardiyovaskiiler ve diyabet risk faktorlerine karsi etkili aktivite
gostermistir.

Nigella sativa saglig1 tesvik etmek gelisime i¢in agiktir ve modern fi-
totip i¢in yeni bir kaynak olabilir. Son zamanlarda, diinya ¢apinda arastir-
ma i¢in 6nemli bir konu haline gelmistir.

Nigella sativa fitokimyasindaki gelisim ve ilerlemeler, yetistirme uy-
gulamalar1, teknolojisi, fonksiyonel 6zellikleri, sagligi tesvik edici faali-
yetler hakkinda multidisipliner bir tartigma olusturmay1 amaglamaktadir.
Nigella Sativa’nin terapotik tibbi etkilerinin mekanizmalariin daha iyi
anlagilmasinin yani sira kullanilacak en iyi dozun bilinmesi gerekir, bu da
yiiksek etkinlik, diisiik toksisite ve farkli hastaliklara kars1 daha iyi terapo-
tik etki ile sonuglanir.

Ozetle, Nigella Sativa birgok patoloji igin dogal bir terapotik ajan ola-
rak gelistirilmek i¢in iyi bir adaydir ve bu nedenle kapsamli ¢aligmalar
onerilmektedir.
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1k antibiyotik olan penisilin, 1929°da, stafilokok ektigi bir agar pet-
risinde,Penicillium notatum kontaminasyonu ile stafilokoklarin inhibe ol-
dugunu gozlemleyen, ancak onu izole edemeyen Sir Alexander Fleming
tarafindan kesfedilmistir. Birkag y1l sonra, 1939°da Ernst Chain ve Howard
Florey penisilini izole etmisler ve bu ikinci Diinya Savasi sirasinda bakte-
riyel enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin kullanilmistir. Penisilin 1946 yilinda
klinik kullanima girmistir. Bu kesiflerinden dolay1 1945 yilinda Fleming,
Chain ve Florey Nobel Odiilii’ne layik goriilmiislerdir. Bu kesif ve gelisti-
rilmesi, modern tipta devrim yaratmis ve daha bircok dogal antibiyotigin
gelistirilmesinin yolunu agmustir. Ikinci Diinya Savasi sirasinda birgok as-
kerin hayat1 penisilin tedavisi ile kurtarilmigtir (Resim-1).

Thanks to PENICILLIN

...He Will Come Home !

flk sentetik antibiyotik

Daha sonra, Gerhard Domagk, antibakteriyel 6zelliklere sahip sente-
tik bir molekiiliin kesfini duyurmustur. Bilesige Prontosil adin1 vermistir.
Prontosil, siilfonamidler veya siilfa ilaglar1 adi verilen uzun bir sentetik
antibiyotik serisinin ilki olmustur. Prontosil 1930’larda klinik kullanima
sunulmusg ve idrar yolu enfeksiyonlari, pndmoni ve diger enfeksiyon has-
taliklarinin tedavisi i¢in kullanilmistir. Gerhard Domangk, Prontosil’i kesfi
nedeniyle 1939°da Nobel Odiilii’ne layik goriilmiistiir. 1940’larin sonlart
ve 1950’lerin baslarinda, streptomisin kloramfenikol ve tetrasiklin de dahil
olmak {izere baska yeni antibiyotikler kullanima girmistir. Boylece, antibi-
yotik-kemoterapi ¢ag1 baslamistir.
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Tablo-1. Antibiyotiklerin kullanima girme ve direncin gelisme yillart.

Antibiotic Antibiyotigin gelismesi Direncin goriilmesi
Siilfonamidler 1930 lu 1940 Ih
Penisilin 1943 1946
Streptomisin 1943 1959
Klorafhenikol 1947 1959
Tetrasiklin 1948 1953
Eritromisin 1952 1988
Vankomisin 1956 1988
Metisilin 1960 1961
Ampisilin 1961 1973
Sefalosporinler 1960 11 yillarmn bast 1960 11 yillarin
sonu

[lacin enfeksiyon bolgesindeki konsantrasyonu, mikroorganizmayi
inhibe etmeli ve ayrica insan i¢in toksik olan seviyenin altinda olmalidir.
Antibiyotik direnci, genellikle normal doz programu ile insan viicudunda
ulagilabilen antimikrobiyal maddenin konsantrasyonu ile inhibe edileme-
yen mikroorganizmalari ifade eder. Tablo-1 Antibiyotiklerin kullanima gir-
digi ve direncinin gelistigi yillar1 gostermektedir.

Antibiyotik direncinin kazanilmasi ve yayilmasi

Bakterilerde antibiyotik direnci, bakterinin kalitsal olan bir 6zelligin-
den dolay1 olabilir.

Bakterilerdeki antibiyotik direnci, organizmanin direngli olmasini
saglayan dogal ozelliginden dolay1 olabilir (yapisal direng-Intrensek di-
reng), Orn:hiicre duvari yapisindan dolayi direngli olmasi gibi veya bakteri
DNA’sinda mutasyon yoluyla veya cesitli yollardan direng genini kazan-
masiyla direngli hale gelebilir.

Direng, sonradan bazen mutasyonla gelisirken bazen de plazmitlerle
kazanilir.

Tablo-2. Antibiyotik diren¢ mekanizmalari.

Antibiyotik direnci mekanizmasi

|

1 |
Intrinsic (Natural) J"!CCHLIH’EU

Genetic Methods

'l
I I
Chromosomal Methods  Extra chromosomal Methods
Mutations Plasmids
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Kahtimsal (dogal) direng

Dogustan vardir. Bakteriler, dogal yapis1 geregi bir antibiyotige di-
rengli olabilir. Ornegin, bir mikroorganizmanim bir antibiyotik icin hiicre
icine tagima sistemi yoktur; veya bir organizma antibiyotigin baglandigi
hedef molekiilden yoksun olabilir; veya Gram-negatif bakterilerde oldugu
gibi hiicre duvari, antibiyotige kars1 bir gegirgenlik bariyeri olusturan bir
dis zarla kaplidir (6rn: vankomisin direnci).

Sonradan kazanilmis direng

Bakterinin yasaminin herhangi bir ddneminde sonradan kazandig1 di-
rengtir.

Bakteriler, antibiyotiklere direng kazanmak i¢in ¢esitli mekanizmalar
gelistirmistir. Bunlar, ya mevcut genetik materyalin degistirilmesi ile (mu-
tasyon) ya da bagka bir kaynaktan yeni genetik materyalin kazanilmasi ile
meydana gelir.

Mutasyon ¢ok nadir goriilen bir olay olmasina ragmen, bakterilerin
cok hizli biiylime orani, bir bakteri popiilasyonunda direng gelismesinin
cok uzun siirmedigini gostermektedir. Antibiyotik direnci i¢in spontan
mutasyon siklig1 yaklasik 1078 - 107 diizeyindedir. Direng genleri bir kez
olustuktan sonra, DNA replikasyonu sirasinda nesilden-nesile aktarilirlar
(vertikal gen aktarimi).

Antibiyotigin se¢ici ortaminda, mutasyona ugramamis orijinal bakte-
riler antibiyotige duyarl ise oliirler. Boylece, ilk 6nce ¢ok az sayida olan
diren¢li mutantlarin (mutasyona ugramis bakteri), antibiyotigin etkisiyle
floranin yok edildigi veya ¢ok azaldigi boyle bir ortamda, hizla biiyiimesi-
ne, gelismesine ve ¢ogalmasina izin verilir.

Antibiyotik direncinin seleksiyonu

Antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasinin, antibiyotik kulla-
nimiyla yonetilen bir dogal seleksiyon siirecinin sonucu oldugu kabul edilir.
Antibiyotigin etkisiyle yiiz-yiize gelen bakteriler, direng kazanmak (hayatta
kalabilmek) i¢in evrimlesir. Antibiyotigin, etkili oldugu mikroorganizmalari
yok ettigi giiclii secici baskisi altinda, sadece direngli olanlar hayatta ka-
lir. Hayatta kalan, direncli hale gelmis ¢ok az sayidaki bakteriler, ortamda
antibiyotigin etkisiyle yok olmus veya ¢ok azalmis floradan dolayr hizla
iireme firsat1 bulurlar. Béylece, direng mekanizmalarinin yayilmasina, yavru
hiicrelere gegmesine ve direncli klonlarin olugmasina neden olurlar.

Ornekteki baslangic noktas: (sekil-1), cogunlukla antibiyotiklere du-
yarl1 bakterilerden ve antibiyotige direncli birkag¢ bakteri hiicresinden olu-
san biiyiik bir bakteri kiimesidir. Bir bakterisidal etkili antibiyotik ortama
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eklendiginde, direncli bakteriler hayatta kalirken popiilasyondaki duyarl
bakterilerin ¢ogu 6liir. Sadece direngli bakteriler antibiyotik varliginda ¢o-
galmaya devam edecek ve zamanla sayilar artacaktir. Sonug, esas olarak
direngli bakteri popiilasyonu olusacaktir.

Natural selection PN
’
0

Resistant

Sekil-1: Bakteride antibiyotik direncinin seleksiyonu.

