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ONSOZ

Tip alaninda c¢alisan bilim insanlarinin ana hedefi hastaliklar
iyilestirmek ve onlari iyilestirecek en iyi tedavi seklini arastirmaktir. iste tam
da bu noktada Farmakoterapi bilimi, hastaliklar1 tedavi etmek i¢in ilag
kullanimina odaklanmis, Farmakoloji biliminin de i¢inde olan bir bilim dali
olarak bilim diinyasina katkilar sunmaktadir. Bu bilim dali hemen hemen her
tip alanini igermektedir. Ayrica kimya gibi pek ¢ok bilimleri de icermektedir.
Dolayisi ile bir¢ok bilim alani ve klinisyenin is birligi i¢cinde calismasini
gerektiren bilim dali olarak degerlendirilebilir.

Bu kitabin olusturulmasindaki bilim amag¢ farkli bilim dallarinda
caligan bilim insanlarinin deneyimleri ve arastirmalari ile ortaya ¢ikardiklari
yeni farmakoterapik yaklasimlari bir kitap altinda toplamak ve okuyuculara
sunmakti. Cesitli bilim dallarinda hizmet vermekte olan yazarlarin bir araya
geldigi bu kitapta yazarlar alanlarinda farkli, yeni ve c¢ok degerli
farmakoterapik ¢aligmalar1 sundular.

Bu kitap evrensel etik ilkeler dogrultusunda, bilimdeki yenilikler gz
oniine alinarak olusturulmus bir kitaptir. Cok degerli yazarlarimizin verdikleri
katkilardan dolay tesekkiir eder, calismalarinda basarilar dileriz.

Fikriye Yasemin OZATIK!
Orhan OZATIK?

! Dog. Dr., Kiitahya Saglk Bilimleri Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD.
2 Dog.Dr., Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri
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BOLUM 1

KANSER TEDAVISINDE HEDEF iLAC OLARAK TRPM2

Uz. Dr. Mehmet ERTEN! & Dr. Ogr. Uyesi Fiisun ERTEN?
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GIRIS

Transient (Gegici) reseptor potansiyeli (TRP) kanallari, insan
viicudunda ¢ok sayida fizyolojik fonksiyonda rol alan iyon kanallarinin bir
stiper familyasidir (Miller, 2019; Miller ve Cheung, 2016). Ayrica TRP
kanallar1 insan disindaki organizmalarin da fizyolojisi ve patofizyolojisinde
sayisiz islevi olan atipik ligand kapili katyon kanallaridir (Akopian, 2016).
TRPM (Melastatin) alt ailesi ise hiicre proliferasyonu ve modiilasyonunda yer
alan {iyelere sahiptir (Nilius, Owsianik, VVoets ve Peters, 2007). TRPM alt
ailesi, bir tiimor baskilayici protein olan TRPM1'den (M, melastatin) sonra
adlandirilir (Duncan ve digerleri, 1998). TRPM2, TRPM4, TRPM5, TRPM7
ve TRPMS iceren diger kanal ailesi iiyeleri de hiicre proliferasyonu ve hiicre
hayatta kalmasinda 6nemli rollere sahiptir (Miller ve Cheung, 2016). TRPM
ailesinin ikinci iiyesi olan TRPM2 geni, insan kromozomu 21q22.3 {izerinde
bulunur, 32 eksona sahiptir ve 1503 amino asitlik bir proteini kodlar (tahmin
edilen molekiiler kiitle ~ 170 kDa) (Miller ve Cheung, 2016). Fare TRPM2
geni ise 1507 amino asitlik bir proteini kodlayan 34 ekzon ile, yiiksek oranda
insandaki ile homologdur (Uemura, Kudoh, Noda, Kanba ve Shimizu, 2005).
TRPM2; Ca?, Na** ve K*'ya gegirgen olan 1503 amino asitten olusmus bir
kanaldir (Hara ve digerleri, 2002). Beyin, hematopoietik hiicreler ve kalp gibi
bir¢ok hiicre tipinde yaygin olarak eksprese edilir (Miller ve Zhang, 2011).
TRPM2'nin oksidatif strese yanitta dnemli bir rol oynadig1 ve oksidatif stresi
modiile ettigi bu yiizden hiicre sag kalimin1 ve TRPM2 aracili Ca?* sinyalinin
kanserdeki 6nemli rolleri olabilecegi diistiniilmektedir (Miller, 2019). Kitabin
bu boliimiinde TRPM2 kanallari inceleme altina alinacaktir.

TRPMZ2'nin Molekiiler Yapisi

TRPM2 kanali secici olmayan bir katyon kanalidir ve diger TRP
kanallar1 gibi tetramer yapidadir. Ancak TRPM2 igin hic¢bir fizyolojik
heterotetramer tanimlanmamigtir. TRPM2 kanal monomeri, yaklasik 800
amino asitlik bir N-terminal bdolgesi, ii¢ hiicre disi dongiiye sahip altt
transmembran alani (S1-6), bir C-terminali sarmali ve ADP-ribozu (ADPR)
baglayan bir NUDT9 ADP-riboz hidrolaz alani igerir. Molekiiliin N-
terminalinde, dort TRPM alt ailesi homolog alanina ve bir kalmodulin
baglayic1 1Q benzeri yapiya sahiptir (Akopian, 2016; Miller, 2019; Nilius ve
digerleri, 2007). Hem N hem de C terminalleri hiicre i¢idir ve por olusturan




halka S5 ve S6 transmembranel yapilariin arasinda bulunur (Z. Zhang, Toéth,
Szollosi, Chen ve Csanady, 2018). TRPM2'nin kanal mekanizmalarin1 daha
iyi anlamak i¢in 3 boyutlu yapisi ortaya ¢ikarilmistir (Maruyama ve digerleri,
2007). Elektron ve kriyoelektron mikroskopileri ile yapilan incelemelerde
Ca*?2  ve ADPR iizerinden TRPM2’ nin c¢alismasinin regiile edildigi
raporlanmistir (Maruyama ve digerleri, 2007; L. Wang ve digerleri, 2018; Z.
Zhang ve digerleri, 2018). Bu bulgular, kriyoelektron mikroskobu ile analiz
edilen Nematostella vectensis TRPM2 (Z. Zhang ve digerleri, 2018) ve zebra
baligt TRPM2 (Y. Huang, Winkler, Sun, Lii ve Du, 2018) i¢in bildirilenlerle
ayn1 yondedir.

TRPMZ2-L (tam uzunlukta veya vahsi tip), TRPM2-S (kisa), TRPM2-
AN, TRPM2-AC ve TRPM2-TE (tiimdr zenginlestirilmis) dahil olmak iizere
bir dizi fizyolojik TRPM2 splice varyanti tanimlanmigtir (Akopian, 2016;
Miller, 2019; Nilius ve digerleri, 2007). Alt birim bilesimi, kanal iglevinin
diizenlenmesinde 6nemli bir faktordiir. TRPM2-S, 845 rezidiiden olusan kisa
bir izoform olup alt1 transmembran alanindan dordii, tiim C-terminal kismi ve
kalsiyum porlar1 yoktur. Baskin bir negatif izoform olarak islev goriir ve tam
uzunluktaki kanalin islevini engelleyebilir (W. Zhang ve digerleri, 2003).
TRPM2-TE ise, yeni tiimor baskilayici genleri tanimlamak i¢in melanom
transkriptlerinin arastirilmasinda tanimlandi (Ugo Orfanelli ve digerleri,
2008). Normal dokuya kiyasla melanom ve akciger kanseri dahil bazi timor
hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilen ve kanserleri hiicreleri
apoptozdan koruyabilen bu varyant TRPM2'nin C-terminalinin 184 veya 218
amino asitlik kismindan olusan bir proteindir. TRPM2-S ve diger
varyantlarinin, heterodimer olusumuna katilarak ve iyon gecirgenligi icin
gerekli TRPM2 tetramerinin yapisim1 degistirerek kanal fonksiyonunu
etkiledigi diisiiniilmektedir. Bu varyantlarin ekspresyonunun fizyolojik islevi
ve 6nemi belirlenmemistir (Miller, 2019; Ugo Orfanelli ve digerleri, 2008; W.
Zhang ve digerleri, 2003).

TRPMZ2'nin aktivasyonu

TRPM2'yi aktive eden hiicre dis1 sinyaller arasinda oksidatif stres,
timor nekroz faktorii (TNF), amiloid B-peptid ve concanavalin A bulunur
(Fonfria ve digerleri, 2005; Gasser ve digerleri, 2006). Bu sinyaller,
mitokondride ADPR iretimini uyarir (Perraud ve digerleri, 2005). Siklik
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adenozin difosfat riboz (cADPR) ve piridin diniikleotitlerinin TRPM2'yi
aktive ettigi veya ADPR ile aktivasyonu arttirdig1 bildirilmis olmasina ragmen
bunlarin ticari preparatlari tek basina TRPM2 baglanmasimni uyarmadigi
goriilmistir (Perraud ve digerleri, 2005). Bu veriler ADPR'nin TRPM2'nin
aktivatorii oldugunu gostermektedir (Toth ve Csanady, 2010; Téth, Iordanov
ve Csanady, 2015). Hiicre i¢i Ca?* artist da TRPM2'yi pozitif olarak etkiler
(Du, Xie ve Yue, 2009a; McHugh, Flemming, Xu, Perraud ve Beech, 2003).
Ya ADPR'ye bagh ilk kalsiyum girisi ile ya da sitozolden bir baslatict Ca?*
kivilcimi ile TRPM2 kanali aktive olur (Z. Zhang ve digerleri, 2018). Ca®*'ya
bagli kalmodulin daha sonra TRPM2 N-terminalindeki 1Q motiflerine
baglanarak kanal aktivasyonu igin pozitif geri bildirim saglar ve Ca?* akigini
daha da arttirir (Du ve digerleri, 2009a). ADPR, iceriden veya disaridan Ca®*
olmadan TRPM2 kanallarimi aktive etmede etkisizdir (McHugh ve digerleri,
2003). Membran fosfatidilinositol 4,5-bifosfatin (PIP2) konsantrasyonunun,
TRPM2'nin Ca?* ‘a duyarlihgim etkiledigi gosterilmistir (Toth ve Csanady,
2012). TRPM2'nin ayrica sicakliga duyarli oldugu ve kanal aktivitesinin
asidite tarafindan inhibe edildigi bildirilmistir (Du, Xie ve Yue, 2009b;
Togashi ve digerleri, 2006; Téth ve Csanady, 2012).

Oksidatif Streste TRPM2

Oksidatif stres, siddetine ve siiresine bagli olarak iretilen reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) miktar1 ile antioksidan seviyeleri arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. ROS, solunum sirasinda fizyolojik olarak
mitokondriyal elektron tasima zinciri tarafindan veya patolojik olarak
nétrofiller ve fagositler tarafindan inflamasyon ya da enfeksiyonda {iretilir.
Diisiik ROS seviyeleri, hiicre proliferasyonunu arttrmak i¢in hiicresel
metabolik yollar1t modiile edebilir, ancak ROS seviyeleri yiikseldikce, protein
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu ve DNA mutasyonu ile dokulara zarar
vererek hiicre 6liim yolaklarini aktive eder (DeBerardinis ve Chandel, 2016;
Sinenko, Starkova, Kuzmin ve Tomilin, 2021). Ornegin kalpte iskemik-
reperfiizyon hasar1 veya doksorubisine maruz kalma sonrasinda ROS
seviyeleri yiikselir ve miyositler hasar goriir (Hoffman ve digerleri, 2015).
Kanser hiicreleri, normal hiicrelerden daha fazla ROS iiretir ve doksorubisin
de dahil olmak iizere bir dizi kemoterapi ajani, ROS'u daha da artirarak hiicre
6liimiine neden olur (DeBerardinis ve Chandel, 2016).




TRPM2, oksidatif stres igeren bir dizi fizyolojik ve patolojik yolakta
rol almistir (Miller ve Cheung, 2016; Simon, Varela ve Cabello-Verrugio,
2013). ilk arastirmalar klasik paradigmay: desteklemektedir. Bu caligmalar,
TRPM2’nin ADPR iiretimiyle sonuclanan oksidatif stresle aktive edildikten
sonra hiicre i¢i kalsiyumda siirekli bir artts meydana geldigini, bu da sitokin
tiretiminin inflamasyonu agirlastirdigi yoniindedir (Knowles, Li ve Perraud,
2013; Yamamoto ve digerleri, 2008). Bununla birlikte, bir dizi daha yeni
aragtirma, TRPM2 kanallar tizerinden Ca?" giriginin zararh olmaktan ziyade
koruyucu olabilecegini gosteren farkli bir iddia One siirmektedir.
Intraperitoneal endotoksin enjeksiyonuna maruz kalan fareler igin sagkalim,
TRPM2 olmayan farelere gore bes kat daha iyi oldugu gosterilmistir (Di ve
digerleri, 2011). Ayrica TRPM2 kanallarindan katyon girisi, plazma
membrant depolarizasyonuna ve fagositlerde ROS iiretiminin azalmasma
neden olarak endotoksin kaynakli akciger iltihabini 6nledigi de bulunmustur.
Dahast TRPM2 farelerin kalplerini iskemi/reperfiizyon sonrasi kardiyak
disfonksiyondan korudugu da raporlanmistir (Di ve digerleri, 2011). TRPM2
bulunmayan transgenik farelerden elde edilen kardiyak miyositlerin ROS'u
onemli 6l¢ide daha yiiksek bulunmasi TRPM2’nin Ca?* bagimli olarak
mitokondriyal oksidan homeostazi {izerinde Onemli rolleri olabilecegini
diisiindiirmektedir (Miller ve digerleri, 2013, 2014). insanlarda, Guamanian
amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson demans hastalarinin bir alt grubunda
bir TRPM2 mutant1 (P1018L) bulundu. Inaktive olmayan TRPM2'nin aksine,
P1018L mutantt ADPR tarafindan kanal acildiktan sonra inaktive olur ve
kalsiyum girigini smirlar (Hermosura ve digerleri, 2008). Sonug olarak bu
mutant bize normal ndronal fonksiyon i¢in TRPM2'min gerekli oldugunu
gostermektedir. Ayrica, oksidan hasarma maruz kalan piramidal nétronlarda,
TRPM2 oksidatif stresten kaynaklanan hiicresel hasara karsi korundugu
gosterilmistir (Bai ve Lipski, 2010). Tiim bunlar bir arada disiinildigiinde
TRPM2’nin ROS firetimini azaltarak faydali, hiicre i¢ine kalsiyum girigini
arttirdig1 igin ise zararli etkiler olusturabilecegi diistiniilebilir (Bai ve Lipski,
2010; Di ve digerleri, 2011; Hermosura ve digerleri, 2008; Hoffman ve
digerleri, 2015; Miller ve digerleri, 2013, 2014; Miller ve Cheung, 2016;
Yamamoto ve digerleri, 2008). Benzer sekilde ROS’un hafif artmasi
transkripsiyon faktorlerini ve sinyal yolaklarim1 c¢alisirmasina ragmen
ROS’taki agir1 artiglar hiicre homeostazim1 kotii yonde etkiledigi de su
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gbtirmez bir gergektir. Kalsiyum ve ROS iligskisi tam olarak
aciklanamamasma ragmen malign olmayan kanser hiicrelerinde TRPM2
ekspresyonunun hiicre igine kalsiyum ve diger iyonlarin girmesini saglayarak
hiicre 6limiind arttirdig1 gosterilmistir (Gao ve digerleri, 2014; Li ve Jiang,
2018). Ancak elimizdeki bilgilerin biiyiik bir ¢ogunlugu TRPM2’nin kanser
hiicrelerinin devamliliginda etkili oldugunu goéstermektedir (Akopian, 2016;
Miller, 2019).

Hiicre parcalanmasinda TRPM2'nin Rolii

Otofajinin kanserde oOnemli rolleri oldugu gosterilmistir. Kanser
gelisiminin erken evrelerinde, kiimelenmis proteinleri veya hasarli organelleri
ortadan kaldirarak, oksidatif stresi, lokal inflamasyonu ve kromozomal
instabiliteyi azaltarak ve tiimor gelisimini baskilayict olarak islev gorerek
koruyucu bir role sahip oldugu soylenebilir. Bununla birlikte, daha sonraki
asamalarda, otofaji, hiicrelere besinler, esansiyel amino asitler ve niikleotitler
saglayarak kemoterapi direncine katkida bulunarak tiimor biiyiimesini ve
hayatta kalmasini saglayabilir (Auberger ve Puissant, 2017; Evangelisti ve
digerleri, 2015). TRPM2'nin ¢esitli yollarla otofajiyi  diizenledigi
gosterilmistir. TRPM2 ile inhibe edilen ndroblastom hiicrelerinde,
otofaji/mitofajide ROS birikimi ve hasarli mitokondri ile sonuglanan ve hiicre
canliliginin azalmasina katkida bulunabilecegi gosterilmistir (Miller, 2019).
TRPM2-L, TRPM2-S tarafindan inhibe edildiginde, genellikle mitofaji
tarafindan uzaklastirilan Hsp60 ve Tom20min birikimi gosterildi (Chen ve
digerleri, 2014). Otofajide 6nemli bir rolii olan agagi akigli mitokondriyal
hedef BNIP3'iin ekspresyonunun azalmasiyla iliskili olarak bu hiicrelerde
HIF-1/2a ekspresyonu azalmistir. TRPM2-S eksprese eden hiicrelerde, normal
kristalara sahip mitokondriye kiyasla sismis ve dejenere kristalara sahip bol
miktarda dismorfik mitokondri oldugu gosterildi (Chen ve digerleri, 2014).
Ayrica TRPM2'nin CRISPR ile tiiketildigi hiicreler de azalmis otofaji oldugu
gosterildi (Bao ve digerleri, 2016). Bu sonuglar, TRPM2 olmayan transgenik
farelerde otofaji, mitofajide, mitokondriyal metabolizma ve ATP iiretiminde
azalma oldugunu ve mide kanseri hiicrelerinde de TRPM2’nin &nemi
dogrulandi1 (Almasi ve digerleri, 2018). ATG'ler ve BNIP3 dahil olmak iizere
azaltilmis otofaji ve mitofajiye bagl protein seviyeleri, TRPM2'den yoksun

mide kanseri hiicre dizilerinde de bulundu. Buna karsilik, HeLa hiicrelerinde,




oksidatif stres tarafindan indiiklenen TRPM2 aracili kalsiyum akigi, daha
sonra BECN1/Beclin 1'i fosforile eden kalsiyum/kalmodulin bagimli protein
kinaz II'nin fosforilasyonu ve aktivasyonu ile sonuglandigi goriildii. BECNI,
Bcl-2'yi baglamak ve otofajiyi inhibe etmek igin PIK3C3'ten ayrildigi ve
boylece hiicreleri oliime daha duyarli hale getirdigi gosterildi (Q. Wang ve
digerleri, 2016).

SONUC

TRPM2’nin, mitokondriyal fonksiyonlar1 normal olarak siirdiirerek
hiicresel ROS seviyelerinde azalma saglayarak ve DNA onarimi yoluyla
kanser hiicresi canliligini korumada Onemli rolleri olabilecegi One
stiriilmektedir (Almasi ve digerleri, 2018; Auberger ve Puissant, 2017; Bao ve
digerleri, 2016; Chen ve digerleri, 2014; Evangelisti ve digerleri, 2015;
Miller, 2019). Yiiksek ROS seviyeleri kanser patogenezinde siklikla
karsilasilir ve transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonu, sinyal yollarinin
aktivasyonu ve DNA hasar1 yoluyla timor olusumunu tesvik eder (Q. Wang
ve digerleri, 2016). TRPM2, HIF-1/2a, CREB ve Nrf2 dahil olmak iizere
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu ve bu gereksinimleri karsilamak
icin kinazlarin ve diger sinyal yollarinimn aktivasyonunu saglar (Miller, 2019).
TRPM2, birgok kanser tiiriinde yiiksek oranda eksprese edilir, bu da
TRPM2'nin tiimor progresyonunu sagladigint disiindiirebilir. TRPM2nin
inhibisyonunun, bir dizi malignitede hiicre dliimiinii arttirdig1 ve doksorubisin
gibi kemoterapotik ajanlara duyarliligi arttirdigi gosterilmistir (Miller, 2019;
Ugo Orfanelli ve digerleri, 2008). Kanser calismalarmin o6nemli bir
cogunlugunda TRPM2 ekspresyonunun ve fonksiyonunun kanser hiicresi
canliligmin korunmasinda énemli bir rolii oldugu kavramini desteklemektedir
ve TRPM2 inhibisyonun yeni bir terapotik yaklasim olabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, TRPM2 ekspresyonunun kemoterapiye artan
duyarliligi arttirdigi ve TRPM2’nin tiikenmesinin metastazi artirdigi ve
olumsuz sonuglar dogurdugunu da gosteren calismalara rastlanmaktadir
(Miller, 2019). Bu farkliliklardan sorumlu mekanizmalarin daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ duydugu ortadadir (Gershkovitz ve digerleri, 2018;
Hopkins, Feng, Liu, Parker ve Koh, 2015; C. Huang ve digerleri, 2017; Koh
ve digerleri, 2015; Miller, 2019; U. Orfanelli ve digerleri, 2015). TRPM2,
hiicre sagkalimindaki 6nemli islevine dair daha fazla kanit oldugunda ve
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temel rollerindeki tartigmalar netlestiginde bir¢ok kanserin tedavisinde
heyecan verici bir potansiyel hedef olarak goriilebilir.
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GIRIS

19. yiizyihn sonlarindan beri, simdi sizofreni dedigimiz hastaligi
tanimlamak icin sik sik girisimlerde bulunuldu. 1890'larin sonlarinda
Kraepelin, gen¢ yasta kisiligin bozuldugu bir hastaligi tanimlamak ig¢in
"dementia praecox™ (erken delilik) terimini kullandi. Kraepelin ayrica
"katatonik" (motor semptomlarin yaygmn oldugu), "hebefrenik" (aptalca,
cocuksu davranig, duygulanim semptomlart ve diisiince bozuklugunun
belirginligi) ve "paranoid" (paranoid sanrilarm baskin oldugu klinik tablo)
terimlerini de tiiretmistir. Birka¢ yil sonra Isvigreli bir psikiyatrist olan
Bleuler, Yunanca skhizo ('b6lmek') ve phren ('zihin') kelimelerinden tiiretilen
ve duygular ve akil arasindaki boliinme anlamima gelen 'sizofreni' terimini
tanitt1 (Greene, 2007).

1. BELIRTILER VE TANI

Sizofreni kronik bir hastaliktir; semptomlari, bireyler arasinda biiytlik
Olciide degisir. 'Pozitif' ve 'negatif' belirtiler olmak {izere belirtiler ikiye
ayrilir. Pozitif semptomlar haliisinasyonlari, sanrilari, diisiince bozuklugunu
(diistince ekleme veya silme dahil), paranoyay1 ve biiyiiklenmeyi igerir.
Negatif belirtiler ilgisizlik, sosyal geri ¢ekilme ve diirtii ve ilgi eksikligini
icerir. Bireyin pozitif ve negatif semptomlarmin yogunlugu zamanla
degisebilir (Goff, 2021). Cogu kronik hastalikta oldugu gibi, sizofrenili bir
kisi her zaman bir dereceye kadar bu semptomlarin bazilarina sahip olabilir,
ancak akut bir niiksetme sirasinda bunlar daha agresif olur ve genellikle diger
insanlar icin daha belirgin olan ve sorunlu olabilen pozitif semptomlardir.
Akut epizodlar arasindaki remisyon donemleri sirasinda, genellikle daha
sorunlu olan negatif belirtilerdir ve bunlar genellikle antipsikotiklerle tedaviye
daha az yanit verir (Goff, 2021).

1.1. Akut Psikotik Hastahk

Akut bir psikotik donem, bir¢ok hastalik durumunda ve c¢esitli
nedenlerle ortaya cikabilir ve tek bir psikotik donem, sizofreni hastaligini
olusturmaz. Akut bir psikotik epizodda yaygin olarak goriilen semptomlar
sunlari igerir:




garip sosyal davranislar, kafas1 mesgul, kafasi karismis ve icine
kapanik goériinme veya davramiglarda beklenmedik degisiklikler
gosterme;

diistince akist  bozukluklarina veya diisiince yoksulluguna
ilerleyebilen konusma baslangicinda belirsizlik;

anksiyete, depresyon, sinirlilik veya ofori gibi ruh hali
anormallikleri;

isitsel hallisinasyonlar, bunlardan en yaygin olami 'sesler' olarak
adlandirilir; bu tiir sesler hastalara komut verebilir veya kisiyi
tciincli kisi gibi tartigabilir veya eylemleri hakkinda yorum
yapabilir;

disiincelerin  kontroliiyle ilgili olan sanrilar; Ornegin, hastalar
diistincelerin ~ zihinlerine yerlestirildigini veya  zihinlerinden
cekildigini hissederler;

hastaliga iligskin i¢gorii eksikligi (anlama veya 6z-farkindalik). Bu
semptomlara genellikle pozitif semptomlar denir ve genellikle
antipsikotiklerle tedaviye yanit verir (J. M. Kane & Correll, 2010).

1.2. Tam ve Prognozu Etkileyen Faktorler
Kesin bir sizofreni tanis;, DSM 5 veya ICD 10'daki tan1 dlgiitlerine

gore konur. Genellikle tek bir psikotik ataktan sonra, dzellikle de kisaysa,

konulmaz. Tekrarlayan psikotik ataklardan sonra tani daha olasidir. Bir dizi
ozellik, akut bir hastaligin kroniklesip kroniklesmeyecegini tahmin etmeye
yardimet olur. Bu 6zellikler sunlar igerir:

tipik olarak sizofreni i¢in baslangic yasi, gec ergenlik ile 30 yas
arasidir;

bireyin olduk¢a utangag ve igine kapanik bir kisilik oldugunu
gosteren ¢cocukluk raporlari;

koti bir is kayds;

sosyal izolasyon arzusu;

bekar olmak;

hastaligin kademeli olarak baslamasi ve Onceki islevsellik
seviyesinden kdtiilesme;

biiytik 6l¢iide diizensiz davranislara sahip olunmasi.
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Sizofrenisi olan bir kisi, akut psikotik semptomlarla birlikte niiksetme
donemleri yasayabilir ve bunlarin arasinda, 6rnegin diirtii eksikligi, sosyal
geri c¢ekilme ve duygusal ilgisizlik gibi "negatif" semptomlara yonelik genel
bir temel egilim olabilir. Ne yazik ki negatif belirtiler cogu antipsikotiklere iyi
yanit vermez (J. M. Kane, 1999).

2. SIZOFRENININ NEDENLERI

Sizofreninin nedeni bilinmemekle birlikte bu konuda bir¢ok teori
bulunmaktadir. Bunlar arasinda sayilabilecek olanlardan gelisimsel model,
noronal hiicrelerin  gelisiminde, olumsuz etkilenirse sizofreni ile
sonuglanabilecek kritik donemler oldugunu varsayar. Bu model, sizofreni
hastalarinda yapisal beyin anormallikleri gosteren ndrogoriintiileme
calismalar ile desteklenmektedir (Khan, Martin-Montanez, & Muly, 2013).

Sosyal, kiiltiirel ve aile ortamlar1 dahil olmak iizere birden fazla dig
cevresel faktdor bozuklugun hastaligin  gelisimini etkileyebilir; niifus
yogunlugu; kentsel yasam; kisisel alanin fazlaligi; aile disfonksiyonu; sosyo-
ekonomik durum; sosyal izolasyon; itk durumu; gég¢; madde kotiiye kullanimi
ve dogum Oncesi maruz kalinan stresorler. Cocukluk cagi travmasi, bir
ebeveynin 6liimii ve zorbalik veya istismara ugramak da psikoz riskini artirir.

Stiphesiz sizofrenide genetik bilesenler de vardir ve sizofreni
hastalarinin kardeslerinde ve sizofreni ile birinci derece akrabasi olanlarda
daha yiiksek bir insidans vardir. Bununla birlikte, monozigotik ikizlerde bile,
sizofreninin sadece bir kardeste gelistigi bircok vaka vardir. Genetigin ve
¢evrenin etkilerini ayirmak genellikle zor olabilir (Khan et al., 2013).

Tim etkili antipsikotiklerin dopamin reseptorlerinde ve 6zellikle D2
reseptorlerinde aktif oldugunu gosteren arastirmaya dayanarak, sizofreninin
dopaminin agir1 aktivitesinden kaynaklandigi da one siiriilmektedir (dopamin
hipotezi). Bununla birlikte, diger reseptorlerdeki aktivite ile ilgili
antipsikotiklerin etkinligi ile ilgili daha yeni arastirmalar ortaya ciktikca,
boyle bir teori giderek daha fazla sorgulanmaktadir.

Sizofreninin gelisiminde ¢ok sayida bagka faktorler de rol oynayabilir.
Bunlara perinatal travma, enfeksiyonlar, dogum mevsimi (sizofreni
hastalarmin en azindan kuzey yarimkiirede kis veya ilkbaharda dogmus olma
olasilig1 daha yiiksektir), viriisler ve toksinler dahildir. Esasen, sayilan bu

faktorlerin tiimii sizofreninin hem gelisimini hem de ilerlemesini etkileyebilir.




Sosyal, ailevi ve biyolojik faktorler hastalik Oncesi savunmasizliga yol
acabilir ve ardindan hem akut psikozu hem de kronik durumlara ilerlemeyi
etkileyebilir.

3. FARMAKOLOJIK TEDAVi

3.1. Antipsikotikler

Antipsikotikler, 1950'lerden beri yaygin olarak kullanilmaktadir.
Sizofreni hastalarin g¢ogu igin temel bir tedavidir ve birinci basamak
farmakoterapi olarak kabul edilirler. Antipsikotikler, akut semptomlarin
tedavisine ve tekrarlanmasim1 engellemeye yardimci olabilir. Aslinda
antipsikotik tedavinin temel amaci, akut niiksii 6nlemek ve kisinin stabil
kalmasina yardimci olmaktir. Antipsikotikler sizofreni tedavisinde temel
tedavi olmasina ragmen, bu amaca katkida bulunan bakim paketinin sadece
bir pargasidir. Cok ¢esitli antipsikotikler mevcuttur. Genel olarak ¢ogu
antipsikotik, psikotik semptomlarin tedavisi i¢in esit derecede etkilidir
(Leucht et al., 2013); bununla birlikte, baz1 kisiler baz1 ilaglara ¢ok daha iyi
yanit verirler veya her durumda etkili olmazlar. Bir kisinin hangi antipsikotik
ilaglara yanit verecegini tahmin etmenin maalesef bir yolu yoktur.

3.1.1. Antipsikotiklerin Etki Sekli

Sizofreninin  nedeni  tartigma  konusu  olmasina  ragmen,
antipsikotiklerin etki seklinin anlasilmasi, sizofreninin dopamin hipotezine yol
agmigtir. Bu, sizofrenideki psikotik semptomlarmn beyindeki dopamin
aktivitesi seviyesindeki bir degisiklikten kaynaklandigini varsaymaktadir.
Dopamin reseptor antagonistlerinin psikotik semptomlarin tedavisinde siklikla
etkili oldugu, amfetamin gibi dopamin aktivitesini artiran ilaclarin ise psikozu
indiikleyebilecegi veya sizofreniyi alevlendirebilecegi bilinmektedir. Beyinde
en az alti dopamin reseptorii vardir ve antipsikotik etkiden sorumlu olan D2
reseptoriiniin antagonizmasi lizerinde biiyiik ilgi vardir. Bununla birlikte, bazi
antipsikotikler tek basina D2 reseptorleri ilizerinde daha spesifik bir etkiye
sahiptir, ancak diger ajanlarla karsilastirildiginda iistiin antipsikotik etkiye
sahip goriinmemektedirler. Bugilin bile bilinen tiim antipsikotikler D2
reseptorleri araciligiyla etki gostermektedir. Bununla birlikte, ek olarak, ikinci
nesil antipsikotiklerin ¢ogu ayni zamanda serotonin (5-HT2A) reseptorlerini
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de hedefler ve bu iki reseptdr tipindeki aktivite arasindaki dengenin, etki
mekanizmalari i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (J. M. Kane, 1999).

3.1.2. Tipik (Birinci Nesil) ve Atipik (ikinci Nesil)

Antipsikotikler

Ik kullanima sunulan antipsikotiklerin yaygm olarak ekstrapiramidal
hareket bozukluklarma neden oldugu biliniyordu. Antipsikotik etkinligin
ekstrapiramidal yan etkilere (EPYE) neden olmadan elde edilebilecegi
olasiligi, 1980'lerde klozapinin gelistirilmesine kadar ihtimal disiydi. Daha
sonra, antipsikotiklerin gelistirilmesi, EPYE'siz antipsikotik etkinligi
saglamay1 amagcladi. Klozapin'den 6nce gelistirilen ve "tipik olarak" EPYE'ye
neden olan daha eski antipsikotikler, "tipik" antipsikotikler olarak bilinir hale
geldi ve klozapin'den sonra gelistirilen ve EPYE'ye hi¢ veya daha az neden
olan yeni antipsikotikler "atipik" olarak adlandirildi. Bu iki grup, pek ¢ok
kaynakta artik daha sik olarak "birinci" ve "ikinci" nesil antipsikotikler olarak
adlandirilmaktadir. Bu siniflandirma igin kesin bir kriter olmamakla birlikte,
ikinci kusak antipsikotiklerin terapotik dozlarda kullanildiklarinda EPYE'ye
neden olmama ve prolaktini yiikseltmeme egiliminde oldugu genel olarak
kabul edilmektedir. Fakat bazi ikinci nesil antipsikotikler (6rn. risperidon,
amisiilpirid) terapotik dozlarda bile EPYE’ye ve hiperprolaktinemiye neden
olabilir. Sizofreni tedavisinde klozapinin iistiinliigliniin nedeni bir muamma
olarak kalsa da, cesitli teoriler yeni antipsikotiklerin gelistirilmesine yol
acmustir (Goff, 2021).

Bazilan klozapinin ¢ok c¢esitli dopamin ve serotonin reseptorleri (6rn.
olanzapin) iizerindeki etkisini taklit eder, bazilari belirli reseptorler tizerindeki
etkiyi taklit eder (6rn. risperidon gibi 5-HT2/D2 reseptor antagonistleri),
digerleri D2 reseptorlerinin sinirli doluluguna odaklanir ( 6rnegin ketiapin) ve
yine digerleri kismi agonizm (6rnegin aripiprazol) gibi alternatif teorilere
odaklanir (Goff, 2021).

3.1.3. Antipsikotik Doz Sec¢imi

Farkli kimyasal yapilara sahip genis bir antipsikotik grubuna, etki
mekanizmalarinda onerilen farkli varyasyonlara ve farkli giivenlik profillerine
ragmen, son yillarda yapilan bir dizi ¢alisma ve metaanaliz, tiim
antipsikotiklerin sizofreninin pozitif semptomlarinin tedavisi i¢in benzer
etkinlige sahip oldugunu gostermistir (J. Kane, Honigfeld, Singer, & Meltzer,
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1988). ikinci nesil antipsikotiklerin birinci nesil antipsikotiklere gére belirgin
bir avantaji yoktur (Hartling et al., 2012; Leucht et al., 2013; Leucht et al.,
2009). Bununla birlikte, potansiyel yan etkiler agisindan oOnemli olgiide
farklilik gosterirler. Antipsikotik se¢imi, her zaman hastanin tedaviye 6nceki
yaniti, yan etkiler dahil olmak iizere gecmis deneyimler ve tercihin yani sira
herhangi bir eszamanli tibbi komorbidite ve ilag tedavisi géz Oniinde
bulundurularak yapilmalidir.

3.1.4. Yan Etkiler

Antipsikotik ilaglarla iligkili ¢cok sayida yan etki mevcuttur. Genel
olarak birinci nesil antipsikotiklerin sik goriilen yan etkileri EPYE, tardif
diskinezi (TD), antikolinerjik etkiler, kardiyak etkiler ve hipotansiyon,
hiperprolaktinemi ve cinsel islev bozuklugu olarak sayilabilir. Buna karsilik,
genel olarak, diyabet, kilo alimi1 ve cinsel islev bozuklugu gibi metabolik
degisiklikler de dahil olmak iizere ikinci nesil antipsikotiklerin sik goriilen
yan etkileri bir¢gok hastada tedaviye uyumu etkileyebilir. Sedasyon birgok
antipsikotik i¢cin Onemli bir yan tesir olmaya devam etmektedir. Bu
genellemelerin Gtesinde, her bir antipsikotik ile yan etkiler agisindan biiyiik
farkliliklar gosterebilir. Sedasyon ve kilo alim1 gibi bazi etkiler belirli hastalar
icin faydali olabilirken digerleri i¢in faydali olmayabilir. Bireysel hastalarin
bu tir yan etkilere duyarliligt 6nemli oOlglide degisebilir ve genellikle
antipsikotik se¢imini belirlemede onemli bir faktordiir (Goff, 2021). Bireysel
bir hasta i¢in en uygun antipsikotige karar verirken, bireysel antipsikotiklerin
EPYE, akatizi, metabolik yan etkiler, kilo alimi ve diger hos olmayan 6znel
deneyimler gibi spesifik yan etkilere neden olma potansiyeli gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Cesitli antipsikotiklerle yan etkilerin goreceli olasiliginin
ayrintihi karsilagtirmalarini saglayan kapsamli recete yazma kilavuzlarn da
mevcuttur (Barnes & Paton, 2011). Antipsikotiklere ait baslica yan etkiler
asagida belirtilmigtir.

Sedasyon

Sedasyon, yiiksek olmayan dozlarda kullanilsa bile yaygin olarak
kullanilan antipsikotiklerden olanzapin ve klozapin ile en belirgindir. Bununla
birlikte, diger bir¢ok antipsikotik ile daha az oranda goriliir. Hastalar, ilk
periyoddan sonra (yani tedavinin ilk birka¢ haftasi) sedasyona alisabilirler,
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ancak bazi kisiler i¢in bu durum, antipsikotik tedavisini uygun olmayan bir
idame secenegi haline getirebilir.

Kilo alimi ve diyabet

Kilo alimi, birinci kusak fenotiyazin antipsikotiklerle ortak bir 6zellik
olmakla beraber belirli ikinci kusak antipsikotiklerde, dzellikle olanzapin ve
klozapin ile daha biiylik Olciide goriilmektedir. Kilo alimi genellikle artan
istah ve tokluk eksikligi nedeniyle artan gida alimu ile iliskilidir. Kilo alimina
ek olarak, bu iki ikinci nesil antipsikotik, diyabet ve hiperlipidemi
insidansimin artmasiyla da iligkilendirilmistir. Bu durum, diger bazi ikinci
nesil antipsikotiklerde c¢ok daha az oOlciide (Ornegin ketiapin) goriiliir.
Sizofreninin kendisi artan diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik insidansi ile
iligkilidir; bu nedenle, bir antipsikotigin kilo alimi, lipidleri artirma ve glikoz
kontroliinii olumsuz yonde etkileme iizerindeki herhangi bir ek etkisi 6nemli
bir endise kaynagidir. Sizofreni hastalari, genellikle zayif zihinsel sagliga ek
olarak daha kotii fiziksel sagliktan muzdariptir ve fiziksel saglk risk
faktorlerinin diizenli ve siklikla proaktif olarak izlenmesini gerektirir (Correll,
2007).

Kardiyak yan etkiler ve QT uzamast

Postural hipotansiyon, bir dizi antipsikotikte nispeten yaygin olabilir.
Bu, tedaviye (6rn. olanzapin, risperidon, ketiapin, klozapin, klorpromazin)
baslarken yavas doz titrasyonlarinin gerekgesi olabilir. Baz1 antipsikotikler,
ozellikle haloperidol, elektrokardiyogramda (EKG) 6lgiilen QTc araligindaki
degisikliklerle iliskilidir ve yiiksek dozlarda verildiginde ani kardiyak 6liim
riskini artirabilir (Stroup et al., 2007).

Ekstrapiramidal yan etkiler ve tardif diskinezi

Akatizi, distoni ve parkinson semptomlar1 gibi EPYE siklikla birinci
kusak antipsikotiklerle, 6zellikle triluoperazin, lufenazin ve haloperidol ile
iligkilidir. Ayrica belirli ikinci kusak antipsikotiklerle, 6zellikle daha yiiksek
dozlarda (6rn. risperidon, amisiilpirid) goriiliirler. Bu yan etkiler, dozaj
azaltilarak veya prosiklidin veya orfenadrin gibi antikolinerjikler verilerek
yonetilebilir. TD'yi tedavi etme girigimleri ¢ok sayida ve gesitli olmustur. Bu
stratejiler nadiren basarilidir ve amag, tedaviden ziyade gelismeyi dnlemeye
yonelik olmalidir. Su anda, en basarili stratejiler, birinci nesil antipsikotiklerin
kademeli olarak geri ¢ekilmesini ve ikinci nesil bir antipsikotik ile
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degistirilmesini igerir. Antipsikotiklerin EPYE'sine karst koymak igin
antikolinerjikler recete edilebilir. Bir dizi ¢aligma antikolinerjik ajanlarin
kesilmesini arastirmis ve EPYE'min yeniden ortaya g¢iktigini bildirmistir.
Antikolinerjikler sorunsuz degildir, agiz kurulugu, kabizlik ve bulanik gérme
gibi kendi yan etkileri vardir. Oforiye neden olabilirler ve bu nedenle kétiiye
kullanim potansiyeline sahiptirler. Cogu ikinci nesil antipsikotiklerin en
onemli faydalar1 arasinda, antikolinerjiklerin birlikte regetelenmesine olan
ihtiyacin azalmasi sayilabilir (MacKenzie et al., 2018).

Hormonal etkiler ve cinsel iglev bozuklugu

Hormonal etkiler ve cinsel islev bozuklugu yan etkileri, dncelikle
antipsikotiklerin hiperprolaktinemiye yol agan prolaktin regiilasyonunu inhibe
etme etkisiyle iligkilidir. Hormonal etkiler arasinda amenore, galaktore,
jinekomasti ve libido kayb1 yer alir. Bu tiir etkiler, daha eski birinci nesil
antipsikotiklerde ve ayrica risperidon, paliperidon ve amisiilpirid gibi bazi
ikinci nesil antipsikotiklerde nispeten yaygindir (MacKenzie et al., 2018).

Noroleptik malign sendrom

Noroleptik malign sendrom, herhangi bir antipsikotik ilacla ortaya
¢ikabilen nadir fakat ciddi ve kendine 6zgii yan etkidir. Birincil semptomlar
otonomik kontroliin kayb ile ilgilidir (6rn. rijidite, ates, terleme, konfiizyon
ve biling bulaniklig1). Spesifik bir tan1 gdstergesi olmamasina ragmen,
kreatinin kinazda da &nemli bir artis olabilir. Ongoriilemese de, baslangic
ozellikle haloperidol gibi yiiksek etkinlikli birinci nesil antipsikotiklerin
kullanimi, hizli doz artislart ve antikolinerjiklerin aniden kesilmesi ile
iligkilidir. Tedavi genellikle tiim antipsikotiklerin derhal kesilmesini gerektirir
(Correll, 2007).

Klozapin ve direncli hastalik

Klozapin, 1960'larda bir antipsikotik olarak gelistirildi. Ne yazik ki,
%1-2'lik bir nétropeni insidans orant ile iligkilendirildi ve bu baslangigta onun
geri c¢ekilmesiyle sonuclandi. Bununla birlikte, denemelerin erken bir
asamasinda bile, mevcut diger tiim antipsikotiklerle siklikla goriilen,
zayiflatic1 ekstrapiramidal semptomlara neden olmaktan tamamen arinmig
oldugu not edildi. 1980'lerde, klozapinin, diger antipsikotiklerin basarisiz
oldugu bazi hastalarda etkili oldugu i¢in, diger antipsikotiklerden daha biiyiik
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bir etkinlige sahip oldugu gosterildi (J. Kane et al., 1988). Daha sonra klinik
uygulamaya yeniden dahil edildi, ancak zorunlu rutin kan izlemesi yapildi.
Klozapin artik tedaviye direngli sizofrenide tercih edilen antipsikotik olarak
kabul gormektedir, ancak sorunsuz degildir (Bleakley, Brown, & Taylor,
2011). Tedaviye direngli sizofreni, genellikle (arka arkaya) kullanilan iki
antipsikotik ilacin terap6tik dozlarda makul bir siire boyunca yanit vermemesi
olarak tanimlanir. Klozapin kullanimi ertelenmemeli veya “son care” tedavi
secenegi olarak goriilmemelidir. Ne kadar erken kullanilirsa hastanin
prognozu o kadar iyi olur. N&tropeniye ek olarak, klozapin, 6zellikle daha
yiiksek dozlarda (>600 mg giinliikk) ndbet riskini artirabilir; bu nedenle
dikkatli doz se¢imi yapilmasi gerekir. Diger yan etkiler, baslangigta goriilen
hipotansiyon ve sedasyon seklinde sayilabilir. Ayrica, diyabete yatkinlik ve
artmis salya {iretimi neticesinde gida aliminin artigi da 6nemli miktarda kilo
alimina yol agabilir. Normal olarak 2-3 haftada 300 mg'a ulagsmay1 hedefleyen
giinde iki kez 12.5 mg ile baslayan kademeli bir doz titrasyonu rejimi 6nerilir.
Titrasyon c¢ok hizliysa tasikardi, sedasyon ve nobetler sorun olabilir.
Tasikardi, baslangi¢ sirasinda yaygin ve genellikle tolere edilebilen bir sorun
olmasina ragmen, ates, gOgiis agrisi veya hipotansiyon ile iligkiliyse,
miyokardite isaret edebilir ve klozapin kesilmelidir (Bleakley et al., 2011).
Klozapin ile tedavinin yetersiz oldugu algilandiginda veya yan etkiler
nedeniyle doz optimizasyonu smirlandirildiginda, tedavi plan1 karmasik hale
gelebilir. Bagka bir ilacin eklenmesinin arkasindaki teori, ya klozapinin
plazma konsantrasyonunu arttirmak ya da ikinci ilacin belirli bir hastada
gerekli goriilebilecek belirli bir reseptor blokajini arttirmaktir (Barber, Olotu,
Corsi, & Cipriani, 2017; Paton, Whittington, & Barnes, 2007). Klozapin ile
tedaviyi en iyi giliglendirme stratejisi, klozapine siilpirid veya amisiilpirid
eklenmesidir. Diger stratejiler, risperidon, lamotrijin veya omega-3 yag
asitlerinin eklenmesidir. Ancak, bu stratejileri destekleyen arastirmalarin ¢ogu
kiiglik 6lgeklidir. Bir meta-analiz, hicbir stratejinin digerinden iistiin olmadigi
sonucuna varmustir (Paton et al., 2007).

3.1.5. Antipsikotik Kullanim

Genel kural olarak, bir hastaya bir seferde yalnizca bir antipsikotik
recete edilmelidir. Buna istisna olarak, bir antipsikotikten digerine geciste kisa
bir siire i¢in iki ilag¢ birlikte kullanilabilir, ¢iinkii bir antipsikotik aniden




kesilmemelidir ve yenisi muhtemelen terapotik bir doza titrasyon gerektirir;
bu nedenle, genellikle birkag haftalik bir gecis donemi olacaktir. Baska bir
istisna, daha once agiklandig1 gibi klozapin takviyesidir.

Bir kisi bir antipsikotik ile tedavi ediliyorsa ve yeterli etki gosterdigi
diistintilmiiyorsa, asagidaki adimlar 6nerilir:

e hastanin regete edilen dozda ilaci kullandigindan emin olmak;

o dozu optimize etmek;

e degismis olmasi durumunda semptomlart ve teshisi godzden
gecirmek;

e bagka bir antipsikotik ile degistirmeyi diistinmek;

e hasta iki antipsikotik ilaca basarili yanit vermemisse klozapin
kullanmay1 diisiinmek (Goff, 2021).

Antipsikotik ila¢ kullaniminda etkinin baglangici

Tam antipsikotik etki hemen goriilmez. Daha sakinlestirici
antipsikotikler ig¢in, yatistirict etkiler saatler iginde ortaya cikabilir ve
genellikle 2-3 hafta sonra gecer (Kapur et al., 2005). Diisiince bozuklugu,
haliisinasyonlar ve sanrilar iizerindeki gercek antipsikotik etkiler bir hafta
icinde fark edilmeye baslayabilir, ancak tam etkilerin goriilmesi birka¢ hafta
daha siirebilir. Aligma siirecinden sonraki 2-3 hafta iginde hi¢ yanit yoksa,
muhtemelen antipsikotik veya doz degisikligi endikedir (Khan et al., 2013).

Antipsikotiklerin uzun etkili formiilasyonlart

Yeni tant konmus sizofreni hastalarina oral antipsikotik ilaglar
Onerilmelidir. Antipsikotiklerin oral formiilasyonlarinin bireysel bir hasta i¢in
uygun olmayabilecegi durumlar olabilir, 6rnegin diizenli olarak ila¢ almay1
hatirlamakta giicliik ¢cekenler ve yutma sorunlari olanlar i¢in. Bu tiir hastalar
icin depo kas i¢i formiilasyon, idame tedavisi i¢in alternatif bir strateji
olabilir. Baz1 hastalar ayrica, agizdan ila¢ almanin giinliik rutinini ortadan
kaldirdig: i¢in bir uzun siire etkili enjeksiyon formlarimi tercih edebilirler.
Antipsikotikler, 1960'lardan beri depo formiilasyonlarinda uygulanmaktadir.
Depo formiilasyonlarin dezavantajlar1 arasinda, doz degisikligi yapilmadan
once bir sonraki doza kadar birkag¢ hafta beklemek gerekebileceginden, dozaj
esnekliginin azalmasi yer alir. Diger dezavantajlar, kas i¢i enjeksiyonlarin
potansiyel olarak agrili dogasi ve bazi antipsikotikler i¢in yiiksek EPYE
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insidansidir. Ek olarak, risperidonun uzun etkili enjeksiyonunun baglangicinda
onemli bir gecikme vardir. Olanzapin depo seklinde uygulanirsa hastalarin her
enjeksiyondan sonra 3 saat gozlem altinda tutulmasi gerektigi akilda
tutulmahidir. Uzun etkili formiilasyonlarin ¢ogu, lipofilik ve ¢oziiniir olan
esterlerdir. Bunlar susam yag1 veya ince bir bitkisel yag gibi yagh bir arag
icinde ¢oziiliir. Kas i¢ine enjekte edildikten sonra, yag aracindan yavasca
salinir.  Aktif ilag, etki bolgesine dagitilmak iizere hidrolizden sonra
kullanilabilir hale gelir. ideal uzun etkili antipsikotik formiilasyonun, plazma
seviyesi dalgalanmalarinin minimumda tutulmasi igin ilaci sabit bir hizda
salmas1 gerekmesine ragmen, mevcut tlim {irlinler 6nemli varyasyonlara
sahiptir. Bu, yag bazli depolar icin genellikle 5-7 giin sonra ve ardindan
plazma konsantrasyonlari diiserken, doruk plazma konsantrasyonlari sirasinda
artan yan etkilerle sonuglanabilir (J. M. Kane, 1999).

3.1.6. Antipsikotikler Ilaglarla Etkilesimler

Antipsikotiklerle ilgili bir¢ok etkilesim oldugu iddia edilmektedir,
ancak ¢ok az1 klinik olarak anlamli goriilmektedir. Karbamazepin;
haloperidol, risperidon ve olanzapin metabolizmasini hizlandirir ve ek
notropeni riski nedeniyle klozapin ile birlikte kullanilmamalidir. Cogu
antipsikotik, alkoliin yatistirici etkisini artirir. Segici serotonin geri alim
inhibitorleri fluoksetin, paroksetin ve fluvoksamin, klozapin ile etkilesime
girerek klozapin plazma konsantrasyonunda artiglara neden olur. Tiitiin igmek
olanzapin ve klozapinin metabolizma hizim1 arttinir. Hasta sigara i¢cme
aligkanliklarimi degistirirse klozapin seviyeleri de kontrol edilmelidir (J. M.
Kane & Correll, 2010).

Terapétik ilag izleme

Ilag konsantrasyonlarmin dlgiimii, klozapin diginda rutin klinik
uygulamanin bir pargasi degildir, ancak klozapin ile bile plazma seviyeleri ve
klinik etki arasinda yalnizca zayif bir korelasyon vardir. Genel kani, klozapine
yeterince yanit vermeyen ve plazma diizeyi 350-500 mikrogram/L'nin altinda
olan bireylerin doz artisindan fayda saglayabilecegi yoniindedir. Yan
etkilerden muzdarip olanlar ve bu araligin {izerinde bir plazma diizeyine sahip
olanlar, doz azaltilmasindan fayda gorebilirler. Plazma diizeyi 1000
mikrogram/L'den yiiksek olanlarin ndbet gecirme olasiligi daha yiiksektir
(Leucht et al., 2013).
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Antipsikotiklerle iligkili hareket bozukluklar

Ekstrapiramidal semptomlar sunlardan olusur:

Parkinson benzeri semptomlar (genellikle titreme, rijidite,
bradikinezi, kambur yiiriiylis ve yliz ifadesinde zayiflik olarak
ortaya c¢ikar): yavas yavas ortaya cikabilir. Bunlar, antipsikotik
kesilirse ~ diizelebilir ve antikolinerjiklerin  uygulanmasiyla
baskilanabilir; bununla birlikte, tim hastalar etkilenmedigi icin
antikolinerjiklerin rutin olarak birlikte uygulanmasi dogru degildir.
Antikolinerjikler ayrica yan etkilerle iliskilidir ve ge¢ diskineziyi
ortaya cikarabilir veya kotiilestirebilir.

Akut distonik reaksiyonlar (stirekli kas kasilmasinin bir sonucu
olarak anormal yiiz ve viicut hareketleri) ve diskinezi: ¢ocuklarda
veya geng erigkinlerde daha sik goriiliir ve sadece birka¢ dozdan
sonra ortaya ¢ikabilir. Bunlar akut ve agrilidir ve siklikla parenteral
formda bir antikolinerjik ile acil tedavi gerektirirler.

Akatizi (igsel huzursuzluk): Hastalar siirekli bacak pozisyonlarini
degistirerek veya ayaklarini yere vurarak tempoyu yukar1 ve asagi
hareket ettirebilir.

Tardif diskinezi (genellikle dil, yiiz, boyun ve ¢ene kaslarini
etkileyen, ancak ekstremiteleri de etkileyebilen ritmik, istemsiz
hareketler): genellikle uzun siireli antipsikotik kullanimindan sonra
veya yliksek dozlarda gelisir. Geri dondiiriilemez olabilecegi ve
etkili bir tedavisi olmadigi icin Ozellikle endise vericidir
(MacKenzie et al., 2018).
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GIRIS

COVID-19 hastaligi, ilk olarak Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan
sehrinden ¢ikan haberle duyuldu. Sonrasinda yeni bir koronaviriis (SARS-
CoV-2) olarak adlandirild1 ve siddetli akut solunum sendromuyla seyrederek
yiiksek vaka ve Olii sayisiyla kiiresel bir salgin haline geldi. COVID-19
pandemisi, diinya capinda simdiye kadar karsilagilan en biiyiik saglik
krizlerinden biri olarak bildirildi (Ho ve ark., 2021). Suana kadar etkili bir
tedavi mevcut olmadig igin hastalik biiyiik saglik ve ekonomik maliyetlerle
devam etmektedir. COVID-19 hastalariin ve hayatta kalanlarm ruh saglig
incelemeleri sirasinda da, ruhsal bozukluk ve bagisiklik fonksiyon bozuklugu
semptomlarinin oldugu gozlemlendi. Ayrica, depresyon, anksiyete ve travma
sonrasi stres bozuklugunun COVID-19'dan iyilestikten sonra 6zel dikkat
gerektiren en yaygin ruhsal bozukluklar arasinda oldugu 6ne siiriilmiistiir (Ma
K 2020).

Viriisiin istilast sirasinda sitokin firtinas1 oldugu ve bazi COVID-19
hastalarinin sitokin firtinasindan kaynaklanan biiylik inflamatuar yanittan
sonra 0ldiigii varsayillmistir (Hamida ve ark., 2021). Bir¢ok hastalikta sitokin
seviyeleri ile depresyon riski arasindaki capraz iliskiyi destekleyen veriler
mevcuttur (Lotrich FE., 2015). COVID-19'lu hastalar, normal insanlara gére
zihinsel bozukluga yatkin olabilir. Bagigiklik sistemi aktivasyonunun
proinflamatuar sitokinlerin psikiyatrik semptomlarla ilgili oldugunu gosteren
veriler onceden beri bilinmektedir (Arisi G.M 2014). Bununla birlikte
yasanilan depresyon, ilgili calismalarin sonucuyla desteklenen bulasict
hastaliklarla iligkili olabilir (Gale SD., 2019).

Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), organizmanin metabolik isleyisi
sirasinda normal olarak iiretilir. Stres kosullar1 altinda viicut, enzimatik ve
enzimatik olmayan, fazla miktarda reaktif oksijen ve nitrojen tiirti (ROS/RNS)
iretir [ Bessada ve ark., 2015]. ROS/RNS iiretimi asir1 oldugunda, biitiinciil
olarak hiicrelere ve organizmalara zarar verebilecek oksidatif strese yol
acabilir. Mesela hidrojen peroksit mitokondriyal membrandan gecer ve ayrica
daha toksik hidroksil radikaline yol agabilir (Moller IM., 2001). Mitokondride
olugan hidroksil radikalleri mitokondriyal proteinlere, lipidlere ve DNA'ya
zarar verebilir. Boylece biyolojik sistemlerdeki ROS, hiicresel proteinlere,




DNA'ya ve lipidlere zarar vermeye baglar (Slemmer ve ark., 2008).Covid-19
gibi hastaliklarda ve diger organizmay1 etkileyen i¢ ve dis etkenlerin verdigi
stresle miicadele ederken dogal savunma mekanizmalarina asir1 yiikleme
olabilir ve denge bozulur (Kelly ve ark., 2018).

Polifenollerin Saghk Etkileri

Polifenollerin 2019  koronavirlis  hastaliginin ~ (COVID-19)
onlenmesindeki olasi rolii ve bagisiklik giiclendirici 6zellikleri hakkinda cok
fazla veri elde edildi (Mehany ve ark., 2021). Giiniimiiz hastaliklarinin
(kardiyovaskiiler, norodejeneratif hastaliklar, diyabet) tedavisinde ve
onlenmesinde bu bitkilerin 6nemini ortaya koyan raporlar yaymlandi ve
antibakteriyel, antioksidan gibi biyolojik etkilerine vurgular yapildi (Fierascu
ve ark., 2021). COVID-19'a olduk¢a benzeyen SARS ve MERS gibi ¢ok
sayida insan patojeninin kontroliinde polifenollerin rolii kanitland1 ve ¢ogu
toplumlarda geleneksel olarak solunum problemlerini ve soguk alginligi
enfeksiyonlarin1 tedavi amach kullanildigt uzun zamandir bilinmektedir
(Khalil ve ark., 2020). Sifali bitkilerde bulunan fenolik asitler, flavonoidler,
stilben gibi polifenolik bilesiklerin  gii¢lii antioksidan ve antiinflamatuar
etkisinden s6z edilmektedir (Silva ve ark., 2020). Insan beslenmesinde temel
mikro besinler olan polifenoller, bitkilerde tanimlanan 8000'den fazla
polifenolik bilesik ile her yerde ve cok sayida bulunan gruptan birini
olusturur. insan sagligina sayisiz faydalar1 olan flavonoidler, fenolik asit,
antosiyanin, katesinler, flavonlar, flavonol, flavonon, isoflovonlar, lignanlar,
proantosiyanidin, prosiyanidin, resveratrol, tanin gibi polifenoller (Spencer ve
ark., 2008; Dervis E 2011) antienflamatuar, antiallerjik, , antiaging,
antikarsinojen ve antioksidan etkilerinin yanmda antiviral oldugu da
bildirilmistir (Dervis E., 2011).

Birgok epidemiyolojik ¢alisgma anti-inflamatuar, antioksidan,
antimikrobiyal ve antiseptik gibi benzersiz 6zellikleri nedeniyle yiizyillardir
aragtirildiklarini (Lorenzo ve ark., 2019) ve kronik insan hastaliklarmin riski
ile polifenolik zengin gida tiiketimi arasinda ters iliski oldugunu gostermistir
(Pandey ve ark., 2009), Yine pek c¢ok calismada polifenollerin, kanser,
kardiyovaskiiler ve norodejeneratif bozukluklar gibi oksidatif stres ve

inflamasyonla baglantili cesitli hastaliklarda, hiicre hasarinin 6nlenmesi ve
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tedavisinde potansiyel rolleri vurguland1 (Afshari ve ark., 2019; Poti ve ark.,
2019).

Polifenollerin ~ saghik  etkilerinin  tiiketilen = miktara  ve
biyoyararlanimlarina bagh oldugu bilinirken, asir1 tilketimleri de risk olabilir.
Ozellikle gida takviyelerinin ticarilestirilmesi ve kullanimma iliskin
diizenleyici mevzuat esnekligi goz 6niine alindiginda, viicutta bu molekiillerin
yiiksek seviyelerinin birikmesi s6z konusu olabilir (Silva ve ark., 2020). Bu
nedenle gida polifenollerinin yararl etkileri degerlendirilirken asir1 tiiketimle
ilgili néroproteksiyon ve gilivenli doz konularina odaklanmak gerekmektedir.
Ayni bitkideki polifenollerin miktar1 mahsul ve atmosferik kosullara gore
degistiginden sabit degildir (Lorenzo ve ark., 2019; Marranzano ve ark.,
2018). Aym bitki veya meyve gibi goriinen polifenol igerigindeki bu
degisiklik, belirli bir kisi tarafindan alinan miktarin degerlendirilmesini
zorlagtirir. Bu nedenle polifenollerin potansiyel yararli rolleri ile viicutta
birikme olasiligi, giivenli tiiketim ve toksik etkiler arasindaki denge de
diigiiniilmelidir.

polifenoller, antioksidan 6zelliklere sahip botanik nutrasétikler olup
noroprotektif caligmalar giindeme gelmistir. Viicut yaslandik¢a yeni sinir
dokusunu koruma ve iiretme yetenegini kaybeder ve bu zamanla birgok
biligsel ve motor bozukluga yol acabilir. Artik diinya niifusunun her
zamankinden daha uzun yasadig: diisliniiliirse, yasa baglh hastaliklar giderek
daha yaygm hale gelmektedir. Sinir dejenerasyonu, nodrodejeneratif bir
hastalik olmadiginda bile yaygindir. Bu asamada polifenoller,, beyne giden
kan akisinin artmasiyla sonuglanan kardiyovaskiiler sagligin iyilestirilmesi
gibi dolayli periferik etkilere de sahiptir (Figueira ve ark., 2017).
Polifenollerin COVID-19'un 6nlenmesi i¢in umut verici biyolojik olarak aktif
maddeler olarak kabul edilebilecegi ortaya cikti. Bu eylemin altinda yatan
potansiyel mekanizma, ¢ogunlukla antiviral aktivitelerden ve polifenollerin
COVID-19 enfeksiyonlarmma kars1t bagisiklik diizenleme islevlerinden
kaynaklanmaktadir. SARS-CoV-2, 6zellikle bagisiklik sistemleri zayif olan
tim insanlar1 etkilemektedir (Mehany ve ark., 2021). Muhtemel COVID-19
solunum semptomlarini (nefes darligi1 ve 6ksiiriik) tedavi etmek veya dnlemek
icin kekik ve nane gibi bitki caylar1 kullanilmistir (Pieroni ve ark., 2020).
Dogustan gelen bagisiklik sistemini modiile ederek COVID-19'un 6nlenmesi
ve destekleyici tedavisinde etkili olabilir (Jalali ve ark., 2021).



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7558243/#CR14

Polifenolerin Antioksidan etkileri

Polifenollerin  antimikrobiyal, antiinflamatuar, proapoptotik ve
antiproliferatif gibi biyolojik aktiviteleri arasinda antioksidan 6zelligi de
dikkat ¢ekmektedir ( Forni ve ark., 2019 ). Tamamlayici tedaviler olarak fito-
biyoaktif bilesenlerin kullanilmasiyla endojen savunma sistemlerinin
yetersizligi  telafi  edilmekte, boOylece genel antioksidan tepkinin
arttirlmasmdaki aktivitelerinden kaynaklanan oksidatif stres durumunu
iyilesmektedir (Berger ve ark., 2012). Polifenoller, antioksidan etkileriyle
hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi oksitlenebilecek
yapilarda olusacak hasarlar1 siirlandirir. Oksidatif stresle olusan maddelerin
temizlenmesi, ve hasarlanmis dokularin tamiri ve metal selasyonu gibi farkl
etki sekilleri biyolojik biitiinliiglinlin siirdiiriilmesi bir denge igindedir
(Gutteridge ve rak., 2010).

Oksidatif stres ve inflamasyonla baglantili kanser, kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavisinde polifenollerin, ¢esitli
hiicre sinyal yollarin1 ve aracilar1 modiile edebilme rolleri bulunmaktadir
(Silva ve ark., 2020). Norodejenerasyonun ana mekanizmalarindan birinin
oksidatif stresin artan ve uzun vadeli etkilerinden kaynaklandigi oOne
stiriilmiistiir. Beyin, yiiksek oksijen talebi nedeniyle oksidatif strese ozellikle
duyarlidir. Noronlarin yiiksek hiicresel solunum hizi ve disiik antioksidan
savunma sistemi nedeniyle, 6zellikle yaglanmakta olan bir beyinde oksidatif
strese kars1 oldukga hassastirlar (Cirmi ve ark., 2016; Ataie ve ark., 2016).

Beyindeki norodejenerasyon, glutamat aracili eksitotoksisite ile de
indiiklenebilir. Glutamat, merkezi sinir sisteminde kimyasal mesajlarin
gonderilmesi igin gerekli olan 6nemli bir uyarici nérotransmiterdir. Glutamat
aracil1 eksitotoksisite, oksidatif strese yol agan glutamat reseptorlerinin asir
uyarilmasiyla sinir hasarina ve Oliime neden olur. Polifenoller, glutamat
reseptoriiniin  aktivasyonunu sinirlayarak apoptozda bir azalmaya neden
olabilir (Virmani ve ark., 2013; Vyas ve ark., 2013).

Polifenollerin Noroprotektif Etkileri

Polifenol bilesikleri, beyin yaslanmasi ve norodejeneratif bozukluklar
icin faydali olabilir. Norotoksisitenin hiicre modellerinde ve ayrica
norodejeneratif hastaligin in vivo modellerinde ¢esitli meyvelerin yararh

etkilerini gosteren c¢aligmalar vardir. Bu tiirlerden elde edilen ekstraktlar

38 | FARKLI BiLiM ALANLARINDA GUNCEL FARMAKOTERAPIK CALISMALAR



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7817466/#bib19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7558243/#CR14

ayrica hayvan modellerinde takip edilen hiicresel toksisite ve inflamasyon
modellerinde noéroprotektif etkiler gostermistir (Kelly ve ark., 2018).
Kateginler, Rutin, Kaempferol , Luteolin, Daidzein, Hesperetin, Vanillik asit,
Eriodictyol, Siringik asit, polidatin gibi polifenolik bilesiklerin pek cok
faydali etkilerinin yaninda noroprotektif etkilerinden de bahsedilmektedir
(Khalil ve ark., 2020). Ozellikle yesil ¢ayda bulunanlar EGCG ve EGC basta
olmak iizere katesinler, insan sagliginda ndroprotektif olmanin yaninda
antikanser, anti-obezite, antidiyabetik, anti-inflamatuar, anti-kardiyovaskiiler,
anti-enfeksiyoz, hepatoprotektif oldugu da dogrulanmistir (Ohishi ve ark.,
2019). Aym sekilde polifenolik bir bilesik olan rutin, néroprotektif,
antioksidan, antiinflamatuar, sitoprotektif, vazoprotektif, antikarsinojenik,
kardiyoprotektif, antiastmatik, antimikobakteriyel, antifungal ve antiviral
aktiviteler dahil olmak tizere bir dizi faydali aktivite gostermistir (Kay ve ark.,
2004).

Giiglii polifenol igeren bogiirtlenin ratlarda, reseptdr duyarliligmin
artmasi ve serbest radikal temizlemeyle bazi ndronal hasarin tersine
cevrilmesinin yani sira motor koordinasyon ve hafizada genel bir iyilesme
sagladigi bulunmustur (Shukitt-Hale ve ark., 2009). Bagka bir ¢alisma, yaban
mersini ile zenginlestirilmis bir diyetin ratlarda, yasa bagli hafiza kaybini
tersine cevirebilecegini gostermistir (Malin ve ark., 2011). Yaban mersini
ayrica ndrodejeneratif diyabetle ilgili aragtirmalarda, diyabetin neden oldugu
beyin hasarlarinin bir kismini, 6zellikle doku kaybi ve bilissel islev ve
hafizadaki azalmay1 6nlemek ve onarmak icin etkili bulunmustur. Yaban
mersininin, ndrotransmitter salinimini artirarak ve beyindeki ROS miktarmi
azaltarak diyabetik ratlarda norodejenerasyonu modiile edebildigi goriilmiistiir
(Matysek ve ark. 2017).

Yaban mersini takviyesinin, yaslanmayla ilgili bazi norodejeneratif
etkileri Onemli  Olgiide tersine  gevirebilen tek diyet oldugu
bildirilmektedir. 2010 yilinda yapilan bir klinik ¢alismada, erken hafiza kayb1
yasayan yetigkinlerde 12 hafta boyunca giinlik yaban mersini suyu
tilkketiminin etkileri arastirilmistir. Liste hatirlama ve eslestirilmis ortak
Ogrenme ile ilgili olarak, meyve suyunu uygulayan grup, plasebo grubundan
olaganiistii daha iyi performans goéstermistir. Bu on sonuglar cesaret verici
olsa da, drneklem biiyiikliigli agisindan tartismali bulunmustur (Krikorian ve
ark., 2010). Yine bir caligma, yaban mersini agisindan zengin bir diyetin yash
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eriskinlerde bilissel yetenekleri gelistirebilecegini gostermistir (Miller ve ark.,
2017). Ancak, hastaligi tedavi etmek ve semptomlarmi azaltmak igin
kullanilan ilaglar ile receteli psikiyatrik ilaglarin, tibbi ve aromatik bitkilerle
birlikte kullaniminin olumsuz etkileri olabilecegi bildirilmektedir (Alonso-
Castro ve ark., 2021). Hastalarin tibbi ve aromatik bitkileri veya biyoaktif
bilesenlerini kullanmadan 6nce psikiyatrik ilaglar ve covid-19 enfeksiyonunda
kullandiklar1 ilaglarla advers etkilerinin olup olmadigini bilmeleri ¢ok

Onemlidir.

Gidalarda Polifenol kaynaklar:

Polifenollerin ana diyet kaynaklari, cesitli iilkelerde benimsenen
geleneksel diyetlere bagh olarak degisebilir, bu nedenle, Kuzey ve Dogu
Avrupa iilkelerinde, polifenollerin ana diyet kaynaklar1 ¢ogunlukla kahve ve
cay gibi icecekler tarafindan temsil edilir (Zamora-Ros ve ark., 2016; Grosso
ve ark., 2014). Giiney Avrupa ve Akdeniz iilkelerinde ise onemli diyet
kaynaklar1 findik, zeytinyagi, meyve ve sebzeler olabilir (Godos ve ark.,
2017). Bununla birlikte, findik, ¢ay, kahve, kiraz ve elme gibi pek ¢ok
meyveler, sebzeler, ¢ikolata ve kirmizi sarapla elde edilen giinde polifenol
miktar iyi bir seviyededir (Godos ve ark., 2017), Akdeniz diyeti bilesenleri
arasinda bulunan ve UNESCO tarafindan Insanhigin Soyut Kiiltiirel Mirasi
listesine dahil edilen zeytinyag: bilesenlerinde farmakolojik molekiiller olarak
tanmimlanmustir (Scotece ve ark., 2016).

Son zamanlarda gida endiistrisinde teknolojik geligsmelere dayali
olarak zengin polifenol igerikli fonksiyonel gidalar veya gida katkili bitki ve
meyvelerden elde edilen yan iiriinler iiretilmeye baslanmistir (Marranzano ve
ark., 2018). Biyoaktif bilesiklerin biyoerisilebilirlik ve biyoyararlanim yo6nleri
ile metabolik etkileri, yeni fonksiyonel gidalar gelistirmek i¢in ¢ok dnemlidir
(Lorenzo ve ark., 2019). Baz1 fenolik bilesikler, meyve ve bitkilere 6zgii
olmasina ragmen giiniimiizde birgok polifenol ¢esitli gida kaynaklarinda
bulunur (D’Archivio ve ark., 2007). Polifenol grubu fenolik asitler, yesil cay,
iiziim ve soyada bol miktarda bulunmaktadir (Dervis E., 2011). Mavi yemis
(Vaccinium angustifolium) ve kekreyemis (Vaccinium vitis-idaea) gibi ¢esitli
yaban mersini tiirleri, 6zellikle rapor edilen antioksidan ve anti-inflamatuar
ozellikleri nedeniyle son yillarda bilimsel olarak biiytik ilgi gérmiistiir. Yaban

mersini Orneklerinde, cesitli polifenoller tespit edilmis ve yapraklarinin,
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meyvelerden ¢ok daha yiliksek bir antioksidan kapasiteye sahip oldugu
bulunmustur (Kelly ve ark., 2018). Yaban mersini, bir¢ok calismada giiclii
antioksidanlar olarak islev goren flavonoid igerikli yiiksek diizeyde
polifenollere sahip oldugu ve en iyi sinir koruyucusu oldugu gosterilmistir
(Vyas ve ark., 2013).

Cesitli ¢ilek tiirleri yiiksek antioksidan kapasiteye sahip fazla
miktarda polifenol igerir ve bu viicuttaki antioksidanlar1 artirabilir ve
potansiyel olarak iltihaplanma, kardiyovaskiiler hastalik ve ndérodejenerasyona
karst koruma saglayabilir. Ayrica meyvelerde bulunan polifenollerin
biyoyararlanimi ve bu bilesiklerin potansiyel noéroprotektif etkileri hakkinda
detayli bilgiler mevcuttur (Kelly ve ark., 2018). Polifenoller,
diferuloilmetanlar, stilbenler, flavonoidler, fenolik asitler ve tanenler olmak
iizere bes ana gruba ayrilabilir (Pandareesh ve ark., 2015). Kimyasal bir bakis
acisindan, flavonoidler, meyvelerin daha spesifik olarak antosiyaninler ve
flavonollerin antioksidan aktivitesinden sorumlu ana bilesikleridir (Hossain ve
ark., 2016). Antosiyaninler bir¢ok beyin bdlgesinde tanimlanmistir ve
nororejenerasyon ve koruma ile iliskilendirilmistir (Talavera ve ark.,
2005). Noroproteksiyon  s6z  konusu oldugunda Dbirden fazla etki
mekanizmasina sahip meyveler, merkezi sinir sisteminde sinerjik bir etkiye
sahip olan bilesiklerin birkag¢ farkli tiirtinii igerdikleri ig¢in polifenol ile ilgili
noroprotektif caligmalar icin en iyi segeneklerden biri olabilir (Kelly ve ark.,
2018).

Katesinler (EC, ECG, EGC, GC, EGCG, GCG), elma, yaban mersini,
bektasi iiziimii, iizim cekirdegi, kivi, cilek, yesil ¢ay, kirmiz1 sarap, bira,
cikolata, kakao gibi birgok iiriinde ve sifali bitkilerde bulunur (Khalil ve ark.,
2020). Rutin, diger polifenolik bilegikler gibi elma kabugu, siyah cay,
kuskonmaz, karabugday, sogan, yesil ¢ay, ¢ilek, incir, disbudak agaci
meyveleri ve kizileik gibi ¢esitli meyve ve sebzelerde; greyfurt, limon, misket
limonu gibi ¢ogu narenciyede bulunur (Armelle ve ark., 2014).




SONUC

Covid-19 karantinas1 sirasinda anksiyete ve depresyonla iligkili
semptomlar1 tedavi etmek icin tibbi bitkilerin kullaniminin yayginligindan
bahsedilebilir. Polifenoller, norodejeneratif hastaliklar gibi birgok hastaligin
Onlenmesi ve muhtemelen tedavisi i¢in umut verici bulunmaktadir. Ancak bu
gibi hastaliklarda, tedavi etmek ve semptomlarini azaltmak i¢in kullanilan
ilaglar ile tibbi ve aromatik bitkilerle birlikte kullaniminin olumsuz etkileri
olabilecegi unutulmamalidir. Herhangi bir farmasotik ilag gibi, Ozellikle
organizmada yiiksek seviyelerin birikmesi nedeniyle paralel yan etkiler ve
toksisite gosterebilirler. Tiiketimiyle faydali olan giivenli plazma
konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiyi ayirt etmek i¢in daha fazla calismaya
ihtiyag vardir. Bu nedenle Covid-19 pandemisinde ve diger gibal durumlarda
meyveler, sebzeler, cay ve kahve gibi polifenol bakimindan zengin iiriinler ve
sifali bitkiler asiriya kagmadan, daha dogal bir sekilde tiiketilmesi en faydali
olanidir. Polifenol bakimindan zengin gida takviyelerinin agin1 tiikketimi, daha

yiiksek dolagim seviyelerine ve daha yiiksek olumsuz etkilere yol agabilir.
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GIRIS

Koranaviriis hastaligi; ilk olarak 2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in
Wuhan kentin de Akut Solunum Yetmezligi belirtileri ile ortaya ¢ikmustir.
Cin’in Wuhan kentinde bulunan Huanan Deniz Uriinleri pazarinda ¢alisan ve
bu pazara gelen kisilerde tam olarak sebebi bilinmeyen pndmoni belirtileriyle
(yiiksek ates, oksiiriik, nefes alip vermede giicliik gb.) baslamigtir. Viriisiin
gercek kaynagi aragtirllirken 31 Aralik 2019 da Cin hiikiimeti bir grup insanda
yeni tip corona viriis hastaligin1 dogruladi. Kisa bir siire de viriis tim birgok
iilkeye yayilirken, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 31 Ocak’ta “Uluslararasi
Halk Saglig1 Acil Durumu” ve 11 Mart’ta pandemi olarak kabul etti. WHO bu
yeni tip korona viriisi SARS-CoV-2 olarak adlandirdi. Son yirmi yilda,
siddetli akut solunum sendromu (SARS-CoV-2) ile iliskili koronaviriisler ve
diinyanin farkli bolgelerinde ortaya ¢ikan Orta Dogu solunum sendromu
(MERS-CoV) dahil olmak iizere ikinci yiiksek derecede patojenik insan
koronaviriisii tanimlandi.

Viral enfeksiyonlar; diinya ¢apinda 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri olmakla beraber ©6nemli ekonomik kayiplarin ana
nedenlerindendir.

Viral enfeksiyonlarin yayilimini kontrol etmek, teshis, tedavi ve
korunma i¢in bilimin her alaninda kullanilan ve yenilikler getiren
nanoteknolojiden yararlanilmaya baglanmustir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da viriisii etkisiz hale getirmek ve
yayilimin1 dnlemek amaciyla viral yapigsmaya direncli, yine viriisii etkisiz hale
getirebilen yeni ylizey kaplamalarinda nanopartikiillerden yararlanilmistir. Bu
caligma; COVID-19 hastaliklari i¢in bulagsma ve yayilimini 6nleme agisindan
nanoteknoloji mekanizmalar1 hakkinda mevcut bilgi ve arastirma durumuna

kapsaml1 bir genel bakis sunmay1 amaglamaktadir.

SARS-CoV-2

Viriisler kendi kendine c¢ogalabilen basit organizmalardir. Genetik
yapilarini tagiyan DNA ve RNA’larini saran protein tabakasma sahiptirler.
Viriisler hiicre i¢i parazitler oldugu icin canliliklarini sadece hiicre i¢inde

gergeklestirir ve bundan dolayr dis ortamda uzun siire canli kalamazlar
(Cai,J.ve Sun W.2020).




Koronaviriisler,  goriiniis  olarak  elektron = mikroskobuyla
incelendiginde, yuvarlak ve iizerinde taca benzer ¢ikintilar1 oldugu igin,
Latince’de ta¢ manasina gelen korona kelimesiyle isimlendirilmislerdir. Bu
viriisler hem insanlarda hem de hayvanlarda hastalik yapabilen, tek sarmalll
yapiya sahip RNA viriisleridir. Son yiizy1l da koronaviriis familyasindan
cesitli bazi viriislerin, MERS viriisii (Orta Dogu Solunum Sendromu) ile
SARS wviriisii (Siddetli Akut Solunum Sendromu) seklinde ciddi solunum
hastaliklaria neden oldugu bilinmektedir (Abd. E.ve S.Hamid 2020 ).