Bakteri popiilasyonu, bdyle spesifik bir antibiyotikle tedavi edilirse,
duyarlt olan tiim bakteriler 6liir, sadece direncli olan az sayidaki bakteri
hayatta kalabilir ve ¢ogalabilir.

Antibiyotik, direng gelistiren susa etki edemez. Boylece, direngli bak-
terilerin sayisi gittikge daha ¢ok artar ve sonug olarak direngli bakteriler-
den olusan bir popiilasyon meydana gelir.

Yanlis antibiyotik kullanimi veya yaygin ve uzun siireli antibiyotik
kullanim1 bdyle direngli suslarin secilmesi olasiligini artirmaktadir.

Antibiyotige direngli suslarla olan enfeksiyonlarin tedavisi daha giic-
tir. Ciinkd, enfeksiyon etkeni mikroorganizmalari etkisiz hale getirebil-
mek i¢in kullanilabilecek antibiyotik se¢enegi azdir. Daha etkili yeni an-
tibiyotiklerin bulunmasi ve kullanima girmesi gerekir. Ancak bu sekilde
direngli bakterilerle olusan enfeksiyonlara etkili bir tedavi miimkiin ola-
bilir. Antibiyotik, hem enfeksiyon etkeni mikroorganizmadaki ve hem de
viicutta yasayan ve enfeksiyon etkeni olmayan kommensal bakterilerdeki
diren¢ genlerini ve mekanizmalarini harekete gegirebilir. Tedavide, dar
spektrumlu antibiyotik kullanilmasi, florada antibiyotige direncli bakteri-
nin secilmesi riskini azaltir.

Asagida, antibiyotik direncinin seleksiyonunun anlatildig1 animasyon
filmi adresini bulabilirsiniz.

https://youtu.be/zjR6L38yReE
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Kazanmilmis direng

Sonradan kazanilan antibiyotik direnci i¢in diger bir mekanizma, eks-
trakromozomal bir genetik materyalin kazanilmast ile direncin gelismesidir.

Kazanilmig direng, genetik materyalin ayni tiirden bakteriler arasinda
veya hatta farkl tiirler arasinda aktarilmast ile gelisir. Béylece antibiyotik
direnci sonradan kazanilir.

Bakteriler arasinda genetik materyal, iic mekanizma ile aktarilir (Se-
kil-2).

1- Transdiiksiyon,

2- Transformasyon,

3- Konjugasyon.

Transdiiksiyon: Bir bakteriyofaj araciligi ile bir bakteriden (verici,
donor) bir diger bakteriye (alici, resipient) bakteri genlerinin aktarilmasi
olayma transdiiksiyon denir.

Transformasyon: Dis ortamda bulunan DNA parcalarinin bakteriler
tarafindan alindigi bir siirectir. Bu DNA, normalde baska bir bakterinin
6limii ve pargalanmasi nedeniyle dig ortamda bulunur.

Konjugasyon: Bir seks pilusu (F faktorii) veya kopriisii yoluyla dog-
rudan hiicreden hiicreye temas yoluyla gen transferidir. Tek bir olayda bir-
den fazla direng geni aktarilabilir.

Konjugasyon yoluyla genetik transfer, 6zellikle Gram-negatif comak-
lar ve enterokoklar arasinda yaygindir.
c \

Transduction
Bacteriophages (viruses that
infect bacteria) mediate
transfer of DNA between
bacteria via transduction,

whereby DNA from a

donor bacterium is packaged
into a virus particle and
transferred into a recipient

bacterium during infection

Transformation
Some bacteria are able to take up free DNA

Conjugation
The mechanism of gene transfer
responsible for the most conceming
aspects of antimicrobial resistance.
A sex pilus (small tube) forms
between two bacterial cells through
which a plasmid is transferred from
one to the other

from the environment and incorporate it

into their chromosome.

Sekil-2. Bakteriler arasinda genetik materyalin aktarimu.



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirma ve Derlemeler II - Mart 2023 -+ 299

Direng

Direng, bir bakterinin antimikrobiyal bir ajanin 6ldiiriicii veya iire-
meyi durdurucu etkisine karsi koyabilme yetenegidir. Direncin gelisi-
mi ve yayilimi genellikle gereksiz ve uygunsuz antibiyotik kullanimina
baglanmakla birlikte, 1940’11 yillarda antibiyotiklerin kullanilmadig1 baz1
adalarda toprak ve diski 6rneklerinde tetrasiklin ve streptomisine direng-
li bakteriler bulundugu, antibiyotik direncinin sadece yaygin antibiyotik
kullanim1 sonucu degil, bakterilerin olumsuz ¢evre kosullarinda yagamini
siirdlirebilmek i¢in kullandig1 savunma mekanizmasinin bir pargasi oldugu
da belirtilmektedir.

Ancak, antibiyotiklerin yogun sekilde kullanima girmesi ile birlikte,
yillar iginde, ¢ogul direngli mikroorganizmalar ortaya ¢ikmis ve bunlarla
olusan enfeksiyonlarin tedavisinde biiylik sorunlar yasanmaya baglanmig-
tir. Ayrica, antimikrobiyal maddelerin et iiretimini arttirmak i¢in hayvan
yemlerinde kullanilmalar1 (tetrasiklin, makrolid, linkozamid, avoparsin
gibi) ciftlik hayvanlarinin barsaginda antibiyotik diren¢ geni havuzlarinin
olusmasina ve dolayisiyla antibiyotiklere direngli bakterilerin toplumda
yayilmasina yol agmustir.

Giliniimiizde tiim diinyada bir yandan hizla yeni ilaclar gelistirilmekte
iken, diger taraftan bunlara siiratle diren¢ kazanan mikroorganizmalarla
olusan enfeksiyonlar bildirilmekte ve sorun giderek biiylimektedir.

Bakterilerde diren¢ mekanizmalari

Bakterilerde antibiyotik direnci basglica dort mekanizma ile meydana
gelir.

1- Hedef molekiiliin degismesi,
2- Bakteri hiicresine girigin engellenmesi,
3- Bakterinin antibiyotigi inaktive eden enzimler sentezlemesi,

4- Hiicre disina aktif atilim.

1-Hedef molekiiliin degismesi:

Antibiyotigin bakteri hiicresinde baglandigi molekiiliin yapisinin mu-
tasyon ile degismesi, antibiyotik molekiiliiniin o molekiile baglanmasini
engeller.

Ornek-1; beta-laktam antibiyotigin bakteri hiicresinde baglandigi PBP
nin yapisinda meydana gelen degisiklik, antibiyotigin baglanamamasina
neden olur. Boylece bakteri antibiyetige direngli hale gelir (Sekil-3).

Omnekler: Metisiline direngli Staphylococcus aureus, S. epidermidis
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suslari.

Ayrica, Streptococcus pneumonia, Neisseria gonorrhoeae, N. menin-
gitides ve enterokok suslarinda goriilen penisilin direnci bu sekilde gelisir.

Ornek-2; Bakteri ribozomunun 30S biriminde gelisen degisiklik ami-
noglikozidlerden streptomisine,

508 alt biriminde gelisen degisiklik makrolid antibiyotiklere dirence
neden olur (Sekil-3). Ayrica, dihidropteroat sentetaz enziminin degisiklige
ugramasi siilfonamide, dihidrofolat rediiktaz enziminin degismesi ise tri-
methoprim direncine yol agar.

. = Antibiotic
(D) Target Modification A—‘m
o a 2 L.
)"0 e e "0 e e e e 0" e 0 e 0| —

(C) Antibiotic Efflux
DrrAB

otrC AT{“A‘:P%» P, H' .(E) Sequestration
TIrC BImA, TImA, ZbmA
MIbQ
Mibyz Serine protease
ActAB

(A) Antibiotic Modification :

(D) Target Modifcation

Normal Target @

O Altered Target
(F) Target Bypass
GyrBr * @
RpoB

Sekil-3. Antimikrobiyal maddelere direng mekanizmalari.

Hedef molekiiliin degismesi ile gelisen direng i¢in diger bir énemli
ornek, glikopeptid antibiyotiklerden vankomisine karsi gelisen direngtir.
Hiicre duvar1 peptidoglikan yapisinda bulunan pentapeptid zincirindeki
son iki amino asit D-alanin-D-alanindir. Bunlarin yerine D-alanin-D- lak-
tat sentez edilir ve vankomisin bu dipeptide baglanamadigi i¢in bakteriye
etkili olamaz, etkisiz kalir (Sekil-3, Sekil-4).
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Sekil-4. Vankomisin diren¢ mekanizmasi.

Kinolonlar ve rifamisinlere de hedef molekiiliin degismesine bagli
olarak direng gelisir.

2-Bakteri hiicresine girisin engellenmesi

Gram-negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklerin hiicre icine
girisi hiicre duvari porin proteinlerine baglanarak gerceklesir. Porin pro-
teinlerini kodlayan genlerde meydana gelen degisiklir (mutasyon ile) bu
proteinlerin yapisini degistirir. Boylece beta-laktam antibiyotikler hedef
molekiile ulasamaz ve bakteri diren¢ kazanmais olur.

Ornek: Pseudomonas aeruginosa’da karbapenemlere kars1 bu meka-
nizma ile direng gelisir.