Yeni korana virlis ilk kez 2019 yili aralik ayinda, Cin’in Wuhan
sehrinde bulunan deniz iiriinlerinin satildig1 bir pazarda ortaya ¢ikmistir. Bu
pazarda calisan ve bu pazarda alig-veris yapan bir grup insanda pnomoni
belirtileriyle kendini gostermistir. Bu vakalar hizla yayilmis ve Cin hiikiimeti
yeni bir tip korona viriis hastaligim resmen agikladiktan birka¢ ay sonra
biiyiik bir hizla 120°den fazla iilkeye yayilmistir. Diinya Saglk Orgiitii
(WHO) tarafindan Mart’m 11 inde Pandemi olarak ilan edildi ve bu yeni tip
korona virlise SARS-CoV-2 adi wverildi (Abd.E.2020). Coronaviridae
familyasindan olan, SARS-CoV-2 75 nm ve 160 nm c¢ap1 arasinda olan
pozitif yiikli RNA viriisleridir. Korona viriis ailesi; kediler, sigirlar, develer
gibi memelilerde hastalik yapmakle beraber, kuslarda da hastaliklara sebep
olan zarfli, helikal simetrili, pozitif polariteli bir RNA viriislerdir (Wang W.ve
Zhao X.2019). Hiicre disinda lipopolisakkarit yapida zarf oldugundan dolay1
yaglar1 ¢ozebilen eter, etil alkol ve kloroform gibi solventlerde ve
dezenfektanlara karsi olduk¢a duyarli ve dayaniksizlardir. RNA yapisinda
olduklarindan dolayr bu viriislerde degisim (mutasyon) olma olasilig:
yiiksektir (Kirby T.2020).

COVID-19'un ana semptomlart ates (%85.6), Oksiirik (%68.7) ve
yorgunluktur (%39.4). Diger daha az yaygin semptomlar arasinda nefes
darligi, bas agrisi, istahsizlik, soluksuz kalma, bogaz agrisi, kusma, ishal,
burun akintist ve karin agrist bulunur. Hastalarda hastaligin siddeti esas olarak
hipertansiyon, diyabet ve koroner kalp hastaligi gibi yan hastaliklarin
varligina baghdir (Lavato A.2020). Kulugka siiresinin, hastaligin
baslangicindan 5 ila 14 gilin 6nce oldugu bildirilmektedir(Huang C.ve Wang
Y.2019.).  Son raporlar bazi hastalarda covid-19, Kkalp, bdbrek, goz
(konjunktivit) ve beyin (ensefalit) gibi diger organlarda hasar gdsterdigini
gostermektedir (Bansal M.ve Wu Y.2020).
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SARS-CoV-2 viriisiin hastalik yapabilecegi ve ¢cogalabilecegi hiicreler
acisindan bir¢ok varsayimlar one siiriilmiistiir. Bu varsayimlardan ilki ¢esitli
kronik hastaliklara sahip insanlarda ACE 2 reseptorlerden daha yogun
bulundugunda bu enfeksiyonu saglikli bireylere oranla daha siddetli
semptomlara gegirmektedirler. Diger bir varsayim ise saglikli bireylerde farkl
dokularda daha az bulunan ACE 2 reseptorlerin hastaligi daha hafif
semptomlar la gegirmesine yol ac¢tigi disiniilmektedir. Korona viriisler;
bulunduklar1 ortamlarda, havada ve cesitli tiirde esyalarin {izerinde farkh
stirelerde canli kalma ozelliklerine sahiptirler. Ancak UV 1smlar,
dezenfektanlar ve ozellikle bazi solventlere karsi duyarli olduklarindan
bunlarin  kullanildig1t  dig ortamlarda wuzun siire yasamalart zor
olmaktadir(Mausavizadeh L.2020).

Viral hastaliklarin bulagsma yollar1 yiizyillar 6ncesinden bilinmektedir.
Viral enfeksiyonlar; enfekte olan hastalarin, nefes alip verdiklerinde,
konustuklarinda agizlarindan ¢ikan damlaciklar veya hapsirma ile yogun bir
bulut halinde havaya itilen damlaciklar yoluyla gergeklesir. Bu durum SARS-
CoV-2 i¢in de gegerlidir. SARS-CoV-2 viriisii havada dagilabilir ya da kaldig:
ylizeye yerlesir. Viriislin bir ylizeydeki canli kalma siiresi odanin sicakligi,
nemi, havalandirilmasi, ve yiizey tipi gibi faktdrlere baghidir (Chain K.ve
Peiris J.2011). Bu da insanlarin bir nesneye dokunarak enfekte olabilecegini
gosterir. Yapilan son aragtirmalar SARS-CoV-2 virlislinliin cam, metal ve
plastik gibi ylizeylerde saatlerce ve hatta giinlerce kalabildigini gostermistir.
(Kampf G.ve Todt D.2020). Van Doremelen ve ark. (Duan SM.ve Zhao
XS.2003), SARS-CoV-2 viriisii ile bir aerosol simiile etmis kiigiik
damlaciklarda olusan bir sis olusturarak virlisin havada canli kalip
kalamayacagini ve canli kalirsa canlilik siiresini tespit etmeye ¢aligsmislardir.
Bu calismaya gére SARS-CoV-2 viriisii plastik ve paslanmaz ¢elik yiizeylerde
2-3 giin, kartonda 24 saat ve Bakir iizerinde 4 saat canli kaldigim
bildirmislerdir.

Covid-19 un kapali ortamlarda bulasma riski daha fazla olmaktadir.
Yiizeylerin antiviral malzemelerle kaplanmamasi ve kapali ortamdaki
havalandirma mekanizmalarinin %100 e yakin bir 6l¢iide yapilamamasi gibi
durumlarda enfeksiyon riski artmaktadir. Yapilan arastirmalarda covid-19
hastaligina yakalanmak ic¢in belli bir miktarda virlis almak gereklidir.

Havalandirma sistemlerinin kalitesi ve uygulama sekli viriisiin yayilimini
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azaltacak sekilde ise enfeksiyon olusturmasi igin gerekli olan viriis sayisini
azaltacagindan hastalik olusturma riski de azalacaktir(Van Doreleman
T.2020). Covid-19 viriisiiniin bulasma yolu damlacik yolu ve bulagh yerlere
temas ile olmaktadir. Viriislerin ¢ok kiiciik yapida olmasi nedeniyle agiz
maskesi takilmasi ve kapali alanlarda yapilan havalandirma islemlerinin
yeterli olmasini saglamak hastaligin bulagmasinin ve yayilmasmi onlemek
icin 6nemli tedbirlerdendir. Bu tedbirleri ile beraber kapali ortamlarda fazla
bulunmama, sosyal mesafeye uyma, hijyen tedbirlerini tam olarak uygulama
enfeksiyondan  korunmak i¢in Onemli basamaklarin en Oniinde
gelmektedir(Nicas M.2008).

NANOTEKNOLOJI

Saglik alaninda pek ¢ok soruna ¢oziim bulan nanoteknoloji; 6zellikle
hastaliklarin teshis, tedavi ve korunma yontemlerinde bagvurulan énemli bir
alternatiftir. Nanoteknolojinin biiyiik bir hizla ilerleyisi bilimsel arastirmalar
icin yeni bir alan olusturmaktadir (Meydan i.ve Seckin H.2011). Nanotip
viriislerle savasmak igin konak¢i diginda ve konakei iginde bir ¢ok ¢dziim
yollart sunar. Daha 6nce de HIV, insan Papiloma viriisii, herpes simpleks ve
solunum yollar1 viriislerinin klinik ¢aligmalarinda bagarili olmustur (Yadavalli
T.ve Shukla D.2017). Bu da nanateknolojinin 0Oziinii olusturan
nanapartikiillere dikkati ¢evirmektedir. Nanopartikiiller; bir maddenin
boyutlarinin 100 nanometre ve altinda kalan toz pargaciklarina verilen addir.
Hacimsel yapili maddelerden daha iistiin  Ozellikler tasimaktadir.
Nanopartikiiller, nanotipta; biyoalgilama, ilag dagitimi, antibakteriyel,
antiviral tedavi gibi birgok tedavi uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Rai M.ve Desmuckh DH.2016).

BAKIR NANOPARTIKUL

Bakir kolay bulunur olmasi, ucuz olmasi ve elektirigi iletmede
giimiisten sonra ikinci metal olmasi nedeniyle genis bir kullanim alanina
sahiptir. Bakirin bakteri ve mantarlara karsi etkinligi antik c¢aglardan beri
bilinmektedir. Insanlar Yiizyillar boyunca, mikroplar veya viriisler hakkinda
bilgi sahibi olmadan ¢ok oOnce bakirin dezenfekte edici giiciliniin
farkindaydi. Eski zamanlarda, Misir ve Babil askerleri, enfeksiyonu azaltmak
icin bronz kiliglarinin (bakir ve kalaydan yapilmig) metal talaglarini agik
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yaralara koymuslardir. Yunanlilar, Romalilar ve Aztekler bas agrilarmi ve
kulak enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in bakir kullanmiglardir. Hindistan'da
ise binlerce yildir su tasimaciliginda su dezenfeksiyonunu saglamak igin bakir
kaplar kullanilmaktadir (Wade K.1957).

COVID-19 ile miicadelede uygulamalar i¢in nanopartikiiller (NP'ler)
diisiiniilmelidir. Kiiglik boyutlar1 ve benzersiz 6zellikleri, tibbi uygulamalarda
fayda saglar ve ayni maddenin daha biiylik pargaciklari tarafindan elde
edilemeyen ozelliklerini ortaya ¢ikarir (Muralidharan M.2015).

Son zamanlarda metal nanopartikiillere olan ilgi ¢cok fazladir. Bunda
nanaopartikiillerin iyi bir katalizor, elektronik ve manyetik kaydediciler gibi
birgok farkli kullanim alanlarinin olmasmin rolii biytktir. Bir dizi
nanopartikiil bircok 6liimciil viriise kars1 antiviral etki gostermistir. Giimiis
(Ag) nanopartikiilleri uygun maliyetli hava filtrasyonunda antibakteriyal ve
antiviral etki saglamakla birlikte insan Immun Yetmezlik viriisii (HIV) ve
Herpes Simpleks viriisii (HSV) ye kars1 antiviral etki gostermistir (Milanovig
A.2017). Cesitli demiroksit formlan bir¢ok viriise karst (HCV, HSV)
antiviral etki gosterirken, altin NP'ler HIV, HSV, HCV ve influenza
virlislerini azaltmak i¢in etkili bir sekilde kullanilmistir (T.Yadavalli ve
Shukla D.2019). Bakir nanopartikiillerinin daha fazla antiviral etki gosterdigi
ve SARS-CoV-2 i¢in yapilan son ¢alismalarda bakirin bu viriisiin canliligini
azaltmada plastik ve paslanmaz ¢elikten de daha etkili oldugu kanitlanmustir.
Amerikan Cevre Koruma Ajansi (EPA) tarafindan en iyi antimikrobiyal metal
olarak kabul edilmistir. EPA, iireticilerin tescilli alasimlardan yapilan
iirlinlerin halk sagligina yararlar1 konusunda yasal taleplerde bulunmalarina
olanak taniyan "halk sagligi yararlari olan antimikrobiyal malzemeler" olarak
bakir nanopartikiillerinin kayitlarini bile onaylayarak, karyolalar, korkuluklar,
yatak {istii masalar, lavabolar, musluklar, kap1 kollari, tuvalet donanimi,
bilgisayar klavyeleri, saglik kuliibii ekipmanlar1 ve aligveris sepeti kulplari
gibi alagimlardan yapilmis uzun bir antimikrobiyal ve antiviral bakir
nanopartikiilleri {irlinleri listesini onaylamigtir. (Van Doreleman ve
Bushmaker D.2020)

Yiizey kapli bakir nanopartikiiller viriis enfeksiyonunu etkili bir
sekilde bloke edebilir. Polimer bazli bakir nanoparcaciklar ve diger metal
nanoparcaciklar yiizeylere uygulanabilen veya piiskiirtiilen antiviral kaplama
olarak kullanilabilir. Bu nanopartikiillerin kaplanmis yiizey tizerindeki metal
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iyonlarinin  salinmasinda ¢ok etkili oldugu bulunmustur(Parati C.ve
Pelliccioni G.2020). Bu iyonlarin, g¢esitli ylizeylere yapismis viriisleri
oldiirebilen bir antiviral gibi davranabilecegi gosterildi. Antiviral kaplama,
koronaviriisiin yayilmasini en aza indirmek i¢in de kullanilabilir (Warnes S.L.
ve Summersgill E.2015).

Bakir nanopartikiillerinin ve bakir alagimlarinin sert zeminlerde
antimikrobiyal ve antiviral etki gosterdigi EPA tarafindan onaylandiktan sonra
ABD de birgok hastanede bakir nanopartikiilleri ve bakir alagimlar
kullanilmaya baglanmistir(Sifri C.D. ve Burke G.H.2016). Bakir
nanopartikiillerle kapli materyaller, patojenik mikroorganizmalarla savagmak
icin farmasotik, biyomedikal ve tibbi alanlarda muhtemelen etkili
antimikrobiyal sistemler olarak kullanilabilir (Sanchez G. ve Fuantez
D.2016).

Hastanelerde, dis hekimliginde implant yiizey tedavisinde, toplu
yasanilan yerlerde kap1 kulplar, trabzanlar (merdiven korkuluklari) icin
kaplama olarak bakir kullanimi &nerilmistir. Ayrica, NP'ler, tibbi cihazlarin
sterilize edilmesinde ve ayrica kimyasal dezenfektanlarin, yiizey kaplamalarin
hazirlanmasinda kullanilmaya uygundur (Grass G.ve Ressing C.2021).

SONUC

Aralik 2019 ‘da ortaya ¢ikan ve kiiresel bir pandemiye dénen covid-
19 i¢in tedavi ve korunma calismalar1 halen devam etmektedir. Mart 2021 de
ilan edilen pandemiden dolay1 li¢ milyona yakin &liim vakasi kaydedilmistir.
Yapilan tedaviler ve asilanma devam ederken yine ¢ok sayida 6liim vakalar
goriilmektedir. Covid-19 toplumsal bagisiklama elde edilene kadar insanlar
icin buyiikk bir tehdit olmay1 siirdiirecektir. Bu nedenle bilim insanlar
tarafindan covid-19 tedavisi ve korunma ydntemleri i¢in arayislar devam
etmektedir. Bu anlamda saghk alaninda pek ¢ok soruna ¢6ziim bulan
Nanoteknoloji iyi bir alternatif olmaktadir. Nanoteknoloji viral hastaliklarda
da teshis tedavi ve korunma ydntemlerinde birgok fayda saglamistir. Yapilan
caligmalarda covid-19 tedavi ve korunmada nanoteknoloji alaninda
nanopartikiillerden 6zellikle de metal nanopartikiillerden yararlanilmaktadir.

Bu metaller arasinda antiviral 6zelligi en fazla olan bakir nanopartikiiliidiir.
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Yapilan literatiir ¢alismalar1 1s1ginda elde edilen sonuclar, bakir
nanopartikiillerin ylizeye tutunan enfeksiyonlara kars1i antiviral etki
gosterebilecegini ortaya koymustur. Sonug olarak bakir nanopartikiil Covid-
19 enfeksiyonunda viriisiin giris yollarin1  engelleyerek  yayilimin
azaltilmasinda alternatif olabilir. Bu konuda daha ileri ¢aligmalar yapilmasina
ihtiyag vardir.
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ONSOZ

Ferroptozis, bir hiicre 6liim tiiriidiir. Lipid peroksiasyonuna yol agan
demirin hiicre i¢i birikmesinden kaynaklanir. Cesitli fizyolojik siireclerde
redoks metali olarak gerekli olan demir, beyin igin de oldukg¢a gerekli bir
elementtir. Merkezi sinir sistemindeki artan demir konsantrasyonu, oksidatif
stres, proteinlerin ve lipidlerin oksidasyonuna yol agarak hiicre Gliimiine
sebebiyet verir. Bu boliimde, lipit metabolizmasi-peroksidasyonu ve demir
hemeostazisinin ferrotozis ile iligkisinden bahsedilmistir. Ayrica, ferroptozisin
inhibitor ve indiiklenme mekanizmalari agiklanmistir. Bunun yani sira 6nemli
sinir sistemi hastaliklarinin (Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi)
ferroptozis ile iliskisine de deginilmistir.

GIRiS

Hiicreler, canlmin en temel diizenleyici Dbirimidir. Hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve nihayetinde hiicre Oliimii, yasamin her
noktasinda biiyiik 6nem arz eden fizyolojik bir siirectir. Cogu canli organizma
indirgeyici/oksidatif (redoks) temelli metabolik siireclerde nihai elektron
alicist olarak oksijene giivendiginden, hiicre kaderinin belirlenmesinde
oksidatif stresle nasil basa ¢iktiklar1 cok 6nemlidir. Hiicrelerde oksidatif strese
neden olan faktdrler arasinda, membran ¢ift katmanlarindaki lipidlerin
oksidatif modifikasyonu - ozellikle lipid peroksidasyonu - hiicre kaderinin
onemli bir diizenleyicisi olarak ortaya e¢ikmustir. Lipid peroksidasyonu,
hiicreleri ferroptozis olarak adlandirilan ayr1 bir hiicre 6limi paradigmasi
yoluyla 6liime mahkum eder.

Ferroptozisi agiklamadan 6nce hiicre oOlimiini ve g¢esitlerinin
aciklanmasi onemlidir. Hiicre 6limii ¢esitleri programli ve programsiz olarak
iki ana baglik altinda toplanmistir. The Nomenclature Committee on Cell
Death (NCCD) programsiz hiicre Oliimiinii, geri doniisii olmayan zararh
kimyasallar, fiziksel ve mekanik etkilerden kaynaklanan Olim olarak
tanimlarken programli hiicre Olimiinii ise spesifik i¢sel hiicresel
mekanizmalar tarafindan kontrol edilen ve farmakolojik ve genetik olarak
modiile edilebilen hiicre 6limii olarak tanimlamistir (Park ve Lucchesi 1999,
Galluzzi ve ark 2015). Gegmiste hiicre o&limii mekanizmalarinin
aydinlatilmaya baslanmasiyla birlikte {i¢ Onemli morfotip {izerinde
durulmustur (Galluzzi ve ark 2018). Tip I, sitoplazmik biiziilme, kromatin




yogunlagmasi (piknoz), niikleer par¢alanma (karyoreksis) ve plazma membran
tagsmasi sergileyen apoptozistir, Tipll, yaygm sitoplazmik vakuolizasyon ile
kendini gosteren ve benzer sekilde fagositik alim ve bunun sonucunda
lizozomal bozulma ile sonuglanan otofajidir. Tip III ise Tip I veya II hiicre
Oliimiiniin ayirt edici 6zelliklerini géstermeyen ve bariz fagositik ve lizozomal
tutulum yoklugunda Oli hiicrelerin atilmasiyla sona eren nekrozistir
(Schweichel ve Merker 1973, Galluzzi ve ark 2007).

Ferroptozis, programli hiicre oliimiiniin ¢esitlerinden biri olmakla
birlikte morfolojik, biyokimyasal ve genetik olarak apoptozis, nekroptozis ve
otofajiden farkli bir hiicre 6liimi ¢esidi olarak tanimlanmistir (Dixon ve ark
2012). Ferroptozis, latince diisme anlamina gelen ‘pitoz’ ve ‘ferrum’ olarak
bilinen demir kelimelerinden tiiretilmistir (Dixon ve ark 2012, Doll ve Conrad
2017). isminden de anlasildig1 gibi demir metabolizmasi ferroptoziste dnemli
bir rol oynamaktadir. Demir metabolizmasi sonucunda ortaya ¢ikan reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ile lipid peroksidasyon iriinleri birikerek, hiicre
membraninda bulunan ¢oklu doymamamis yag asitlerinin (PUFA) lipid
peroksidasyonuna neden olarak hiicreyi ferroptozise siiriikler ve Olimiine
neden olurlar (Tarangelo ve Dixon 2019). Morfolojik olarak ferroptozis
esnasinda hiicrelerde mitokondriyal volim azalir, c¢ift katli memrbran
dansitesi artar ve mitokondriyal kristada azalma veya ortadan kaybolma
sekillenir (Xie ve ark 2016).

1. LIPID METABOLIZMASI VE FERROPTOSIS

Lipidler, suda ¢oziinmeyen veya az ¢oOziinen fakat organik
¢oziiciilerden ¢oziinen molekiillerdir (Cammack ve digerleri 2006). Lipidler
memelilerde, yag asitleri, sfingolipidler, sterol lipidler, prenol lipidler,
gliserolipidler, gliserofosfolipidler olmak {izere alti sinifa ayrilir. (Fahy ve ark.
2011). Hiicre zarinin ana bilesenidirler. Basta gliserofosfolipidler olmak
iizere fosfolipidler, sfingolipidler ve steroller bu ana bileseni olustururlar.
Fosfolipidler, degisen uzunluklarda doymus veya doymamis yag asil zincirleri
iceren bir hidrofobik diasilgliserol bolgesi ve fosfatidilkolin (PC), |,
fosfatidilserin (PS), fosfatidilinositol (PI), fosfatidiletanolamin (PE) veya
fosfatidik asitten (PA) olusan hidrofilik gruplardan olusur. (van Meer ve
digerleri 2008). Sfingolipidler, yapisal lipidlerin ayr1 bir smnifidir.
Fosfolipidler gibi, sfingolipidler de kapsamli yapisal c¢esitlilik gosterir.
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Zarlarm temel bilesenleri ve sinyal molekiilleri olarak fizyolojik siireclerde
gorev alirlar. (Hannun ve Obeid 2018).

Lipid cift tabakasi, hiicre alti bdlmeler arasinda ve hiicre ile gevresi
arasinda fonksiyonel bir bariyer saglamakla gorevlidir (Harayama ve Riezman
2018). Bu ¢ift katmani olusturan ve hidrofobik bir molekiil olan lipitler,
yasam i¢in vazgegilmez olan olaganiistii yapisal ¢esitlilige sahiptir
(Tarangelo ve Dixon 2019). Memeli hiicrelerinde bulunan lipitlerin, hiicre zar
yapist ve islevine katildig1 (Van Meer ve ark 2008), sinyalizasyonda rol aldig1
(Shimizu 2009), biyo-enerjetik oldugu (Nakamura ve ark 2014), ¢ogalma ve
strese yanitta (Okazaki ve Saito 2014) gorev aldigi bilinmektedir. Reaktif
oksijen tiirleri (ROS) biyolojik membranlarda bulunan linoleik, aragidonik ve
dokosaheksaenoik asitler gibi en az iki karbon-karbon ¢ift bagi i¢eren uzun
zincirli yag asitleri siifi olan PUFA’larin lipit perokasidasyonuna yol acarlar
(Gupta ve ark 2014) (Sekil 1).

ROS (reaktif oksijen tiileri), siiperoksit anyon radikali (O2-7),
hidroksil radikali (-:OH) ve benzer serbest oksijen radikallerini ayrica radikal
olmayan hidrojen peroksit (H20;) ve singlet oksijen (*O,) gibi oksidanlari
kapsamaktadir. Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile olusan hidroksil
radikali (OHe), ROS igerisinde en giiclii reaktif ozellige sahip radikaldir
(Harris ve DeNicola 2020).

Yiiksek reaktif ozellige sahip radikallerin PUFA’lara saldirarak bir
hidrojen (H) atomunu metilen grubundan (-CH2-) koparmasi, karbon atomu
(*CH) iizerinde eslesmemis bir elektronun olugmasi ile sonuglanir. Hidrojen
kaybeden yag asidi molekiiler olarak tekrar diizenlenir ve konjuge dien yapisi
olusur. Olusan bu yap1 oksijen molekiilii ile reaksiyona girerek lipit peroksil
radikallerine (LOO-*) doniigiir (Gaschler ve Stockwell 2017). Bu radikaller
daha fazla H atomlarmin ayrilmasiyla diger lipit molekiilleri ile reaksiyona
girerek lipit hidroperoksitleri (LOOH) meydana getirirler (Sarma ve ark 2010,
Gaschler ve Stockwell 2017) (Sekil 1). PUFA iceren membran
fosfolipitlerinde meydana gelen peroksidasyon, lipitin ¢ift katmanli yapisinin
yani sira geometrisini de degistirerek hiicre zarlarinin yapisini ve nihayetinde
dinamigini bozarak hiicreleri ferroptozise siiriiklemektedir(Tarangelo ve
Dixon 2019) (Sekil 1).




Biyolojik sistemleri serbest radikal toksisitesinden korumak igin,
enzimatik ve enzimatik olmayan yollar dahil olmak ftizere ¢esitli hiicresel
antioksidan savunma mekanizmalari ROS iiretimini kontrol altinda tutar
(Nordberg ve Arnér 2001). Siiperoksit radikallerine kars1 birincil antioksidan
enzimler arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPX) bulunur (Reddy ve Yao 1996). Bunun yami sira hem
sitozolde hem de organellerde bulunan ve konsantrasyonu 0,5 ile 10 mM
arasinda degisen GSH, hiicreleri toksik ve zararli maddelerden koruyamaya
yardimci olan antioksidan bir maddedir (Fujii ve ark 2019, Harris ve
DeNicola 2020). GSH sentetaz ve y-glutamilsistein sentetaz enzimleriyle iki
asamada sentezlenen GSH, glutamin, glisin ve sisteinden olusur (Ursini ve
Maiorino 2020). Sistein, GSH biyosentezi i¢in sistem Xc tarafindan sistin
alimi ve ardindan sistein iretimiyle olusur (Chen ve ark 2020). Sistem X¢~
sayesinde hiicreye alimi yapilan sistein, membran bilesiklerini koruyarak
hiicre zarmi oksidatif hasara karsi koruyacak olan ayni zamanda serbest
radikallerle reaksiyona giren GPX4 ve Glutatyon-S-Transferaz (GST) igin 6n
madde gorevi gormektedir (Ursini ve Maiorino 2020). GPX4’in fizyolojik
kosullar altinda membranlar1 oksidatif hasardan koruyarak bu siirecin
baglamasint engelledigi ve (Conrad ve Friedmann Angeli 2015), LOOH
tirlerini GSH molekiiliinii kullanarak toksik olmayan lipit alkol tiirlerine (L-
OH) indirgedigi bilinmektedir (Yang ve ark 2014). GSH'nin tiikenmesi veya
GPX4'in dogrudan inaktivasyonu sonucu LOOH'larin birikmesi ferroptozis
ile sonuglanir. (Yang ve ark 2014)

Biriken LOOH’lar, membran gegirgenligini artirarak, lipidlerin yanal
diifizyonunu yavaglatarak ve membran akigkanligini azaltarak lipid cift
katmanlarinin fizyolojik durumunu degistirebilir (Wong-Ekkabut ve ark 2007,
Catala ve Diaz 2016, Feng ve Stockwell 2018). Her ne kadar lipit bazh
gozeneklerin ferroptosiz sirasinda lokal olusumu, zar kalinhigi yada
yapisindaki azalmanin gegirgenlesme ile sonuglandigi belirsizligini korusa da,
biriken LOOH’larmm alfatokoferol ilavesiyle membran gozeneklerinin
olusumuuna yol agtig1 bildirilmektedir (Van der Paal ve ark 2016, Boonnoy
ve ark 2017) Ayrica molekiiler dinamik simiilasyonlar kullanilarak,
LOOH!'lerin agil kuyruklariin su fazina dogru ilerleyerek cift katmanl yapiy1
bozdugunu ve artan gecirgenlesmeye yol agtigin1 gosterilmistir (Boonnoy ve
ark 2017). HT-1080 hiicrelerinin in vivo, yiiksek ¢oziiniirliiklii faz kontrasth
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goriintiilenmesi  sayesinde, erastin uygulamasmin plazma zar1 tizerinde
"kabarcik" benzeri deformasyonlara yol actig1 belirtilmistir (Magtanong ve
ark 2019). Bunun yam1 swra LOOH’lar, zarla iliskili proteinlerin
lokalizasyonunda ve islevinde bozulmaya yol agarak, besin tasiyicilar1 veya
hiicre sinyalizasyon mekanizmalarinin fizyolojisini etkileyebilirler (Killian ve
de Kruijff 2004).

Lipid peroksidasyonu sonucu agiga cikan reaktif bilesikler, bir¢ok
dejeneratif bozuklugun patofizyolojisinde rol oynamaktadir (Zielinski ve Pratt
2017). Bu bilesiklerden en 6nemlileleri malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-
nonenol (4-HNE)’dir (Liang ve ark 2006). Bu reaktif bilesikler, bazlari,
proteinleri ve diger niikleofilik molekiiller ile reaksiyona girme
kabiliyetlerinden o6tiirli olduk¢a mutajenik ve toksiktirler (Ishikawa ve ark
1986, Marnett 1999, Ayala ve ark 2014). Ferroptozis gegiren hiicrelerde in
vivo ve in vitro olarak MDA ve 4-HNE birikimi gosterilmistir (Gaschler ve
ark 2018, Zhang ve ark 2019).

2. DEMIR METABOLIZMASI VE FERROPTOSIS

Demir, bir¢cok fizyolojik fonksiyon igin temel bir kofaktordiir
(Zoroddu ve ark 2019). Kolayca elektron kazanma veya kaybetme yetenegi,
onu kiiciik molekiillerin tasinmasi, aktivasyonu ve elektron transferi gibi
metabolik siiregler igin ¢ok uygun hale getirir (Mezzaroba ve ark 2019,
Zoroddu ve ark 2019). Viicuttaki yaklagik 5 g demirin biiyiik ¢ogunlugu
hemoglobin ve miyoglobin ile depolama proteinleri olan ferritin ve
hemosiderin’le birlikte bulunur. Ferroz (Fe?*) ve Ferrik (Fe®*) biyolojik
sistemlerde en yaygin olan formlaridir. (Zoroddu ve ark 2019). Ek olarak,
Okaryotik hiicreler, "kararsiz demir havuzu" (LIP; ‘laible iron pool’) olarak
adlandirilan kii¢iik miktarlarda koordine edilmemis ve aktif Fe?* igerir
(Kakhlon ve Cabantchik 2002).

Demir viicutta 6nemli bir iz element olmakla birlikte viicutta anormal
dagilmi ve igerigi normal fizyolojik siirecleri etkileyebilmektedir.
Bagirsaktan emilen veya eritrositlerin yikimi ile olusan Fe?*, seruloplazmin
tarafindan Fe®* haline okside edildikten sonra hiicre zarindaki transferrin (TF)
tarafindan TF-Fe®* formunda baglanir ve bu kompleksin endositozu i¢in hiicre
zar1 yoluyla protein TF reseptor 1 (TFR1) kompleksi olusturulur (Frazer ve
Anderson 2014). Fe3*, STEAP3 (Six-Transmembrane Epithelial Antigen of




Prostate 3) enzimiyle Fe?* haline indirgendikten sonra divalent metal
transporter 1 (DMT1) vasitasiyla kararsiz demir havuzunda depo edilir. Fazla
Fe?*, ferroportin (FPN) tarafindan Fe3* formuna okside edilir (Bogdan ve ark
2016). Fe®* oksidasyonu esnasinda hidroksil radikali olusur ve bu reaksiyon
‘fenton’ reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir (Winterbourn 1995). Aciga
¢ikan H20,, ferroptozisin indiiklenmesine neden olan ROS birikiminin bir
pargasidir (Xie ve ark 2016) (Sekil 1).

IREB2 geni tarafindan kodlanan demir diizenleyici protein 2 (IRP2),
transferrin reseptdrii-1 ve ferritin gibi demir metabolizmasi1 ile ilgili
proteinlerin transkripsiyon sonrasi diizenlenmesi yoluyla hiicresel demir
homeostazin1 diizenler (Jiang ve ark 2021). Normalde, hiicresel demir
seviyeleri diislik oldugunda IRP2 aktive olarak demir alimini, depolanmasini
ve hiicre disina ¢ikisint modiile ederek mevcut demir havuzunu artiran bir
demir aghigi tepkisini baglatir. IRP2'nin aktivasyonu ile hiicresel demir
birikiminin ferroptozisi tesvik ettigi bildirilmistir (Jiang ve ark 2021). Demir
iyonu seviyeleri ayrica fosforilaz kinaz katalitik alt birim gama 2 (PHKG2)
tarafindan diizenlenir ve bu genin susturulmasmin benzer sekilde ferroptozisi
olusumunu azalttigi bulunmustur (Lu ve ark 2018, Mou ve ark 2019).
Ferroptozisi etkileyen diger bazi hiicresel proteinler arasinda 1s1 soku proteini
beta 1 (HSPB1) ve CDGSH demir siilfiir alan1 1 (CISD1) sayilabilir (Sun ve
ark 2015, Yuan ve ark 2016). HSPB1, TFR1’in dolasim metabolizmasini
inhibe ederek, hiicrelerdeki demir igerigini azaltir ve sonug olarak hiicrenin
ferroptozise karsi duyarliligmi azaltabilir (Sun ve ark 2015). Ote yandan
CISD1, mitokondride demir alimimi ve lipid oksidasyonunu artirabilir,
boylece HSPB1’in tersi etki gostererek hiicrenin ferroptozise karsi
duyarhiligini arttirabilir (Yuan ve ark 2016)(Sekil 1).

Fenton reaksiyonu ig¢in hiz sabitinin, HoO, etkilesimi {lizerine CAT
aktivitesininkinden oldukg¢a diisiik oldugu rapor edilmistir (Chance ve ark
1952). Ayrica, hiicreleri oksidatif stresin neden oldugu hasardan korunmasi
amactyla giliclii bir glutatyon, SOD, CAT ve peroksiredoksin karigimi
kullanilir (Day ve ark 2012). Bununla birlikte, hemokromatoz ve talasemi,
orak hiicre hastaligi, hemoliz ve miyelodisplazi gibi demir yiiklii anemilerin
olusturdugu demir yiikleme bozukluklar1 kosullar1 altinda, fazla transferrine
bagl olmayan demir (NTBI), lizozomlarda ferritin olarak sekestre edilebilir.
Ferritin sonradan bozunur veya selatlanabilir demir miktarnin 15 pM
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olabilecegi lizozomlarin asidik pH'inda indirgenir. Az miktardaki lokalize
olmusg antioksidan enzimlerle GSH birlesmesi sonucunda oksidatif stres ve
par¢alanmig halde bulunan lizozomlardan sitozole redoks-aktif demir
salimmin1 uyarir(Persson ve ark 2003, Yu ve ark 2003). Otoimmun
hastaliklarda ferritin demir miktar1 serumda diisiik miktarlarda olmasina
ragmen enflamasyon esnasinda kan dolagimima salinir ve lokal olarak demir
seviyesinde bir artisa neden olarak apoptoza veya muhtemelen ferroptozise
neden olabilir (Bresgen ve ark 2006, Bresgen ve ark 2010). Hiicre dist NTBI
seviyeleri, hiicre i¢i LIP igerigini artirabilir, oksidatif strese bagli hasara neden
olabilir (Pietrangelo 2000). Bu durum agir1 demir yiiklenmesi bozukluklarmin
Ozellikleri olan ROS iiretemine neden olabilir. Uzun siireli asir1 demir
yiklenmesi, lizozomlarda Fe'nin ferritin olarak sekestrasyonuna yol agar ve
bu, serumdaki diisiik demir igerigi ile baglantili doku demir sekestrasyonu igin
muhtemelen bir adaptasyon veya hayatta kalma mekanizmasi olan
hemosiderin olusturur.
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Sekil 1. Lipit peroksidasyon ve ferroptozis arasindaki iligkinin sematik olarak
gosterimi (Lu ve ark 2018, Ursini ve Maiorino 2020).
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3. FERROPTOZISIN DUZENLEMESI

3.1 Ferroptozis indiikleyiciler

Ferroptozis, oksidatif stres ve antioksidan sistem arasindaki dengenin
bozulmasi nedeniyle ortaya c¢ikan bir hiicre Olimii c¢esidi olarak
tanimlanmaktadir (Tang ve ark 2019). Ferroptozis, iki ana yoldan meydana
gelebilir, tagiyiciya bagl ekstrinsik yol (6rnegin, sistem X.~ 'nin inhibisyonu
yoluyla) ve enzimle diizenlenen intrisik yoldur (6rnegin, GPX4’tin dogrudan
inhibisyonu, lipid peroksidasyonunun indiiklenmesi yada mitokondriyal
disfonksiyon yoluyla) (Tang ve ark 2021).

3.1.1 Sistem Xx¢~ inhibisyonu

Sistem x.-, fosfolipid ¢ift katmanlarinda yaygin olarak buluan bir
amino asit anti-porterdir. Hiicrelerdeki antioksidan sistemin Onemli bir
parcasidir. SLC7A11 ve SLC3A2’nin bulundugu iki tane alt birimi vardir
(Lewerenz ve ark 2013). Ayn1 zamanda bir heterodimerdir. Xc- bir birim
sistini hiicre i¢ine alirken bir birim glutamati disar1 verir. Alinan sistein,
hiicrenin antioksidan sisteminde 6nemli bir rol oynayan GSH’1n iiretiminde
kullanilir (Dixon ve ark 2012). GSH, GPX'lerin etkisi altinda ROS'u ve reaktif
nitrojeni azaltir. Xc- sisteminin aktivitesinin inhibe edilmesi, sistin emilimini
inhibe ederek GSH sentezini azaltir sonug olarak GPX aktivitesinde ve hiicre
antioksidan kapasitesinde bir azalmaya, ROS birikimine ve nihayetinde
oksidatif hasar ve ferroptozis olusumuna yol agar (Yang ve ark 2014). Ek
olarak, P53 ayrica SLC7A11 ekspresyonunu asagi regiile ederek sistem X
sistin alimmi da inhibe edebilir, boylece GPX4'iin aktivitesini etkileyerek
ROS birikiminin artmasina dolayisiyla ferroptozise yol acar (Jiang ve ark
2015). En c¢ok bilinen sistem Xc inhibitorleri erastin, sulfazaline ve
sorafenibtir.

3.1.1.1. Erastin
2003 yilinda Dolma ve digerleri, ¢esitli bilesiklerin kanser
hiicreleri lizerindeki dldiirlicii etkilerini aragtirmak i¢in biiyiik 6l¢ekli tarama
deneyleri yaptilar. Kombinatoryal kiitiiphanelerden Small T onkoproteini (ST)
ve onkojenik RAS" asir1 eksprese eden, mithendislik {irlinii kanser hiicrelerini
secici olarak Gldiirebilen yeni bir kiigiik molekiil bilesigi buldular. Bu yeni
bilesige RAS ve ST yok edici anlamina gelen erastin adin1 verdiler(Dolma ve




ark 2003) Daha sonra, ayn1 grup erastin'in, xc— sisteminin gii¢lii ve segici bir
inhibitérii oldugunu kesfetti (Dixon ve ark 2012). Erastinin dogrudan
molekiiler hedeflerinden biri mitokondriyal voltaja bagli anyon kanalidir
(VDAC) (Yagoda ve ark 2007). VDAC2 ve VDAC3'"in Knockdown edildigi,
ancak VDACI1'in Knockdown edlmedigi durumda, erastin direnci olustugu
goriilmiistiir (Yagoda ve ark 2007). Ayrica, erastin ER stres yanitinin
aktivasyonu ile sistin/glutamat antiporter sistem xc— aktivitesini dogrudan
inhibe ederek GSH seviyesini azaltma yetenegine sahiptir (Dixon ve ark
2014). Bu siirecin, ferroptoz sirasinda ROS birikimini hizlandirdigt
diisiiniilmektedir (Dixon ve ark 2014).

3.1.1.2. Sulfasalazin (SAS)

Sulfasalazin, bir anti-inflamatuar ilag olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Romatoid artrit i¢in birinci basamak tedavi olarak tibbi
kullanim icin ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir
(Chande ve ark 2013). SAS, sistem xc— 'yi erastinlere benzer sekilde inhibe
ederek  ferroptozu tetikler. Bununla birlikte, SAS, erastinlerle
karsilagtirilldiginda, ¢ok daha diisiik etkili bir bilesiktir (bazi erastin tiirleri,
SAS'tan yaklagik 1000 kat daha etkilidir). SAS'm bir dizi kanser hiicre
hattinda (HT-1080, Calu-1, 143B, BJeLR, BJeHLT) ferroptozu
indiikleyebildigi gosterilmistir (Dixon ve ark 2014). SAS, gliomaya karsi
diger hemoterapdtiklerin terapétik etkinligini giiclendirmek igin kombine bir
terapi olarak da kullanilmistir (Sehm ve ark 2016).

3.1.1.3.Sorafenib

Bir multi-kinaz inhibitérii olan sorafenib, su anda gelismis
hepatoseliiler karsiinom (HCC) formlar1 igin genel sagkalim agisindan
kanitlanmig etkinligi olan tek sistemik tedavidir (Llovet ve ark 2008).
Sorafenib sistem xc— iizerinde erastin benzeri inhibatdr etki gostermektedir
(Dixon ve ark 2014). Sorafenib analogu tizerinde yapilan letal aktivite
analizilerine gore sorafenib'in sistem xc— {izerindeki inhibitor etkisinden iki
temel mekanizmanin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlardan ilki
sistem xc— aktivitesi icin gerekli kinazlar etkisiz hale getirirek etkinlik
gostermesi iken, ikincisi sorafenib'e duyarli kinazlara benzer bir baglanma
bolgesi ile kinaz olmayan hedefle etkilesime girmesidir. (Dixon ve ark 2014).
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3.1.2. GPX4 inhibisyonu

Okaryotlarda en &nemli antioksidan savunma ekseni ribozomal
olmayan tripeptit GSH’a baghdir. Bu eksende 6nemli bir rol oynayan GSH ve
oksitlenmis sekli olan glutatyon disiilfit (GSSG) gecis yapabilmekte ve bu
ozelligi GSH’in  redoks biyokimyasal reaksiyonlarina katilmasimi
saglamaktadir. GPX'ler, peroksitleri (6rn., R-OOH) karsilik gelen alkollerine
(R-OH) indirgemek icin bir kofaktdr olarak GSH'yi kullanan, bdylece gegis
metaline bagli toksik radikal olusumunu sinirlayan ve evrimsel olarak yiiksek
oranda korunmus enzimlerdir (6rn. ROe¢)(Margis ve ark 2008). GPX4
ferroptotik hiicre 6liimiinii engellemede merkezi bir diizenleyici olarak, baskin
bir rol oynar. GPX4, lipid peroksitleri, lipid alkollere indirgenmesini
katalizlemek i¢in bir yardimci substrat olarak GSH'yi kullanir, boylece
ferroptozis siirecinde sitozolik ROS'tan daha kritik oldugu diistiniilen lipid
peroksit birikimini sinirlar (Angeli ve ark 2014). Hiicresel sistein ve GSH
seviyeleri normal olsa bile GPX4 inaktive edilerek ferroptoz indiiklenebilir
(Gao ve ark 2016).

3.1.2.1.RSL3

RSL3(stereokimyasal konfigiirasyonu belirtmek igin [1S,3R]-RSL3
olarak da bilinir) ve bildirilen diger bir dizi bilesik GPX4'lin dogrudan
inhibisyonu yoluyla hareket eder (Yang ve ark 2014). RSL3, GPX4'iin
niikleofilik aktif bolge selenositini ile kovalent olarak etkilesime girer ve
enzimatik aktivitesini inhibe ederek, lipid onarim islevinin kaybma neden
olur. Sonug olarak lipid peroksitler birikir ve hiicre ferroptozise siiriiklenir
(Yang ve ark 2016).

Caspasein-dependent lethal 56 (CIL56) ve ferroptozis inducing 56
(FIN56), apoptotik olmayan hiicre 6liim mekanizmalariin sistematik bir
aragtirmasindan kesfedilen kiigiik molekiillerdir (Shimada ve ark 2016).
CIL56 ve FIN56 ile indiiklenen hiicre oliimiine lipid ROS {iretimi eslik eder;
E vitamini ve demir selatorleri, bu bilesiklerin neden oldugu hiicre §liimiinii
baskiladigr grillmiistiir (Shimada ve ark 2016), bu da onlarin ferroptozis
indiikleyicileri olduklarmi1 dogrular niteliktedir. FINS56 ile tedavi edilen
hiicreler GSH seviyelerini korumustur, bu da, erasti’nin mekanizmasindan
farkli olarak FINS56'nin bir sistem X~ inhibitdrii olmadigin1 gosterir. Bunun
yerine, FIN56 tedavisi, translasyon sonrasi bozunma yoluyla GPX4




proteininin kaybina neden oldugu ve koenzim Q10 gibi mevalonattan tiiretilen
lipofilik antioksidanlarin tiretimini bloke ettigi goriilmiistiir. FINS6 yalnizca
bir ferroptoz indiikleyicisi olarak hareket ederken, CIL56 ayrica daha yiiksek
konsantrasyonlarda ferroptotik olmayan ve ACC1l'e (asetil-CoA karboksilaz
alfa) bagimli bir mekanizmay1 aktive eder (Dixon ve ark 2015).

3.1.3. Diger inhibitorler

3.1.3.1. VDAC

Membran porin proteini olarak da bilinen voltaja bagli anyon
kanallarn (VDAC'ler), 6karyotik hiicrelerde iyon ve metabolitlerin tagmmasi
icin kullanilan transmembran kanallardir (Baker ve ark 2004, Graham ve
Craigen 2004). Mitokondriyal membranin dis yiizeyinde biiylik miktarlarda
VDAC dagitilmig vaziyette bulunmaktadir. Erastin, membran gegirgenligini
degistirmek ve NADH'nin oksidasyonunu yavaglatmak ig¢in mitokondriyal dig
zar iizerinde VDAC2 ve VDAC3 ile baglanabilir (Yagoda ve ark 2007,
DeHart ve ark 2018). Ayrica erastin, kanallarin iyon seg¢iciligini degistirerek
yalnizca katyonlarin mitokondriye girmesine neden olur (Yagoda ve ark
2007). Bu olaylar1 takiben mitokondriyal islev bozukluguna ve sonucta
oksidasyona bagli apoptotik olmayan hiicre 6limiine, yani ferroptozise yol
acan oksidan saliimina neden olur (Yagoda ve ark 2007).

3.1.3.2. P53

Yapilan c¢aligmalar P53iin P53-SLC7A11P53 ekseni iizerinden
SLC7A11 ekspresyonunu baskilayabilecegini, boylece sistin alimim
engelleyerek ferroptozis olusumunu tesvik edebilecegini gostermistir. P53'iin
etkisi, apoptozis, nekrozis ve otofajiye 6zgii inhibitorler yerine ferroptozis
inhibitorleri tarafindan bloke edilebilir. Ek olarak, P53 hiicre i¢i ROS
seviyesini arttirir ve ROS kaynakl1 stres tepkisini tetikler, sonucta timor
hiicrelerinin ferroptozise duyarliligim arttirir (Jiang ve ark 2015, Jiang ve ark
2015).

3.1.3.3. Artemisinin(ART)

Bir antimalaryal olarak bilinen ART’nin demir ile arasindaki
etkilesim, ROS {iretiminin artmasina ve dolayisiyla sitma parazitlerinin
Olimiine yol acgtig bildirilmektedir (Pandey ve ark 1999). Giincel galigmalar,

ART'in, ferr6z demir veya transferrin, lizozomlar ve otofagozomlar
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tarafindan ferritinin bozulmasini hizlandirdigini bildirmektedir. Bunun sonucu
olarak hiicre i¢i demir metabolizmasinin dengesizligine yol agarak, lipid

peroksitlerin ve oksidatif stresi indiikledigi gosterilmistir (Chen ve ark 2020).

3.2. Ferroptozis inhibitorleri

Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar da dahil olmak iizere
antioksidan sistem, serbest radikalleri stabilize ederek veya devre disi
birakarak hiicrelerdeki oksidatif stresi azaltabilir. GSH, CoQ10, BH4 gibi
antioksidan ve membran onarim sistemleri kombinasyonu, hiicrelerin
ferroptoz dahil hiicre 6liimii gesitlerine karsi bir savunma mekanizmasi olarak
caligir ve bu hiicre 6liimii gesitlerini inhibe edebilirler. Ayrica ferroptozisin
ferrostatin-1 ve liproxstatin-1 gibi giiclii ve segici kiiciik molekiillii
inhibitorleri bulunmaktadir.

3.2.1. Ferrostatin-1

Ferrostatin-1 ferroptozisin gliglii ve segici kiigiik molekiilli bir
inhibitoriidiir (Dixon ve ark 2012, Skouta ve ark 2014) Ferrostatin-1 ve
analoglari (ferrostatinler) ¢esitli ndrodejenerasyon modellerinde (Dixon ve ark
2012, Skouta ve ark 2014, Kabiraj ve ark 2015), akut bobrek hasarinda
(Linkermann ve ark 2014, Martin-Sanchez ve ark 2017), intraserebral
kanamada (Li ve ark 2017), ve diger dejeneratif durumlarda ferroptozisi
onledigi gozlemlenmistir (Skouta ve ark 2014). Son zamanlarda yapilan bir
calisma Fer-1’in GPX4 gibi fenton reaksiyonu sonucu olusan radikalleri
inhibe ettigini ve bu sekilde oksidatif stresi azaltarak ferroptozisi engelledigini
ileri siirmistiir (Miotto ve ark 2020).

3.2.2. Liproxstatin-1

Liproxstatin-1, GPX47~ hiicrelerinde ROS birikimini ve hiicre
6limiinii 6nledigi bildirilmektedir (Angeli ve ark 2014). Liproxstatin-‘in, ip
uygulanmasi farelerde iskemi/reperfiizyonun neden oldugu karaciger hasarina
kars1 koruma sagladagi bildirilmistir (Angeli ve ark 2014). Yapilan giincel bir
calisgmada Lip-1’in  subaraknoid hemoraji sonucu olusun sinirsel
dejenerasyonlari, doza ve tekrara (10mg/kg) bagh olarak engelledigi
gbzlemlenmistir (Cao ve ark 2021).




3.2.3. GSH

Glutatyon (y-L-glutamil-L-sisteinilglisin, GSH) hiicreleri oksidatif
strese karsi savunan non-protein tiyol olarak bilinir. Tiim memeli dokularinda
1-10 mM konsantrasyonlarda (karacigerdeki en yiiksek konsantrasyon)
bulunan bir tripeptittir (Ookhtens ve Kaplowitz 1998). GSH ve oksitlenmis
glutatyon (GSSG), hiicrelerde oksidasyon seviyesini kontrol etmek i¢in hiicre
icinde ¢ogunlukla sitozolde bulunurken, geri kalan kism1 mitokondri gibi bazi
organellerde bulunmaktadir. Ayn1 zamanda GSH, ROS'u ortadan kaldirmak
gibi birgok biyolojik stirece katilir (Sies 1999, Wu ve ark 2004).
Ferroptozis’in  inhibasyonu i¢in normal biyolojik siiregte ROS’un
temizlenmesi hayati onem tasidigindan, GSH’1in varligi olduk¢a Snemlidir.
GSH, ROS'u azaltmak amaciyla bir tripeptit antioksidan ve GPX4'lin bir
kofaktorii olarak caligabilir. GSH'm tiikenmesi sonucunda hiicreler, aciga
cikan ROS'u azaltamaz ve ferroptozise karsi daha duyarli hale gelirler (Yant
ve ark 2003, Lu 2009).

3.2.4. CoQ10

Koenzim Q10 (CoQ10), insan viicudunda dogal olarak bulunan
vitamin benzeri endojen olarak iiretilen bir izoprenil benzokinon bilesigidir,
en yiiksek seviyede bulundugu yerler kalp, karaciger, bobrek ve pankreastir
(Hernandez-Camacho ve ark 2018). CoQ10 oksitlenmis (ubikinon) ve
indirgenmis (ubiquinol) olarak iki formda bulunur. Mitokondrinin etkili iglevi,
L-karnitin, a-lipoik asit ve CoQ10 gibi ¢esitli kofaktorlere baghidir (Pagano ve
ark 2014). CoQ10, sadece mitokondriyal solunum zincirini desteklemekle
kalmaz, ayni zamanda cesitli membran yapilarindaki serbest radikalleri
notralize ederek giiclii bir antioksidan gorevi goriir (Teran ve ark 2018).
Giglii bir antioksidan gorevi gérmesi nedeniyle CoQ10 sadece apoptozisi
(Chen ve ark 2011) degil, aym1 zamanda ferroptozisi de inhibe edebilir.
(Shimada ve ark 2016).

3.3.5.BH4

Tetrahidrobiopterin ~ (BH4), triptofan hidroksilaz, fenilalanin
hidroksilaz, tirozin hidroksilaz, nitrik oksit (NO) sentaz ve gliseril eter mono-
oksijenaz gibi cesitli enzimler i¢in kofaktdr olarak kullanilabilen dogal bir
besindir (Werner ve ark 2011). Fonksiyonel olarak BH4, 5-hidroksitriptamin,

dopamin, noradrenalin, adrenalin ve melatonin gibi bazi norotransmitterlerin
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biyosentezinde yer alir (Werner ve ark 2011). Eksojen dopamin veya
melatoninin ¢esitli hiicrelerde erastin veya demir kaynakli ferroptozisi
baskiladig1 gosterilmistir (NaveenKumar ve ark 2019).

4. NORODEJENERATIF HASTALIKLAR VE
FERROPTOZIS

Son yillarda yapilan ¢alismalar gostermistir ki, bazi kan
(hemokromatoz), beyin (inme ve intraserebral kanama) ve norodejeneratif
hastaliklar (Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaligi) belirli bolgelerde
dokularda lokal demir birikimi ile karakterizedir (Ayton ve Lei 2014, Wang
ve ark 2017, Bao ve ark 2021). Demir uzaklagtirma yeteneginin olmamasi
veya kontrolsiiz demir birikimi, demir dishomeostazisine, hiicrelerde Fenton
reaksiyonlar1 ile bol miktarda ROS olusumuna ve nihayetinde hiicreleri
ferroptoizise siiriikleyecek olan katastrofik oksidatif strese yol a¢maktadir
(Lane ve ark 2018). Demirin kontrolsiiz birikmesi, ROS miktarinin artmasi ve
ferroptozis ile sonuglanan bu zincirin kirillabilmesi amaciyla ferroptoz
inhibitorlerinin bu hastaliklar iizerinde terapotik etkileri umut vaadetmektedir.

2012’de ferroptozis kavrami ortaya atilmadan &nce, noérodejeneratif
hastaliklarn apoptozis adi verilen programl hiicre 6liimii kaynakli oldugu
diigiiniilmekteydi. Fakat son yillarda yapilan ¢aligmalar Alzheimer hastaligi
(AD) ve Parkinson hastalig1 (PD) gibi ndrodejeneratif hastaliklarin, beyindeki
demir homeostazinin diizensizligi ve asirt ROS ile iliskili oldugunu
gostermektedir (Lewerenz ve ark 2018).

4.1. Alzheimer

Norodejeneratif hastaliklardan biri olan AD igin en O6nemli neden
yashliktir. Yaslanma siirecinde beyindeki demir hemoastazisi bozulmaya
baslar ve demir birkim artar. Oksidatif stres ve ndron oliimil ile iliskili
norodejeneratif hastaliklarda normal yaslhilik siirecine gore beyin de demir
birikimi daha ciddidir (Hare ve ark 2013, Ward ve ark 2014). Gergekten de,
GPX dahil olmak iizere azaltilmis endojen antioksidan sistemler ile beyin
demir miktarindaki diizensizlik, AD patolojisi ile yakindan baglantilidir(Derry
ve Kent 2017). AD’nin ilerlemesi ve bunun sonucunda olusan biligsel
gerileme ile beyindeki demir seviyesindeki artis arasinda pozitif bir
koralasyon bulunmustur (Ayton ve ark 2017). Ap peptidinin B-kivrimh
gruplarmin hiicre dis1 birikmesi, yaslilik plaklar1 olusturmasi, hiperfosforile
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tau proteininin, hiicre i¢i kiimeleri ve ndrofibriler yumaklar olusturmasi
AD'nin ndropatolojik ayirt edici 6zellikleri arasinda yer alir (Morris ve Nagy
2004). Yiiksek AP plak yikiine eslik eden hafif biligsel bozuklugu olan
hastalarda, AD riskini artiran kortikal demir miktarlarinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir(Hare ve ark 2013, Van Bergen ve ark 2016, Lupton ve ark
2017).

Beynin enerji ihtiyaci diger organlara kiyasla daha fazla oldugunndan
enerji metabolizmas1 daha yiiksek seviyelerde ¢alismakta ve yiiksek
seviyelerde ROS iiretmektedir. Bu sebeple beyin oksidatif strese daha
duyarlidir(Dringen 2000). Ayrica noronlar, diisiik antioksidan savunma
sistemleri nedeniyle oksidatif strese karsi daha hassastirlar (Dringen 2000).
Oksidatif stres, AD'nin 6nemli bir patolojik mekanizmasidir (Thapa ve Carroll
2017, Cobley ve ark 2018). Demir, metabolik reaksiyonlar i¢in temel bir
kofaktordiir, ancak demir ayn1 zamanda ROS iiretebilir ve ayn1 mikro ¢evrede
oksidatif strese neden olabilir (Pilo ve Angelucci 2018). Gergekten de, demir
kaynakli oksidatif stres dogrudan yikict DNA, lipid ve protein hasarina neden
olarak hiicre Oliimiine yol acar (Liu ve ark 2018). Son yillarda yapilan
arastirmalar nonapoptotik bir hiicre 6liimii olan ferroptozisde demirin dnemli
bir rol oynadigini gostermistir. AD goriilen hastalarin beyinlerinde lipid
peroksidasyonu ile demir dishomeostazisi ve birikimi oldugu gézlemlenmisgtir
(Smith ve ark 2010, Choi ve ark 2021). Bu bilgiler 1s18inda Ferroptozun
AD'nin ndronal kaybina katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (Masaldan
ve ark 2019). Hiicre i¢i asir1 demir birikmesi ile karakterize edilen ferroptozis,
AD'nin patolojik mekanizmasini anlamak ve bize yeni terapotik bakis agisi
saglamasindan dolay1 onemlidir (Nikseresht ve ark 2019, Weiland ve ark
2019).

4.2. Parkinson

En yaygin ikinci norodejeneretif hastalik olan parkinson, substantia
nigra'da dopaminerjik ndronlarin kayb1 ve sitoplazmik eozinofilik inkliizyon
cisimciklerinin, yani Lewy cisimciklerinin olusumu ile
karakterizedir(Hornykiewicz 2008). Glinlimiizde, substantia nigra pars
compacta'daki dopaminerjik noronlarin lipid peroksidasyonunun, PD
patogenezinde dnemli bi role sahipbolduguna inanilmaktadir (Burbulla ve ark
2017). Substantia nigra noronlarinda yiiksek serbest demir seviyeleri, lipid
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peroksit tiretimi ve ROS birikimi, PD hastlarinda 6nemli patolojik bulgular
olarak tespit edilmistir (Medeiros ve ark 2016, Weng ve ark 2018). Memeli
modellerinde, ¢esitli ¢aligmalar demir selatorlerinin PD'de noronal hasara
kars1 koruma saglayabilecegini gdstermistir (Kaur ve ark 2003, Ayton ve ark
2013, Lei ve ark 2015). 2014 yilinda, bir demir selatorii olan deferipron (DFP)
ile ilgili klinik caligmalar, demir giderici tedavinin hastalardaki demir
seviyelerini azaltarak erken PD hastalarmin  motor semptomlarimi
hafifletebilecegini gostermistir (Devos ve ark 2014). Kan-beyin bariyerini
gecebilen demir selatorii VK28 veya tiirevi M30, PD fare modellerinde
6nemli noroprotektif etkiler sagladig: bildirilmektedir (Avramovich-Tirosh ve
ark 2010). Bunun yanisira, PD ile ilgili genetik calismalar, SNCA geni
tarafindan kodlanan PD isaretleyici a-siniikleinin, demir ve demir iyonlar1 ile
giiclii bir sekilde baglandigin1 gostermistir (Peng ve ark 2010, Febbraro ve ark
2012). Demir iyonlarmin bu iki formunun in vitro olarak a-siniiklein
agregasyonunu hizlandirdigi ve demir selatorlerinin bu fenomeni 6nemli
Olciide engelleyebildigi gosterilmistir (Hashimoto ve ark 1999, Davies ve ark
2011). Ornegin, deferoksamin (DFO), HEK293 hiicrelerini tedavi etmek igin
kullanilabilir, bu da demir eksikliginin a-siniiklein ekspresyonunu
engelleyebilecegini ve hiicrelerde PD benzeri degisiklikleri dnleyebilecegini
kanitlar niteliktedir (Febbraro ve ark 2012).

4.3. Huntington

Son zamanlarda, kalitsal bir ndrodejeneratif bozukluk olan
Huntington hastaliginin (HD) da ayrilmaz bir sekilde ferroptoz ile baglantili
oldugu gosterilmistir. Alzheimer ve Parkinson hastaliklaria benzer sekilde
Huntington hastalig1 da lipid peroksidasyonu, GSH metabolizmas1 ve demir
birikiminde anormal demir birikimiyle iliskilidir(Paul ve ark 2014).
mN90Q73 HD fare modelinin kortikal striatal beyin boliimlerinde (Skouta ve
ark 2014) ve beyin omurilik sivisinda (Reddy ve Shirendeb 2012) artan lipid
peroksidasyonu tespit edilmis ve 3-nitropropionik asit (3-NP) ile indiiklenen
HD fareler, striatum, korteks ve hipokampusta GSH ve GSH-S-transferazda
bir azalma gdstermistir (Kumar ve ark 2010). Ayrica artan demir seviyesi,
striatum hacmini azaltir ve nérodejenerasyona katkida bulunur (Van Bergen
ve ark 2016). Buna karsilik, deferoksaminin (DFO) intraserebroventrikiiler




uygulanmasi, R6/2HD farelerde striatal patolojiyi ve motor fenotipi iyilestirir
(Chen ve ark 2013).

4.4. Iskemik reperfiizyon

Iskemi/reperfiizyon (I/R), ¢ok sayida hastalik durumunda ortaya ¢ikan
patolojik bir olaydir. I/R sonuglar1 zararli hiicresel hasara neden olabilen iki
onemli olaydan olusur. ilk 6nemli olay olan iskemi, genellikle bir emboli
tarafindan arteriyel kan akimi iginde titkanmanin bir sonucu olarak bir organa
kan akiminmn kisitlanmasi anlamina gelir. Iskemik olaylar hemen hemen her
zaman hiicresel metabolik dengesizlikler ve zararli hipoksi ile iligkilidir
(Carden ve Granger 2000). Ikinci énemli olay, etkilenen iskemik bdlgeye kan
akisinin ve reoksijenasyonun reperflizyonu veya restorasyonudur, bu da asir
doku bozulmasina neden olabilir ve yikici inflamatuar yanitlan
baglatabilir(Yellon ve Hausenloy 2007, Eltzschig ve Eckle 2011).
Iskemi/reperfiizyon hasar1 (IRI), dzellikle kalp travmasi sonrasi olmak iizere
¢ok sayida hastalik durumunun patolojisine Snemli bir katkida bulunur.
Ayrica IRI, organ naklinin iyilesmesini geciktirebilir ve tedavi goren hastanin
iyilesmesini engelleyebilir. IRI'nin rolii bircok organda arastirilmistir.
Bununla birlikte, cogu arastirma kalbe (Yellon ve Hausenloy 2007), beyine
(Hanson ve ark 2009) ve bobreklere (Angeli ve ark 2014) odaklanmustir.

4.4.1. Beyin

Inme sonrasi beynin fizyolojik islevleri, oksidatif strese karsi artan
hassasiyete neden olur. Beyin, metabolik aktiviteyi ve ndronal homeostazi
stirdiirmek i¢in siirekli yiliksek seviyelerde ATP iiretimine ihtiya¢ duyulmasina
ragmen (Bélanger ve ark 2011) I/R'de ATP {iiretimi engellenir. Ek olarak,
beyin diger organlara kiyasla iskemik kosullar altinda mitokondriyal
metabolizmanin daha zararli yan firiinlerini de biriktirir (Cardoso ve ark
2017). Ayrica néronal membranlar, kolayca oksitlenen PUFA'lar agisindan
zengindir (Conrad ve Pratt 2019). Buna gore, beyindeki antioksidan tiretimi
siki bir sekilde diizenlenir ve dengelenir. I/R kosullar altinda, hem hastalarda
hem de deneysel serebral iskemi hayvan modellerinde etkilenen beyin
bolgelerinde demir birikimi gézlemlenmis (Dietrich ve Bradley Jr 1988, Ding
ve ark 2011, Park ve ark 2011, Fang ve ark 2013), néronal hasar ve 6liimiinde
onemli rol oynadig1 ifade edilmektedir (Kondo ve ark 1995, Kondo ve ark
1997, Castellanos ve ark 2002). Tutarli bir sekilde, demir selasyon tedavisinin
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deneysel IRI kemirgen hayvan modellerinin beyinlerinde goézlemlenen
hiicresel hasari azalttig1 gosterilmistir (Patt ve ark 1990, Hanson ve ark 2009).

4.4.2. Kalp

Kardiyovaskiiler hastalik, tiim hastaliklar arasinda diinya g¢apinda
onde gelen morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edilir (Stamenkovic ve
ark., 2019). Oliimciil reperfiizyon hasar1 olarak da bilinen miyokardiyal
reperflizyon hasari, reperfiizyondan hemen oOnce canli olan kardiyak
miyositlerin dliimiiyle sonuglanir (Park ve Lucchesi 1999). Canli kardiyak
miyositlerin reperfiizyon {izerine yok edilmesi, optimal olarak kontrol edilen
miyokardiyal reperfiizyonda bile 6liim veya kalp yetmezligi oraninin hala
yiiksek olmasint saglar (Yellon & Hausenloy, 2007). Klinik c¢alismalar,
rezidiiel miyokardiyal demirin, reperfiizyondan sonra yetersiz sol ventrikiil
yeniden sekillenmesi i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (Bulluck
ve ark., 2016). Artan kanitlar, mitokondride GPx4'iin mitokondriye 6zgii asiri
ekspresyonunun, I/R'yi takiben kardiyak disfonksiyonu hafiflettigini
gostermektedir (Dabkowski ve digerleri, 2008). GSH iiretim yolunun bir
bileseni olan glutaminolizin inhibisyonu, ferroptozu bloke ederek I/R ile
iligskili kalp hasarmi da azaltabilir (Gao ve digerleri, 2015). Rapamisinin
kardiyak mekanik hedefi (mTOR), kalbi IRI'ye karsi korur (Aoyagi ve
digerleri, 2012), asir1 demir ve ferroptoza karsi koruyucu etkiler gosterdigi
bulunmustur (Baba ve digerleri, 2018). Ferrostatin-1 ve demir selasyonu, hem
akut hem de kronik I/R tarafindan indiklenen kalp yetmezligini
iyilestirebilicegi diisliniilmektedir (Fang ve digerleri, 2019).

4.4.3. Bobrek

Patofizyolojik renal I/R yaralanmalar1 arasinda renal tiibiiler hasar,
inflamasyon ve vaskiiler disfonksiyon bulunur. Akut bébrek hasarinin (AKI)
baslangicindaki olaylar, renal tiibiiler epitel hiicre hasari ve hasari takiben
hiicre 6liimiidiir (Linkermann ve ark 2014). Son yillarda, renal I/R hasarinda
hiicrede oksidatif stres ve asir1 demir birikimi nedeniyle ferroptozisin rolii
arasgtinnlmistir. AKI'de ferroptozun patofizyolojik ©nemi oldugu oOne
stiriilmiistiir (Dixon ve ark 2012, Linkermann ve ark 2014, Xie ve ark 2016,
Yang ve Stockwell 2016). Renal I/R hasar1 olan farelerde, iskemiden 15
dakika once ferrostatin 1 veya {i¢iincii kusak ferrostatin 16-86 uygulamasi,

bobrek hasari, serum kreatinin ve iire miktarinin iskemiden 48 saat sonra
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azaldig1 gozlemlenmis, sonug olarak ferroptozisin patogenezde dnemli bir rol
oynadigini ddisiindiirmiistiir (Linkermann ve ark 2014). I/R hasart ile
indiiklenen AKI fare modellerinde, ferroptoz, renal tiibiillerin senkron
nekrozu ile dogrudan iliskilidir (Xie ve ark 2016). Ding et al. I/R'nin miR-
182-5p ve miR-378a-3p'nin yukar1 regiilasyonunu indiikledigini ve GPX4 ve
SLC7A11'1 asag1 regiile ederek renal hasarda ferroptozu indiikledigini
bildirmistir (Ding ve ark 2020). Son caligmalar, ferroptozun renal I/R
hasarinda 6nemli bir rol oynadigmi ileri siirmdistiir; bununla birlikte,
ferroptozun kesin mekanizmasmin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.
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GIRIS

Kanser kontrolsiiz gelisen ve bu anormal hiicrelerin yayilmasi ile
karakterize edilen bir hastaliktir. Anormal hiicrelerin kontrolsiiz yayilmasi
engellenemez ise hastalik 6liim ile sonuclanmaktadir. Bu hastaligin
tedavisinde kimyasal ilag, tibbi bitkiler, radyoterapi, kemoterapi gibi ¢esitli
yontemler kullanilmaktadir. Tim bu yoOntemler hiicre boliinmesi ve
yayillmasmi kontrol edebilirken, yan etkileri nedeni ile ¢ok iyi sonug
vermemektedir. Manyetiklik astim, diyabet, géz problemleri, bas agrisi,
yaralanma, kilo alma, migren, karaciger hastaliklari, hipertansiyon gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmis olmasina ragmen kanser hiicreleri
iizerine etkisi hala aragtirmaya deger goriilmektedir.

Manyetik alan hareketli ve elektrik yiiklii zerrelerin, giic etkisinde
kaldig1 bosluk olup atomlarin igindeki elektronlarin kendi etraflarinda ve
¢ekirdek etrafinda donmeleri sonucu olusur. Manyetik alan dogrudan gozle
gorlilemeyen veya kolayca hissedilemeyen fakat sonuclar1 goriilebilen veya
hissedilebilen bir alandir. Bu manyetik alan teknoloji ile birlikte cihazlar yolu
ile olgiilebilmektedir. Diinyadaki hemen hemen tiim maddelerin (canl veya
cansiz) zayif veya giiclii manyetik alanlar1 vardir. Ayn1 sekilde insaninda, bir
manyetik alani vardir. Insanlar kendi manyetik alanlari ile birlikte dogal
olarak yasadiklarn ¢evrenin de manyetik alanlar etkisinde bulunurlar. Bu
manyetik alanin faydalart olmakla beraber ayni sekilde manyetik alanin
dengesinin bozulmasia da sebeb olmaktadirlar. Diinya atmosferini koruyan
tabakalardan biri de diinyay1 saran manyetik alandir.

Diinyanin manyetik alani1 yeryiiziiniin ¢ekirdeginin sahip oldugu
ozellikler nedeniyle olugmaktadir. Yerkiire kiire seklinde bir miknatis gibidir.
Haliyle etrafinda bir manyetik alan1 bulunmaktadir. Diinya'nin manyetik alan,
diinyanin donme ekseniyle 11 derecelik bir ag1 yapar, bu 11 °’lik ag1
nedeniyle cografik kuzey ve giliney kutuplar ile manyetik kuzey ve giiney
kutuplari farklidir.

Yeryiizii ¢ekirdegi, demir ve nikel gibi manyetik 6zelligi olan agir
elementler igerir. Diinya ¢ekirdegi i¢ ¢ekirdek (kat) ve dis g¢ekirdek (sivi)
olarak ikiye ayrilmaktadir. I¢ cekirdegin etrafinda dolasan dis cekirdegin
hareketi miknatislanma etkisi yapar. Bu hareket manyetik alan olusturur
(Widgery, 2002; Whitehouse, 2001; Britt, 2001). Insanlarin kendi trettikleri
elektronik cihazlar tizerinden de (cep telefonlari, elektrikli ev cihazlar ve
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yiiksek gerilim hatlart gibi) manyetik alan kirliligi etkisine maruz
kalmaktadirlar. Manyetik alan kirliligi gozle goriilememesi ve etkisinin
hissedilmemesi sonucu yeterince dnemsenmemektedir. Giinlimiizde manyetik
kirlilik dikkate alinmali ve toplumun duyarlilig: arttirilmalidir. Bu chapter ile
Manyetik alan konusunda Tiirk¢e kaynak eksikligi bir nebze giderilmeye
caligilmis ve toplumun bilinglenmesinde katki saglayacagi beklenmektedir.

Manyetik alanin saghga etkileri

Uzay kapsiillerinde c¢alisan astronotlarda tespit edilen birtakim
rahatsizliklar (yorgunluk, adale agrisi, bag agris1 ve donmesi) ilk yillarda
anlasilamamasma ragmen daha sonraki yillarda siirdiiriilen arastirmalar
sonucu bu Dbelirtilerin  diinyanin  manyetik alaninin  eksikliginden
kaynaklandig1 tespit edilmistir (Lindner, 2002). Biyomanyetoloji ilkelerine
gore, dogadaki tim maddeler (canli ve canisz) zayif ya da giicli birer
manyetik alan ozelligi tasirlar. Tim canlilarin igindeki ve disindaki tiim
bosluklarda yiiksek ya da diisiik birer manyetik alan vardir. Insan viicudu, her
hiicrenin kendine 6zgii elektrik devresi oldugu bir elektromanyetik cihazdir
(Paulines, 2002). insan viicudundaki manyetik alan, biyoelektrik yiiklerinin
hareketinden meydana gelir. Biot — Savar teorisi, hareketli elektrik yiikleri
manyetik alan olusturur, diye aciklar. Dolayisiyla, biyoelektrik yiiklerin
yogun oldugu (kalp, adale, sinir ve beyin gibi) organlar belli bir manyetik
alana sahiptir. Insan1 olusturan maddeler birbiriyle haberlesmek i¢in manyetik
alanin sinyallerini kullanirlar. Bu sinyaller ayn1 zamanda diinyanin manyetik
alan1 ile de uyumludur (Widgery, 2002). Insanin kendi i¢ manyetik alan1 ile
diinyanin olusturdugu manyetik alan arasindaki uyum belli nedenlerle
bozulabilmektedir. Bu nedenlerden biri de insanin yasadig1 yerin manyetik
alaninin biyikliigiidiir.

Biitiin manyetik alanlar ii¢ degisken igerir; frekans, spinin yonii,
spinin biiyiikliigii veya giiciidiir. Bu degigkenler insan viicuduna uydugunda
viicut kendi enerjisini desteklemektedir. Bu manyetik etkilesim hiicre
zarlarinda madde aligverislerinden kalp atim hizlarina kadar hepsinde

miimkiin kilar. Hiicrelerdeki madde aligverisi; hiicrenin, atik
maddeleri ve toksinleri bilinyesinden uzaklastirarak su, besin maddeleri,
oksijen ve gerekli mineralleri alarak islevinin uygun bir seyirde ve canlilik
icinde silirdiirmesini saglar.
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Sara hastalar1 lizerinde yapilan bir ¢alismada disaridan, deneklerin
manyetik alanmmin  degistirilmesi durumunda, beyindeki biyoelektrik
faaliyetin, haliyle snapslarin kirlenmesi saglanarak hastalik durumundaki
etkileri aynen olusturulmustur. Geceleri diinya manyetik alan1 hiicresel
oksijeni arttirir, uykuyu destekler, biyolojik iyilesmeyi destekler nitelikte iken
iltithaplanmay1 azaltan, aciy1 dindiren katkiy1 saglar. Tam tersi asamasinda ise;
glines dogdugunda beraberinde getirdigi pozitif manyetik alani hiicresel
oksijeni azaltir, uyaniklig1 destekler, biyolojik iyilesmeye engel olup, aciy1
arttirma  Ozelligi vardir. Basimizin merkezinde bulunan pineal bezi
(hormonlari, enzimleri ve bagisiklik fonksiyonlart yonetir) manyetik
kristallerden olusan manyetik bir organdir. Melatonin hormonu, manyetik
enerjiye ¢ok duyarli olan, geceleyin diinya manyetik alan1 etkin oldugu zaman
ortaya ¢ikan bir hormondur. Melatonin seviyesinin yiiksek olmasi i¢in iyi bir
uyku olmasi gerekmektedir. Biiyiime hormonu melatonin seviyesi ile
iliskilidir. Insan yaslandikca bu asil hormonlar1 daha az iiretmeye baslar.

Multiple Sclerosis (MS) hastaligini baglatan sebeplerden biri de diinya
manyetik alanidir. Yapilan caligmalarda, diinya manyetik alanmin haritasi
incelenmis ve manyetik alanin yapisi ile MS hasta sayisi1 arasinda kuvvetli
iligki bulunmustur. Manyetik alanin diisey bileseni biyolojik maddeleri
etkilemektedir. Yapilan g¢aligmada MS hastaliina yakalananlarin sayisi 60
(°E) boylam civarinda en yiiksek degere ulasirken, ekvatora yakin yerlerde
(Orta Asya, Hindistan, Cin, Japon, Afrika iilkeleri, Orta Amerika gibi) vaka
sayis1 yok denecek kadar azdir. Ayni sekilde diisey manyetik alani bileseni,
kutuplara yakin yerde ise hemen hemen yoktur. Buralarda ise MS hastaligina,
diisey bilesenin zayif oldugu bolgelerde ¢ok sik rastlanir.

Bir diger calismada ise, ¢ocuklarin biiylimesinin diinya manyetik
alanin giines aktivitesine gore degismesine bagli oldugu goriillmiistiir
(Borodiouk ve ark., 2002). Insan viicudunun, manyetik alanla olan dengesini
bozan birgok etkenlerden birka¢1 ise kimyasal kirleticiler, haberlesme
frekanslari, elektrik giic tagimalarindan gelen sinyallerle ¢evrenin manyetik
alaninin kirlenmesidir. Ayrica toksik madde, radyasyon gibi kirleticilerden
gelen sinyaller de canlinin elektromanyetik dengesini bozdugu goriilmiistiir
(Widgery, 2002).
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Yapilan aragtirmalar, insan kaynakli elektromanyetik kirlilik veya
smog olarak bilinen elektromanyetik alanin birikimli oldugunu ve bunun
sonucunda genel keyifsizlik, boyunda sertlik, gogiis acisi, hafiza kaybi, bag
agrisi, kalp atisinda ve kan kimyasinda degisim, sindirim ve dolasim sorunlari
ortaya koymustur. Elektro-smog adi verilen teknolojinin beraberinde getirdigi
elektromanyetik kirlenme, insan saglhigim tehdit etmektedir. Yiiksek gerilim
hatlarindan cep telefonu dalgalarina, radyo ve TV dalgalarindan ev ve is
yerlerindeki bilgisayar ve elektrikli diger esyalarm yaydigi elektromanyetik
dalgalara kadar maruz kalinan elektromanyetik kirlilik hemen hemen her
yerde sagliksiz bir atmosfer olusturmakta ve diinyanin manyetik alanini
etkilemektedir. Yapilan ¢alismada elektromanyetik-smog beyinden hiicrelere
gonderilen sinyalleri engellemekte ve viicudun bagisiklik sistemini
zedelemektedir (Paulines, 2002). Son calisgimlarda ise insan yapimli kuvvetli
manyetik alan kaynagindan kaynakli bir¢ok dogan hastaliklar tespit edilmistir.
Uretilen bu kuvvetli manyetler, Hall etkisinden dolay1, anestezi
olusturmaktadir (Pawluk, 1999; Komor, 2002). Bir diger ¢calismada ise yiiksek
gerilim hatlarmin ¢ocuklarda I6semi ya da beyin kanseri yaptig1 gercegidir.
ABD, Isve¢, Meksika ve Danimarka'da yapilan arastirmalarda ¢ocuklarda
goriilen kanserlerle ve 6zellikle de 16semiyle iletisim hatlarina yakin yasama
arasinda bir iligki oldugu ortaya koyulmustur (Tutev, 2002). Cep telefonu
beyin hasar1 olan (alzheimer, parkinson ve MS) sinir hastaliklarinin olugma
riskini arttirdig1 aragtirmalarla ortaya koyulmustur. Tiim bu calismalar
sonucunda, ortalamadan yiiksek manyetik alani olan bolgede yasayan
¢ocuklarin kanser olma olasiliginin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmaistir.