Aminoglikozid ve kinolonlar stoplazma zarindan aktif transport sis-
temleri ile sitoplazma icine gegirilirler. Transport sistemlerinde mutasyona
bagh degisimler bunlarin stoplazmaya alinmamasini ve bdylece bakteride
direnci meydana getirir.

3-Bakterinin antibiyotigi inaktive eden enzimleri
sentezlemesi

Bu tiir direng icin baslica 6rnek; beta-laktamaz enzimlerinin beta-lak-
tam antibiyotikleri etkisiz hale getirmesidir. Bunlardan penisilinleri inakti-
ve edenlere penisilinaz, sefalosporinleri inaktive edenlere sefalosporinaz,
her iki grup antibiyotigi inaktive eden beta-laktamaz enzimlerine, genis
spektrumlu beta-laktamaz enzimi denir.
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Penisilin G nin kullanima girdigi 1940 yilindan 1940 l1 yillarin orta-
larin kadar tiim stafilokok suslar1 duyarli iken, giinlimiizde beta-laktamaz
enziminden dolay1 6zellikle hastanelerde izole edilen tiim stafilokok susla-
11 penisiline direngli bulunmaktadir.

Glinlimiizde 200’iin iizerinde farkli beta-laktamaz enzimi tanimlan-
mistir. Bu enzimler, beta-laktam antibiyotiklerde bulunan beta-laktam hal-
kanin parcalanmasina ve antibiyotigin etkisiz hale gelmesine neden olurlar.
Bu enzimlerin bir kism1 bakteri kromozomunda, bir kismida plasmid veya
transpozonlarda kodlanmistir. Baz1 kromozomal beta-laktamaz enzimle-
ri, 0zellikle Gram negatif comak seklindeki bakterilerde, konstitiitif yani
devamli olarak sentezlenirler. Bazilar1 ise indiiklenebilir enzimlerdir. In-
diiklenebilir beta-laktamaz enzimi iireten bakterilerde normalde bu enzim
diisiik diizeyde {iretilir (Enterobacter, Serratia marcescens, Citrobacter
freundii, Pseudomonas aeruginosa). Ancak bu bakteri bir beta-laktam an-
tibiyotik ile karsilastiginda {iretilen enzim miktar1 birkag yiiz kat artabilir.
Indiikleyici madde ortamdan uzaklastiginda ise enzim tekrar normal dii-
zeylerde iiretilmeye baslanir. Ancak 10-8-10-9 olasilikla dereprese mutant
sus gelisir ve bu mutant hiicre siirekli ve yiiksek diizeyde beta-laktamaz
enzimi iiretmeye devam eder.

Kromozomal beta-laktamaz enzim genleri (konstitiitif, devamli sen-
tez edilir) genellikler Gram-negatif comak seklindeki bakterilerde bulunur.
Bazi beta-laktamaz enzim genleri ise plazmit ve transpozonlarda kotlanir
(TEM 1, TEM 2 ve SHV 1), genis spektrumludur, yani hem penisilinlere
ve hem de sefalosporinlere etkilidirler. Genis spektrumlu beta-laktamaz
enzim genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucunda genislemis (¢ok
genis) spektrumlu (extended spectrum) beta-laktamaz enzimi olugturan
Gram-negatif comak seklindeki bakteriler, 6zellikle Klebsiella pneumonia
suslar1 saptanmigtir. Bu suslar 3. kusak sefalosporinlere (sefotaksim, seft-
riakson, seftazidim) ve aztreonama direnglidirler.

Antibiyotigi inaktive eden enzimler:
Beta-laktam antibiyotiklere: Beta-laktamazlar,

Aminoglikozitlere: Asectiltransferazlar, fosfotransferazlar, niikleoti-
diltransferazlar

Makrolid, linkozamid ve streptograminlere: Fosfotransferazlar,
laktonazlar, asetiltransferazlar

Kloramfenikole: Kloramfenikol-asetiltransferaz enzimleridir.
4- Hiicre disina aktif atilim yolu ile diren¢ gelisimi

Bakteri kromozomunda veya plazmidlerde kodlanan bu tip direngte
antimikrobiyal maddeler, bakteri tarafindan hiicre disina atilir. Birden fazla
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antibiyotigin ve kimyasal maddenin hiicre disina atilmasini saglayan bu
sistemlere “’ cogul ilag atim pompalar1” (Efflux sistemler) denir (Sekil-5).
Birgok bakteri cinsinde tetrasiklinlere; stafilokok, Neisseria gonorrhoeae
ve streptokoklarda makrolidlere; Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, E. coli de kinolonlara, hiicre disina aktif atilim yolu ile direng
gelismektedir.

Regulation of efflux/influx

\ o o ()
Q | | k J
#PUNP
Modification or
(@)

replacement of target

Inactivation or

modification of antibiotic .

[=) ) Overproduction of target
o

d.d T 3
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Sekil-5. Bakterilerde antibiyotik direng mekanizmalari.

Genel olarak antibiyotik gruplarina gelisen diren¢ mekanizmalar1 Se-
kil-6’da 6zetlenmistir.

Aminoglycosides . ./_ Increased efflux
icaliin - g Aminoglycosides

Decreased influx ® B-Iactarns
Macrolides

Antibiotic Quinolones
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Antibiotic inactivation Aminoglycosides

Aminoglycosides 3 3 p-lactams
Amphenicols . . ; Fluoroquinolones
Antifolates 4 ' Glycopeptides
p-lactams Macrolides
Glycopeptides - : Rifamycins

Rifamycins . - Tetracyclines
Target amplification

Sulfonamides
Trimethoprim

Sekil-6. Antimikrobiyal maddelere direng mekanizmalari.
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Bakterilerde antimikrobiyal direncin kaynaklari

A) Genetige bagh olmayan diren¢: Bakterilerin i¢inde bulundugu
kosullara bagli olarak gelisen, bu kosullarin ortadan kalkmasi halinde kay-
bolan, yani kalict olmayan direngtir.

Ornegin; bakteriler L sekillerinin hiicre duvari sentezini inhibe eden
antibiyotiklerden etkilenmemesi. Cilinkii bu hiicrelerin hiicre duvar1 yoktur.
Dolayisi ile antibiyotik, baglanmak i¢in bir hedef bulamaz.

Ancak L sekli tekrar ana bakteriye doniisiirse, ayn1 antibiyotiklere ye-
niden duyarli hale gelir.

Diger bir genetige bagli olmayan dirence 6rnek; vankomisinin dig
membrandan gecememesi nedeni ile Gram-negatif bakteilere dogal olarak
direncli olmasidir.

Ayni sekilde metabolik olarak inaktif olan bakteri sporlart dogal di-
renglidir. Ciinkii antimikrobiyal maddenin etkili olabilmesi i¢in bakterinin
aktif iireme doneminde olmasi gereklidir.

B) Genetige bagh gelisen direnc:

a-Dogal (intrinsik-yapisal) direnc: Bir bakteri cinsinin tiim
suslarinda dogal olarak bulunan kromozomal direngtir. Nesilden nesile ak-
tarilir.

Ornegin; Stenotrophomonas maltophilia bakterisi kromozomundaki
karbapenemaz enzimi iiretiminden sorumlu genden dolay1 karbapenemlere
dogal olarak direnglidir.

Trimetoprim-sulfametoksazol, P. aeruginosa’nin hiicre duvarindan
gecirilemediginden bakteri bu kombinasyona dogal direnglidir.

Enterokoklar folik asidi hiicre digindan alabildikleri igin trimethop-
rim-sulfametoksazol kombinasyonuna dogal direng gdsterir.

b) Kazamilmis direng: Kalic1 olan bu direng kromozomal veya
ekstra kromozomal olarak ortaya ¢ikar. Mutasyon ya da rekombinasyon
(transdiiksiyon, transformasyon, konjugasyon) sonucunda bakteri kromo-
zomundaki genlerde meydana gelen degisiklige bagl olarak antimikrobi-
yal maddelere direng gelisir. Bu yolla bakteri yeni enzimler sentezleyebi-
lir, ya da antimikrobiyallerin baglandig1 molekiilleri degistirebilir. Boylece
direng gelisebilir.

Ekstra kromozomal direng ise plazmidler, transpozonlar ve integron-
larla kazanilan yeni genlerle saglanabilir (Tablo-3).
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Tablo-3. Bakteriler arasinda horizontal gegis ile direng genini aktaran mobil
genetik elementler.

= Horizontal transfer of resistance genes is greatly facilitated by
Mobile genetic elements

Plasmids Transducing Transposable Integrons Gene
phages elements cassettes
Insertion sequences Transposons Transposable phages

Plazmidler, kendilerini bakteri kromozomundan bagimsiz olarak
kopyalayabilen, kiigiik, dairesel, ¢ift zincirli DNA molekiilleridir (Sekil-7).
Spontan olarak olugsmazlar; bir genetik olayla kazanilirlar (transdiiksiyon,
konjugasyon). Plazmidler, {izerlerinde bir veya birka¢ direng genini bir-
likte tasiyabilirler. Bir plazmidin yeni bir bakteriye nakli ile bir veya daha
fazla antibiyotige direng gelisebilir.

Bacterium J
Bacterial Plasmid
chromosome |

Sekil-7. Plazmid.

Transpozonlar (Tn), bakteri kromozomunun degisik yerlerine yerle-
sebilen veya kromozomdan plazmide, plazmidden plazmide, plazmidden
DNA veya bakteriyofaja sigrayabilen; kendi kendilerine replike olamayan,
bu nedenle kromozom, plazmid veya bakteriyofaj gibi bir replikon iize-
rinde bulunan DNA dizileridir (sigrayict genler) (Sekil-8). Antimikrobi-
al maddelere direng genlerini tasiyabilirler ve atladigr yeni DNA ya bu
tagidiklar1 genlerin 6zelliklerini de (direnci) kazandirirlar. Tn kisaltmasi
yaninda bir say1 ile gosterilirler (Tnl, Tn2, ...gibi).
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Sekil-8. Transpozon.

Insersiyon sekanslar1 (IS elementi), bakteriyel transpozonlarin en
kiigiik ve basit olanlaridir. Bu transpozonlar genellikle 750-2000 baz ¢ifti
(bp) uzunlugundadirlar ve sadece DNA’da kendi hareketleri i¢in gerekli
olan transpozaz genini ve hareketi diizenleyen genleri tasirlar. Bazen, bir-
birinin kopyas1 olan iki IS 6gesi, aralarina bazi direng genlerini alabilirler
(Sekil-9).

Boylece, iki IS 6gesi, aralarindaki genlerle tek bir birim olarak hare-
ket eder. Ornegin; IS50 elemani, kendisi ve kopyasi arasinda kanamisin,
streptomisine direng genlerini icerir. Hemen hemen tiim bakterilerde IS
elementi bulunur. Plazmitlerde ayrica IS elementleri tasirlar. IS1, IS2,...
S50, IS911 vb. olarak isimlendirilirler.

DNA
5 AYCCGGT. .. . ACCGGAY 3
3 YAGGCCA . YGGCCYA 5
Inverted Transposase gene Inverted
. repeat repeat p
hunionvuquonoc
(simple transposon)

Sekil-9. Insersiyon sekansi (IS elementi).

Integronlar, integron, plazmit ve transpozonlara direng genlerinin gir-
mesini (integre olmasini) saglayan hareketli DNA elementidir. Son yillarda
plazmid ve transpozonlarda bulunan antibiyotik diren¢ genlerinden baska
diren¢ genlerinin yayilimi ve ¢ogul direncli bakterilerin ortaya ¢ikisinda
rol oynayan farkl bir yapt bulunmustur. Bagka bir deyisle integronlar, bir
DNA i¢ine direng gen kasetlerini sokabilen enzimleri (integraz) kodlayan
hareketli DNA elementleridir. Birbirinden ayr1 pargalar halinde bulunan
gen kasetleri integraz aracaligiyla birbirinden bagimsiz olarak ¢ikarilabilir,
yeni kasetler girebilir veya yeniden diizenlenebilirler. integronlarda grup-
lar halinde bulunan direng genleri ayn1 bakteri tiirii i¢inde veya farkli bak-
teri tiirleri arasinda aktarilabilir.
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Capraz direng: Bir antibiyotige direngli olan bir mikroorganizmanin
ayni veya benzer mekanizma ile etki eden baska bir antibiyotige de direncli
olmasidir.

Ornegin; bir tetrasiklin grubu antibiyotige direng kazanan bir bakteri-
nin diger tetrasiklinlere de diren¢ kazanmasi ¢apraz direncgtir.

Penizilinaz olusturan bir bakterinin penisilin grubundan antibiyotikle-
rin ¢oguna direngli olmasi ya da penisilin baglayan proteinlerinin yapisi-
n1 degistirerek metisiline direng kazanan bir bakterinin diger beta-laktam
antibiyotiklere de direngli olmasi (Penisilinler, sefalosporinler, karbape-
nemler, aztreonam) ¢apraz direng i¢in 6rnek olarak verilebilir. Bu nedenle,
bir gruptan antibiyotige direngli bakterilerin olusturdugu infeksiyonlarin
tedavisinde, tercihen baska gruptan etkili bir antibiyotik segilir.



308 - Giilseren AKTAS

Kaynaklar

1-Antibiotic resistance. In Microbiology a clinical approach. Strelkauskas A,
Strelkauskas J, Strelkauskas DM. Eds. , Chapter 20, p: 462-477, Garland
Science, Taylor and Francis Group, LLC, USA, 2010.

2- Peterson E, Kaur P. Antibiotic resistance mechanisms in bacteria: Relationships
between resistance determinants of antibiotic producers, environmental ba-
cteria, and clinical pathogens. Frontiers in Microbiology, 2018; 9(2928):
1-21.

3- Blazquez J, Oliver A, Gomez-Gomez JM. Mutation and evolution of antibiotic
resistance: Antibiotics as promoters of antibiotic resistance? Current Drug
Targets 2002; 3(4): 462-477.

4- Derbentli S. Antimikrobiyal Maddeler. Bozkaya E. Ed. Tibbi Mikrobiyoloji-I.
Nobel Tip Kitabevleri Ltd.Srt. p: 107-141, 2002.

5- Todar K. Bacterial resistance to antibiotics. In Todar’s Online Textbook of Bac-
teriology. Todor’s Kenneth Ed., Madison, Wisconsin, 2020.

6- Munita JM, Arias CA. Mechanisms of Antibiotic Resistance. Microbiol Spectr.
2016; 4(2): doi:10.1128/microbiolspec. VMBF-0016-2015.



BOLUM 17

UYUSTURUCU VE UYARICI MADDE
KULLANIMI

Semra APAKKAN ES§'
Saliha AKSUN?
Murat AKSUN?

1 Ankara Yenimahalle Rehberlik ve Arastirma Merkezi Kurum Midiiri. Egi-
tim Y oneticisi. Orcid no: 0009-0007-1304-0131

2 Dog. Dr. Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali, Orcid no: 0000-0002-7991-1645

3 Prof. Dr., izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali, Orcid no: 0000-0002-8308-3045



310 - Semra APAKKAN ES$, Saliha AKSUN, Murat AKSUN

Madde Bagimlilig1 Nedir

Genel olarak madde bagimlilig1 adi ile kullanilan bagimlilik tiiri,
uyusturucu ve uyarici madde bagimliligini tanimlamaktadir. Bazi durum-
larda bu kavram terminolojide uyusturucu bagimlilig1 olarak kullaniliyor
olsa da dogrusu; uyarict maddelerin de kullaniliyor olmasindan 6tiirti,
uyusturucu ve uyarict madde bagimlilig1 olarak kullanmaktir. Uyusturu-
cu ve uyarict madde bagimlilig ile ilgili siklikla duyulan diger terimler
ise, maddeye karsi tolerans gelisimi ve yoksunluk belirtileridir (Yoldas&
Demircioglu., 2020). Son zamanlarda

Bagimlilig1 tanimlamak tlizere Amerikan psikiyatri dernegi, DSM-5
tan1 Olciitleri el kitabin1 yayimlamistir (American Psychiatric Associa-
tion., 2013). DSM-5 tan1 kriterlerine gore, uyusturucu ve uyarict madde
kullanim durumu, madde kullanim bozuklugu olarak tanimlanmaktadir.

En Cok Hangi Maddeler ile Karsilagilir ve Etkileri Nedir

Diinya Saglik Orgiitiiniin, Uluslararas1 Hastalik Siiflandirmas1 El
Kitabr ICD-11’e gore madde kullanim bozukluklar1 su sekilde siniflandi-
rilmistir (WHO., 2022).

1) Alkol kullanimina bagli bozukluklar,

2) Esrar kullanimina bagli bozukluklar,

3) Sentetik kannabinoidlerin kullanimina bagli bozukluklar,
4) Opiyatlarin kullanimina bagli bozukluklar,

5) Sedatif, hipnotik veya anksiyolitiklerin kullanimina bagl bozuk-
luklar,

6) Kokain kullanimina bagl bozukluklar,

7) Amfetamin, metamfetamin veya metkatinonu iceren stimulan
kullanimina bagh bozukluklar,

8) Sentetik katinonlarin kullanimina bagli bozukluklar,
9) Kafein kullanimina baglh bozukluklar,

10) Halusinojen kullanimina bagli bozukluklar,

11) Nikotin kullanimina bagl bozukluklar,

12) Ugucu inhalanlarin kullanimina bagli bozukluklar,

13) MDA’da dahil olmak tizere MDMA (methylenedioxymethamphe-
tamin) ve iliskili ilaglarin kullanimina bagli bozukluklar,

14) Ketamin ve fensiklidin dahil olmak iizere dissosiyatif ilaclarin
kullanimina bagli bozukluklar,
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15) Tibbi ilaglar dahil olmak tizere diger tanimlanmis psikoaktif mad-
delerin kullanimina baglh bozukluklar,

16) Bilinmeyen veya tanimlanmamis psikoaktif maddelerin kullani-
mina bagli bozukluklar,

18) Psikoaktif olmayan maddelerin kullanimina bagli bozukluklar,
19) Madde veya t1ibbi ilaglara bagli meydana gelen katatoni,

20) Madde kullanimina bagli diger tanimlanmis bozukluklar,

21) Madde kullanimina bagli tanimlanmamis bozukluklar

Saglik Kurumlarinda Uyusturucu Ve Uyarici Madde Tarama
Analizleri Hangi Amaglarla Yapilmaktadir

Uyusturucu ve uyarict madde kullanimi olan kisilerle saglik kurum-
larinda asagidaki sekillerde karsilasilabilmektedir.