Yapilan birkag¢ arasgtirmada ise ortalama degerden yiiksek manyetik
alanin bulundugu boélgede uzun siire kalan hamile kadinlarda zor dogum
yaptiklar1 gozlenmis ve yiiksek manyetik alanin, anne adaylarinin disiik
yapma olasiliklarmi 3 kat artirdig1 gortilmistiir (Bold ve ark., 2003). ABD ve
Finlandiya'da yapilan alzheimer hastaligi g¢alismalarinda; elektromanyetik
alanlarin ¢ok sik etkisinde kalan g¢alisanlarin (radyo operatorleri, endiistriyel
donanim isgileri, veri igleme aygiti tamircileri, telefon hatti is¢ileri, elektrik
santralleri ve trafo merkezlerinde ¢alisan) normal insanlara gore erkeklerde 4-
9 kat kadinlarda 3-4 kat daha ¢ok goriilmiistiir. Enerji iletim hatlarina 40
metre ‘den daha yakin yasayan ¢ocuklarin, diger cocuklara gore 2-3 kat daha
fazla kansere yakalandigi tespit edilmistir. Yine benzer bir diger arastirma,

102 | FARKLI BiLiM ALANLARINDA GUNCEL FARMAKOTERAPIK CALISMALAR




erkek cocuklarin merkezi sinir sisteminde olusan tiimorlerle iletim hatlar
arasindaki iligkinin oldugu sonucuna varilmistir.

Yapilan bir ¢aligmada (Bold ve ark., 2003) 1228 kisi iizerinde yapilan
deneylerde kozmik 1smlarin kalp krizine neden oldugu goriilmiistiir (Harris,
2002). EMF ile ilgili c¢alisma saglik raporunda (1995) mevsimsel stres
maksimumlari ile gilines riizgarinin maksimumu arasinda iliski goriilmiistiir.
GOk cisimlerinin manyetik alani ile ruh hastaligi iizerine Nikolaev ve ark
yaptig1 bir diger ¢alismada ise (Bold ve ark., 2003) 85 tane ruh hastasi insan
izerine yapilmis ve gok cisimleri arasindaki manyetik alanin pozitif oldugu
zaman hastalarin sayisinin arttig1 goriilmistiir (Parkinson,1983).

Zayif manyetik alanin etkisi hala net degildir ancak yapilan bazi
deneysel calismalar, hayvan hiicresi iizerinde yapilan deneylerde, zayif
manyetik alanin hormon ve enzim seviyesini degistirmek, dokulardaki
kimyasallarin hareketini engelleme gibi biyolojik etkenlere sebep oldugu
tespit edilmistir (Bold ve ark., 2003). Bu ¢aligmaya gore, Kalp krizi yaslarmin
20’1 yaglara diismesi, bagisiklik sistemlerinin ¢okiisii, sik hastaliklara maruz
kalma, beyin kanamalar1 sikliklarinda artislar ve de kanser olgularinda
goriilen tirmaniglarda manyetik alanlarin etkisi oldugu goriilmiistiir. Bu tip
hastaliklarda tedavi yontemi olarak akupunktur ve manyetik terapi son
yillarda uygulanmaktadir.

Kazuo Shimodaira yaptig1 caligmaya gore enerji eksikligi, genel agri,
bas agrisi, yorgunluk manyetik alani eksikligi sendromun belirtileri oldugu
sonucuna varilmigtir. Tedavisi olarak da digsaridan manyetik alan verilince
hasta diizeldigi goriilmiistiir. Neurobiolojistlerin yaptig1 ¢alismada ise
manyetler depresyonda olan insanlarda agir isledigi sol beyini uyardigi
goriilmiistiir (Chandrasekaran, 1998). Japonya’daki bir {iniversite de 11.648
kisi tlizerine yapilan manyetik tedavinin %92 basar1 gosterdigi gortilmiistiir
(Blackman ve Friedman, 2002). Ciinkii manyetik alan viicuda uygulaninca
manyetik dalgalar dokudan gecer ve ikinci bir akim olusturur. Olusan bu
akimlar ise manyetik alan ile birlesince hiicrelerdeki elektronlara 1s1 vermekte
ve bu 1s1 ise adale agrisi, kaslardaki sismelere iyi gelmektedir. Bunun sonucu
da kandaki kalsiyum ve kolesterol miktar1 azalinca hemoglobin daha hizl
hareket etmektedir. Ayni sekilde yiiksek tansiyona sebep olan diger
maddelerde de azalma goriiliir ve boylece kan temizlenmis olur ve akisi
hizlanir. Bunun sonucunda kalp rahatlar ve ac1 azalir veya yok olur. Akabinde
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ise yonetici sinirler normale doner ve onlarin yonettigi organlar normal caligir.
Sonugta manyetik dalgalar cilt, yaghh dokular ve kemikleri iyilestirip
canlandirir.

Tim bu calismalar sonucunda manyetik alan hastaliga kars1 direnci
arttirir. Netice de manyetik alan diizensizligi azaltarak enerji aktararak sagliga
katki saglar ve hiicrelerin bilylimesini destekler. Manyetler tiim agrilarad
oldugu gibi dis agrisi, omuzlar ve diger birlesimlerdeki uyusukluk, agriya
faydast vardir. Viicudun kendini iyilestirme oOzelligine katki sunar
(Shimodaira ,2002). Hayatimiz1 etkileyen biyomanyetik alanin uzay cisimleri
(ay, giines, diger yildiz veya gezegenler) ve i¢cinde bulundugumuz cevre ile
kullandigimiz cihazlarin etkisi anlasilmasi tedbir ve tadavi i¢in O6nem
tagimaktadir. Bu manyetik alan calismasi; biyomanyetik alan konusunda
yeterince caligmanm olmamasindan kaynakli hem bilgilendirici hem de
bundan sonraki ¢aligmalara kaynak olacaktir.

Manyetik alanin biyolojik etkisi

Manyetik alan dokulardaki kan dolagimini arttirdigi ve viicut
metabolizmasini artirdig1 bilinmektedir. Kan dolagiminin diizgilin seyretmesi
farkli organ, kas ve dokulara oksijen saglanmasi ve boylece bu organlarin
fonksiyonlarin1 saglikli yerine getirmeleri agisindan 6nemlidir. Genellikle
yara ve agnli Dbolgeler oksijensizlik ve zayif kan akimindan
kaynaklanmaktadir. Diisiik frekansli manyetik terapi metabolizmay1
kuvvetlendirir ve detoksifikasyon etkisi yapar. Manyetik terapi dokulara zay1f
elektriksel akim saglar, bu akim hiicrelerin yiizey potansiyelini kuvvetlendirir,
bu kan akimini hizlandirir, bdylece dokular oksijenlenir besin saglanir, atiklar
uzaklagtirilir. Manyetik alan ayn1 zamanda dogal agri kesici olarak da
kullanilmaktadir (Ross, C.L. ve ark. 2015). Molekiiler seviyede statik
manyetik alan bazi sitokin ve interlokinleri degistirir. SMF kanser tedavisinde
kullanilmaktadir. Alternating magnetic fields (AMF) ve pulsed magnetic
fields (PFM) kiiciik elektirk akim meydana getirir, dokulara iletildiginde alan
frekansi ile dogrudan orantidir. Yiiksek frekans ve elektrik akiminda, akim
artirilldiginda dokularda yiiksek 1siya neden olur ve termal zarar verir. AMF
den elde edilen 1s1 fizyoterapi ve diger tedavilerde kullanilir (Zwolinska, J. ve
ark. 2016). Diyabetli hastalarda glikoliz ve glukoz oksidasyonu azalir.
Bununla birlikte insulin arttiginda, AMF ye maruz birakilan ratlarda glukoz
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seviyesinde azalma goriiliir. Kolesterol, glukoz ve trigliserid seviyelerinin de
azaldigi bulunan sonuglardandir (Gordon, R.T. ve Gordon, D., 1981).

Manyetik alan ve kanser tedavisi

Manyetik alanin kanser hiicreleri iizerine etkisi ii¢ ana mekanizmaya
dayanir:1)Termik etki, 2) kavitasyon etkisi, 3)termik ve kavitasyon olmayan
etki (Suslick, K.S. 1990). PFM tedavisi birkag organin azalan fonksiyonundan
dolay1 kemoterapiye intoleransi nedeniyle kanserin 3 ve 4. asamalarinda
kullanilir (Evangelou A. ve ark., 2011). Cok diisiik frekanslarda PMF timor
biliyiimesi i¢in gerekli neoanjiyogenezin durdurulmasiyla miirin malignant
tiimor biiylimesini durdurur (Zhang, X. , 2002). Bununla birlikte PMF nin
tekrar kullanimi ile hiicrelerin termo-diren¢ kazandigi saptanmistir, bunun
sonucunda tedavi etkisi azalir. Tersine, SMF kullanimi1 oksidatif stresi
indiikler ve bu da kanser hiicre membranin iyon kanallarmma zarar verir ve
apoptosis meydana gelir. Dahasi, SMF ve polar, iyonik molekiiller arasindaki
etkilesim kanserli hiicre icerisinde pro-inflamatuar nedeni ile reaktiv oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumuna neden olur (Montalibet A. ve ark. , 2001).
Simdiye kadar kanser hiicrelerine karsi manyetik alanin kullanilmasi
hayvanlarda {imit verici sonuglara neden oldu, ve yardimci terapi olarak
kullanilmaktadir. Dahas1 manyetik alan Joul 1sim1 indiileyebilir ve kanser
tiimor kan damarlarimi genisletir. Bu genisleyen kan damarlar1 fazla oksijenin
timorli hiicreye ulasabilir ve bol oksijenli ortamda kanserli hiicrenin
yasamasina engel olur. Genisleyen kan damarlari daha ¢ok katil hiicrelerin
timdre ulagsmasina neden olur ve kanser hiicre aktivititesi ile girisimde
bulunmasina neden olur (Knorr, D. ve ark. 2014). Ote yandan, viicuttaki
kanser hiicresi nihai dagilimi, kandaki Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktoriine
(VEGF) bagh yeni kan damarlarinin olusumunu gerektirir. Manyetik alan
uygulamast VEGF seviyesini diisiiriir ve boylece kanserli hiicrelerin
cogalmasint ve diger dokulara dagilmasimi azaltir (Kut, C. ve ark. 2007).
SMF’nin biyolojik sistemdeki yiiklii molekiiller (iyon, protein vs.) ile birkag
fiziksel mekanizma ile etkilesir ve oksidatif strese, genetik mutasyona ve
kanser hiicrelerinin apoptozuna neden olan ROS, RNS (paramanyetik serbest
radikallerin) aktivitelerini, derisimlerini ve yasam siirelerini degistirdigi
gozlenir (Ghodbane, S., 2013). ROS ve RNS viicudun kansere kars1 hiicre igi
sinyal yolagi araciligi ile dogal immiinolojik saavunmada 6nemli yere sahiptir
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(Nathan, C. 1992). Bununla birlikte serbest radikal olusumu kanserli
hiicrelerin iyon kanallarina zarar verir ve kanserli hiicrelerin morfolojileri
degisir ve apaptoz meydana gelir.

Modern manyetik alan destekli kanser tedavisi EMF (elektromanyetik
alan), manyetik nanoparikiil esliginde c¢ok yiiksek atese neden olur. Bu
tedavide, EMF secici olarak tiimor alanimi isitacak frekansta kullanilir. Bu
hipertermiyaya dayali kanser tedavisi, diisiik radyasyon segiciligi, uzun tedavi
stireleri ve c¢evredeki saglikli hiicrelerle potansiyel nekroz nedeninden
muzdariptir. Ist ve tiimorli hiicreler arasindaki molekiiler etkilesim
anjiyogenesis ve vaskulator sistemde onemlidir, bu 6nem kanser tedavisinde
manyetik alanin kullanimini cazip hale getirmektedir (Van den Tempel, N. ve
ark. 2016). Yiiksek ates esnasinda ortaya ¢ikan yiiksek sicaklik hiicre
membran akigkanligini1 ve gegirgenligini artirir ve saperonlar deaktive ederek
kanserli hiicrenin DNA sina zarar veren immiin sistemi aktive eder. Manyetik
alani kanser tedavisini 0zetleyici genel deneysel gdsterimi Sekil 1 olarak,
farkli manyetik alanlarin kanser iizerine In vitro, in vivo, and klinik etkileri
Sekil 2 olarak gosterilmektedir.

Tumor (b) W

(a)

In-vitro cancer cells In-vivo mouse model

| |\
b / \‘ p
——— — "t \
(N )/
- )
- I {
I |

Electromagneticfield generation

Electromagnetic
field generation

In-vitro cancer cells  In-vivo mouse model ( )|
e S )|

.
SN Tumor bisnd L)

Static magnetic field using permanent magnets

Sekil 1. Deneysel gosterim (a) In vitro ve in vivo tedavi (b) Klinik deney (Sengupta
ve Balla, 2018).
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Sekil 2. Manyetik alaninin kanser {izerine etkisi (Verginadis ve ark., 2012 ).

Kanserde SMF (statik manyetik alan) etkisi kanser
tedavisinde EMF (elektromanyetik alan) ve alternatif manyetik
alan (amf)

Hipertermi bazli kanser tedavileri, yiiksek frekansh alternatif veya
darbeli manyetik alanlarla veya bunlar olmadan elektromanyetik alanlar
(EMF, SMF durumunda oldugu gibi kalict miknatislar yerine elektromiknatis
kullanilarak tiretilen) kullanir. Bu tedavide, Brownian ve Néel gevsemesine
bagli olarak manyetik NP'lerin (tipik olarak demir oksit) varliginda yiiksek
1stya sahip hipertermi olugur (Nedelcu, 2008). Is1 iiretiminin orijini oncelikle
eddy akimi, histeresiz kaybi, relaksasyon kaybi ve friksiyonal kayiptan
dolayidir. Bu kanser tedavisinde 1s1 iiretiminden Brownian relaksasyonu (tam
partikiil osilasyonu veya rotasyonu neden olur) ve Néel relaksasyonu (i¢
manyetik alan rotasyonu nedeniyle) (Fig. 3) sorumludur. Brownian
relaksasyonu ile saglanan hipertermi yiiksek 1s1 iiretmesi nedeni ile Neel
relaksasyonuna gore tiimor bilylimesini daha etkin inhibe eder.
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Sekil 3. Brownian and Néel relaksiyonlar1 (Sengupta ve Balla, 2018).

Daha Once yapilan caligmalar gosterdi ki manyetik NP varliginda
AMF/PMF terapileri bazi tiimdr dokular1 ve kanser hiicreleri (osteosarcoma,
breast cancer, gastric cancer, colon cancer, and melanoma) {izerinde
apoptozisi indiikler (Miao ve ark. 2015; Yao. C, ve ark., 2008; Crocetti, S.
2013). Bu tedaviler daha ¢ok in vitro insan kanser hiicre hatlarinda kullanild:
(pheochromocytoma-derived (PC12), breast cancer (MCF7, MDA-MB-231
and T47D), and colon cancer (SW-480 and HCT-116)) (Morabito ve ark.
2011; Chen ve ark. 2010). Crocetti ve ark. (2013) tarafindan yapilan in vitro
calismada insan gdgiis naser adenokarsinoma hiicrelerini (MCF7) secici
olarak hedefleyen ¢ok diisiik siddetlerde PMF calismas1 kaydedildi. MCF7
hiicreleri ve normal gogiis epitel hiicreleri (MCF10) 20 Hz PMF varliginda 3
mT siddetinde 30, 60, and 90 min/giinde 3 giin siiresince etkilestirildi. In
vitro calisma apoptozis ve hiicre elektriksel oOzellikleri agisindan analiz
edildiginde MCF7 hiicreleri 3 mT akis yogunlugunda yiiksek aktiviteye
sahipken, normal hiicrelerin (MCF10) etkilenmedigi goriildii. Bu calisma

frekans, siddet biiyiikligii ve etkilesim zamani gibi bazi parametrelerin
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saglikli hiicrelere zarar vermeden direk segici olarak kanser hiicrelerini hedef
almalarm etkiledigini gosterdi.

Antikanser ilag ve ilac salinim sistemleriyle birlikte manyetik alan

kullanimi

PMF ile yapilan ¢alismalarda da antikanser ilag etkisinde Onemli
gelismeler kaydedilmistir. Mesela, Dunn osteosarcoma hiicreleri PFM (0.3—
0.4 mT, 10 Hz with 25 ps pulses) 0.01 mg/mL Adriamycin varliginda tedavi
etkisini arastirdi ve membran fonksiyonlarinin degismesinden dolayr ADR
direngli osteosarcoma hiicrelerinde P-glikoprotein asir1 ifadelendigini gosterdi
(Miyagi ve ark. 2000). Ote yandan PMF maruziyeti, ADR icermeyen bir
ortamda direncli olmayan hiicrelerin biiyiimesini desteklerken, ayni zamanda
daha farkli direngli hiicrelerin biiyiimesini bastirir (Miyagi ve ark. 2000). PMF
(200 Hz, 4 mT) kullanilarak yapilan in vivo ¢aligmalardan birisinde 90 giin
Mitomycin C ilact kullanildiginda ratin yasam siiresinin %17.6 arttig1
kaydedilmistir (Omote ve ark. 1990). Kanser tedavisinde manyetik alan
uygulamalarindan digeri ise biomolekiillerin kimyasal olarak bagl oldugu
manyetik akigskanlarin kullanilmasidir. Bu akigkanlar yiiksek enerjili manyetik
alanda tiimor ile etkilestirilir (Liibbe ve ark., 1996). Yukarida bahsedilen
bilgiler dogrultusunda SMF ve PMF nin ilag etkisini artidig1 ortada olmasina

ragmen manyetik alanin ilag {izerine etkisi hala agik ve net degildir.
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GIRIS

Nitrik oksit (NO), organizmada yaygin olarak bulunan ve bir¢ok
hiicre ve dokuda dogal olarak sentezlenen bir molekiildiir. Nitrik oksitin
normal fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde ve ¢esitli patolojik siireglerin
gelisiminde onemli rol oynadigi sistemlerden birisi de kardiyovaskiiler
sistemdir. Azalmis nitrik oksit sinyali, en yaygin kardiyovaskiiler hastaliklar
icin ¢esitli risk faktorleri ile iligkilidir. Vaskiiler yapida nitrik oksit {iretiminin
azalmasi, sonugta trombosit-endotel etkilesimi ve vaskiiler diiz kasin
proliferasyonu {iistiinde nitrik oksit aracili inhibitoér etkinin azalmasina yol
acarak aterojenik potansiyeli artirir. Hem kardiyovaskiiler hastaliklart hem de
yaygin olarak kullanilan kardiyovaskiiler tedavileri onlemek igin bilinen
yasam tarzi faktorleri, nitrik oksitin biyoyararlanimi ve sinyallesmesindeki
artiglarla iligkilidir (Lundberg ve ark. 2015).

Nitrogliserin (gliseril trinitrat) gibi organik nitratlar klinik olarak
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde 150 yildan beri kullanilmaktadir,
ancak 1970’li yillarin sonlarinda yararli etkilerinin nitrik oksit salinimindan
kaynaklandigi gosterilmistir. NO'mnun endojen olarak {iretildigi ve
kardiyovaskiiler fonksiyonda dahil olmak iizere birgok fizyolojik siirecin
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugu anlagilmistir (Palmer ve ark.
1989). Bu bulgular, NO sinyalini terapotik olarak modiile etmenin yollarmi
belirleme konusunda biiyiik ilgi uyandirmigtir. Bununla birlikte, dogrudan NO
sinyalini aktive etmek icin tasarlanan birka¢ ilag aday1 klinige ulasmustir.
Bunlarin en 6nemlileri pulmoner arteriyel hipertansiyonlu yeni doganlarin
tedavisinde kullanilan inhale nitrik oksit ve erektil disfonksiyonun tedavisi
icin kullanilan fosfodiesteraz inhibitorleridir (Kinsella, 2006).

Son yillarda NO sinyalini artirmak igin yeni yollar Onerilmistir.
Bunlar, endojen NO sinyal yollarini artirmak, NO’nun akimi ydniindeki sinyal
yollarin1 uyarmak ve NO’nun hedefe yonelik ve secici salmimim saglayan
onciillerin verilmesidir. Bu tiir farmakolojik yaklagimlara ek olarak, NO’nun
biyoyararlanimi, fiziksel egzersiz ve bazi diyet bilesenleri tarafindan da
artirilabilir. Ilging olarak inorganik nitrat gibi NO prekiirsorleri, daha énce
kardiyovaskiiler koruma ile iliskili olan gida grublarinda dogal olarak bol
miktarda bulunmaktadir (Lundberg ve ark. 2006).
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1. NITRIK OKSIT ILE KARDIYOVASKULER KORUMA

Sitoplazmik guanil siklaz (sGC)- Siklik guanozin mono fosfat
(cGMP) yoluyla vazodilatasyon, kardiyovaskiiler sistemde NO
sinyalizasyonunun goze carpan bir Ozelligidir (Ignarro, 2002). Vaskiiler
fonksiyon ve kan basincinin diizenlenmesinde NO’nun merkezi rolii
1980°lerin sonlarinda farmakolojik araglarla ve daha sonra genetik olarak
islenmis farelerde belirlenmistir (Huang, 1995). Endotelyal NOS (nitrik oksit
sentaz) enzimi yetersiz olan farelerde kalici olarak kan basinci yiikselir, NOS
inhibitorleri hipertansiyona neden olur ve ¢ogu dokularda kan akisini ciddi
sekilde sinirlar (Moncada ve Higgs, 2012). Nitrik oksit aynt zamanda
dolasimdaki trombositleri ve beyaz kan hiicrelerini etkiler. Nitrik oksit
kardiyovaskiiler homeostazda 6nemli olan platelet aktivasyonu, mitokondrial
fonksiyon, iyon nakli, iltihaplanma, anjiyogenez ve hiicre ¢ogalmasi gibi
cesitli hiicresel evrelerin kontroliinii saglar (Lundberg ve ark. 2015).

2. KARDIYOVASKULER SISTEMDE NITRiK OKSIT

SINYALINI ARTIRAN MEKANIZMALAR

Nitrik oksit sinyalini artirmanin ii¢ anayolu: Nitrik oksit olusumunu
artirmak, nitrik oksit kirilmasini inhibe etmek ve dogrudan asagi yonlii sinyal
yollarin1 uyarmaktir. Nitrik oksit olusumunu artirmak, ya dogrudan nitrik
oksit iireten bilesiklerle ya da endojen NOS tiirevli nitrik oksit olusumunu
artiran maddelerle basarilabilir (Lundberg ve ark. 2015). Asagida
kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nleme veya tedavi etme amaci tasiyan, bu ii¢
mekanizmay1 da 6zetleyen hedefler sekil ile belirtilmistir (Lundberg ve ark.
2015).
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Sekil 1. Kardiyovaskiiler sistemde nitrik oksit biyoyararlanimini artirmak i¢in
hedefler (Lundberg ve ark. 2015).

2.1. Nitrik Oksit Olusumunu Artirmak

2.1.1. Nitrik Oksit Ureten Bilesikler

Nitrik oksit salinimi saglayan cesitli ilaglar vardir, bunlarin i¢inde en
iyi bilinenleri antianjinal ila¢ olan nitrogliserin de dahil olmak iizere organik
nitratlar ve nitritlerdir. Ancak bunlarin kullanimi ¢esitli sinirlamalarla
iliskilendirilmistir. Son zamanlarda nitrik oksit salinimi saglayan baska
bilesikler gelistirilmis ve test edilmistir (Lundberg ve ark. 2015).

2.1.1.1. Inhale Nitrik Oksit

NO gazinin teneffiis yoluyla akcigerlere dogrudan gonderilmesi,
kalict pulmoner arteriyel hipertansiyonlu yeni doganlarda kullanim igin
kayithdir (Kinsella, 2006). Nitrik oksit akcigerlerde ‘cift segicilik’ saglar:
Solunum ile NO o6ncelikle akcigerlerin havalandirma-perfiizyon eslestirmesini
iyilestirmek ve akabinde kan oksijenasyonunu artirmak igin iyi havalanan
bolgelere ulagir. Dahas1 NO dolasimdaki oksihemoglobin ile reaksiyona
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girdikten sonra hizla atilir ve akut olarak inaktive oldugundan sistemik arter
tonusu tiizerindeki etkisi azdir (Frostel ve ark. 1991). Bununla birlikte NO
inhalasyonunun bazi distal NO benzeri etkileri ortaya c¢ikmigtir ve
muhtemelen endokrin gibi hareket eden inorganik nitrit ve S-nitrosotiyoller de
dahil olmak tizere diger metastabil biyoaktif nitrojen oksitlerin olusumundan
kaynaklanmaktadir (Cannon, 2001). Olas sistemik biyoaktivite ile potansiyel
olarak istenmeyen yan etkiler ortaya ¢ikmasimna ragmen, bu durum aslinda
terapdtik olarak da kullanilabilir. Nitrik oksit gazinin inhalasyonu yoluyla
sistemik endokrin NO biyoaktivitesinin saglanmasi, preklinik iskemi-
reperfiizyon yaralanma modellerinde ve karaciger iskemisinde basarili bir
sekilde test edilmistir (Lang, 2014). Solunum yetmezligi olan prematiire yeni
doganlar NO teneffiis ettikleri zaman NO’nun endokrin tarzi etkilerinin
varligindan dolay1 genel olarak beyin hasar riski azalmistir (Kinsella, 2006).

2.1.1.2. Melez ilaclar

Ana ilacin etkinligini artirmak veya istenmeyen etkilerini azaltmak
icin mevcut olan bir ilaca nitrik oksit salinimi1 yapan bir parcanin eklenmesi
konsepti biiylik ilgi gormiistiir. Yeni kimyasal bilesikler, organik nitratin veya
S-nitrosotiol'iin ilag molekiillerine baglanmasiyla tiretilmistir (Wallace ve ark.
2002). Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID) &zellikle caziptir ¢linkii
bu ilaglar gastrik erozyona ve kan basincinda artisa neden oldugundan teorik
olarak nitrik oksit salinimi ile kars1 karstya kalacak kosullardir (Wallace ve
ark. 2002).

Bununla birlikte NO-NSAID'lerin oral preparatlari daha biiyiik klinik
aragtirmalarda verim eksikliginden dolay1 simdiye kadar piyasaya ¢ikmakta
basarisiz olmustur. Bunun ana sebeblerinden biri, bu ilaglarin karaciger
tarafindan kapsamli bir sekilde metabolize olmasi ve inorganik nitratin
sistemik dolasima ulasan ana nitrik oksit metaboliti olarak kalmasi gercegidir
(Zacharowski, 2004). Bu nedenle ilacin geri kalan nitrik oksit
biyoaktivitesinin biiylik bir kismi, inorganik nitratin nitrat-nitrit-NO yolunda
nitrite veya NO'ya daha da metabolize edilmesiyle olusur (Lundberg, 2008).
Salinan inorganik nitrat miktar1 sabittir ve verilen ana ilag dozu ile dogrudan
dogruya orantili oldugu igin, biyolojik aktivasyon sonrasinda nispeten diisiik
inorganik nitrat kuvveti géz Oniine alindiginda, ortaya cikan nitrik oksit
biyoaktivitesi genellikle ¢ok diisiik olabilir (Lundberg, 2008). Dolayisiyla
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karaciger metabolizmasini dnlemek, yani NO parcasini topikal verilen bir
ilaca tutturarak, hedef dokuda NOmun dogrudan salimimmi saglamak
potansiyel bir ¢dziim olabilir. Bu durum su anda glokom tedavisinde nitrik
oksit salinimli prostaglandin analoglar1 kullanilarak test edilmektedir (Cavet
ve ark. 2014). Hayvan modellerinde bu tiir nitrik oksit verici ilaglarin etkisi
umut verici olmasma ragmen, heniiz klinik deneylerde test edilmemistir
(Lundberg ve ark. 2015).

Iiging bir sekilde belirli kosullar altinda hibrid bir nitrik oksit ilag
endojen olarak olusturulabilir. Tienopridinler (klopidogrel, prasugrel ve
tiklopidin), vaskiiler hastalig1 olan hastalarda yaygin olarak kullanilan anti-
platelet ilaglardir. Bu ilaglar segici olarak P,Y12 trombosit ADP (Adenozin
difosfat) reseptorlerini inhibe eder (Tran ve Anand, 2004). Bununla birlikte,
yeni veriler asidik mide ortaminda fizyolojik nitrit seviyelerinden tienopridin
kaynakli nitrosotiyoller olusturabileceklerini gostermektedir (Anderson ve
James 2014). Bu durum, eslik eden proton pompa inhibitdrii tedavisinden
sonra azaltilmig tienopridin etkinligini gdsteren verilerle desteklenmektedir
(Gilard, 2008). Tienopridin kaynakli nitrosotiyoller, ek biyolojik aktiviteyi
gosterebilir ve bu da, gbzlenen vazodilatasyonu agiklayabilir ve klopidogrel
tedavisinden sonra plazma nitriti ve cGMP diizeylerini artirabilir (Bundhoo,
2011). Bu yolun Onemini degerlendirmek igin, tienopridin kaynakl
nitrosotiyollerin dolasimdaki seviyelerinin fiili dl¢timleri de dahil olmak iizere
daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir (Lundberg ve ark. 2015).

2.1.1.3. inorganik Nitrit

Nitrit, gidalardaki nitratin ve endojen nitrik oksit oksidasyonunun
enterosalivar indirgenmesiyle olusturulur ve NO'ya biyolojik doniigiimii
yoluyla kan akist ve kan basincinin diizenlenmesine katkida bulunur
(Lundberg, 2008). Nitritin NO'ya indirgenmesi, elektronlar1 demir (Fe*?) veya
molibden (Mo**)'in aktif yerlerinden azotlu aside (HNO;) aktaran
metaloprotein oksidorediiktazlar tarafindan diizenlenir (Lundberg, 2008).
Nitritin intravaskiiler olarak NO'ya doniistiiriilmesine, deoksihemoglobin ile
indirgeyici bir reaksiyonun ve hipoksik algilama ciftlerinin aracilik ettigi
goziikmektedir (Liu, 2015).

Nitrit  tedavisi  klinik  6ncesi ve  klinik  arastirmalarda
degerlendirilmektedir. Inhale nitrit fare, sican ve yeni dogan koyunlarm PAH
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modellerinde pulmoner vazodilatasyon ve koruyucu remodelling'e neden olur
(Hunter, 2004). Nitrit ayrica kalp, akciger ve karacigerde meydana gelen
iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra kan basincini disiirebilir ve hiicre
canliligin1 gelistirebilir (Hendgen ve Cotta, 2008). Bu etkilerin merkezinde,
reperflizyon sirasinda ROS olusumunu sinirlayan mitokondriyal elektron
tasima  zincirinin kompleks TI'inin geri dondsiimlii  S-nitrosasyonu
bulunmaktadir (Chouchani, 2013). Oral, inhalasyon, ve intravendz yolla
verilen faz I ¢aligmalari, insanlarda nitritin farmakokinetigini, emniyetini ve
maksimum tolere edilen dozunu saglamisgtir (Rix, 2015). Nitritin oral ve
inhalasyon yoluyla verilmesinden sonra hizli ve etkin bir sekilde sistemik
emilime ugradigi gorilmiistiir (Hunault ve ark. 2009). Hipotansiyon ve
tagikardi ile iligkili doz smirlayici toksisite, 176 mg sodyum nitritin 10
dakikalik bir solunmasi ile methemoglobin seviyelerinin %3'iin altinda kaldig1
goriilmiistiir. Es zamanl sildenafil tedavisi ve hafif hipoksi olsa dahi giinde 4
defaya kadar 90 mg inhale nitritin kronik emniyetli dozu belgelenmistir (Rix,
2015). Damar igi verilen nitritin ortalama yar1 émrii 40-50 dakikadir (Pluta,
2011).

2.1.1.4. inorganik Nitrat

Nitrat, uygulamadan sonra nitrit ve diger nitrojen oksitlerle daha da
metabolize olan bir 6n ilag olarak gdriilebilir. Nitratin uzun yarilanma 6mrii
(yaklasik 6 saat), enterosaliver dolasimi ve nitritin yeniden diizenlenmesi ile
birlikte, diisiik dereceli nitrik oksit benzeri aktiviteyi uzun bir siire boyunca
saglar (Omar ve ark. 2012). Insan kardiyovaskiiler sisteminde giicli NO
benzeri biyoaktivite, tuzla veya dogal gida kaynakli besinlerle alinan nitrat
aracilidir (Lundberg, ve ark. 2015). Hayvan modellerinde diyet nitrat, eNOS
enzimini igermeyen farelerin metabolik sendrom fenotipinin tersine
cevrilmesi de dahil olmak {izere metabolik etkilere sahiptir (Carlstrom, 2010).
Nitrite benzer sekilde nitrat, kardiyovaskiiler hastaligin kemirgen
modellerinde kardiyoprotektif, vaskiiloprotektif, renoprotektif, kan basincini
diistiriicti ve anti-inflamatuvar etkilere sahiptir (Hendgen ve Cotta, 2012).

Ag1z bakterilerini temizlemek icin antiseptik agiz gargaralarinin
kullanilmasi, nitratin biyolojik aktivasyonunu Onler, nitrat alimimdan sonraki
plazma nitrit seviyesinin artmasini engeller ve kemirgen kardiyovaskiiler
hastalik modellerinde nitratin faydali etkilerini ortadan kaldirir (Gao, 2015).
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Diisiik gastrik pH, NO’nun nitritten intragastrik iiretimi igin gereklidir. Asitlik
ayrica diyetle alinan nitrit ve nitratin emilimini ve sistemik nitrik oksit benzeri
biyoaktivitesini de etkileyebilir. Buna ek olarak, proton pompa inhibitorii ile
tedavi yoluyla gastrik pH’in artmasinin, oral sodyum nitritin si¢anlarda
meydana getirdigi hipotansif etkiyi azalttigi gdsterilmistir (Pinheiro, 2012).
Bu bulgulara dayanarak, kararsiz koroner sendromlu hastalarda proton pompa
inhibitorleri ile major advers kardiyak olaylarin artis1 arasindaki iliskinin
kismen nitrit biyoaktiflesmesindeki bozukluklardan kaynaklanabilecegi
hipotezi ileri siiriilmiistiir (Montenegro ve Lundberg, 2014).

Ilging olarak, NOS tiirevli nitrik oksitin oksidasyonundan tiiretilen
endojen nitratin fizyolojik olarak kardiyovaskiiler fonksiyonu modiile ettigi
aciktir (Bondonno, 2015). Bu durum, ticari bir antiseptik agiz gargarasini
kullanarak oral nitrat indirgeyen bakterileri ortadan kaldirmanin yanisira test
kisilerini nitrat icermeyen diyette tutarak incelenmistir (Kapil, 2013). Bu
prosediirle tiikriige giren NOS tilirevi nitrat artik nitrite indirgenemez ve
dolayisiyla tiikriik ve plazma nitrit seviyeleri belirgin bir sekilde azalmistir
(Lundberg ve ark. 2015).

2.1.2. Endojen NOS tiirevli Nitrik Oksit Olusumunu Artiran

Bileskler

Nitrik oksit biyoyararlanimini artirmak i¢in bir diger strateji, NOS’lar
tarafindan endojen olusumun uyarilmasidir. Bu durum, NOS substratlari,
kofaktorler, NOS etkinlestirici ilaglar veya NOS aktivitesine engel olan
yollara miidahale eden bilesiklerle basarilabilir (Lundbeg ve ark. 2015).

2.1.2.1. L-Arjinin

NOS'larin alt tabakasi olan L-arjinin'in dogrudan verilmesi, nitrik
oksit biyoaktivitesini artirmanin basit ve dogrudan bir yolu gibi
goriinmektedir. Birgok hiicredeki L-arjinin konsantrasyonu, maksimal NOS
aktivitesini desteklemek icin yeterince yiiksek olsa da L-arjinin uygulamasi,
L-arjinin paradoksu olarak bilinen bir olgu olan NO olusumunu artirabilir
(Wu ve Morris, 1998). Yapilan ¢alismalarda diyetteki L-arjinin takviyesinin
kardiyovaskiiler etkileri incelenmis ve bu aminoasit siklikla ticari diyet
takviyelerine dahil edilmistir. Bununla birlikte L-arjinin ile yapilan denemeler
karigik sonuglar vermistir (Lundberg ve ark. 2015). L-arjinin'in nitrik oksit
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biyoyararlanimi veya cesitli kardiyovaskiiler parametreler iizerinde yapilan
bir¢ok ¢aligma anlamli bir etki gostermemis olup bazilar1t miyokard enfarktiisii
sonrasinda L-arjinin'i alan hastalarda yiliksek mortaliteye egilimler ve perifer
arter hastalig1 olanlarda fonksiyonel kapasitede daha az iyilesme gostermistir
(Wilson ve ark. 2007).

Tersine L-arjinin'in kan basincina olan etkilerini inceleyen diger
caligmalar bazi faydalar gdstermigtir. Klinik arastirmalarin bir meta analizi,
giinliik 5-24 gramlik bir dozda L-arjinin oral yoldan ilave edildiginde sirasiyla
sistolik ve diyastolik basmci 5 mmHg ve 3 mmHg azaltigim
gostermistir(Dong, 2011). L-arjinin'in klinik etkilerinin neden bu kadar dehset
verici oldugu heniiz tam olarak agik degildir. Diyetten alinan normal L-arjinin
aliminda hasta se¢imi, doz rejimleri ve biiyiik bireysel degisiklikler rol
oynamaktadir. L-arjinin ile 1ilgili diger potansiyel problem spesifik
olmamasidir, ¢iinkil her ii¢ NOS enzimi i¢inde bir substrattir. L-arjinin ayrica
dogrudan nitrik oksit olusumu ile ilgisi olmayan pekgok etkiye sahiptir.
Birka¢ diger aminoasidin Onciislidiir ve ayrica iire sikliislinde anahtar bir
enzim olan arjinaz i¢in bir substrattir (Pernow ve Jung, 2013).

Bu nedenle faydali yada zararli gozlemlenen herhangi bir etkinin NO
metabolizmastyla iligkili olup olmadiginin saptanmasi zordur ve NOS'larla
ilgisi olmayan yollarin uyarilmasi mutlaka yararli olmayabilir. L-arjinin
tedavisine olumlu yanit veren bireyler veya kosullar belirlenebilirse, biiyiik
degere sahip olur. Boyle bir strateji, kardiyovaskiiler hastalikta daha biiyiik
miktarlarda olusan yapisal olarak iligkili bir endojen NOS 0Onleyicisi olan
asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve L-arjinin arasindaki etkilesim ile iliskili
olabilir. L-arjinin, diisik ADMA diizeyleri olan bireylerde herhangi bir etki
gostermez gibi gorlintirken, yiiksek seviyelerde olanlarda L-arjinin/ADMA
oranini geri kazandirir ve boylece endotel fonksiyonunu normallestirir (Boger,
2007).

2.1.2.2. L-Sitriillin

L-sitriillin, vaskiiler NOS aktivitesinin uyarilmasinda L-arjinin‘'den
daha etkilidir. L-sitriillin etkili bir sekilde endotel hiicrelerine taginir ve sonra
enzimatik olarak L-arjinin haline doniistiiriiliir. Dahasi, L-arjinin, karaciger ve
bagirsak duvarinda bagirsak bakterileri ve arjinaz ile kapsamli pre-sistemik
metabolizmaya ugrarken, L-sitriillin sadece sistemik olarak metabolize edilir
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(Solomonson ve ark. 2003). Saglikli goniillillerde yapilan ¢aligmalar oral L-
sitriillin eklenmesinin, L-arjinin takviyesine gore kan arjinin diizeylerini daha
etkili bir sekilde artirdigin1 gostermektedir (Schwedhelm, 2008). Bu
potansiyel avantajlara ragmen tek basma L-sitriillin'in kardiyovaskiiler
fonksiyon iizerindeki etkilerine bakilarak yayinlanmis daha biiyiik klinik
¢aligmalar yapilmamistir (Lundberg ve ark. 2015).

2.1.2.3. BH4

Azalmis BH4/BH, orani, L-arjinin'in tilkenmesi, endojen NOS
inhibitéri ADMA'in birikimi ve eNOS glutatyonilasyonu da dahil olmak
iizere eNOS ayrigmasinda cesitli mekanizmalar s6z konusudur (Li ve ark.
2014). Bununla birlikte cogunlukla BH.'lin BHy'ye oksidasyonundan
kaynaklanan BH,s eksikligi muhtemelen eNOS ayrismasinin ana nedenini
temsil etmektedir. Aterosklerozla ilgili olarak, okside LDL 'nin peroksinitrit
ve NOX'a bagh siiperoksit olusumuna neden oldugu gosterilmistir
(Drummond ve ark. 2011). Siiperoksit olusumu da BH4 oksidasyonuna ve
eNOS ayrismasina yol agmistir (Lundberg ve ark. 2015). BHa4 infiizyonu,
vaskiiler fonksiyon iizerine faydali etkilere sahiptir ancak oral yoldan BH4
takviyesi ile yapilan klinik arastirmalarin sonuglari ¢eligkilidir. Koroner arter
hastaligt olan hastalarda oral BH; ile tedavi vaskiiler fonksiyonu
iyilestirmedigi ~ veya  siiperoksit  olusumunu  azaltmadigi  halde,
hiperkolesterolemili hastalarda endotel fonksiyonu, 4 haftalik oral BH.
tedavisinden sonra diizelmistir (Cunnington, 2012). Koroner arter hastaligi
olan hastalara verilen BHs (tetrahidrobiopterin) takviyesi BH>
(dihidrobiopterin) diizeylerini artirmistir. Bu sonuglar, insan damarlarina
verilen BH'iin hizla BH>'ye okside edildigi ve agirlikli olarak vaskiiler doku
icine alindig1 ex vivo deneylerle desteklenmistir (Rocha, 2012). Bu bulgular,
BH, ile yapilan tedavinin vaskiiler BH, diizeylerini artirarak hiicre igi
BH4/BH; oranini degistirecegini ve boylece eNOS ayrigmasini ilerlettigini ima
ettigi i¢in Onemlidir. Bu potansiyel sorunlara ragmen ateroskleroz ve
hipertansiyon hastalarinda BH. takviyesinin etkilerini arastiran klinik
caligmalar bulunmaktadir (Lundberg ve ark. 2015).