Uyusturucu ve uyarict madde kullanimi nedeni ile en sik nedenle go-
riilen hasta grubu, Alkol ve Madde Bagimlilig1 Tedavi Merkezine (AMA-
TEM) bagvuran hasta grubudur. Uyusturucu ve uyarict madde kullanimi
olan kisiler AMATEM biriminin oldugu hastanelere basvurarak, kendi
rizalar1 ile madde kullanimini birakmak ve tedavi olmak isteklerini be-
lirtebilmektedirler. Bu kisiler Amatem biriminde gorevli psikiyatri uz-
manlar1 tarafindan tetkik ve tedavi programina alinirlar. Hastanin klinik
durumuna gore yatarak ya da ayakli tedavi yapilabilir. Tedavide amag, ki-
sinin bagimli oldugu maddeden uzaklastirilmasi, bu siirecte kullanmadig1
madde ile ilgili yoksunluk belirti ve bulgularinin giderilmeye, azaltilmaya
calisilmasidir. Yoksunluk giderici gesitli ilaglarin da, rehabilitasyon prog-
ramlarina dahil edilebildigi bir siirecte kisinin bagimliligindan kurtulma-
st hedeflenmektedir.

Ikinci grup, kolluk kuvvetleri tarafindan yapilan operasyonlarda
uyusturucu ve uyarict madde kullanimi olan kisinin madde kullanirken
goriilmesi ya da bir arama operasyonu sirasinda {izerinde madde bulun-
masi nedeni ile adli islem uygulanan gruptur. Bu kisiler i¢in denetimli ser-
bestlik miidirliiklerinde takip dosyasi agilir. Denetimli serbestlik miidiir-
ligii kisinin rehabilitasyon ¢aligmalarini ve siirecini baslatir, aynt zaman-
da idari bir belge ile denetimli serbestlik yetki belgesi olan bir hastaneye
sevk eder (Denetimli Serbestlik Hizmetleri Yonetmeligi; 2013) Bu hasta-
nelerde kisi, denetimli serbestlik poliklinigi uzmani doktor tarafindan iki-
ser hafta aralarla en az ii¢ kez goriiliir ve her seferinde idrarda uyusturucu
ve uyarict madde analizi istenir. Tiim muayene giinlerinde alinan idrarda
uyusturucu ve uyarict madde analiz sonuglarina gore hekim tarafindan
denetimli serbestlik miidiirliigiine, kiginin programa uyumu ve madde
kullanim durumunun devamlilig1 konusunda olumlu ya da olumsuz bir
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rapor yazilir. Bu siirecte hekim kisinin uyum durumu ve tedavi isteklili-
gine gore, hastay1 iki hafta ara ile poliklinik ziyareti ve analizi igeren alt1
haftalik ileri denetimli serbestlik poliklinigi uygulamalarina alabilir. Bu
donemde ayni1 zamanda grup terapisi ve bireysel terapi olmak iizere psiko-
terapi destegi de verilir.

Ulkemizde 2005 yilinda uyusturucu ve uyarici madde kullanan ki-
silerin kazandirilabilmesi, madde kullanimindan vazgegebilmesi icin de-
netimli serbestlik sistemi kurulmustur. Denetimli serbestligin 6zelligi, bu
kisiler icin hem sorusturma hem de cezanin uygulanmasi asamalarinda
rehabilitasyonu hedefliyor olmasidir (Saglik Bakanlig1 Denetimli Serbest-
lik Tedavi hizmetleri konulu genelgesi., 2015; Kamer, 2008).

Adli nedenlerle madde analizinin bir diger sebebi; gasp, darp, trafik
kazasi gibi bir su¢a karismak nedeni ile savcilik tarafindan hastanelerin
adli tabiplik birimine gonderilen kisilerden olay giiniindeki durumunu
yansitacak bigimde uyusturucu ve uyarict madde analizi istenmesidir. Bu
kisiler kolluk kuvveti esliginde hastaneye getirilir ve madde analizi i¢in
gerekli idrar ve kan numuneleri alinarak yapilabiliyorsa ayni kurumda
ya da adli tip kurumunda yasakli madde kullanim1 yoniinden numunenin
analizi yapilir. Bu kisilerin analiz sonuglar1 savcilik dosyasinda yer almak
tizere kolluk kuvvetleri tarafindan alinir ve diger suguna eslik eden ya-
sakli madde kullanim durumunun kanitlar1 adli makamlarca dosyasinda
goriilmiis olur (Aksun, 2019).

Uyusturucu ve uyarict madde analizi yapilan bir diger grup, acil ser-
vise tibbi nedenlerle bagvuran hastalardir. Bilingli ya da bilingsiz olarak
herhangi bir tibbi nedenle hastaneye gelen siipheli kisilerden hastalik du-
rumunu agiklayabilecek bir madde kullanimi varlig1 arastirilabilmektedir.
Benzer sekilde acil servise bagvuru ardindan yogun bakim ya da klinik
yatakli servislerde tedavi siireci baglayan kisilerden gerekli goriildiigii du-
rumda madde analizi yapilmaktadir.

Ulkemizde heniiz ¢ok yaygin olmamakla birlikte madde taramalari-
nin bir diger nedeni igyeri ¢alisanlarinin madde kullanimi hakkinda bilgi
almak iizere yapilan igyeri madde taramalaridir. Gergekte bu uygulama ilk
defa Amerika’da bagkan Reagan zamaninda federal igyeri ¢alisanlari i¢in
baglamis ve sonra da 6zel sektor ile ilgili bazi kurumlar da ¢alisanlari igin
madde tarama analizi yaptirmaya baslamislardir. ise giris muayeneleri ve
halihazirda calismakta olanlarin periyodik muayeneleri sirasinda yapilan,
uyusturucu ve uyarict madde kullanimi hakkinda bilgi veren madde ana-
lizlerinin yapilmasi ile isyeri ¢alisanlarinin madde kullanimlarinda azal-
ma gorlilmiis ve direkt olarak bu durum is kazalarinin sayisinda azalma
ile sonuglanmistir. Ulkemizde de dzellikle agir ve tehlikeli islere giris ve
belli donemlerde habersiz olarak yapilacak periyodik madde tarama ana-
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lizleri is glivenligi 6nlemi olarak degerli olacaktir.

Calisanlar icin yapilacak olan madde tarama analizleri konusunda
ele alinmasi gerekli gruplardan biri de soforliik meslek grubudur. Mevcut
durumda taksi soforleri icin belge yenileme donemlerinde iki yil ara ile
bu tiir bir uygulama yapilmakla birlikte heniiz sehir i¢i belediyeye bagh
ve sehirlerarasi otobiis sirketlerinde ¢alisan otobiis soforleri, 6zel ve res-
mi servis s$oforleri i¢in rutin bir uygulama ve yaptirim bulunmamaktadir.
Gemi adamlar1 ve havayolu ¢alisanlari i¢in ise rutin olarak taramalar ya-
pilmaktadir.

Madde kullaniminin arastirildig1 bir bagska durum; evlat edinme, vasi
tayini, velayet davalari, silah ruhsati alma, bosanma gibi mahkeme sii-
recleri ve benzer durumlar nedeni ile saglik kurumlarindan heyet raporu
almak iizere yapilan bagvurularda uyusturucu ve uyarici madde tarama
analizi istenmesidir.

Trafik kazalar1 sirasinda alkol muayenesi her vakaya yapilmakla bir-
likte heniiz kaza durumlarinda uyusturucu ve uyarict madde taramasi
rutin olarak yapilmamaktadir. Ancak gerek uyusturucu gerekse uyarici
ozelligi olan pek¢ok maddenin trafikte kazalara yol acabilecek sekilde bi-
ling durumunu etkiledigi bilinmektedir. Trafik ile ilgili diizenlemelere al-
kol yaninda uyusturucu ve uyarici kullanim durumunun degerlendirilmis
olmasi gerekliliginin eklenmesi uygun goriinmektedir.

Uyusturucu ve uyarict madde bagimliligi ile miicadelede kisinin la-
boratuvarda yapilmis tetkik sonuglarinin kanit degeri 6nemlidir.