2.1.2.4. Arjinaz inhibisyonu
Arjinaz ve NOS enzimleri ayni substrat olan L-arjinin'i paylasir.
Bununla birlikte, arjinaz L-arjinin'i iire siklusunun bir ara maddesi olan
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ornitine ¢evirirken L-sitriillin ve nitrik oksit, NOS aktivitesinin {irliniidiir.
NOS enzimlerine benzer sekilde arjinazin bir izoformu (arjinaz 2)
indiiklenebilir formudur (Pernow ve Jung, 2013). Iltihaplanmis veya hasar
gbrmiis bir kan damar1 veya iskemik miyokardda arjinaz 2' nin asir1 miktarda
aktivasyonu (up-regulasyonu), substrat i¢in rekabete neden olabilir ve
nihayetinde azalmig NOS aktivitesine neden olabilir (Pernow ve Jung, 2013).
Diger izoform olan arjinaz 1 kirmizi kan hiicrelerinde bol miktarda bulunur ve
intravaskiiler hemoliz sirasinda kana salinir (Morris 2005).

L-arjinin'in ornitine metabolize edilmesindeki bu artig, orak hiicre
anemisi gibi hemolitik hastaliklar1 olan hastalarda erken 6liim ve pulmoner
arteryel hipertansiyon (PAH) ile iliskilidir (Potoka ve Gladwin, 2015). L-
arjinin/ornitin oran1 vaskiiler arjinaz aktivitesiyle ters orantilidir ve orak hiicre
anemisi, PAH ve koroner arter hastaliginda hastalik siddetini tanimladig:
gosterilmistir  (Tang, 2013). Dolayisiyla arjinaz  nitrik  oksitin
biyoyararlanimini artirmak i¢in ¢ekici bir hedefi temsil eder. Yeni bir
aragtirma, diyetteki inorganik nitratin arjinaz salgisim ve aktivitesini
azaltarak, kardiyovaskiiler hastalilk modellerinde nitratin faydali etkilerine
katkida bulunabilecegini gostermektedir (Lundberg ve ark. 2015).

Tim arjinaz aktivitesinin tam inhibisyonu, enzimin karacigerde
meydana gelen iire siklusundaki merkezi rolii ve yara iyilesmesi i¢in gerekli
olan prolin ve poliaminlerin iiretilmesi nedeniyle zararli olacaktir. Nitekim
farelerde arjinaz 1'i kodlayan genin tamamen silinmesi dldiiriictidiir (Pernow
ve Jung, 2013).

2.2. Nitrik Oksit Kirllmasimi inhibe Etmek

Nitrik oksitin diger radikallerle ve gecis metalleriyle hizli reaksiyonu,
inanilmaz derecede farkli biyoaktivitesinin temelini olusturan bir 6zelliktir.
Bununla birlikte bu durum, nitrik oksiti hizli bir sekilde yikima duyarh kilar
veya zararli etkileri olan peroksinitrit gibi ikincil iiriinlere doniistiiriir.
Dolayisiyla, nitrik oksit biyoyararlanimini artirmanin alternatif bir yolu,
reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunu smirlamaktir (Lundberg ve ark.
2015).

2.2.1. ACE Inhibitorleri ve AT1Blokerleri
Renin-anjiyotensin sisteminin aktivitesi, kardiyovaskiiler hastaliklarda
artar ve endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza katkida bulunur (Schiffrin,
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2000). Anjiyotensin II, reseptdrii olan ATi(anjiotensin II tip 1 reseptdr) 'in
uyartlmas1 yoluyla vaskiiler NOX'leri aktive eder. ACE (anjiotensin
doniistiiriicli enzim) inhibitorleri ve AT blokerleri, bu sisteme miidahele
ederek oksidatif stresi azaltir ve nitrik oksit biyoyararlanimini artirir. AT:
bloke edicileri, endotel NOS ayrismasini birka¢ farkli mekanizma ile
azaltmaktadir. Hayvan modellerinde, AT; blokerleri, siiperoksit olusumunu
azaltarak, BHs'lin geri doniisiiminii artirarak ve endotel NOS'un S-
glutatyonilasyonunu azaltarak BH4 oksidasyonunu énler (Knorr, 2011).

2.2.2. NOX 'ler

NOX'ler, birkag alt birim kompleksinden olusan bir enzimler ailesidir.
Birgok hiicre tipinde bulunurlar ve bu anlamda benzersizdirler. Diger ROS
iireten enzimlerin aksine varolus nedeni siiperoksit veya hidrojen peroksit
(H20.) iiretmektir.

Intrinsik ROS iiretimi, konak¢1 savunmasi ve redoks ile diizenlenen
sinyal yollarinin modiilasyonunda yer alan normal fizyolojinin bir parcasidir
(Bedard ve Krause, 2007). Bununla birlikte NOX aktivitesinin artmasinin,
vaskiiler hastaligin patogenezinde merkezi bir rolii oldugu acgiktir ve
siiperoksit tarafindan NO sinyalinin vazoprotektif etkisinin ortadan
kaldirilmasinimn endotel disfonksiyon ve vaskiiler inflamasyonda iyi
tanimlanmig bir mekanizmast vardir (Drummond, 2011). Direk NO
temizlemenin (ortadan kaldirmak) yanisira oksidatif stres, BH4’iin
oksidasyonu, eNOS ayrismasi, antioksidan enzimlerin inaktivasyonu gibi
cesitli etkileri NO’nun biyoyararlanimini azaltmakta birlesir (Li, 2014).

Antioksidan tedavisi agik bir terapotik yaklasim gibi goziikse de,
sonuglar simdiye kadar hayal kiriklig1 yaratmigtir (Ristow, 2009). ROS iireten
enzimlerin dogrudan hedeflenmesi daha avantajli olabilir. Memelilerde tarif
edilen yedi NOX (NADPH oksidaz) izoformundan NOXi, NOX; ve NOX,’
iin cogunlukla vaskiiler patofizyolojide yer aldiklart diisiiniilmektedir
(Drummond, 2011). Bu izoformlar vaskiiler duvarda bulunur ve vaskiiler
hastalikta aktivasyonu artar ve genetik olarak silinmesi siklikla gelismis
kardiyovaskiiler fonksiyona neden olur (Drummond, 2011). Yakin zamanda
ilag tarama yaklagimlan ile birka¢ yeni, kiiclik, peroral olarak aktif NOX
inhibitorleri tanimlanmistir, ancak bunlarin higbiri su anda kullanimda
degildir (Lundberg ve ark. 2015).
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2.3. Akis Yoniindeki Sinyal Yollarim Uyarmak

2.3.1. PDE (Fosfodiesteraz) inhibitérleri

PDE’ler ¢cogu dokuda degisen miktarlarda bulunan enzimler ailesidir.
PDE’ler, cAMP ve ¢cGMP’ nin inaktif formlarma ayrilmalarin1 katalize eder
ve bdylece onlarin hiicre i¢i sinyallemesini modiile eder (diizenler) (Bender ve
Beavo, 2006). Sildenafil ve benzeri ilaglar tarafindan hedeflenen enzim olan
PDEs, nitrik oksit alanina en fazla ilgiyi tireten enzimdir. PDEs inhibitorleri,
c¢GMP’nin parcalanmasini engeller ve boylece nitrik oksit sinyalini artirir.
PDEs’in bollugunu yansitan erektil disfonksiyon ve PAH’1n tedavisinde PDEs
inhibitérleri  kayithdirlar  (Michelakis, 2002). Yeni kardiyovaskiiler
endikasyonlar i¢in siirekli bir arastirma vardir ve hayvan c¢aligmalarinda
fosfodiesteraz-5 (PDEs) inhibitorlerinin, konjestif kalp yetmezligi, iskemik
kalp hastaligi, perifer arter hastaligi ve doksorubisin kardiyomyopatide
koruyucu oldugu kanitlanmistir (Fisher ve ark. 2005). Ayrica, daha kiiclik
klinik calismalarda, PDEs inhibitérlerinin Raynaud Fenomeni’nde
vazokonstriksiyonu zayiflattigi gosterilmistir ( Roustit ve ark. 2012).

2.3.2. Guanil Siklaz Uyaricilar ve Aktive Edicileri

NO-sGC-cGMP sinyal yolunda meydana gelen islev bozuklugu,
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynar (Stasch, 2011). Yakin
tarihli calismalar, NO-verici stratejilere gore avantajlara sahip olacak sekilde
dogrudan sGC-cGMP sinyallemeyi hedefleyebilecek farmakolojik ajanlarin
belirlenmesine odaklanmistir (Lundberg ve ark. 2015). Organik nitratlar gibi
nitrik oksit vericilerin etkileri, kardiyovaskiiler hastaliklarda tiretilen oksijen
radikallerinin artan miktarlar1 tarafindan siipiiriildigiindern (ortadan
kaldirildigindan) dolay1 sinirli olabilir. Bu radikaller ayn1 zamanda sGC'de
bulunan prostetik hem'in oksidasyonu ve ayrismasini tesvik ederek hem'i
NOQ'ya tepkisiz hale getirir (Stasch, 2011). Buna ek olarak organik nitratlarla
birlikte goriilen tolerans, sGC-cGMP sinyallemesini destekleyen yeni
araglarin gelisimini de tesvik etti (Lukowski, 2014).

Bu baglamda en verimli arastirma yollarindan biri, sGC'ye dogrudan
baglanan ve aktive eden ilaglarin tanimlanmasi ve gelistirilmesidir. Kapsamli
klinik calismalar PAH tedavisinde ilaglarin onaylanmasina yol a¢muistir
(Ghofrani, 2013). Sitoplazmik guanil siklaz (sGC), NO igin hedef olan bir
prostetik hem grubu ile bir heterodimer olarak islev goriir (Ghofrani, 2013).
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Direk olarak sGC'ye etki eden bilesikler, sGC uyaricilart ve sGC
etkinlestiricileri olarak etki tarzlarma gore iki kisma ayrlabilir. Birinci kisim

*2' ye baghdir ve nitrik oksit ile sinerjik

bozulmamis, okside olmamis Fe
caligmaktadir. ikinci kisim ise buna zit olarak, prostetik hem grubu okside
(Fe*®) olsa veya sGC'den ayrilmis olsa bile ¢alisir ve enzim nitrik oksite hi¢
yanit vermediginde bile enzimi aktive edecektir (Follmann, 2013). Uyaricilar
(stimiilan) ilk olarak 1990' 11 yillarin ortalarinda gelistirildi ve sentetik
benzilindazol bilesigi deneysel arastirmalarda genis capta kullanilan ilk
ilaglardan biriydi (Ko, 1994). Su anda birkag stimiilator ve aktivator iiretilmis
olup, bunlarin bazilar1 06zellikle PAH'a odaklanan c¢aligmalarda test
edilmektedir. 2013 yilinda, bayer bilesigi olan riociguat, FDA tarafindan PAH
ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tedavisi i¢in onaylanmaistir.
PAH hastaliginda sGC agonistlerinin klinik olarak ortaya ¢ikmasinda baslica
hedef olmasinin ¢esitli nedenleri vardir; diisiik NO biyoyararlanimi, sGC'nin
inaktivasyonu veya oksidasyonu, PDE'ler tarafindan ¢cGMP bozulmasinin
artirllmasimi da igeren NO-cGC-cGMP ekseni bilesenlerinin ¢ogu PAH'dan
etkilenir (Baliga ve ark. 2011). PDEs inhibitorleri klinik uygulamada uzun
stiredir kullanilmasma ragmen, PAH'l1 biiyiik bir hasta grubu bu tedaviye
yanit vermemektedir.

Nitrik oksit veren ilaglar yaygin olarak deneniyor ve farkli varyantlar
halen arastiriliyor fakat su ana kadar higbiri klinige ulagmamistir. sGC'nin
dogrudan hedeflenmesi bu engellerden bazilarmin iistesinden gelebilir
(Lundberg ve ark. 2015). sGC agonistlerinin yararli etkileri muhtemelen
vazodilatasyonun oOtesine uzanir ve diger kardiyovaskiiler hastaliklardaki
potansiyeli PAH'm yanmisira umut vericidir. (Lundberg ve ark. 2015).
Aterosklerozda sGC (sitoplazmik guanil siklaz) uyarimi ile sirasiyla trombosit
ve 10kositlerde antitrombotik ve antiadhesif etkiler gozlenmistir (Ahluwalia,
2004). sGC agonistlerinin hipertansiyon, PAH, kalp yetmezIligi, hemolitik
anemi ve Iskemi-Reperfiizyon hasar1 gibi cesitli hastalik modellerinde
kardiyovaskiiler etkileri umut vericidir (Raat, 2013). Bu bulgular, farklh
kardiyovaskiiler hastaliklarin klinik y6netiminde muhtemelen ilave sGC
uyaricilari ve aktive edicileri gorecegimizi desteklemektedir. Bununla birlikte
yan etki olarak hipotansiyon ve bazi sGC'lerin teratojen oldugu gergegi de
dahil olmak iizere gesitli zorluklar devam etmektedir ve hamilelik sirasinda
kaginilmalidir (Lundberg ve ark. 2015).
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SONUC

Kardiyovaskiiler risk faktdrii olan hastalarda (hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, sigara vb.) ve vaskiiler rahatsizliga
sahip olan hastalarda meydana gelen endotel islev bozuklugu sonucunda
endotel tabakasi hasar goriir. Bu durumda endotelyum, yeterli miktarda
biyoaktif nitrik oksit liretemez ve sonugta nitrik oksit biyoyararlaniminda
azalmalara yol agan siirecleri tesvik eder. Bu siireg, artirilmig NO bozunumu,
NO sentezinin zayiflatilmas1 veya asag1 akis yonli NO sinyalinin
duyarsizlagmasi yoluyla olusur.

Nitrik  oksitin endojen olarak dretildigi ve kardiyovaskiiler
fonksiyonda dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik siirecin diizenlenmesinde
onemli bir role sahip oldugunun anlasilmasi, NO sinyalini terapotik olarak
modiile etmenin yollarini belirleme konusunda biiyiik ilgi uyandirmistir.

Son yillarda NO sinyalini artirmak igin yeni yollar Onerilmistir.
Bunlar, endojen NO sinyal yollarini artirmak, NO’nun akimi ydniindeki sinyal
yollarin1 uyarmak ve NO’nun hedefe ydnelik ve secici salinimimi saglayan
onciillerin verilmesidir. Bu tiir farmakolojik yaklagimlara ek olarak, NO’nun
biyoyararlanimi, fiziksel egzersiz ve bazi diyet bilesenleri tarafindan da
artirilabilir.

Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda nitrik oksit verici ilaglarin
etkisi umut verici olmasina ragmen, heniiz klinik deneylerde test edilmemistir.

Bu ¢alismada kardiyovaskiiler hastaliklarda nitrik oksit olusumunu ve
sinyalini artirmanin yollari, yapilan ¢aligmalar ve {izerinde calisilan ilaglarla
ilgili bilgi verilmis olup nitrik oksitin kardiyovaskiiler fonksiyon iizerindeki
etkilerinin tam olarak aydilatilabilmesi i¢in daha ¢ok ve daha kapsamli klinik
caligmalara ihtiyag vardir.
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GIRIS

Acil kontrasepsiyon, istenmeyen bir hamileligi oOnlemek icin
korunmasiz cinsel iliski, basarisiz kontrasepsiyon veya cinsel saldir
sonrasinda kullanilabilen bir kontraseptif yontemdir. Planlanmamis ve
istenmeyen gebelikler diinya genelinde kadin sagligimi etkileyen 6nemli bir
sorun teskil etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gére diinyada yapilan
2 kiirtajdan biri glivenli olmamakla beraber giivenli bulunmayan her 3
kiirtajdan 1'i ¢ok kotii kosullarda gergeklesmektedir. Her yil diinya ¢apinda
yaklasik 73 milyon kiirtaj gerceklesmektedir. Istenmeyen tiim gebeliklerin
%61°1 ve tiim gebeliklerin %29’u indiiklenen abortusla sonuglanmaktadir
(Bearak et al., 2020).

Istenmeyen gebeliklerin biiyiik cogunlugu kontrasepsiyonun yanlis
kullanimindan veya kullanilmamasindan kaynaklanmaktadir ve bu durum, acil
kontrasepsiyonun potansiyel olarak O6nemini vurgulamaktadir. Acil
kontrasepsiyon endikasyonlari, cinsel saldir1 ve kontraseptif basarisizlik dahil
olmak {izere cinsel iliskinin korunmasiz oldugu durumlar1 kapsar. Hem saglik
calisanlar1 hem de genel niifus arasinda, acil kontrasepsiyon secenekleri,
zamanlamasi, yan etkileri ve eylem mekanizmasi hakkinda bilgi eksikligi ve
yanlig algilamalar bulunmaktadir.

1. ACIL KONTRASEPSIYONDA KULLANILAN

YONTEMLER

Giiniimiizde acil kontrasepsiyonda bakir igerikli rahim i¢i ara¢ (Cu-
RIA) ve 3 adet oral yolla uygulanan tedavi dahil olmak {izere 4 ydntem
mevcuttur. Oral yolla uygulanabilecek acil kontrasepsiyon yontemleri:
levonorgestrel (LNG) 1,5 mg (yalnizca progestin iceren bir hap), ulipristal
asetat (UPA) 30 mg (segici bir progestin reseptér modiilatorii) ve Yuzpe
rejimi (yiksek doz oral Ostrojen ve progestin kombinasyonu)’dir. Acil
konstrasepsiyon i¢in tercih edilebilen tiim tedavi segenekleri iligki sonrast 5
giin igerisinde kullanilmalidir. Tablo 1'de, Tiirkiye’de tercih edilebilecek

farkl acil kontrasepsiyon yontemleri listelenmistir.
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Tablo 1: Tirkiye’deki mevcut acil kontrasepsiyon yontemleri

Metod  Uriin ad1 ila¢ simfi Korunma Etki Kullanimla ilgili 6zel
siz iliski | mekanizmasi notlar
sonrasi

kullanim
zamani
LNG Ertes’> |Progestoje Optimal | Ovulayonu Tek doz olarak
1.5 mg tek n 72 saat  |engelleme veya |luygulanir
doz Norlevo i¢cinde; geciktirme Yuzpe'den daha etkili
Postpill maksimu Yuzpe yontemine
m 120 o .
One - gore daha az yan etki
saat icinde
UPA Ella Progester (120 saat |Yumurtlamay1 |Tek doz olarak
30 mg tek on icinde engelleme veya uygulanir
doz reseptor geciktirme
modiilator Sperm Levonorgestrelden
i fonksiyonunu  |daha etkili
bozma
Tubal Yuzpe yéntemine
fonksiyonu gore daha az yan etki
bozma
Cu-RIA NovaT Rahimici 120 saat Bakiriyonlar1  En etkili acil
380 kontrasep |iginde sperm ve kontrasepsiyon
siyon oositler i¢gin yontemidir.
yontemi toksik Hamilelik dislanana
oldugundan kadar yerinde
doéllenmeyi birakilabilir
engeller
Endometrial
degisiklikler
implantasyonu
Onleyebilir
Yuzpe Miranova Kombine |72 saat  Ovulayonu Bulant1 ve kusma
metodu (5 hap) |Ostrojen |iginde engelleme veya |yaygin goriilen yan
ve geciktirme etkidir.
12 saat Microgyn progestoje Iki boliinmiis dozda
arayla iki on (4 n uygulanmalidir.
doz LNG + hap) Haplarin tek bir
EE dozda toplam 100 pg
Leverette EE +0,5-1 mg LNG
(4 hap) veya 100 ug EE +1
mg norgestrel olacak
sekilde birlestirilerek
12 saat arayla 2 doz
olarak alinmasi
gerekir.
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1.1. Cu-RIA

Calismalar, Cu-RIA'nin korunmasiz cinsel iliski sonras1 5 giin iginde
yerlestirilmesinin en etkili acil kontrasepsiyon yontemi oldugunu ortaya
koymustur (Cleland, Zhu, Goldstuck, Cheng, & Trussell, 2012; Turok et al.,
2013; Wu et al., 2010). Acil kontrasepsiyon i¢in Cu-RiA'nin etkinligi bakir
bileseninden kaynaklanir. Hormonal RIA'larin etki mekanizmalari Cu-
RiA'lardan farklidir ve hormonal RiA'larin acil kontrasepsiyon amactyla
kullanimi onaylanmamustir.

Cu-RiA'nin koitus sonras1 yerlestirilmesi, mevcut secenekler arasinda
hormonal olmayan tek acil kontrasepsiyon yontemidir ve korunmasiz cinsel
iliskiden sonra 120 saate kadar yerlestirilmesi Onerilir (Zhou & Xiao, 2001).
Onemli bir dezavantaji Cu-RiA'nin yerlestirilmesinin egitimli bir saglk
uzmani tarafindan saglk kurulusunda uygulanan invaziv bir prosediir
olmasidir (Harper et al., 2012). Birgok kadin RiA yerlestirilmesini, girisimsel
bir islem olmasi, maliyeti ve riskleri nedeniyle tercih etmemektedir.

Cu-RIA kadinlarda iireme sisteminde cesitli etkilere sahiptir (Ortiz &
Croxatto, 2007). Caligmalar, bir kontraseptif yontem olarak RIA'nin primer
etkisinin, spermin yumurtayl dolleme sansini azalttigini, ancak doéllenme
sonras1 etkilerinin de yontemin etkinligine katkida bulunabilecegini
gostermektedir (Stanford & Mikolajczyk, 2002). In vitro c¢aligmalar, Cu-
RiA'lardan salinanlara benzer konsantrasyonlardaki bakirin, hem in vitro
hiicre kiiltiirti ortaminda (Roblero, Guadarrama, Lopez, & Zegers-Hochschild,
1996) hem de servikal mukusta spermatozoanin hareketliligini, canliligini,
akrozom reaksiyonunu ve dolleme kapasitesini etkiledigini gostermistir
(Kesseru, Camacho-Ortega, Laudahn, & Schopflin, 1975; Ullmann &
Hammerstein, 1972). Cu-RiA kullanan kadinlarda uterin ve tubal sivida bakir
artmig konsantrasyonda bulunur (Larsson & Hamberger, 1977) ve bakir fallop
tiiplerindeki epitel boyunca belirgin bir sekilde birikir (Wollen, Sandvei,
Skare, & Justesen, 1994). Bakir ayrica fallop tiipiindeki diiz kas aktivitesini de
arttirir (Larsson, Ljung, & Hamberger, 1976). Cu-RIA kullanan kadinlarda
yapilan bir ¢calismada endometriyal morfoloji bir yi1l boyunca arastirilmigtir ve
uterus kavitesinde Cu-RiA varliginmn siklus sirasinda endometriyum
gelisimine miidahale etmedigi ancak siirekli kullanimin ardindan glandiiler
liimendeki 16kositlerde inflamatuvar bir reaksiyona isaret eden kademeli bir
artis oldugu godzlemlenmistir. Bdylece Cu-RIA viicutta yabanci cisim
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reaksiyonu olusturmaktadir. Bakir iyonlar, 16kosit artisi ile inflamatuvar
yanit1 artirabilir ve ayrica endometriyal hiicrelerin metabolizmasini
degistirebilir. Genital sistem sivilarindaki inflamatuvar reaksiyon, canli
embriyolarin olusumunu Onler ve gametler i¢in de toksiktir (Hagenfeldt,
Johannisson, & Brenner, 1972).

Hormonal olmayan acil kontrasepsiyon isteyen hastalar igin tek
secenek Cu-RiA'dir; aym1 zamanda tiim hormonal olmayan secenekler
arasinda en etkili olanidir ve 10 yildan fazla siiredir FDA tarafindan
onaylanmigtir (Gemzell-Danielsson, Berger, & P, 2013). Menorajisi olan
hastalarda kanamayi artirabileceginden Cu-RIA  Onerilmez. Risklerin
faydalarindan agir bastigt kontrendikasyonlar arasinda hamilelik; tedavi
edilmemis rahim/serviks/genital sistem kanseri; agiklanamayan vajinal
kanama; pelvik inflamatuvar hastalilk; Wilson hastaligi;  uterus
malformasyonunun varligt; pelvik tiiberkiiloz; bakir alerjisi; aktif gonore veya
klamidya sayilabilir. DSO kilavuzlari, uygun olmayan bir alternatif
bulunmadik¢a agagidaki durumlarin kontrendike oldugunu belirtmektedir, bu
durumda yakin tibbi gozetim altinda kullanim disiiniilebilir: iyi huylu
gestasyonel trofoblastik hastalik; yumurtalik kanseri ve viral olarak
baskilanmayan HIV/AIDS (WHO, 2015).

Herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmayan kadinlara kiyasla,
Cu-RIA kullanan kadinlar arasinda ektopik gebelik riski daha diisiik
bulunmustur (Kaneshiro & Aeby, 2010). Cu-RiA kullanimina bagh dogum
kusurlarinn  artigina  dair bir kanit yoktur. Cu-RIA kullaniminda
gozlenebilecek yan tesirler arasinda adet kramplari, daha agir gecen adet
donemleri, diizensiz adetler, anemi, sirt agrist ve yerlestirmeden hemen sonra
bayilma sayilabilir (Haeger, Lamme, & Cleland, 2018).

Cu-RiA'nmn ¢ikarilmasmin ardindan, kadmnlarin %80'inden fazlasmin
cikarmadan sonraki 6 ay iginde gebelik elde etmesiyle baslangig
dogurganhigina hizli bir déniis beklenir (Sivin et al., 1992). Cu-RIA ile
emzirme i¢in herhangi bir kontrendikasyon bulunmamaktadir (Curtis, Tepper,
et al., 2016); Cu-RiA'larin yerlestirilmesinden dnce ve sonra insan siitiindeki
bakir konsantrasyonunda higbir fark saptanmamistir (Rodrigues da Cunha,
Dorea, & Cantuaria, 2001). Uterus perforasyonu ve Cu-RiA'nmn atilmast riski
emziren kadinlar arasinda daha yiiksek olmasina ragmen, bu sonuglar
nadirdir.
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Acil kontrasepsiyon amagli Cu-RIA yerlestirilmesi sirasinda agr
olasidir ve baz1 hastalar agridan ve/veya gerekli pelvik muayeneden
korkabilir. Cu-RIA kullanimma bagh agir adet kanamasi ve/veya agril
donemleri disinda 6zellikle ilk yilda RIA'nin vajinaya atilmasi sik goriiliir.

Cinsel yolla bulagan hastaliklar i¢in yiiksek risk altindaki kadinlara,
25 yasm altindaki veya birden fazla cinsel partneri olan kadmlara, RIA
yerlestirilmeden once tarama testi yapilmalidir.

1.2. Levonorgestrel

LNG, cinsel iliskiden sonraki 72 saat iginde, miimkiin olan en kisa
sirede agizdan alinmasi gereken, sadece progestin iceren bir acil
kontrasepsiyon hapidir (Curtis, Jatlaoui, et al., 2016; A. F. Glasier et al., 2010;
Piaggio, Kapp, & von Hertzen, 2011). LNG’nin birincil etki mekanizmasi,
oviillasyonu geciktiren veya inhibe eden luteinize edici hormonun (LH)
baskilanmasidir (Croxatto et al., 2004; Durand et al.,, 2001; Gemzell-
Danielsson et al., 2013; Hapangama, Glasier, & Baird, 2001; Marions, Cekan,
Bygdeman, & Gemzell-Danielsson, 2004; Marions et al., 2002; Noe et al.,
2011).

LNG’nin acil kontrasepsiyon amaciyla kullaniminda sperm
fonksiyonu tizerinde dogrudan bir etkisi olmadigi gosterilmistir (Bahamondes,
Nascimento, Munuce, Fazano, & Faundes, 2003). Pre-ovulatuar faz sirasinda
LNG’ye maruz kalmak, folikiiler olgunlagma siirecini geciktirebilir veya
folikiiler gelisimi tamamen durdurabilir. Caligmalar, servikal mukusu
kalinlagtirarak ve sperm veya yumurtanin tubal transportunu bozarak
fertilizasyona da miidahale edip etmeyecegini gostermede yetersizdir (do
Nascimento et al., 2007; Durand et al., 2001; Durand et al., 2005; Kesseru et
al., 1975; Kesseru, Garmendia, Westphal, & Parada, 1974; Okewole et al.,
2007; Palomino, Kohen, & Devoto, 2010). Mevcut en iyi kanitlar, yalnizca
progestin igeren acil kontraseptif haplarin yalnizca yumurtlama meydana
gelmeden once calistigimi ve dollenmis bir yumurtanin implantasyonunu
engellemedigini gostermektedir (Noe et al., 2011; Novikova, Weisberg,
Stanczyk, Croxatto, & Fraser, 2007). Sadece progestin i¢eren acil kontraseptif
haplar, embriyo uterusa implante olduktan sonra etkisizdir ve bu nedenle
abortif etkileri yoktur (Noe et al., 2011).
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LNG’nin plazma diizeylerini azaltabilecek ilaglar arasinda
barbitiiratlar, bosentan, karbamazepin, felbamat, griseofulvin, oksakarbazepin,
fenitoin, rifampin, sar1 kantaron, topiramat ve bazi anti-retroviral tedaviler yer
alir (Curtis, Tepper, et al., 2016). Enzim indiikleyici ilaglar kullanan kadinlar
icin LNG’nin etkinligi tehlikeye girebileceginden, bu yaklasimin etkinligi
kanitlanmamus olsa da ¢ift doz LNG o6nerilir (Haeger et al., 2018).

Acil kontrasepsiyon amagli LNG kullanan ve tedavi basarisizligi
yasayan hastalar i¢in ektopik gebelik riskinde artis yoktur. Emzirme, LNG
kullanim1 i¢in bir kontrendikasyon degildir (Curtis, Tepper, et al., 2016).
Bildirilen yan etkiler sunlar igerir: mide bulantist (%13-23), kusma (%5.6),
karin agris1 (%13-18), yorgunluk (%13-17), bas donmesi (%9—11), bas agrisi
ve meme hassasiyet (Creinin et al., 2006; A. F. Glasier et al., 2010; von
Hertzen et al., 2002). Cogu semptom, hapin uygulanmasindan sonraki 24 saat
icinde azalir. Yumurtlama Oncesi donemde LNG alindiginda, siklusun
uzunlugu kisalabilir; peri- ve postovulatuar fazlarda ise dongii uzunlugu
etkilenmez, ancak sonraki dongiide kanama siiresi uzar (Gainer, Kenfack,
Mboudou, Doh, & Bouyer, 2006; Raymond, Trussell, & Polis, 2007). Fazla
kilolu ve obez bireylerde, acil kontrasepsiyon amagl kullanilan LNG’nin
etkinligi, normal viicut kitle indeksi (BMI) olan kadinlara gore daha diisiik
bulunmustur (Lee & Schwarz, 2017).

Yalnizca LNG igeren acil kontrasepsiyonda ikinci hap birinciden 12
saat sonra almacak sekilde iki tane 0.75 mg ya da sadece bir kez 1.5 mg'lik bir
LNG tableti esit derecede etkilidir ve iki kullanim da uygun bulunmustur
(Najera, 2016). Su anda Tirkiye’de sadece 1.5 mg dozunda LNG igeren
miistahzarlar bulunmaktadir.

LNG korunmasiz cinsel iliskiden sonraki ilk 24 saat iginde
alindiginda en iyi sekilde etkili olur, ancak 72 saat sonrasina kadar alindiginda
hala etkili bulunmustur. Ila¢ korunmasiz cinsel iliskiden 120 saat sonra da
almabilir, ancak etkinligi 72 saat sonra alinmasina gore daha azdir. Acil
kontraseptif yontem olarak LNG kullanmak, hamilelik riskini ortalama %88
azaltir (Najera, 2016). LNG genellikle iyi tolere edilir, ancak hafif mide
bulantisina neden olabilir ve ayrica hastanin adet dongiistinii degistirerek,
dongii beklendigi gibi baslamadiginda endiseye ve ek gebelik testlerine
ihtiya¢ duyulmasina neden olabilir.
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1.3. Ulipristal asetat

Sentetik bir antiprogestin hormonu olan UPA, yumurtlamay1 geciktirir
ve folikiiler ruptiirii engeller. LH artisindan once verilen UPA'nin, folikiiler
riptiirlerin %100'%ini engelledigi bulunmustur (Brache et al., 2010). Yapilan
calisma sonuglari, UPA'nin, LH yiikselmeye basladiginda, (LNG'nin artik
etkili olmadig1 zaman) yumurtlamadan once uygulandiginda bile folikiiler
riiptiir lizerinde dogrudan engelleyici bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. UPA'nin endometrium iizerindeki etkisinin de doza bagiml
oldugu gosterilmistir. 10-100 mg UPA ile tedavi, progesteron reseptorlerinin
down-regiilasyonunun inhibisyonu, endometriyal kalinhigin azalmasi ve
yiksek dozda histolojik olgunlasmanin gecikmesi ile sonuglanirken, acil
kontrasepsiyon i¢in kullanilan 30 mg'a esdeger ve diisiik dozlarin etkisi
plaseboya benzer bulunmustur (Stratton et al., 2010).

Oral acil kontraseptif yontemler arasinda en etkili olan1 UPA'dir. 30
mg UPA ve 1.5 mg LNG'yi karsilastiran randomize kontrollii bir ¢aligma,
LNG ile tedavi edilen kadinlarda gebelik goriilme olasiliginin UPA ile tedavi
edilenlere gore iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir. BMI degeri 25
kg/m?nin {izerinde olan kadmlar i¢in Cu-RIA veya UPA ilk secenek olarak
tercih edilmelidir (Batur, Kransdorf, & Casey, 2016). UPA’nin 6nemli bir
avantaji da, LNG'den daha fazla etkinlige sahip olmasi ve koitustan 72-120
saat sonra kullanim i¢in onaylanmis tek acil kontraseptif hap olmasidir
(Bulletin, 2015; Curtis, Jatlaoui, et al., 2016; A. F. Glasier et al., 2010).

UPA'nin yan etki profili LNG'ninkine benzerdir (Blithe, Nieman,
Blye, Stratton, & Passaro, 2003; Creinin et al., 2006). Yapilan bir ¢alismada
hem UPA hem de LNG i¢in bildirilen en yaygin yan etkiler bas agrisi olup,
bunu dismenore ve mide bulantisi izlemistir (Creinin et al., 2006). UPA’nin
yan etkileri arasinda adet gecikmesi (2.1 giin), bas agris1 (%19), dismenore
(%13), bulant1 (%13), yorgunluk (%6), bas donmesi (%5), karin agris1 (%5),
tist karin agrisi (%3) ve sirt agrist (%3) bulunur (A. F. Glasier et al., 2010; Li,
Lo, Ng, & Ho, 2016). ilk dozdan sonraki 3 saat icinde kusma olursa UPA'nin
yeniden dozlanmasi 6nerilir.

UPA'nin anne siitiine gegip gegmedigi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak UPA lipofilik bir bilesik oldugundan, bu durum en azindan teorik
olarak mimkiindiir. Bu nedenle, daha fazla veri elde edilene kadar, acil
kontrasepsiyon gerektiren ve UPA alan emziren kadinlarin hap alimini
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takiben 36 saat boyunca emzirmemeleri (Blithe et al., 2003; Gemzell-
Danielsson & Meng, 2010) ve UPA'y1 aldiktan sonraki 24 saat boyunca anne
stitliniin sagilmasi ve atilmasi tavsiye edilir.

Hepatik enzim indiikleyici ilaglar, UPA’nin etkinligini azaltabilir.
Ayrica, antasitler, histamin H, antagonistleri ve proton pompasi inhibitorleri
dahil olmak tizere gastrik pH diizeylerini artirmayr amaglayan ilaglar da
UPA’nin etkisini azaltacagi i¢in Onerilmemektedir (Curtis, Tepper, et al.,
2016).

Hamile oldugunun farkinda olmayan bir kadin tarafindan yanlshkla
alimmast durumunda, hamilelik sirasinda alman UPA ile herhangi bir
teratojenik etki veya dogum kusuru iliskilendirilmemistir (Curtis, Tepper, et
al., 2016).

Dikkat edilmesi gereken 6nemli bir durum, bir anti-progestin olan
UPA ile progestin iceren hormonal kontraseptifler arasindaki etkilesimdir.
UPA alindiktan sonra 5 giline kadar etki gosterdiginden ve bu iki iriiniin
birlikte kullanilmast UPA'nin yumurtlamay1 geciktirerek hamileligi onleme
yetenegini azaltabileceginden, kadinlara UPA'y1 aldiktan sonra 5 giin boyunca
hormonal kontrasepsiyona baglamay1 ertelemeleri Onerilir. UPA alindiktan
hemen sonra progestin igeren kontraseptifler baslanirsa, UPA bu ilaglarin
kontraseptif etkilerinin baslama siiresini degistirebilir (Lee & Schwarz, 2017).
Bu nedenle, UPA'y1 aldiktan sonra kontrasepsiyona devam etmek isteyen
kadinlara 12 giine kadar (UPA ile eszamanli kullanimdan kaginmak i¢in 5 giin
ve yontemin etkili olmasi i¢in 7 giin) farkli bir yontem kullanmalar1 6nerilir.
(Lee & Schwarz, 2017).

1.4. Mifepriston

Progestin-reseptér modiilatorii ve sentetik bir steroid olan diisiik doz
mifepriston (10-25 mg), su anda birgok tlilkede mevcut olan oldukea etkili bir
acil kontrasepsiyon yontemidir. Mifepriston, jinekoloji alaninda genis
uygulama alanma sahiptir. Folikiiler faz sirasinda uygulanan mifepriston
yumurtlamay1 geciktirir veya inhibe eder (Marions et al., 2002).

Bu yontem oldukca etkili olmakla beraber, mevcut bir zigotun
implantasyonunu durdurup, mevcut bir erken hamileligi
sonlandirabilmektedir. Mifepriston, diisiige sebep olan tek acil kontraseptiftir
ve acil kontrasepsiyon igin FDA onayli degildir (Najera, 2016).

144 | FARKLI BiLiM ALANLARINDA GUNCEL FARMAKOTERAPIK CALISMALAR




Randomize, kontrolli ¢alismalar, 600 mg'lik tek bir oral mifepriston
dozunun Yuzpe rejiminden (A. Glasier, Thong, Dewar, Mackie, & Baird,
1992) daha etkili ve daha az zararli oldugunu gostermistir. Bagka bir
calismada (Grimes & Raymond, 2002), daha disiik dozlarin (50 mg ve 10
mg) 600 mg'lik doz kadar etkili oldugunu bulunmustur.

Mifepriston oncelikle yumurtlamay1 engelleyerek veya geciktirerek
etki eder (Gemzell-Danielsson & Marions, 2004). Mifepriston, LNG veya
Ostrojen ve progestin kombinasyonu igeren acil kontraseptif haplardan daha
etkilidir ve daha az yan etki ile iligkili bulunmustur (Ashok et al., 2002;
Cheng, Che, & Gulmezoglu, 2012; A. Glasier et al., 1992). Acil
kontrasepsiyon amagli mifepriston ile tedavi edilen kadinlarda da Yuzpe
rejimine kiyasla dnemli 6l¢iide daha az bulantt ve kusma rapor edilmistir,
ancak bu kadinlarin sonraki adet donemlerinin baslangicinda bir gecikme
yagsama olasiliklar1 daha yiiksek bulunmustur (A. Glasier et al., 1992; Webb,
Russell, & Elstein, 1992). Diisiik yapmak icin daha yiiksek dozlarda
mifepriston kullanildigindan, mifepriston bir¢ok iilkede yiiksek diizeyde
diizenlemeye tabidir ve acil kontrasepsiyon kullanimi i¢in daha yaygin hale
gelmesi beklenmemektedir.