Uyusturucu uyarict madde taramalar: icin kullanilan biyolojik
ornekler

Uyusturucu ve uyarict madde taramalari i¢in; kan, idrar, tikiiriik, sac,
tirnak ya da diger viicut stvilar1 kullanilabilir. Idrar 6rneginde, kullanilan
madde ve metabolitleri kan 6rnegine gore daha uzun siire saptanabildigin-
den uyusturucu ve uyarict madde tarama analizi ¢calismalarinda biyolojik
numune olarak idrar drnegi 6ncelikli olmaktadir. Kullanilan madde tiirii-
ne bagli olmak lizere yarilanma siireleri degigsmekle birlikte bir 6rnekle
aciklamak istenirse, amfetamin grubu uyusturucu ve uyarict maddelerin
kanda yarilanma siiresi ortalama bir-iki giin oldugu halde, idrarda dort-
bes giindiir. Dolayist ile idrarda madde saptama penceresinin daha genis
oldugu ve bu nedenle analitik tespit agisindan kullanigh oldugu sdylene-
bilir. Daha eski tarihli kullanimlar1 tespit etmek i¢in ise kullanilacak en
uygun numune sa¢ numunesidir. Sagin en son ¢ikan kdk boliimiine en ya-
kin olan kisim, en yakin tarihli kullanimi gostermek {izere kokten ucuna
dogru her bir santimetrelik boliimii bir aylik kullanim dénemi hakkinda
bilgi verebilmektedir. Ozellikle adli olaylarda ve ise giris muayenelerinde
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gecmisteki madde kullaniminin tespiti i¢in sa¢ drnegi analizi degerlidir
(Kara Uzun & Karakiik¢ili &Kiime& Pinar., 2016; Aksun & Aksun., 2022).

Yasa Dis1 Kullanilan Madde Tiirleri

Yasa dis1t madde kullaniminda s6z konusu maddelerin lilkelere gore
farklilagtigi goriilmektedir. Uyusturucu ve uyarici madde olarak tanimla-
nan ve lilkemizde en sik kullanilan maddeler; metamfetamin, amfetamin,
ekstazi, esrar, sentetik kannabinoidler, kokain, opiatlar olarak tanimlanan
morfin, eroin, kodein, norkodeindir. Diinyada bunlara ek olarak, meta-
don, LSD, fentanil, tramadol, gamahidroksi biitirik asit, katinonlar, keta-
min kullanildig1 goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde siklikla
kotiiye kullanilan maddeler asagidaki sekilde siniflandirilmigtir (National
Survey on Drug Use and Health., 2006).

Kannabinoidler: Esrar (11-nor-9 karboksi A-9 tetrahidrokannabinol,
THC)

Kannabis; Cannabis sativa bitkisinden elde edilen ¢esitli psikoak-
tif maddeleri belirtmek icin kullanilan genel bir terimdir. Kannabis’teki
ana psikoaktif bilesen A-9 tetrahidrokanabinoldiir (THC). Yapisal olarak
THC’ye benzeyen bilesiklere kannabinoidler denir. Kannabinoidler, yay-
gin olarak ticareti yapilan, yasa dist kullanilan uyusturucu maddelerdir.
Kannabinoid benzeri etkiye sahip, sentetik bilesikler, sentetik kannabi-
noidler olarak bilinir. Sentetik kannabinoidlerin birgok fizyolojik etki-
si, esrarin etkilerine benzer; ancak yasami tehdit eden toksisiteleri daha
yiiksektir. Kannabis kullanim1 ara¢ kullanma becerilerinde bozukluklara,
bilissel iglevlerde gerilemeye, motivasyon kaybina sebep olabilmektedir.
Bagimlilik yapict etkisi bulunmaktadir. Tiirkiye’de de en sik kullanilan
maddenin esrar oldugu saptanmistir (Miicadele E. G. M. N. S., 2018).

Uyaricilar (Stimiilanlar): Amfetamin, metamfetamin, MDMA, kokain

Amfetamin tiirii ilaclarin, kilo vermek, dikkat arttirmak i¢in kulla-
nildiklar1 durumlara sik rastlanmaktadir. Bu gruptaki maddeler kuvvetli
bagimlilik yapar, bu maddelerin {ilkemizde satilmasi ve kullanilmast 1975
yilinda yasaklanmaistir.

Uyarici ilaglar, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, narkolepsi
gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan, uyanikligi, dikkati, enerjiyi, kan
basincini, kalp atisg hizini ve solunum hizini artiran ilaglardir. Beyin ya-
pisinda dopamin ve norepinefrinin aktivitesini arttirarak islev goriirler.
Yanlis kullanimlar1 veya yiiksek dozda kullanilmalar1 psikoz, saldirgan-
lik, viicut 1s1s1 artigi, kalp atiglarinin diizensizlesmesi, kalp yetmezligi gibi
bulgulara yol acabilir (National institute on Drug Abuse,, 2022). Suistimal
edilen metamfetamin maddesinin ¢cogu yasadisi laboratuvarlarda iiretil-
mektedir. Beyaz, kokusuz, ac1 tadi olan bir tozdur. Giiglii ve kolay emi-
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limi nedeniyle 6zellikle ergenler ve geng yetiskinler arasinda popiilerdir.
Amfetaminler, sentetik ilaclardir. Agizdan alinabilir, tiitsiilenebilir, igne
ile enjekte edilebilir veya mukoza zarlarindan emilebilir. ABD verilerine
gore, 12 yas ve tlizerinde yaklasik 5.1 milyon kisinin (%]1.8) recete edilen
stimulanlar1 yanlis kullandigi, 758.000 kisinin ise (%0.3) stimulan mad-
de kullanic1 bozuklugu tanisi aldig1 goriilmektedir (Substance Abuse and
Mental Health Service Administration., 2020).

Kokain, koka bitkisinin yapraklarindan elde edilir ve beyaz toz sek-
lindedir. Kokain kullanimi bir siire sonra, sinirlilik, anksiyete durumlari-
na yol agabilir. Yiiksek dozlarda kullanildiginda solunum sistemine baski-
layicr etkiler ve kardiyak etkileri ile Sliimler goriilebilmektedir.

Narkotik analjezikler ve opiatlar: Bu grupta afyon, eroin, kodein,
morfin, oksikodon, hidrokodon, meperidin, metadon, fentanil sayilabili.
Santral sinir sisteminde baski, uyusukluk olusturabilirler. Birgogunun
analjezik o6zellikleri vardir. (Sabuncuoglu, 1995).

Opioid terimi; hashas bitkisinden elde edilen bilesikleri ve beyindeki
opioid reseptorler ile etkilesime giren, benzer 6zelliklere sahip sentetik
ve yar1 sentetik bilesikleri igermektedir. Opioidler viicudu rahatlatan ve
agriy1 kesen bilesikler icerdigi i¢in siklikla tedavi amagli kullanilirlar. Bu
ozelliklerinden dolay1 suistimale agik bir gruptur. Tibbi amaglar disinda
kullanim1 bagimliliga ve diger saglik problemlerine yol acabilmektedir.
Farmakolojik ozelliklerinden dolay1r solunum zorluguna neden olarak
oliime yol agabilirler. En yaygin bilinen opiyatlar; eroin, morfin, kodein,
fentanil, metadon, tramadol ve diger benzer bilesiklerdir (World Health
Organization, Opioid overdose., 2022).

Santral sinir sistemi depresanlar1 ve trankilizanlar: Sedatif, hipnotik,
anksiyolitik 6zellik tasirlar. Barbitiiratlar, ¢esitli benzodiazepinler, meta-
kualon, gamahidroksi biitirat (GHB).

Kaygiy1 azaltmak i¢in kiigiik dozlarda alinabilir ve sedatifler olarak
adlandirilir. Ayni maddeler, uyku hapi olarak biiylik dozlarda alinir ve
hipnotikler olarak isimlendirilir (Ergiin, 2016). Beyin aktivitelerini yavas-
latan, kaslar1 gevsemesine neden olan ve kisiyi sakinlestiren bu ilaglar,
anksiyete, uykusuzluk, panik bozukluk, ndbet gibi klinik durumlar1 teda-
vi etmek i¢in, cerrahi islemlerden dnce kaygi ve gerginligi azaltmak i¢in
kullanilabilmektedirler. Sedatif-hipnotikler, intihar ve uyusturucu amacl
kullanim sonucu zehirlenme ve dliimlerin baslica nedenlerindendir. Flu-
nitrazepam, giiclii bir benzodiazepindir ve bir sokak uyusturucusu olarak
popiiler hale gelmistir. Gama-hidroksibutirat (GHB) yakin zamanlarda,
oforik ve sarhos edici etkileri nedeniyle eglence amach bir ilag olarak
kullanilmistir. ABD Ulusal Madde Kullanimi ve Saglik Arastirmasi so-
nuglarinda, 12 yas ve {izeri niifusun, %0.4’linlin trankilizan veya sedatif
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kullanim bozuklugu oldugu, yaklasik 12.290 kisinin benzodiazepin yiik-
sek dozundan 6ldiigi bildirilmistir (Substance Abuse and Mental Health
Service Administration (SAMSHA), 2020).

Tibbi amagla anestezik olarak kullanilan maddeler: Ketamin ve fen-
siklidin gibi normal sartlarda, cerrahi operasyonlar sirasinda tibbi amagla
anestezi elde etmek amaci ile kullanilan bu maddelerin de kotiiye kullani-
m1 goriilebilmektedir.