1.5. YUZPE Yontemi

Acil kontrasepsiyon amagli kombine oral kontraseptiflerin
kullanimina genel olarak Yuzpe yontemi denir. 1974'ten beri kullanilmakta
olan bir yontem olup, etkinligi, bulant1 ve kusma gibi yan etkileri nedeniyle
sinirlanmistir.

Coklu kombine oral kontraseptif haplardan olusan Yuzpe rejimi, en az
etkili acil kontrasepsiyon yontemi olarak kabul edilmekle beraber LNG ile
karsilastirildiginda bulantt gibi yan tesirlerin goriilme riski daha fazla
bulunmustur (Batur et al., 2016). Bu rejim 12 saat arayla 2 doz 100 pg etinil
estradiol (EE) art1 0,5 ila 1,0 mg LNG'den olusur. Norgestrel de ayn1 dozda
EE ile Yuzpe rejiminde kullanilabilir. Yuzpe rejimi, daha etkili acil
kontrasepsiyon yontemlerinin kolayca elde edilemedigi durumlarda veya
kombine oral kontraseptiflere daha kolay erisebilen kadmlar i¢in 6nemli bir
yere sahip olabilir.

Yuzpe yontemi, progestin miktarint artirarak ve folikiiler salinimi

bozarak, sadece progestin iceren acil kontrasepsiyon haplariyla ayni sekilde
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etki gosterir. Yuzpe yOnteminin gebelik oranmi yaklagik %75 oraninda
azalttigi tahmin edilmektedir (Najera, 2016). Yuzpe yontemi, LNG ve
UPA'dan daha az etkilidir ve gastrointestinal yan etki oranlar1 daha yiiksektir
(Croxatto et al., 2004; Gemzell-Danielsson et al., 2013)

Ostrojen igeren acil kontrasepsiyon yontemlerinin kullanilmasi ile ilk
24-48 saatte ortaya ¢ikan en yaygin yan etkiler bulant1 (%50) ve kusmadir
(%20) (Ellertson et al., 2003; Percival-Smith & Abercrombie, 1987; Raymond
et al., 2000). Ostrojen iceren bir rejimden bir saat dnce antiemetik bir ilag
kullanilarak bulanti ve kusmanin siddeti ve goriilme olasilig1 énemli 6lgiide
azaltilabilir. Bulant1 hali hazirda mevcut olduktan sonra alinirsa antiemetikler
daha az etkili olur. Alinan dozdan sonraki 3 saat i¢inde kusma meydana
gelirse, doz tekrarlanmalidir. Giinliik oral kontraseptif kullaniminda oldugu
gibi, diger yan etkiler yorgunluk, gogiislerde hassasiyet, bas agrisi, karin
agris1 ve bag donmesi olarak sayilabilir.

Yuzpe rejiminin ilk dozu korunmasiz cinsel iliskiden sonraki 72 saat
icinde alinmalidir, ancak korunmasiz cinsel iliskiden 120 saat sonra da
almabilir. Daha etkili ve daha iyi tolere edilen iiriinlerin mevcudiyeti
nedeniyle, Yuzpe yontemi artik tercih edilmemektedir ve yalnizca bagka
secenek yoksa kullanilan bir yontemdir.
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GIRIS

Biiyiime Faktorleri (Growth Factors, GF); kendilerine 6zgii hiicre
ylizey reseptorlerine baglanan hiicresel farklilasma, hiicresel biiylime ve
¢ogalmada uyarici yetenege sahip, genellikle hiicrelerarasi sinyal molekiilleri
olarak hareket eden, molekiil agirliklar1 4-60 kDa arasinda degisen
glikoprotein yapili polipeptit grubudur (Carpenter ve Cohen, 1990;
Bulgurcuoglu ve ark., 2003). Yakin zamana kadar, bilimsel arastirmalarda
kullanilabilecek biiyiime faktorlerinin miktar1 oldukga kisith ve bu alanda
yapilan calismalar yok denilecek kadar az sayidaydi. Giiniimiizde ise, modern
biyoteknolojik metodlar kullanilarak ¢ok iyi saflastirilmis genis Olcekli
bliyiime faktorleri {iretimi gergeklestirilmektedir. Yapilan g¢aligmalarda, bu
proteinlerin bir kismi izole edilerek tanimlanmistir (Oztiirk ve Denkbas,
2003).

Biliylime faktorlerinin bir hiicreyi etkilemesi i¢in, o hiicrenin
Uygun reseptore sahip olmasi gerekmektedir. Biiyiime faktorlerinin resepto-
re baglanmasi sonucu hiicre i¢i 6zgiin cevaba neden olan bir dizi sinyal
ortaya ¢cikmaktadir. Etki, genellikle tirozin kinaz uyarilarak saglanmaktadir
(Ciger, 2001). Bir kisim reseptoriin ise serin/treonin-kinaz aktivitesi
gosterdigi tespit edilmistir (TGF-p ailesi gibi) (Massague ve Weis-Garcia,
1996). Hiicrelerin farkl biiytime faktorlerine 6zgii farkli sayida reseptorii
bulunmaktadir. Matriks biiylime faktorlerinin konsantrasyonunu ve
¢oziinebilirligini degistirerek bir hiicrenin, herhangi bir biiyiime
faktoriine verecegi yaniti belirleyebilir (Ciger, 2001). Biiyiime faktorleri
ilgili hiicreye bagli olarak; hiicre boliinmesini, farklilasmasini, hiicrenin
gbglinll veya genetik etkinliklerini uyarabilir ya da baskilayabilirler (Carlson
ve Roach, 2002; Kansu, 2006). Ayrica; biiylime faktorlerinin, hematopoetik
kok hiicresinin kan hiicrelerine doniismesine yardim ettigi bilinmektedir
(Kansu, 2006). Dokularin tamirinde; mitogenez, matriks sentezi, migrasyon
ve remodalasyonda gorev aldiklari bildirilmistir (Lynch, 1994).

Normal bir dokudaki hiicrelerin béliinme ve ¢ogalma mekanizmalari
cogunlukla hiicre dis1 faktorlerin etkisiyle diizenlenir. Bazi hiicrelerin
salgiladigi ve genellikle biiyiime faktorleri tarafindan gerceklestirilen
sinyaller, bolinmeyi uyaran ve baskilayan bilgileri hiicrelere tagimaktadir.
Hiicreler boliinmeyi diizenleyen sinyalleri tanimakta ve yanit gelistirmekte
karmasik bir sisteme sahiptir (Cross ve ark., 1989; Clemens, 1991; Giines,
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1999). Bu sistem; islevleri, bolinmeyi aktive edici 6zellikteki sinyalleri
tantyan ve ¢ogalmay1 uyaran sinyalleri hiicreye tagiyan bir dizi proteinden
olugur. S6z konusu proteinler hiicre ylizey reseptorleri, sitoplazmik sinyal
ileticileri ve niikleer transkripsiyon faktorleridir (Post ve Brown, 1996;
Koksoy, 2002).

Biiyiime faktorleri mitojenik etkileriyle hiicre dongiisiinii baslatirlar
(Berberoglu, 2007). Hiicre siklusu evreleri; biliylime faktorleri, onkogenler,
sitokinler, siklinler gibi proteinlerin koordinasyonuyla diizenlenir (Giines,
1999). Anne siitiinde ozellikle gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve
merkezi sinir sistemi olmak {izere pek c¢ok organ ve sistemin gelisimini
saglayan biiytime faktorleri bulunur. Epidermal biiyiime faktorii (EGF), Sinir
biiyiime faktorii (NGF), Transforme edici biiyiime faktorii (TGF-o ve TGF-3),
Insiilin benzeri biiyiime faktorii-l (IGF-I) gibi faktorler bunlarin baglicalaridir.
Epidermal biiylime faktorii bebegin olgunlagmamis barsaklarmm dogumdan sonra
olgunlasmasma yardimei olur (Oztiirk ve ark., 2007; Giray, 2004).

Biiyiik bir aile olan biiylime faktorleri’nin siniflandirilmasi Tablo 1 de
gosterilmistir (Ciger, 2001; Bulgurcuoglu ve ark., 2003).

Tablo 1: Biiyiime faktorlerinin siniflandirilmast

BUYUME FAKTORLERININ
SINIFLANDIRILMASI

Sentezlendikleri Bolgeyle
Hedef Hiicre Arasmdaki Yapisal Ozelliklerine Gore
Uzakhga Gore

! !

1. Otokrin Etki Gosteren Biiytime Faktorleri 1.  EGF (Epidermal Biiyiime Faktorii)
2. Parakrin Etki Gosteren Bityiime Faktorleri 2. TGF-o, B (Transforme Edici Bityiime Faktorii)
3. Endokrin Etki Gosteren Bityiime Faktorleri 3. IGF (insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii
4. Jukstrakrin Etki Gosteren Bityiime Faktorleri 4. FGF (Fibroblast Bityiime Faktorii)
5. Intrakrin Etki Gosteren Bityiime Faktorleri 5. PDGF (Trombosit Kaynakh Bitytime Faktori)
6. VEGEF (Vaskiiler Endotel Biiyiume Faktorii)
7. GDF-9 ( Bityiime-Farkhilagma Biiyiime Faktorii-9)
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1. GENITAL SiSTEM
1.1. Genital Sistem Embriyolojisi

Gonadlarida i¢ine alan i¢ lireme organlar1 ve bunlarin akitici kanallari
intermedier (ara) mezodermden koken alir (Ozer, 2010). 4. haftada embriyo
lateral yonde katlanirken, intermediyer mezoderm yerinden ayrilarak ventrale
dogru sdlom boslugunun arka duvarma goc eder. Intermediyer mezoderm,
burada bilateral iki longitlidinal kabart1 (iirogenital kabartilar) olusturur.
Genital sistem ise bu kabartinin mediyalinde genital (gonadal) kabartidan
gelisir (Basak, 2017).

Insanlarda ve bazi memeli hayvanlarda primordiyal germ hiicreleri
bagirsak endoderminden geligerek, dorsal mezenteryum yolu ile gonadlara
gelir ve en son cinsiyet hiicrelerini olustururlar (Ozer, 2010). insanda Erkek
ve disi morfolojik karakteristikleri embriyonik 7. Haftada gelisime baslar.
Gonadlar (overler ve testisler); mezodermal epitel, embriyonik bag dokusu ve
primordial germ hiicrelerinden kdken alir (Moore and Persaud, 2002).

1.2. Genital Sistem Histolojisi

Genital sistem histolojisi erkek ve disi olarak ayn ayn
degerlendirilmektedir. Erkek genital sistem histolojik olarak, testisler; dig
genital kanallar (duktus epididimis, duktuli efferentes, duktus ejakulatorius,
duktus deferens), testis i¢i kanallar (rete testis, tubuli rekti), eklenti bezleri ve
penisten olusur. Disi genital sistem ise; i¢ genital organlar (ovaryumlar, tuba
uterina, uterus, vagina), dis genital kanallar, meme bezleri ve plasenta olarak
incelenir (Esrefoglu, 2010).

Erkek ve disi genital sistemde her bir yap1 farkli histolojik 6zellikler
gosteri.

2. BUYUME FAKTORLERININ GENITAL

KANALDAKI ROLU

Genital sistemde bliylime faktorleri ile ilgili arastirmalar &zellikle
insanda ve diger memeli hayvanlar iizerinde, genellikle uterus dokusunda
yapilmistir. Insanlarda endometriumda yapilan calismalarda, biiyiime
faktorlerinin  genellikle kan damarlart  ve ¢evresinde bulundugu,
ekspresyonunun uterusun sekretorik fazinda en giiclii oldugu bildirilmistir.

Gilinlimiizde anjiyogenik biiylime faktorlerinin, sitokinler ve hormonlarla
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birlikte gorev alarak endometriyal anjiyogenezi diizenledigi bilinmektedir
(Hyder ve Stancel, 1999; Moller ve ark., 2001; Niklaus ve ark., 2003).

Biiyiime faktorleri; memeli disi genital sisteminde folikiilogenezisin
ilk evrelerinden baglamak {iizere biiylime, ¢ogalma ve farklilasma olaylarini
etkileyerek oosit maturasyonu, fertilizasyon, preimplantasyon, implantasyon,
menstruasyon ve plasentasyon asamalarinda gorev alirlar (Hyder ve Stancel,
1999; Bulgurcuoglu ve ark., 2003).

Genital kanalda gorev alan biiylime faktorleri;

2.1.  Epidermal Biiyiime Faktorleri (EGF)

EGF, hiicre bolinmesi ve farklilagmasi, ¢ogalmasi, biiylimesinin
yaninda hiicre gogiiniide uyaran polipeptit yapili biiyiime faktdri olup,
molekiil agirligi 6 kDa’dir (Yarim ve Kazak, 2016)

EGF, hiicre yiizeyine lokalize olan epidermal biiylime faktor
reseptoriine (EGFR) baglanarak, in vitro ve in vivo ortamdaki bir¢ok hiicre
iizerinde etkili bir boliinme ve farklilagma 6zelligi tagir (Zik, 2004).

EGF, anti-apoptotik, antienflamatuar, néroprotektif ve norotrofik
etkilere sahiptir. EGF reseptorleri mide, akciger, duodenum, bobrek, pankreas,
tiroid bezi, hipofiz bezi, yumurtalik, meme bezi, uterus, kornea, plasenta ve
gliya hiicrelerinde bulunmaktadir. Baglica {ireme sistemi, sindirim sistemi ve
sinir sistemi tlizerinde etkilerini gostermektedir. EGF, fibroblastlarin, vaskiiler
endotel hiicrelerinin ve kerotinisitlerin biiylime ve ¢ogalmasina uyarici etkisi
ile yaralarin tedavisinde basar1 saglamaktadir (Yarim ve Kazak, 2016).

2.1.1. EGF’nin Genital Kanaldaki Rolii

EGF ve EGFR’lerin birgok memeli uterusunda bulundugu ve yapilan
caligmalarla, EGF’nin uterus aktivitesi iizerine olan etkileri ile embriyo
gelisimi ve implantasyondaki onemli rolleri bildirilmistir (Haimovici ve
Anderson, 1993; Tamada ve ark., 1999).

Maternal EGF, gebelik ve laktasyon doneminde artmaktadir (Kurachi
ve Oka, 1985). Plasentanin EGF reseptorleri yoniinden ¢ok zengin oldugu ve
EGF reseptorlerinin in vitro stimiilasyonu ile plasental gonodotropinlerin
salinimin1 arttirdig bildirilmistir. EGF eksikliginin epididimisin gelisiminde
geri doniisii olmayan morfolojik degisikliklere ve anomalilere yol agtigi,
maternal EGF eksikligi olusturulan ratlardan dogan yavrularda viicut ve
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genital organlarda gelisme geriligi, serum testesteron diizeyinde artis ve testis
dokusunda dejenerasyon goriildiigi bildirilmistir (Ketani ve ark., 2002).

Farede preimplantasyon embriyolarinda yapilan bir ¢alismada;
maternal orjinli EGF’nin blastosist evresinde tiim hiicrelerde, embriyonik
EGF’nin ise sadece trofoektoderm hiicrelerinde ve i¢ hiicre kitlesi (ICM)’nde
oldugu tespit edilmistir (Rappolee ve ark., 1988).

Folikiil gelisiminde biiyiime faktorlerinden EGF ve bFGF rol
almaktadir. Bunlar graniiloza hiicreleri, oosit ve teka hiicrelerinde
sentezlenerek salimmaktadir. Primer folikiil olusumundan sonra folikiillerin
ileri gelisimi FSH, LH gibi gonadotropinlerin ve lokal biiyiime faktorlerinin
etkisi ile olmaktadir (Kuyucu ve Tap, 2009).

Tirozin-kinaz aktivasyonu ile EGF’nin oosit matiirasyonunda
fizyolojik bir 6neme sahip oldugu bildirilmistir (Lorenzo ve ark., 2001).
Preimplantasyon embriyo veya reprodiiktif kanal kaynakli EGF gibi bir¢ok
bliyiime faktorli embriyonik gelisimi otokrin ve parakrin yollarla
etkilemektedir (Paria ve Dey, 1990). Ayrica, EGF oositte folikiiler gelisimi
saglarken, embriyoda da blastosist bagina diisen hiicre sayisini artirarak
mitojenik ve farklilastirma etkisi gosterebilmektedir (Bulgurcuoglu ve ark.,
2003).

Kaloglu ve ark. (2000)’nin ratlarda yaptigi ¢alismada, dogum oOncesi
ve sonrast donemlerde testis ve bosaltim kanallarmin gelisimini diizenleyen
EGF’nin, eriskinde de testiste Ozellikle Leydig hiicreleri, epididimisde ise
epitelyal hiicreler iizerinde etkili oldugu, boylece bu yapilarin fonksiyon
gormesinde otokrin/parakrin bir rol aldig1 ileri siirlilmiistiir. Yapilan
immiinohistokimyasal ¢alismalarda EGF reseptorleri’nin silyali hiicrelerde,
tuba uterina epitelinde, salgi hiicrelerine goére daha kuvvetli reaksiyon
gosterdigi bildirilmistir (Wollenhaupt ve ark., 1997).

2.2. Transforme Edici Biiyiime Faktorii (TGF- a , )

TGF-a ve B gibi alt gruplara ayrilan TGF gelisimi ¢ok yonlii kontrol
eden ekstraselliiler biiylime faktorlerinin 6nemli bir grubunu olusturur. Hiicre
farklilagmasi, proliferasyonu, adezyonu, motilitesi ve O6liimii gibi hiicresel
stirecleri diizenleme oOzelligine sahiptirler. Transforme olmamis hiicrelerin
tutunmasin1  ve bagimsiz gelisimini uyarirlar (Sporn ve ark., 1986;
Berberoglu, 2007).
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TGF-a ve TGF-B, EGF benzeri polipeptidlerdir. Erken embriyo
gelisiminde etkili olan TGF-a; EGF ile aym reseptorle reaksiyona giren 50
aminoasitli tek zincirli bir peptiddir (Marquardt ve ark., 1984).

2.2.1. TGF’lerin Genital Kanaldaki Rolii

Memeli ovaryumlarinda, TGF-f’nin 3 formunun (TGF-B1, B2, B3)
mRNA’lar1 saptanmistir (Flanders ve ark., 1990). Intraovarian regiilator
proteinler olarak TGF-B’larin potansiyel rolleri vardir. Yapilan in vitro
caligmalarda, fertilize olmus oositte, blastosistte maternal kaynakl
transkriptler olarak TGF-a ve fertilizasyon sonrasinda ise TGF-B’nin varligi
belirlenmigtir (Rappolee ve ark., 1988). Bu biiyiime faktorlerinin memeli
embriyolarinin  biiyiimesinde  ve  farklilagmasinda  etkisi  vardir.
Preimplantasyon evresindeki fare embriyolarinda, bunlarin bir grubuna ait
mRNA’lar tespit edilmis ve ayrica tekli yerine grup halinde yapilan fare
embriyo kiiltiirlerinde miisterek bir iliskinin oldugu gdzlenmistir (Paria ve
Dey, 1990). Tekli embriyo kiiltiiriinde bu iliskiler EGF ya da TGF-o’nin
eklenmesiyle artig gostermistir (Hemmings ve ark., 1992). Ayrica TGF-a
testiste, spermatogonial biiylime ve sertoli hiicre liretiminde de etkilidir. TGF-
B ise testiste hiicre farklilagmasinda, ekstraseliller matriks iiretiminin
stimiilasyonunda ve kemotaksisin ilerlemesinde gorev alir (Roberts ve Sporn,
1988). Embriyo uterus kavitesine ulastiginda, 6nemli miktarda TGF-a
iiretilerek desidualizasyonu stimiile eder. Ayrica insan in vitro kiiltiirlerinde,
IGF-Il ve TGF-a iiretiminin 6zellikle fertilizasyondan bes giin sonra yani
moruladan blastosiste gegis sirasinda dikkat c¢ekici sekilde artmis oldugu
bildirilmistir (Hemmings ve ark., 1992). Ayrica preimplantasyon siirecinde
TGF-B1 ve reseptorleri embriyo ile reprodiiktif kanal arasindaki etkilesimde
onemli rol oynar (Chow ve ark., 2001).

GDF-9 (Biiyiime Farklilasma Biiyiime Faktorii 9); TGF- B ailesinin
bir iiyesi olup, over folikiil gelisimi i¢in Oonemli biiyiime faktorlerindendir
(Dong ve ark., 1996).

2.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

Insiilin benzeri etkileri ve yapisal benzerlikleri nedeniyle insiilin
benzeri biiylime faktorii olarak isimlendirilmistir. IGF sistemi; IGF-I, 11, IGF
baglayici proteinler (IGFBP-1-6) ve tip I IGF reseptorii ve tip II IGF
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reseptorii’'nden olugsmaktadir (Demeestere ve ark., 2004; Keles ve Tirkeli,
2005).

IGF’lerin her ikiside embriyolojik gelismede 6nemli bir rol oynarlar
(Keles ve Tiirkeli, 2005). IGF’ler, fotal ve ¢ocukluk evresi siiresince normal
gelisimde ve biiylimenin diizenlenmesinde o6nemli rol oynamaktadirlar.
Osteoblast hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, IGF’lerin, gelisimin tiim sathalarinda
osteoblast fonksiyonunu arttirdigi bildirilmistir (Rosen, 2001; Jonsson ve ark.,
1996).

IGF I ve II; hiicre yenilenmesini desteklemekte, immiin sistemi
stimule etmekte, kolestrol seviyesi ve kan sekerini diizenlemeye yardimci
olmaktadir. IGF, HDL seviyesini yiikseltmektedir. Ayrica yaslanma
belirtilerinin yavaslamasi, kirigikliklarin azaltilmasi ve cildin daha geng
gorliinmesini saglamak gibi gorevleri de vardir (Jones ve Clemmons, 1995;
Keles ve Tiirkeli, 2005).

2.3.1. IGF’nin Genital Kanaldaki Rolii

IGF’ler tiim neonatal ve embriyonik dokularda eksprese edildiginden
fetal bir biiylime faktorii olarak da anilmaktadir. IGF’ler ayrica insan
endometriyumunda da eksprese edildiginden, hiicre boliinmesi, farklilasmasi,
erken gebelik olusumu ve endometriyum-trofoblast hiicre iligkilerinde de rol
oynar (Giudice, 1994).

Insan ve hayvan calismalarida IGF iiyelerinin, oositte, embriyonun
erken asamalarinda, disi iireme kanalindaki sivida ve epitel hiicrelerinde
eksprese oldugu gosterilmistir. IGF-I’in oositlerin maturasyonu ve graniiloza
hiicrelerinin proliferasyonuna olumlu etki ettigi bildirilmistir (Pawshe ve ark.,
1998). Bugiine kadar memelilerde yapilan ¢alismalarda, IGF’lerin
preimplantasyon embriyo gelisiminde o©nemli bir rol oynadigi ortaya
konulmustur (Larson ve ark., 1992; Topuzoglu, 2011). Ayrica insan ve
ratlarda yapilan ¢aligmalarda da embriyonun preimplantasyonu sirasinda IGF
transkriptleri tespit edilememisken, ovidukt ve uterusta goézlenmistir (Zhang
ve ark., 1994; Lighten ve ark., 1997).

IGF I-II’de FSH’1n etkisi ile kuvvetlenmektedir. IGF’ler graniiloza
hiicrelerinde gonodotropinlerin etkisini artirirlar. Artan IGF-1 ve FSH
etkisiyle Ostrojen ve progesteron sentezi ve LH reseptorleri artar. LH

reseptdrlerinin artmasiyla, LH direkt olarak graniiloza hiicrelerine etki ederek
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progesteron yapimina ve luteinizasyona yol agar (Bulgurcuoglu ve ark.,
2003).

IGF-I reseptorlerinin sertoli, leydig ve germinal hiicrelerde tiretildigi
gozlenmistir (Casella ve ark., 1987; Vanelli ve ark., 1988). IGF sertoli hiicre
transferin iretimini ve leydig hiicre steroidogenezini artirarak, hiicre
fonksiyonunu uyarmaktadir (Borland ve ark., 1984).

Kolostrumda bulunan IGF-I’in yeni doganlarda gastrointestinal sistem
gelisiminde Onemli rol oynadigi bildirilmistir. Ayrica IGF-1 seviyesi ile
gebelik yasi ve dogum agirhigr arasinda pozitif bir baglantt oldugu
belirtilmistir. IGF-I’in kronik bobrek yetmezligi, total paranteral beslenme
(TPN) ve malniitrisyon iizerine anabolik etkileri de saptanmigtir
(Biiyiikkayhan ve ark., 2003). Ayrica 55 yas 0ncesi over kanser gelisimi riski
ile yiiksek IGF-I seviyeleri arasinda giiglii bir iliski oldugu bildirilmistir
(Lukanova ve ark., 2002). Endometrium kanserli kadinlarda serum IGF-I
diizeylerinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Ayabe ve ark., 1997).

2.4. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

En az ondort fakli iyesi bulunan FGF ailesinin orijinal FGF
karakterini tasiyan iki tiiri 6nem tasimaktadir. Bunlar asidik FGF (FGF1,
aFGF) ve bazik FGF (FGF2, bFGF)’dir. FGF ailesi, ndéroektoderm ve
mezodermden koken alan hiicreler (osteoblastlar, fibroblastlar, endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, melanositler, kondrositler gibi) i¢in heparin
baglama 6zellikleri, kuvvetli mitojenik aktiviteleri ve norotropik 6zellikleri ile
karakterize edilmislerdir (Borland ve ark., 2001; Ornitz ve Itoh, 2001;
Bottcher ve Niehrs, 2005).

Reseptor tirozin kinaz ailesinden olan fibroblast biiyiime faktorii
reseptorleri; FGFR -1V olmak {izere dort iiyeden olusmaktadirlar. aFGF veya
bFGF’ye cevap veren tiim hiicre tiirleri spesifik FGF hiicre yiizey reseptorleri
tasimaktadirlar (Ornitz ve Itoh, 2001; Cetin ve Capan, 2004).

FGF; ¢ok sayida doku, hiicre ve organ sisteminin gelisim ve
fonksiyonunda etkisi olan énemli bir bityiime faktoriidiir. Endotel hiicrelerinin
cogalmasi, gocii ve yeni kan damarlar1 olusumunun uyarilmasi FGF’ nin en
karakterize fonksiyonlarindandir (Rosen, 2002; Giiran ve ark., 2004). FGF

ozellikle iskelet ve sinir sistemi gelisimi i¢in Onemli olan bir biiylime
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faktoriidiir. Noronlar1 nitrik okside, serbest radikallere, hipoglisemi ve
oksijensizlige karsi koruyarak, mitoz sonrasi farklilasan ndronlarin yasamini
artirir (Fisher ve ark., 1995; Cetin ve Capan, 2004).

FGF, TGF ile birlikte biiylime faktoriiniin yogun oldugu yere dogru
hiicre hareketini artirirlar. Bu molekiiller hiicrelerin boliinmesinde ve kanin
pihtilasmasi 6nemli rol alirlar. Yarali deriye uygulandiklarinda ise iyilesmeyi
hizlandiricr etkileri vardir (Burgak, 2002; Cetin ve Capan, 2004; Ekmekg¢i ve
Bostanci, 2002). Fibroblast biiyiime faktorleri, insiilin benzeri biiyiime
faktorliiniin  baglanma yetenegini %60-%70 oraninda artirarak, yardimel
fonksiyonunu yerine getirmektedir.

2.4.1. FGF’nin Genital Kanaldaki Rolii

FGF’ler memelilerde overyen fonksiyonun parakrin bir diizenleyicisi
olarak bilinirler (LaPolt ve ark., 1990). insan oositlerinde bFGF mRNA’smin
ekspresyonu graniiloza ve kumuliis hiicrelerinde saptanmistir (Watson ve ark.,
1992). Buna ilaveten erken folikiiler asamada oositler tarafindan iiretilmekte
ve temel olarak primordial folikiil gelisiminde gorev almaktadirlar (Nilsson ve
ark., 2001).

Reprodiiktif dokuda uterusun bir ¢ok bdlgesinde lokalize oldugu
bilinen bFGF’nin uterusta ¢ok sayida otokrin, parakrin ve intakrin etkilesimde
bulunabilecegi bildirilmektedir (Hyder ve Stancel, 1999).

2.5. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (Platelet-derived
growth factor, PDGF)

Ik defa plateletlerin a graniillerinden izole edilen PDFG giiniimiizde
monositler, fibroblastlar, aktive olmus makrofajlar, endotelyal hiicreler, diiz
kas hiicreleri, glia hiicreleri, astrositler, blastositler, magakaryositler ve
kondrositler gibi hiicrelerden sentezlenmesinin yani sira, cesitli kanser
hiicrelerinde de bulundugu tespit edilmistir. PDGF’nin aktivasyonu PDGFR-a
ve PDGFR-B tirozin kinaz reseptorleri araciligi ile olur (Dereka ve ark., 2006;
Aydemir ve Sari, 2009).

PDGF; embriyonik gelisim, hiicre ¢ogalmasi, hiicre gogli ve
anjiyogenezde onemli rol almaktadir. Baglica fonksiyonu bag doku ve kemik
dokusu hiicrelerinin mitogenezisini uyarmaktir (Schmitz ve Hollinger, 2001;
Sanchez ve ark., 2003; Nisbet, 2007). Mitojenler gibi calisarak, erken
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embriyonik dénemde bazi progenitér hiicrelerin ve farklilasmamis mezengim
hiicrelerinin ¢ogalmasim saglayan PDGF’ler sonraki asamalarda hiicrelerin
farklilasmasinda ve doku sekillenmesinde gorev alirlar (Betsholtz ve ark.,
2001).

2.5.1. PDGF’nin Genital Kanaldaki Rolii

PDGF embriyonik gelisimde 6nemli rol alir. Fareler ve drosophila
melanogaster’de yapilan ¢alismalarda PDGFR-o PDGF-A ve PDGF-B’nin
testislerde sertoli hiicrelerinden salindigi bildirilmistir. Ayrica PDGFR-a ve
PDGF-C’nin mezonefroz/gonad siirindan  salimimi  gergeklesmektedir.
PDGFR-o. hem fotal hemde eriskin leydig hiicrelerinin ve intersitisyel
hiicrelerinin biiyiime, ¢ogalma ve farklilagmasinda goérev alir (Brennan ve
ark., 2003; Hoch ve Soriano, 2003).

PDGF, rodent ve tavuklarda embriyonik gelisimde hiicre bilylimesinin
ve kemotaksisin diizenlenmesinde gorev alir. PDGF reseptorlerinin
salmimmin tavuklarda g6z mercegi, bacak ve kolda gelisim boyunca
gerceklestigi bildirilmektedir (Horiuchi ve ark., 2001).

PDGF’de diger biiylime faktorleri gibi memeli embriyogenezinde
biiyiime farklilasmanin diizenlenmesinde 6nemli rol alan genellikle maternal
kaynakli bir proteindir (Rappolee ve ark., 1988).

2.6. Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF, ozellikle endotel hiicreleri i¢in dnemli mitojenik etki gosteren
ve anjiyogenezisi uyaran, homodimerik glikoprotein yapisinda, heparin
baglayan 45 kDa biiyiikliigiinde, multifonksiyonel bir biiyiime faktorii
ailesidir (Yazir, 2007; Erol, 2007; Harem ve ark., 2013). Genital sistemde
VEGF ekspresyonu 1993 yilinda ilk defa rat, fare ve insan uterusunda tespit
edilmistir (Hyder ve Stancel, 1999).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda VEGF’nin, PDGF siiperailesinin
onemli bir tiyesi oldugu tespit edilmistir. Ayrica VEGF ailesinin VEGF-A, B,
C, D, E, F ve Plesenta biiylime faktorii (PGF) olmak {izere 7 liyeden meydana
geldigini gostermistir (Erol, 2007).

Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii, hiicre yiizeyinde bulunan VEGF
reseptorlerine (VEGFR) baglanarak hiicrelerde bolinme ve farklilagsmay1
uyarir. VEGF reseptorleri ilk olarak endotel hiicrelerinde saptanmigtir (Byrne
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ve ark., 2005). VEGF’nin aktivasyonu VEGFR-I ve VEGFR-II tirozin kinaz
reseptorleri araciligi ile olur (Yiicel ve Kurnaz, 2005). VEGFR-III, lenfatik
damarlarda anjiyojenik etkiden sorumludur (Kaiser, 2006).

Yapilan c¢alismalarda VEGF-A’nin g¢esitli fonksiyonlar1 ortaya
konulmustur. Endotel hiicrelerinin biiylimesi ve farklilasmasi i¢in gerekli olan
VEGF-A, endotel hiicrelerinde apoptozisi engelleyerek hiicre devamliligini
saglar. Ayrica vaskiilojenez, anjiyojenez, lenfanjiyojenezi diizenler. Noron
koruyucu etkileri vardir ve pro-inflamatuar etkilidir (Miyamoto ve ark., 2000;
Jin ve ark., 2000; Oosthuyse ve ark., 2001; Erol, 2007).

2.6.1. VEGF’nin Genital Kanaldaki Rolii

VEGF ovulasyondan hemen &nce ovaryum folikiillerinden
salgilanarak yeni damar olusumunu arttirirken, ovulasyondan sonra bu gorevi
corpus luteum {istlenir (Tamanini ve De Ambrogi, 2004; Yazir, 2007).
Seksiiel siklusun baslamasi ile disilerde kan damari ve uterus bezlerinin
genislemesi gibi degisiklikler (Karaca ve ark., 2007), uterusun stromasi ve
epitel hiicrelerinden salgilanan EGF ve VEGF gibi biiyiime faktorlerinin
etkilesimi ve steroid hormonlar tarafindan diizenlenmektedir (Sagsdz ve
Saruhan, 2011). Embriyolojik gelisimin baslamasindan sonuna dogru azalan
VEGF, organogenez doneminde oldukga yiiksektir (Monacci ve ark., 1993;
Yazir, 2007).

Sonug olarak; biiyiime faktorlerinin genital sistemde seksiiel siklus,
gebelik ve implantasyon donemlerinde hiicresel biliylime, ¢ogalma ve
farklilagmada gorev alarak fetal ve embriyonik gelisimde 6nemli bir role sahip
olduklan diistiniilmektedir.
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GIRIS

Gida iiretim tekniklerindeki bircok yeni teknolojiye ragmen gida
giivenligi 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir (Burt
2004). Diinya ¢apinda tahmini olarak her yil 600 milyon kisi kontamine bir
gida tiiketerek hastalanmakta ve bunlarin 420.000’i hayatin1 kaybetmektedir
(WHO). Bu yiizden, giinimiizde gida kaynakli patojenleri azaltmak veya
ortadan kaldirmak i¢in c¢aligmalar devam etmektedir. Son yillarda
tiikketicilerde ¢evre Tlizerinde daha az etkisi olan {iriinlerin kullanimini
amaglayan ‘organik ve yesil strateji’ egilimi artmaktadir. Ayrica bazi
titkketicilerin iiriinlerde kullanilan katki malzemelerine kars1 6nyargili oldugu
goriilmektedir. Tiim bu nedenlerden dolay1 ‘esansiyel yaglar’ son yillarda
iiretici ve tiiketicilerin ilgisini ¢ekmektedir (Burt 2004).

Esansiyel yaglar, tibbi ve aromatik bitkilerden elde edilen ugucu ve
aromatik, s1v1 formdaki ikincil metabolitlerdir (Chen ve ark 2021). Tibbi ve
aromatik bitkilerin yiizyillardir dini térenlerde, kozmetikte, eczacilikta ve
yemeklerde kullanildig1 bilinmektedir. Bunun yami sira esansiyel yaglar
glinlimiizde, temizlik iirlinlerinde, tarimda ve aroma terapide kullanilmaktadir
(Falleh ve ark 2020). Esansiyel yag terimi ilk kez 16. yiizyilda Isvigreli bilim
insan1 Paracelsus von Hohenheim tarafindan kullanilmigtir. Hohenheim bir
ilacin etkin bilesenini ‘Quinta essentia’ olarak adlandirmigtir (Burt 2004).
Esansiyel yaglar; destilasyonla, ¢oziicii yardimiyla, mekanik yontemlerle veya
gelismis yontemlerle elde edilebilirler ancak giinlimiizde en c¢ok kullanilan
yontem buhar damitma yontemidir (Yaman ve Kuleagan 2016).

Kimyasal olarak, esansiyel yaglar, terpenler, terpenoidler ve fenolikler
gibi sayisiz biyoaktif kimyasal bilesenden olusan karmasik bir yapidir.
Esansiyel yaglar igerdikleri terpenler, fenolik bilesikler ve diger iz miktardaki
bilesenler sayesinde antimikrobiyal ve antioksidan Ozellikler kazanmustir.
Esansiyel yaglarin bu o6zelliklerinden dolayr gida sanayisinde yapilan
caligmalar son yillarda hiz kazanmistir (Falleh ve ark 2020).

Esansiyel yaglar farkli yollarla gida sistemine uygulanabilmektedir.
Ancak son yillarda, esansiyel yaglarin uguculuk ve yiiksek aroma gibi
istenmeyen Ozelliklerinden etkilenmemek i¢in kullanilan aktif ambalajlama
yontemi dikkat ¢ekmektedir (Tural ve ark 2017). Birgok esansiyel yag ve
esansiyel yag bileseni Avrupa Komisyonu (EC) ve Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve 1Ilag Dairesi (FDA) tarafindan GRAS olarak
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simiflandirilmigtir (Falleh ve ark 2020). Et ve siit iiriinleri mikrobiyolojik
olarak daha riskli gidalar olmalarindan dolay1 esansiyel yag caligmalar1 daha
cok bu gidalar {lizerinde durmustur. Ancak sebze, meyve ve tahillarla yapilan
az sayida ¢alisma da bulunmaktadir (Burt 2004).

1. ESANSIYEL YAGLAR

Esansiyel yaglar, bitkilerin ¢icek, meyve, kabuk, yaprak, kok, sap
veya recgine kisimlarindan elde edilen dogal, ugucu ve aromatik sivilardir
(Falleh ve ark 2020). Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitii’ne (ISO) gore
esansiyel yaglar; bitki kokenli dogal bir hammaddeden buhar damitma,
narenciye meyvelerin ise kabuklarindan mekanik veya kuru damitma
yontemiyle sulu kismin ayrilmasindan sonra elde edilen iiriin olarak
tanimlanmustir (Sharma ve ark 2021). Esansiyel yag terimi ilk defa Isvigreli
bilim adami Paracelsus von Hohenheim tarafindan 16. ylizyilda kullanilmistir.
Hohenheim bir ilacin etkin bilesenini ‘Quinta essentia’ olarak adlandirmistir
(Burt 2004). Tibbi ve aromatik bitkilerin yiizyillardir dini tdrenlerde,
kozmetikte, eczacilikta ve yemeklerde kullanildig1 bilinmektedir. Bunun yani
sira esansiyel yaglar giiniimiizde, temizlik driinlerinde, tarimda ve
aromaterapide kullanilmaktadir. Esansiyel yaglarin son yillarda ise gida
sanayisinde kullanimmin arttig1 bildirilmektedir (Falleh ve ark 2020, Varli ve
ark 2020).

Esansiyel yaglarin damitilmasiyla ilgili ilk gercek yazili bilgiler
Katalan doktor Villanaova tarafindan yazilmistir. Esansiyel yaglarin 13.
ylizyilda eczaneler tarafindan iiretildigi ancak 16. Yiizyildan sonra Avrupa’da
yaygin olarak kullanildig1 bildirilmektedir. Esansiyel yaglarin antimikrobiyal
ozellik gosterdigine dair ilk caligmalarin 1881°de De La Croix tarafindan
yapildig1 bilinmektedir. 19. ve 20. yiizyillarda esansiyel yaglarin tipta
kullanimu ise gittikge yaygin hale geldigi ifade edilmistir (Burt 2004).

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) verilerine gore diinya capinda yaklasik
20.000 bitki tibbi amagh kullanilmaktadir. Bu bitkilerden 3000 civarinda
esansiyel yag turetilmektedir ancak bunlarin yaklasik 300 tanesinin ticari
oneme sahip oldugu bilinmektedir (Silva ve ark 2021). Tirkiye yiiz
Olciimiiniin biiytikligi, farkli iklim tiirleri ve zengin bitki Ortiisiinden dolay1
esansiyel yaglar yoniinden 6nemli bir ekonomik potansiyele sahiptir (Karik ve
ark 2009). Tiirkiye’de tespit edilmis yaklasik 10.000 bitki tiiri bulunmaktadir.
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Avrupa’nin tamaminda ise bu miktar 12.000 civarindadir (Bager 1998).
Tiirkiye bitki florasinin tigte birini tibbi ve aromatik bitkiler olustururken, bu
bitkilerin %34’ endemik tiirdiir (Tav ve ark 2010).