Haliisinojenler: Haliisinojenler; kisilerin kendisi ve ¢evresi ile ilgili
diisiince ve duygularinda, gergeklik algilarinda derin garpitmalara neden
olan madde grubudur. Baz1 bitkilerde, mantar 6zlerinde bulunmakta, ay-
rica sentetik olarak iiretilebilmektedirler. Klasik haliisinojenler ve disso-
siyatif ilaclar olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar. Her iki grup etkisinde
olan insanlar, hizli, yogun duygusal dalgalanmalar yasadiklarini, gercek
gibi goriinen aslinda gercek olmayan goriintiiler gordiiklerini ve sesler
duyduklarini ifade etmektedirler. LSD(D-lysergic acid diethylamide), Psi-
locybin (4-phosphoryloxy-N,N-dimethyltrypta-mine), Peyote(mescaline),
DMT(N,N-dimethyltryptamine) ve 251-NBOM bu grubun 6rnekleridir.
PCP (Fensiklidin), ketamin, Dekstrometorfan (DXM) ve Salvia (Salvia
divinorum) ise disosiyatif ilaglara érnek verilebilir (National Institute on
Drug Abuse, Hallucinogens Drug Facts., 2022). LSD, haliisinojenler iceri-
sinde en etkili ve en bilinenidir. Psilosibin, LSD ile benzer kimyasal yapi-
ya sahiptir. Psilosibin igeren onbesten fazla mantar tiirii saptanmistir. Yan-
lislikla tiiketilmesi sebebiyle her yil bazi zehirlenme olay1 bildirilmektedir
(Ergiin, 2016). ABD’de yapilan Ulusal Madde Kullanimi ve Saglik Aras-
tirmast verilerine gore, 12 yasi da kapsayan niifusun %2.6’lik béliimiiniin
(7.1 milyon kisi) 2020 yilinda son 12 ay igerisinde haliisinojen kullandig1
gorlilmiistiir. Halusinojen kullanim bozuklugu olan kisi sayist ise yaklasik
372.000 (%0.1) oldugu rapor edilmistir (SAMSHA, 2020).

Ulkemizde, Saglik Bakanlig1, tarama yapilacak tiim numunelerde am-
fetamin grubu, opiat, benzodiazepin, esrar, kokain maddelerinin tiimiiniin
tarama paneline eklenmesini istemistir. (Idrar Numunelerinde Yasadis1 ve
Kotilye Kullanilan ilag ve Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar ile
Madde Bagimlilig1 Teshis ve Tedavi Merkezlerindeki Tibbi Laboratuvar-
larin Isleyis Esaslari., 2016).

Yukaridaki maddeler disinda tibbi amacla kullanilan bazi ilaglarin
da koétiiye kullanimi gortilmektedir. Bunlarin arasinda, tramadol, fenta-
nil, baz1 antidepresan ilaglar bulunmaktadir. Tibbi yarar1 nedeni ile recete
onay1 almis bir ilacin tedavi dozu digsinda bagka amaclarla kullanimi kotii-
ye kullanim olarak adlandirilabilir. Son yillarda yaygin olarak Pregabalin
etken maddeli ilacin kotiiye kullanimi yaygin olarak gortilmektedir. Pre-
gabalin, noropatik agri, epilepsi, anksiyete gibi durumlarda recete edile-
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bilen bir ilagtir. Bu ilacin son yillarda oldukga fazla miktarda kétiiye kul-
lanildig1 goriilmektedir. Tiirkiye’de renkli recete ile alinabilen bu ilacin
tek basina ya da diger uyusturucu ve uyarict maddeler ile birlikte yaygin
olarak kullanim1 goriilmektedir. (Driot D & Jouanjus &Oustric., 2019).

Gen¢ Yas Grubunda Uyusturucu Maddelerin Kullanim Sikhig1

Boliimiimiiziin bundan sonraki kisminda gen¢ yaslarda, 6grenciler
arasinda uyusturucu ve uyarici madde kullaniminin sikligi ile ilgili diin-
yada ve lilkemizde yapilmig ¢aligmalardan 6rnekler verilecektir.

Adolesan donem, ¢ocukluktan eriskinlige gecis donemidir. Cocuk-
luktan ergenlige geg¢is stirecinde kimlik gelisimi sirasinda kisinin hayatina
riskli davranislar girebilmektedir. Ergenlik doneminde en ¢ok karsilasilan
riskli davranislar sigara igme, madde kullanimi, riskli cinsel davranislar,
siddet ve kazalardir. Bu donemde kazanilan iyi olmayan aligkanliklar ye-
tiskinlik doneminde hastaliklarin artmasina yasam kalitesinin diismesine
neden olabilmektedir. Amerikan Ulusal Hastalik Kontrol ve Onleme Mer-
kezi 14-20 yas grubundaki genglerde 6liim nedenlerinin yaklagik dortte
ticiiniin riskli davranislardan kaynaklandig1 bildirmektedir. Bu riskli dav-
ranislar arasinda madde kotiiye kullanimi da ilk siralarda bulunmaktadir.

Universite 6grencileri arasinda yapilan, madde bagimlilig: farkindali-
&1 ve benlik saygisi iligkisini degerlendiren bir aragtirmada, katilimcilarin
%7,9’u bagimlilik yapicit madde kullandigini ve dortte biri kullanan yaki-
n1 oldugunu ifade etmistir. Ogrencilerin yaklasik yarisinin uyusturucu ve
uyarict madde kotiiye kullanimu ile ilgili bir egitim almadig1 saptanmustir.
Ogrencilerin benlik saygilar1 ile madde bagimlilig: farkindalik diizeyle-
ri arasinda anlamli bir iligki bulunmus, olumsuz benlik saygisina sahip
bireylerin, duygu ve davranislarini denetleyebilmek amaciyla madde kul-
lanma egiliminde olduklar1 saptanmistir (Bekircan & Un & Iscan &Ay-
yildiz & Usta., 2022).

Diinyada ve Tiirkiyede Uyusturucu Madde Kullanim Durumu

Substance Abuse And Federal Health Service Administration (SAM-
SHA) adi ile ABD’de kurulan sistem Federal igyeri madde analizlerinden
sorumlu tutulmustur (National Survey on Drug Use and Health., 2006;
Amitava & Jorge L.S., 2015).

Birlesmis Milletler tarafindan 2016’da yayimlanan Diinya Uyusturu-
cu Madde Raporuna gore diinya ¢apinda sadece 2014 yilinda 15-64 yas
araliginda 250 milyon kisinin en az bir kere madde tiirlerinden birini kul-
land1g1 ve yaklasik 29 milyon kisinin madde bagimlisi oldugu saptanmis-
tir. ABD’nin Ulusal Madde Kullanim1 ve Saglik Arastirmasi verilerine
gore, 12 yas ve lizerinde 40.3 milyon kiside madde kullanim bozuklugu
oldugu bildirilmistir. Madde kullanim bozuklugu énemli bir halk saglig:
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problemi olarak tanimlanmistir (Centers for Disease Control and Preven-
tion, Addiction Medicine Primer., 2022).

2021 yili Diinya Madde Raporuna gore, 15-64 yas araliginda, yakla-
stk 269 milyon kisinin en az bir kez madde kullandig1 bildirilmekte, bu
saymin diinya niifusunun yaklasik %5,4’i kadar oldugu vurgulanmakta-
dir. Ayni raporda madde kullanan kisi sayisinin 2030 yilinda global olarak
%]11 artacagi, bu artisin %43,0 ile en basta diisiik gelirli tilkelerde, 2. sira-
da da orta gelirli iilkelerde olacagi ongoriilmektedir (The United Nations
Office On Drugs And Crime, World Drug Report 2021).

2018 yilinda madde kullanim ile ilgili yazilan bir derlemede, Hong
Kong’da madde kullaniminin gengler arasinda 1990-2010 yillar1 arasinda
cok yaygin olduguna dikkat ¢ekilmistir. Bunun {izerine iilkede Positive
Youth Development (PYD) yaklasimi adli bir idari uygulama karari alin-
dig1 ve madde kullaniminin yasaklandigi belirtilmistir. 1976-1981 yillari
arasinda Hong Kong’da 21 yas alt1 kisilerde eroin kullanim1 %95,2 olarak
goriiliirken, ilerleyen yillarda ayni yas grubunda opiyat kullaniminin gi-
derek azaldigi, 2015 yili verilerine gére %5,9 olarak goriildiigii belirtil-
mistir. 1990’larin ortasindan itibaren opiyat yerine 2015 yilina dogru keta-
min, kokain, kannabis gibi psikoaktif maddelerin kullanilmasinin yaygin-
lasmaya basladig1 bildirilmistir. 2000°1i yillarda PYD olarak tanimlanan
program igeriginde, sosyal, duygusal, davranigsal, biligsel, moral, kendine
yeterlilik, kendini tanima, pozitif karakterler gelistirme gibi konularin
yer aldig1, bunun bir terapotik model oldugu bildirilmistir (Cheung &
Cheung., 2019).

2020 y1ilinda Cin’de yapilmis bir calismada 16-30 yas arasindaki kolej
ve tiniversite 0grencilerinden daveti kabul edenlere sirasiyla 26 ve 10 so-
rudan olusan drug screening test (DAST)26 ve DAST10’ u igeren anketler
uygulanmis ve yasakli madde kullanimi olanlar yatili olarak hastanelerde
tedavi edilmis ya da maddeden arinma i¢in 6zel reform okullarina yonlen-
dirilmistir (Chen & Chang & Lee., 2015).

Hollanda’da yapilan bir arastirmada, ortaokul Ogrencilerinin bir
veya birgok maddeyi ayni anda kullanma oraninin %56.7 oldugu bildiril-
mistir (Smit & Monshouwer & Verdurmen., 2002). Meksika’da ortalama
yasin 13 oldugu bir calismada kiz ¢ocuklarinin %44’ {iniin, erkek ¢ocuk-
larin ise %56’sinin en az bir psikoaktif madde denedigi goriillmiistiir (Ji-
nez& Souza & Pillon., 2009).

Madde kullanim1 tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de énemli bir
halk saglig1 sorunudur. Tirkiye, cografi konumu ve geng niifusun yogun-
lugu nedeniyle riskli iilkeler arasina girmektedir. Ulkemizde uyusturu-
cu veya uyarict maddelerin sebep olabilecegi bireysel ve toplumsal
sorunlarla miicadele acgisindan bu nitelikteki maddelerin kullanilmasini
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kolaylastirma, yasadist kullanilmasi, bulundurulmasi, ticareti gibi faali-
yetler ¢esitli yasal diizenlemelerle yasaklanmistir. Bu diizenlemelerden
birisi de 5237 sayili TCK’nin “Ozel Hiikiimler” baslikl1 ikinci kitabinin
“Topluma Karst Suglar” baslikli {igiincii kisminin “Kamunun Sagligina
Karst Suglar” baglikli {igiincii boliimiinde m.190°da yaptirima baglanan
“Uyusturucu veya uyarict madde kullanilmasini kolaylastirma” sugudur
(Yigit 1ltas. 2022). Kanunun anilan hiikmiinde birisi “uyusturucu veya
uyarict madde kullanilmasini kolaylastirmak” bir digeri de “uyusturucu
veya uyarict madde kullanilmasini alenen 6zendirmek” olmak iizere iki
farkli suga yer verilmistir. (Bayraktar & Keskin & Yildiz & Zafer & Ak-
soy Retornaz ve ark.,2019). Tiirk ceza kanununa gére madde kullaniminin
iki y1l, herhangi bir uyusturucu madde satisin1 yapmanin bes yil tutuklu-
luk cezas1 bulunmaktadir.

Tiirkiye Cumbhuriyeti I¢ Isleri Bakanliginin Narkotik Suclar Daire
Baskanlig1 tarafindan yiiriitiilen ‘Tiirkiye Genel Niifusta Tiitiin, Alkol Ve
Madde Kullanimina Yonelik Tutum Ve Davranis Arastirmasi Raporu’ so-
nuclarinda yasam boyu en az bir kez madde kullanma siklig1 %3.1, madde
kullananlarin %941 erkek, en sik kullanma yas1 %35.4 ile 15-24 yas, %30
ile 25-34 yas oldugu bildirilmistir (Miicadele, 2018).

Ogrenciler Ve Madde Kullanim

Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda da psikoaktif madde kullaniminin
ilkokullarda giderek artmak-ta oldugu bildirilmistir.

Bingol ilinde 14-18 yas arasindaki lise donemindeki genglerde sigara
kullanma, madde kullanma prevalansini bulmak {izere yapilan bir ¢alis-
mada, 1234 6grenciye anket uygulanmis, bu ¢alismada yasam1 boyunca en
az bir defa madde kullanmay1 deneme orani %5,0 olarak bildirilmistir. Bu
dilimdeki 6grencilerin ¢ogunun lise ikinci sinif seviyesinden biiylik oldu-
guna dikkat cekilmistir. Ayn1 ¢alismada, 2019 Tiirkiye ila¢ Raporu’nda 15
yas 6grencilerde yasam boyu madde kullanim oran1 %1,5 olarak belirtil-
digine, calismanin yapildigi ilde bu oranin daha yiiksek olduguna dikkat
cekilmistir (Mete & Sdyiler & Pehlivan., 2020).

KKTC de ilkokul 6grencileri ile yapilmis bir anket ¢aligmasinin sonu-
cuna gore 2883 ilkokul besinci sinif 6grencisinin yasam boyu psikoaktif
madde kullanimi yayginliginin %1,2 oldugu, (Cakici& Keskindag & Ka-
raaziz &Cakict., 2017). Ortaokul 6grencileri arasinda yapilan bir caligma-
da %5.8, lise dgrencileri arasinda ise, %10.0 olarak saptandigi bildirilmis-
tir. (Cakic1 & Cakic1 & Subast., 2001).

Madde Bagimlihgini Onleme Calismalari

Yoldas ve Demircioglu (2020) tarafindan yayimlanan Madde Kul-
lanim1 ve Bagimliligini Onlemeye Yonelik Psikoegitim Programlariin
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Incelenmesi konulu makalede Tiirkiye’de ve diinyada madde kullanim1
ve bagimliligin1 dnlemeye yonelik gelistirilmis egitim programlarinin
incelenmesi hedeflenmistir. Calisma kapsaminda ulusal ve uluslararasi
Yesilay, European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
(EMCDDA), Blueprints Programs, Substance Abuse and Mental Health
Services Administration (SAMHSA) ve Reducing Alcohol Related Harm
(RARHA) gibi madde kullanim1 ve bagimliligini1 6nlemeye yonelik olus-
turulmus web sitelerinde yayinlanmis 439 6nleme ve tedavi odakli prog-
rama ulagilmistir. Tiirkiye’den bes ve farkli iilkelerden 19 olmak {izere
toplamda 24 programin Ozetleri yayimlanmistir (Yoldas&Demircioglu,
2020).

Tirkiye’de yapilan madde kullanimi ve bagimliligi ile ilgili ¢calisma-
lar incelendigi zaman madde kullanim1 konusunda en riskli ve savunma-
s1z grubun ¢ocuklar ve gengler oldugu 6ne ¢ikan diger bilgiler arasindadir.
Bu veriler 1s181nda madde kullanimi ve bagimliligi ile ilgili ulusal ve ulus-
lararasi ¢apta dnlemeye yonelik plan ve programlarin yapilmasinin énemi
ortaya ¢ikmaktadir (Gokler, 2008; Es, 2015).

Madde Kullanimini Onlemede Egitimin Yeri

Uyusturucu madde ile miicadele edebilmek ve yayginlagsmasini onle-
mek tizere ¢alisan kuruluslar ve sivil toplum orgiitleri bu konuyu 6zellik-
le geng yasta olan kisilere ne kadar anlatmak geregi konusunda tereddiit
yasamaktadir. Clinkdi, 6zellikle 6grenci toplumunun madde kullaniminin
zararlar1 konusunda koruma amacgli uyarilmas: ve bilgilendirilmesinin
olumlu etkileri yaninda maddeye kars1 bir farkindalik ve merak uyandir-
mas1 konusunun iyi degerlendirilmesinin gerekli oldugu tartisilmaktadir.
Bu bilgilerin yayginlastirilmast ve toplumun bu konuda duyarliliginin
arttirtlmast konusunda verilecek egitimlerin psikologlar, rehberlik 6g-
retmenleri, psikiyatri uzmanlar1 ve sosyal hizmet uzmanlar1 tarafindan
denetlenmesi gereklidir. Incelenen program bulgularina gére, 13-25 yas
araligindaki hedef kitlenin yetiskinlerin rehberligine ve destegine ihtiyag
duydugu goriilmektedir.

Diger taraftan 6zellikle merakin ¢ok oldugu, hayir deme becerisinin
yeterince elde edilememis oldugu, arkadas gruplarinda bir yer edinme
kaygisi ile birlikte benlik saygisinin yeterince gelisemedigi kisilerde, ge-
rek fiziksel gerekse sanal ortamda akran zorbaliginin oldugu durumlarda
uyusturucu ve uyarict madde kullanimina baslama riski yliksek olabilir.
Bu durumda, madde kullanimini 6nleme ¢alismalarinin, bir biitiin olarak
ele alinmasi gerekmektedir. Oncelikle anne ve babalarin bilinglendirilme-
si ile baglamak etkin ¢oziimler i¢in baslangic noktasini olusturabilir. Gerek
maddenin fiziksel seklinin gerekse kullanim sonrasi fizyopatolojik belir-
tilerin ebeveynler tarafindan biliniyor olmasi 6nemlidir. Cocugun odasin-
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da ya da giysilerinin cebinde bulunan toz, tablet, bir pet sise diizenegi
gibi durumlarda ailenin sakince alarma gegmesi dnemlidir. Bunun disinda
anne baba sevgisinin ¢ocuklara bebek yasindan itibaren gosterilmesinin,
ne olursa olsun gocugun bir birey olarak kendisi oldugu i¢in sevildiginin,
yalniz olmadiginin hissettirmenin éneminin anlatilmasi gereklidir.

Okullarda rehberlik derslerinde madde kullaniminin zararli boyutlari
kontrollii bir sekilde anlatilmalidir. Gerekirse saglik ile ilgili ders prog-
ramlarinin igeriginde bu konulara yer verilmelidir. Madde kullanimin1
onleme ile ilgili caligmalarda bilgilendirmenin yani sira, ¢gocuklara hayir
deme becerilerini kazandirmak da yer almalidir. Sporun, sigara ve madde
kulanimini 6nlemede ¢ok ©nemli oldugu farkindaligi ile her ¢ocuk igin
bir spor ya da sanat faaliyetinde bulunma konusunda tesvik ve destek sag-
lanmalidir.
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