Esansiyel yaglar diinya ticaretinde de onemli bir yer tutmaktadir.
Esansiyel yag ithalati diinya genelinde 2010-2020 yillar1 arasinda %6’lik bir
bliyiime gostermistir. Tirkiye ise 2020 yilinda diinyaya 37.894 $ degerinde
esansiyel yag ihracati yapmistir. Bu ihracatin ilk sirasinda Fransa ve ikinci
sirasinda ABD bulunmaktadir (ITC 2020).

Tablo 1. Tirkiye’nin 2020 yilinda en ¢ok esansiyel yag ihracati yaptigi 5 iilke

Esansiyel yag ihrag edilen iilke Ihrag edilen deger ($)
Fransa 13.476
Amerika Birlesik Devletleri 7.958
Almanya 2.674
Birlesik Krallik 2.485
Isvicre 1.482

International Trade Statictics Database, 2020, http://www.trademap.org

Tablo 2. 2019-2020 Yillarinda Tiirkiye’de tibbi ve aromatik amagli kullanilan bazi
bitkilerin {iretim miktarlar1 (ton)

Bitki 2019 2020
Giil (yaghk) 16.560 18.202
Kekik 17.965 23.866
Kimyon 20.245 13.926
Nane 16.011 23.471
Rezene 4.655 4.365
Corek otu 3.603 3.412
Lavanta 1.462 3.466
Adagay1 1.233 1.271
Melisa 93 150
Kisnig 12 188

Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2019-2020 Bitkisel iiretim verileri, http://www.tuik.gov.tr/

177



http://www.tuik.gov.tr/

1.1.Esansiyel Yaglarin Ozellikleri

Esansiyel yaglar, renksiz veya hafif sar1 renkte, kaynagi olan aromatik
bitkinin karakteristik kokusuna sahip maddelerdir. Oda sicakliginda genellikle
stvidir. Suda ¢oziinmez veya az ¢Oziinilirken; alkolde, yaglarda ve organik
¢oziiciilerde yiiksek oranda c¢oziiniirler. Yiiksek derecede optik aktiviteye
sahiplerdir (Giigbilmez 2014).

Esansiyel yaglar, kimyasal olarak polar ve apolar bilesenlerden olusan
karmasik molekiillerdir, altmistan fazla bilesen icerebilirler (Burt ve ark
2004). Yapisal icerikleri terpenler grubu ve alifatik/aromatik grup olarak ikiye
ayrilabilir. Alifatik/aromatik grup; alkoller, aldehitler, fenoller, ve ketonlardan
olusur. Esansiyel yagin igerisinde ¢ogunlukla iki veya ii¢ bilesen baskin
olarak bulunurken diger bilesenler diisiik konsantrasyonlarda bulunur (Falleh
ve ark 2020). Esansiyel yaglarda az miktarda bulunan bilesenlerin, diger
baskin bilesenlerle sinerjik etkiler gostererek antibakteriyel etkinlige katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (Burt 2004). Esansiyel yaglarda bulunan en
yliksek konsantrasyondaki bilesen terpenler ve terpenlerin oksijenli
tiirevleridir. Terpen fraksiyonlari esansiyel yagi olusturan ana bilesendir.
Terpenler, izopropen molekiillerin farkli kombinasyonlarindan olusur ve
karbon sayilarma gdre monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler,
teraterpenler, politerpenler gibi gruplara ayrilirlar. 10 karbonlu monoterpenler
genellikle esansiyel yagdaki baskin molekiildiir ve yagdaki oran1 %90’a kadar
cikabilir. Monoterpenlere ornek olarak limonen, sabinen, y-terpinen
verilebilir. Bunun yaninda terpenlerin enzimatik reaksiyonlarindan olugan
terpenoidler ve fenilalaninden sentezlenen fenilpropanoidler esansiyel yagin
antimikrobiyal o0zelliginden sorumludur. Terpenoidlere &rnek olarak
karvakrol, timol, geraniol; fenilpropanoidlere 6rnek olarak ise timol, 6jenol,
izodjeol ve safrol verilebilir (Falleh ve ark 2020, Varli ve ark 2020, Silva ve
ark 2021). Patojenlere karsi en giiclii antimikrobiyal etki gosteren fenolik
bilesikler genellikle; karvakrol, timol ve ojenol olarak goriilmektedir (Burt
2004).

Esansiyel yaglarin kimyasal bilesimi; hasat zamani, cografi konum,
bitkinin kullanilan kismi, bitkinin olgunluk derecesi, kurutma, depolama
kosullar1 ve ekstraksiyon yontemine bagl olarak degisiklik gosterebilir
(Falleh ve ark 2020).
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Litvanya’da yapilan bir ¢alismada hasat zamaninin Origanum vulgare
bitkisinden elde edilen kekik esansiyel yaginin verimi ve yag bilesimi lizerine
etkisi aragtinnlmistir. Bitkiler; biiyiime, ¢iceklenmeden once, tam ¢igeklenme
ve ¢iceklenme sonrasinda toplanmistir. Mahsul verimi; en fazla ¢iceklenme
doneminde elde edilmis ve c¢igeklenmeden sonra ciddi sekilde diisiis
gostermigtir. Toplam klorofil miktar1 ¢iceklenme donemine kadar artarak
devam etmis, ciceklenmeden sonra ise azalmistir. Esansiyel yagin etken
maddesi olan sabinen ¢igeklenme donemi ve ¢igeklenme sonrasindan elde
edilen bitkilerde, diger donemlere gore daha yiikksek bulunmustur
(Baranauskiene ve ark 2013).

Yapilan baska bir calismada ise kisnis yapraklart ve kisnis
tohumundan elde edilen esansiyel yaglarin antimikrobiyal aktivitesi
karsilastirilmistir. Kisnis bitkisinin yapraklarindan elde dilen esansiyel yagin,
tohumlarindan elde edilen esansiyel yaga gore daha giiclii bir antimikrobiyal
etki gosterdigi bulunmustur (Delaquis ve ark 2002).

1.2 Esansiyel Yaglarin Elde Edilme Yontemleri

Esansiyel yaglarin elde edilmesinde klasik ve gelismis yontemler
kullanilmaktadir. Klasik yontemler; destilasyonla, ¢oziicli ile ve mekanik
yontemle ekstraksiyon yontemleridir. Gelismis yontemler ise; basingla
ekstraksiyon, mikrodalga solvent ekstraksiyonu, sitiperkritik akigskan
ekstraksiyon ve ultrason ekstraksiyonudur (Yaman ve Kuleagsan 2018).
Kullanilacak yontem, esansiyel yagin kimyasal bilesimini etkiler. Bu ylizden
esansiyel yagin hangi yontemle elde edilecegi, bitkinin tiirli ve miktari dikkate
aliarak secilmelidir. (Paterio ve ark 2018a, Rustamli 2020). Esansiyel yag
elde etme yontemine gegmeden Once uygulanan islemler, esansiyel yag elde
edilecek bitkinin toplanmasi ve kurutulmasidir. Hava sicaklifi ve giines
1sinlar1 bitkide aromatik bilesenleri etkileyebilecegi icin toplama islemi giines
1s18imin yogun olmadigi zamanda yapilmalidir. (Rustamli 2020) Bitkiler
toplandiktan sonra bitkilerdeki metabolik faaliyetler hemen sona ermez.
Kurutma esnasinda bitkiler fermentasyona gecebilir, bu da esansiyel yagin
kimyasal bilesimini degistirebilir. Bunun 6nlenmesi amaciyla; dogal kurutma,
hava ile kurutma ve infraruj ile kurutma gibi farkli kurutma teknikleri
kullanilarak su igerigi azaltilir. (Rustamli 2020, Silva ve ark 2021). Klasik ve
gelismis esansiyel yag elde etme yontemleri Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Esansiyel Yaglarin Elde Edime Yontemleri

Klasik Yontemler Gelismis Yontemler
Destilasyon Cozicii Mekanik Gelismis
e Su e Sikma e Basingla
e Buhar e (Cizme Ekstraksiyon
e Su-Buhar e Mikrodalga
e Vakum Solvent
e Hidrodifiizyon Ekstraksiyonu
e  Fraksiyonel e  Siiperkritik
e Vakum Akiskan
e Mikrodalga Ektrasksiyonu
e Destilasyon e Ultrason
fermentasyon Ekstraksiyon

Yaman ve Kuleagan (2016)

Esansiyel yag iiretiminde buharla destilasyon (damitma) en yaygin
kullanilan ydéntemdir (Dutro ve ark 2021). Buharla destilasyon isleminde,
bitki kaynayan suyun buharina maruz birakilir. Ugucu bilesikler buharla
birlikte bir tlipe aktarilir. Tiipte sogumaya birakilarak yogunlastirilir.
Esansiyel yag ve suyun farkli yogunluklarn sebebiyle sulu fazdan ayrilarak
damitma iglemi gerceklestirilir (Paterio ve ark 2018a).

Su destilasyonu da kullanilan en eski yontemlerden biridir. Bu
yontemde bitki kaynayan suya birakilir. Ugucu bilesikler karigimin i¢inden su
buhariyla yiikselir ve ayri bir tiipe ulagir. Buharla destilasyon islemindeki gibi
yogunluk farkiyla esansiyel yag elde edilir (Paterio ve ark 2018a).

Hidrodifiizyon yonteminde bitki diisiik basingli su buharmin osmotik
basicindan dolay1 aromatik bilesenle yer degistirir. Bu sayede esansiyel yag
elde edilir (Rustamli 2020).

Coziicii ile ekstraksiyon yonteminde bitki materyali eter, etanol gibi
bir ¢oziici ile karistirilir ve hafifge isitilir. Daha sonra siiziiliir ve ¢oziicii
buharlagtirilir (Sharma ve ark 2021). Coziicii ile ekstraksiyon ¢ogunlukla bitki
materyalinin hassas oldugu durumlarda kullanilir (Yaman ve Kuleasan 2016).

Islemin uzunlugu ve diger yontemlere gore yiiksek sicakliklarin bazi
bilesenlerin bozulmasina yol agmasi klasik yontemlerin dezavantajlarindandir
(Pateiro ve ark 2018). Bu yiizden islem siiresini kisaltan, organik ¢oziicii
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tiketimini azaltan, verimi yiikselten ve g¢evre kirliligini Onleyen gelismis
ekstraksiyon yontemlerine ilgi artmaktadir (Yaman ve Kuleasan 2016).

Elde edilen esansiyel yag hizli bir sekilde okside olup bozulabilir. Bu
nedenle hava girmeyecek sekilde kapali olmali ve 151k almayacak kahverengi
cam siseye aktarilmalidir. Kullanima kadar +4°C’ de saklanmalidir (Afsana
2020).

1.3. Esansiyel Yaglarin Fonksiyonel Ozellikleri

1.3.1. Esansiyel Yaglarin Antimikrobiyal Ozellikleri

Esansiyel yaglar, antimikrobiyal 6zellikleri i¢in antik ¢aglardan beri
kullanilmaktadir. Esansiyel yaglar ya mikroorganizmanin iiremesini
durdurarak ya da bakteri hiicrelerini o6ldiirerek antimikrobiyal 6zellik
gosterirler. Esansiyel yaglarin antimikrobiyal 0zelliginden terpenlerin
enzimatik reaksiyonlarindan olugan terpenoidler ve fenilalaninden sentezlenen
fenilpropanoidler sorumludur (Falleh ve ark 2020). Esansiyel yaglarin
antimikrobiyal &zellikleri; etken maddenin cinsine ve miktarma bagl olarak
degisir (Bayaz 2014). Antimikrobiyal etki mekanizmasinin tek bir
mekanizmaya bagli olmadig1 ve bakteri hiicresindeki bircok hedefle alakali
oldugu bilinmektedir (Falleh ve ark 2020, Ji ve ark 2021). Esansiyel yaglarin
birincil etki mekanizmasinin hiicre zarina olan etkisi oldugu disiiniilmektedir.
Esansiyel yag asitleri, lipofilik 6zellikleri sayesinde organizmasinin hiicre zari
ve mitokondri zarina tutunarak madde gecirgenligini artirir (Falleh ve ark
2020). Disiik pH ortami, esansiyel yagin lipofilik 6zelligini artirarak hedef
mikroorganizmanin hiicre zarma tutulumunu artirir (Burt 2004). Esansiyel
yag asitleri, fosfolipit ve polisakkarit yapilarin1 parcalayarak hiicre zarini
bozarlar. Hiicre zarindaki bozukluklar; karbonhidrat, protein yapilar1 gibi
makro bilesenlerin ve iyonlarin hiicre digina ¢ikmasina, proton pompasmin
¢okmesine neden olur. Bunlarin sonunda da hiicre liziz ile pargalanir. Ayrica
esansiyel yaglar, enzim sistemlerinin bozabilir veya sitoplazmay1
katilastirabilir (Falleh ve ark 2020). Tar¢in esansiyel yagi ile yapilan bir
calismada, esansiyel yagin Campylobacter jejuni iizerindeki etkisi
incelenmistir. Yagla temas eden bakterilerin kontrol grubuna goére; hiicre
biitiinligiiniin bozuldugu, kuru ve biiziismiis bir goriiniim sergiledigi ve hiicre
ylizeyinin ¢atlamis oldugu gorilmiistiir. Test grubundaki hiicrelerde hiicre igi
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ATP ve HMP enzimi miktar1 hizla azalmigtir. Daha sonra ise esansiyel yag
hiicrenin yirtilmasina ve dliimiime neden olmustur (Cui ve ark 2021).

Kekik yagi ile yapilan bir ¢alismada iki kekik tiirtiniin (Origanum
vulgare ve Tymus Vulgaris) Staphylococcus aureus fiizerine etkisi in vitro
olarak degerlendirilmistir. 4 uL/mL Tymus Vulgaris ve 8 puL/mL Origanum
vulgare Staphylococcus aureus 'un %100’ Unii ortadan kaldirmistir (Amatiste
ve ark 2014).

Mozarella peynirinden elde edilen Pseudomonas fluorescens ve
Staphylococcus aureus tizerine dort farkli esansiyel yagin etkisi in vitro olarak
arastinlmistir. Calismada, Citrus bergamia (bergamot), Thymus vulgaris
(kekik), Cinnamomum zeylanicum (tar¢in), Leptospermum scoparium
(manuka) kullanilmistir. Staphylococcus aureus’a karsi manuka ve kekik
esansiyel yaglarinin ¢ok yiiksek etki gosterdigi belirlenmistir. Pseudomonas
fluorescens’e  karst ise kekik ve tarcin yiiksek etki gOstermistir.
Staphylococcus aureus, Pseudomonas fluorescens’e gore esansiyel yaglara
daha duyarli bulunmustur. Ayrica esansiyel yaglar icindeki en etkili
monoterpen ve seskiterpenler; bergamot icin linalool asetat, manuka igin
leptospermon, kekik i¢in simen ve timol ve tarcin icin ise seskiterpen -
karyofillen olarak belirlenmistir (Pedonese ve ark 2017).

Yapilan bir bagka calismada limon esansiyel yagmin sigir kiyma
etinde Listeria monocytogenes iizerine etkisi incelenmistir. iki gruptan biri
kontrol grubu olarak belirlenmistir. Her iki gruba da Listeria monocytogenes
agilanirken, miidahale grubundaki kiymalar limon esansiyel yagi ile muamele
edilmistir. Biitiin 6rnekler 4°C’de saklanmuistir. Kontrol grubunda Listeria
monocytogenes miktar1 10. Giline kadar artarak devam ederken, 0.312 g
esansiyel yag/g kiyma grubunda 4. Giinde Listeria monocytogenes %100
inhibe edilmistir. 0.06 mg esansiyel yag/ g kiyma ilave edilen ornekte ise
Listeria monocytogenes 6. Giinde tamamen ortadan kaldirilmistir. Bunun yani
sira limon esansiyel yaginda limonen ve B-Pinene baskin bilesenler olarak
belirlenmistir (Hsouna ve ark 2017).

Bazi esansiyel yaglar birlikte kullanildiginda sinerjik etki olusturarak
antimikrobiyal etkiyi gili¢lendirebilir. Staphylococcus aureus suslarina karsi;
kekik ve biberiye esansiyel yag karigimlarinin ve kekik ve biberiyenin aktif
bilesenleri karvakrol ve sineoliin antimikrobiyal etkileri arastirilmistir. Higbir
ilave yapilmayan kontrol grubuna karsi kekik yagi + biberiye yagi ve

182 | FARKLI BiLiM ALANLARINDA GUNCEL FARMAKOTERAPIK CALISMALAR




karvakrol + sineoliin farkli konsantrasyon karisimlari test edilmistir. Kontrol
grubu ile karsilagtinldigimda tiim konsantrasyonlardaki = karigimlar
Staphylococcus aureus gelisimini anlaml diizeyde azaltmigtir (Honorio ve ark
2015).

Ancak esansiyel yaglarin antimikrobiyal etkisi starter kiiltiirler ve
probiyotikler tizerine istenmeyen etkilerde bulunabilir. Thymus vulgare
bitkisinden elde edilen kekik yagi ile yapilan bir caligmada kekik esansiyel
yaginin  peynir iretimi sirasinda  Staphlococcus aerous, Listeria
monocytogenes ve mezofilik starter kiiltiirler olan Lactococcus lactis ve
Lactococcus cremoris iizerine etkisi incelenmistir. Calisma sonunda kekik
esansiyel yagi, patojen bakterileri inhibe etmesinin yani sira starter kiiltiirlerin
miktarin1 da 6nemli diizeyde azaltmistir. Ayrica starter kiiltiirler patojen
bakterilere gore kekik yagina ¢ok daha fazla duyarlilik géstermistir (Carvalho
ve ark 2015). Benzer sekilde yapilan bir baska c¢aligmada ise peynir tiretimi
sirasinda ilave edilen kekik ve biberiye esansiyel yaglarinin Escherichia coli
ve probiyotik bakteri olan Lactobacillus acidophilus {izerine etkisi
incelenmigtir. Kekik ve biberiye esansiyel yaglar1 Escherichia coli’yi biiylik
Olciide inhibe etmesinin yaninda probiyotik bakterinin gelisimini de
yavaglatmistir (Silva ve ark 2020). Esansiyel yaglarin starter kiiltiirlere olan
etkisini arastiran c¢aligmalar ¢ogunlukla tutarsizdir. Feslegen yagi ile yapilan
baska bir ¢aligmada bufalo peyniri %0.025, 0.050, 0.075 oranlarinda yag
iceren ¢ozeltiye daldirilmistir. %0.075 oraninda kullanilan ¢o6zelti starter
kiltiirlerin ~ gelisimini  desteklemistir (Abbas ve ark 2018). Patojen
mikroorganizmalart  kontrol altina almak i¢in kullanilan, yararh
mikroorganizmalar1 da inhibe edebileceginden kullanilacak dozun dikkatli
secilmesi gerekmektedir (Carvalho ve ark 2015).

Yapilan caligmalarda esansiyel yapilarin farkli mikroorganizmalara
farkli sekilde etki ettigini gostermektedir. Gram negatif bakteriler, gram
pozitif bakterilere gore esansiyel yaglara kars1 daha direnglidir. Gram negatif
bakterilerde, gram pozitiflerden farkli olarak lipopolisakkaritlerden olusan bir
dis zarla kapl ince bir peptidoglikan tabakasi bulunmaktadir. Bu tabaka
fenolik bilesiklerin hiicre zarmna birikimini dnleyerek direng olusturur (Ji ve
ark 2021, Silva ve ark 2021).
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Yapilan c¢aligmalara bakildiginda mikroorganizmalarin, heniiz
esansiyel yaglara veya bilesenlerine karsi adaptasyon gelistirmedigi
gorlilmiistir. Gida kaynakli bakteriler de dahil olmak iizere cogu bakteri
susunun sentetik antimikrobiyallere kars1 bagisiklik gelistirebildigi ve direngli
bakteriler olusturabildigi bilinmektedir. Bu da gida sanayisi i¢in umut veren
bir gelismedir (Falleh ve ark 2020).

Stit drilinlerine kontamine olan kiifler; yiizeyde istenmeyen kiif
gelisimine, tat-koku degisikliklerine, besin degerinde, kalitede azalmaya ve
ekonomik kayiplara neden olabilir. Bunun yani sira insan sagligi agisindan
risk teskil eden mikotoksinleri iiretebilirler (Oz¢akmak ve Dervisoglu 2011).
Omnegin siit iiriinlerinde Penicillium tiirevleri sitrinin gibi toksinleri iireterek
insan sagligini tehdit edebilir (Akrami ve ark 2018). Peynirde bozulmaya
neden olan hakim flora etmenlerinin Penicillium sp., Mucor sp., Aspergillus
sp., Geotricum sp., Rhizopus sp., Alternaria sp., Cladosporium sp.,
Trichoderma sp. ve Scopulariopsis sp. tiirleri oldugu belirlenmistir. Yapilan
calismalara gore bazi esansiyel yaglarin mantar ve kiiflere karsi antifungal
etki gosterdigi saptanmistir (Ozgakmak ve Dervisoglu 2011).

Zataria multiflora bitkisinden elde edilen kekik esansiyel yaginin
Penicillium tiretimi ve sitrinin olusumuna etkisi incelenmistir. 50, 100, 150,
200 ve 400 ppm konsantrasyonlarinda esansiyel yag peynir yilizeyine
stirlilmiis ve tizerlerine spor eklenmistir. Gruplar 26°C’de iki hafta boyunca
inkiibe edilmistir. Sonuglara gore esansiyel yag tiim konsantrasyonlarda
mantar gelisimini ve spor olusumunu anlamli diizeyde azaltmistir. Misel
olusumu; 50 ppm’de %49.3, 100 ppm’de %80, 150 ppm’de %88.6, 400
ppm’de ise %100 engellenmistir. Bunun yani sira sitrinin olusumu 50 ppm’de
%55.9, 150 ppm’de ise %89.6 engellenmistir (Akrami ve ark 2018).

Feslegen yag: ile yapilan ¢aligmada esansiyel yag, %0.025, %0.050,
%0.075 konsantrasyonlarinda bufalo peynirinin kaplama malzemesine
eklenmis ve 15, 30 ve 60. giinlerde kiif olusumu incelenmistir. Test edilen
tiim konsantrasyonlarda ve giinlerde fesle§en yag1 gruplari, kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha diislik kiif olusumu gostermistir (Abbas ve ark
2018).

Yapilan bagka bir calismada ise kekik ve keten tohumu esansiyel
yaglar1 peynir kaplamalarina uygulanmis ve 1 - 30. ve 60. giinlerde maya ve
kiif sayilar tespit edilmistir. Kontrol grubundaki maya ve kiif sayisi, kekik ve
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tohum esansiyel yaglari ile kaplanmis gruplarla kiyaslandiginda 6nemli
oOlgiide ytiksek ¢cikmistir. 60 gilin sonunda kekik yag1 igeren peynir grubunun
maya ve kiif sayis1 tim gruplara kiyasla daha diisiik bulunmustur (Gurdian ve
ark 2017).

1.3.2 Esansiyel Yaglarin Antioksidan Ozellikleri

Oksidasyon, besinlerin bozulmasinin 6nde gelen nedenlerindendir.
Oksidasyon sonucunda besin degerinde azalma, organoleptik Ozelliklerde
degisme, besin kalitesinde diigme gibi istenmeyen 6zellikler olusur ve gidanin
kabul edilebilirligi azalir (Falleh ve ark 2020). Oksidasyon agisindan en riskli
besin grubu lipitlerdir. Lipit oksidasyonu maddenin depolanmasi, iglenmesi ve
son iriiniin depolanmasi sirasinda olusabilir. Oksidasyonun istenmeyen
sonuclarindan dolay1 gida sanayisinde genellikle sentetik antioksidanlar
kullanilmaktadir. Ancak toksikolog ve beslenme uzmanlarina gore gida
sanayisinde kullanilan biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve biitillenmis anisol
(BHA) gibi maddelerin canli hiicreler {izerinde karsinojenik etkisi
bulunmaktadir. Bu yiizden son yillarda esansiyel yaglar gibi dogal
antioksidanlarin kullanima ilgi ¢ekicidir (Bayaz 2014).

Esansiyel yaglar, antioksidatif maddeler olarak zincir reaksiyonlarini
yavaglatmak icin farkli etkilere sahiptir. Zincir reaksiyonun baslanmasinin
Onlenmesi, reaksiyondan hidrojen ¢ekilmesi, serbest radikallerin ortadan
kaldirilmasi, reaksiyonda kullanilan katalizorlerin  baglanmasi esansiyel
yaglarin antioksidatif etkileri arasindadir (Paterio ve ark 2018). Esansiyel
yaglarin antioksidan ozellikleri igerdikleri fenolik bilesiklerden kaynaklanir
ve etken bilesenin tiirline, miktarina, esansiyel yagin elde edilis bicimine gore
farklilik gosterir (Bayaz 2014, Hastaoglu 2019).

Yapilan bir ¢alismada tavuk sosislerinin kaplama malzemelerine
karanfil, feslegen, kekik ve Cin tar¢ini esansiyel yaglar ilave edilerek 20 giin
boyunca +4°C’de saklanmis ve esansiyel yaglarin antioksidan etkileri
Ol¢iilmiistiir. 20 glin sonunda kontrol grubunun TBARS degeri tiim miidahale
gruplarma gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. En diisik TBARS
degeri ise karanfil esansiyel yagi miidahalesinde bulunmustur. Bunu sirasiyla
tar¢in, kekik ve feslegen izlemistir. Bunun yani sira esansiyel yaglarin toplam
fenolik bilesik miktarlarima bakildiginda en yiiksek miktar yine karanfil
yaginda bulunmus; bunu tar¢in, kekik ve feslegen izlemistir. Bu iki sonuca
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bakarak antioksidan kapasitenin fenolik bilesik miktariyla dogru orantili
oldugu sodylenebilir (Sharma ve ark 2017).

Kekik ve sarimsak esansiyel yaglarinin lipit oksidasyonu iizerine
etkisini aragtiran bir baska calismada, esansiyel yaglar kuzu etinin kaplama
malzemesine ilave edilmis etler +4°C sicaklikta 1,4 ve 7. Giinlerde
incelenmistir. Calisma sonucunda ortalama olarak kontrol gurubu en yiiksek
MDA degerini gosterirken; kekik ve sarimsak esansiyel yagiyla kapli etlerde
daha diisik MDA degeri bulunmustur. Calismada sarimsak anlamli bir sonug
vermese de kekik yagi onemli derecede lipit oksidasyonunu azaltmistir
(Guerrero ve ark 2019).

Baska bir ¢alismada Citrus lemon bitkisinden elde edilen limon
esansiyel yaginin antioksidan kapasitesi ve sigir kiyma etinde antioksidan
etkisi aragtirnlmigtir. Antioksidan kapasite DPPH testi ile belirlenmistir.
Bunun yaninda limon esansiyel yagli sigir etinin TBARS degeri kontrol
grubuna gore anlamhi diizeyde diisiik bulunmustur. Bu calisma limon
esansiyel yagmin gilicli antioksidan kapasiteye sahip oldugunu ortaya
koymaktadir (Hsouna ve ark 2017).

Yapilan bir diger ¢aligmada, Pimpinella saxifraga bitkisinden elde
edilen tas anasonu esansiyel yagi peynirin kaplama malzemesine eklenerek,
esansiyel yagin antioksidan etkisi degerlendirilmistir. Lipit peroksidasyonu,
10 giin boyunca +4°C’de TBARS O0lgiimii yapilarak oOlgiilmiistiir. Kontrol
grubunda MDA degeri 10 giin boyunca artarken; esansiyel yag kapli peynirde
MDA miktar1 sabit kalmistir. Ayrica esansiyel yag konsantrasyonu arttikca
antioksidan aktivite artis goOstermisti. BHA ilave edilmis peynirle
kiyaslandiginda, esansiyel yag kapli peynir diisiik konsantrasyonlarda dahi
daha yiiksek antioksidan aktivite gostermistir (Ksouda ve ark 2019). Tablo
4’te cesitli bitkilerden elde edilen esansiyel yaglarin farkli mikroorganizmalar
iizerine antimikrobiyal etkileri ve Tablo 5°te farkli esansiyel yaglarin

antioksidan etkileri gosterilmistir gosterilmistir.
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Tablo 4. Esansiyel Yaglar ve Antimikrobiyal Etkileri

Elde Edildigi

Esansiyel

Bitki Yag Adi Mikroorganizma Etki Referans
Origanum Kekik
vulgare
Hyssopus Zufa otu
officinalis
Lavandula Lavanta Penicillium Tebar ve
stoechas . Antimikrobiyal | ark 2021
Aspergillus
Satureja Geyik otu
Montana
Artemisia Tarhun
dracunculus
Rosmarinus Honorio
L Biberiye S. aureus Antimikrobiyal ve ark
officinalis L.
2015
Cinnamomum Tar¢in
zeylanicum.
y Pedonese
S. aureus - .
Antimikrobiyal ve ark
Leptospermum Manuka P. fluorescens 2017
scoparium
Zingiber Zencefil E. coli Antimikrobiyal | Silva ve
officinale L.monocytogenes, ark 2018
S.aureus,
S. typhimurium
Melissa Melisa
officinalis E.coli, .
C. tyrobutyricum, | Antimikrobiyal | - co" v©
. 5 ' Y ’ 4 ark 2019
Ocimum Feslegen P. verrucosum
Basilicum
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Tablo 4. (devanmi)

Elde Edildigi Esansiyel . . .
Bitki Yag Adi Mikroorganizma Etki Referans
Citrus lemon | Limon L.monocytogenes | Antimikrobiyal Hsou;gl\;e ark
MVItUs Saraiva ve ark
yruus Mersin L.monocytogenes | Antimikrobiyal 2021
communis
Foeniculum Veysiye Erkil
Rezene Yersinia ruckeri Antimikrobiyal 2017
vulgare
Artemisia Pelin otu
absinthium
Capparis Kapari
spinosa Yersinia ruckeri
Matricaria Papatya
chamomilla Citrobacter
Origanum Mercankosk freundii .
majorona Antimikrobiyal Somia Bufrag
2017
Peganum Uzerlik otu Lactococcus
gravieae
harmala
Globularia Kiirrevi .
alypum Edwardsilla
Punica Nar
garnatum
Linum .
o Keten . - . Gurdian ve ark
usitatissimum tohumu Total maya ve kiif | Antimikrobiyal 2017
. Total canli bakteri
He_Ilch YSUM | ori Total maya ve kiif | Antimikrobiyal Badola ve ark
italicum 2018
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Tablo 5. Esansiyel Yaglarin Antioksidan Etkileri

E iyel Yag
Elde Edildigi Bitki sanstyel Tag Etki Referans
Adi
.. . L Ksouda ve ark
Pimpinella saxifraga | Anason Antioksidan
2019
Syzygium Chaichi ve ark
vy . Karanfil Antioksidan
aromaticum 2021
. . L Guerrero ve ar
Allium sativum Sarimsak Antioksidan
2019
. Coban ve Patir
Curcuma longa L. Zerdegal Antioksidan
2010
. o L Guardian ve ark
Linum usitatissimum | Keten tohumu Antioksidan 2017
. . .. L Saravani ve ark
Bunium persicum Corek otu Antioksidan
2018
. Kekik
Origanum vulgare
VT Zufa otu
Hyssopus officinalis
Lavandula stoechas L Tebar ve ark
Lavanta Antioksidan
2021
Satureja montana
- Geyik otu
Artemisia
dracunculus
Tarhun
. o . L Badola ve ark
Helichrysum italicum | Kori Antioksidan
2018
Rosmarinus Biberiye
officinalis L Rustamli Afsana
Adagayl Antioksidan
. . 2020
Salvia officinalis
Hsouna ve ark
Citrus lemon Limon Antioksidan

2017
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2. ESANSIYEL YAGLARIN GIDALARDA KULLANIMI

2.1. Esansiyel Yaglarin Gidalara Uygulanma Yontemleri

Gidalarin taginmasi ve depolanmasi sirasinda meydana gelen lipit
oksidasyonu kimyasal reaksiyonlar sonucu istenmeyen tat ve koku
degisikliklerine ve ekonomik kayiplara neden olabilir. Bu etkenlerden
kurtulmanin en yaygm yolu irlinlere sentetik antioksidanlar eklemek ve
kaplama malzemeleri kullanmaktir (Paterio ve ark 2018a). Et ve siit
endiistrisinde yaygin olarak kullanilan polipropilen, polietilen, poliamid,
etilen vinil alkol gibi dogada ¢oziinemeyen ve geri doniisiimsiiz malzemeler,
plastik atiklarla ilgili sorunlar1 glindeme getirmistir (Smaoui ve ark 2021).
Bunun yani sira son yillarda tiiketicilerde ¢evre {izerinde daha az etkisi olan
driinlerin  kullanimin1 amaglayan ‘organik ve yesil strateji’ egilimi
artmaktadir. Ayrica bazi tliketicilerin {irlinlerde  kullanilan  katk1
malzemelerine karsi onyargili oldugu goriilmektedir. Tiim bu nedenlerden
dolayi, esansiyel yaglarin antimikrobiyal ve antioksidan etkileri gbz Oniine
alindiginda esansiyel yaglar gida endiistrisi i¢in yeni bir caligma alani
olmustur (Burt 2004).

Esansiyel yaglarin gidalara uygulanmasinda; stirme, daldirma,
piiskiirtme, yikama suyuna ekleme, gida katki maddesi olarak ekleme, aktif
ambalajlama ve nanokapsiilasyon yontemleri kullanilmaktadir. Siirme,
daldirma, piiskiirtme ve yikama suyuna ekleme daha basit yontemlerken, aktif
ambalajlama ve nanokapsiilasyon daha ileri teknoloji gerektirmektedir.

Birgok esansiyel yag ve esansiyel yag bileseni Avrupa Komisyonu
(EC) ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
gida driinlerinde tatlandirici ve koruyucu grubunda GRAS olarak
smiflandirilmistir. FDA nin sitesine gore; lavanta, mentol, giil, adagay1, kekik,
tarcin, feslegen, karanfil, kignis, Hindistan cevizi ve zencefil esansiyel yaglar
GRAS etiketlidir. Ayn1 sekilde esansiyel yag bilesenleri olan timol, karvakrol,
Ojenol, linalool, karvon, vanilin, sinnamaldehit, sitral ve limonen de GRAS
listesine eklenmistir ve kabul edilen giinliik alim sinirlamasi altinda giivenli
kabul edilmistir (Falleh ve ark 2020).

Her ne kadar esansiyel yaglarla yapilan in vitro calismalarda
antimikrobiyal etki kanitlanmis olsa da, esansiyel yaglarin gida sistemlerine
uygulanmasinda ¢ok daha yiiksek konsantrasyonlar gereklidir. Ayni
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konsantrasyondaki esansiyel yag gida sistemine uygulandiginda in vitro
caligmaya gore etkinlik 10-100 kat azalabilmektedir (Silva ve ark 2021).

Kekik esansiyel yagi ile yapilan bir arastirmada esansiyel yagin
etkinligi in vitro ve peynir iizerinde test edilmistir. Calismada in vitro
ortamdaki Staphylococcus aureus ve koyun peyniri iizerine kontamine edilmis
Staphylococcus aureus kullanilmistir. Ornekler 3. ve 7. giinlerde kontrol
edilmistir. Caligmada kullanilan kekik esansiyel yagi in vitro ortamda 4
uL/mL’de Staphylococcus aereus’un tamamini inhibe ederken, aym
konsantrasyondaki peynir lizerine siiriilmils kekik esansiyel yag1
antimikrobiyal etki gOsterememis, Staphylococcus aereus miktari artarak
cogalmaya devam etmistir (Amatiste ve ark 2014).

Yapilan bir baska caligmada karanfil ve kekik esansiyel yaglarinin
agar iizerinde in vitro ve iran peyniri iizerinde in vivo olarak antifungal etkisi
incelenmigtir. Karanfil yagi in vitro olarak 100 ppm’de, kekik yagi ise 400
ppm’de aflotoksini %100 oraninda inhibe etmistir. Bunun yami sira peynir
iizerine uygulanan esansiyel yaglar ise aymi konsantrasyonlarda in vitroya
gore daha diisiik inhibisyon gostermistir. Karanfil yagi peynir iizerinde 150
ppm’de %100 inhibisyon gosterirken, kekik esansiyel yagi 600 ppm’de dahi
aflotoksin ¢ogalmasini durduramamaistir (Nasab ve ark 2017).

Esansiyel yagin gida sistemine uygulandiginda etkinliginin
diigmesinin nedenin, gidanin igeriginde bulunan besin maddelerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Yaglar, proteinler ve esansiyel yaglarla
etkilesime girebilen diger besin maddeleri esansiyel yaga tutunarak esansiyel
yagin, mikroorganizmanin hiicre zarma ulagmasini engelleyebilir veya yagin
etkinligini azaltabilir. Gidanim in vitro ortama gore daha az olan su igerigi,
antimikrobiyal ajanin organizmaya transferini 6nleyebilir (Silva ve ark 2021).
Diger bir goriise gore ise gida bilesiminde bulunan besin 06gelerinin
organizmanin hizli bir sekilde onarilmasina yardimci olmasidir. Ayrica
mikroorganizmanin duyarhiligi; pH’nin ve sicakligin azalmasi ve oksijen
miktarinin diismesiyle artis gostermektedir. Diigiik pH degerlerinde esansiyel
yagin hidrofobik 6zelligi artmakta ve mikroorganizmanin hiicre membranina
daha kolay bir sekilde tutunabilmektedir. Bu nedenle sadece gidanin icerdigi
yag, protein, tuz, antioksidan madde, su aktivitesi gibi i¢ ozellikleri degil;
sicaklik, pH, mikroorganizma ozellikleri, uygulanma yontemi gibi digsal
faktorler de esansiyel yagin gidalara uygulanmasini etkiler (Burt 2004).
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Yapilan bir ¢alismada su ladini esansiyel yagi, tam yag1 (%8), az yagh
(1) ve yagsiz siitlere ilave edilerek Listeria monocytogenes’e karsi
antimikrobiyal etkinligi degerlendirilmistir. Tiim konsantrasyonlar Listeria
monocytogenes’e karsi etki gdstermistir. Ancak en yiiksek etkiler yagsiz ve az
yagh siitlerden elde edilmistir. Bu durum besin 6gesi igeriginin esansiyel
yagin etkinligini degistirdigini ortaya koymaktadir (Bajpai ve ark 2014).

2.1.1.Aktif Ambalajlama Yontemi

Aktif ambalajlama kisaca, gida ambalajina fonksiyonel etkenlere
sahip bilesenlerin ilave edilmesidir (Ertekin 2020). Aktif ambalajlama
yOntemi, ambalajlama kosullarmni1 degistirerek gidanin raf omriinii uzatan,
gidanin kalite ve giivenligini koruyan ve fiziksel 6zelliklerini iyilestiren yeni
bir ambalajlama yontemidir (Gligbilmez 2014, Sharma ve ark 2021). Aktif
ambalajlama yontemi ile iiriine kontamine olan patojen mikroorganizmalarin
inhibe edilmesi veya gidada sonradan olusmasi muhtemel olan bozucu
faktorlerin  ortadan kaldirilmast miimkiindiir. ~Esansiyel yaglarlarla
kullanilabilen aktif ambalajlama yontemleri yenilebilir film ve kaplamalari
igerir (Ji ve ark 2021).

Yenilebilir film ve kaplamalarin performanst kaplamalarin
Ozelliklerinden etkilenir. Kaplamalarin performanslar1 kullanilan malzemelere
ve onlarin ¢oziiniirliikk, yogunluk, viskozite, yiizey gerilimi gibi 6zelliklerine
baghdir. Film ve kaplama malzemeleri, kullanilacak iiriiniin tiiriine ve
saklama kosullarina gore secilmelidir. Ayni sekilde kullanilacak yenilebilir
film veya kaplamanin gida sistemine uygulanma yontemi de segilen gida
sistemine uygun olmalidir (Costa ve ark 2018).

2.1.2. Enkapsiilasyon

Antimikrobiyal ve antioksidan Ozellikleri gida endiistrisinde istenen
ozellikleri olmasina ragmen esansiyel yaglarin ucuculuk, giiclii koku ve aroma
gibi istenmeyen Ozellikleri de mevcuttur (Chen ve ark 2021, Ji ve ark 2021).
Esansiyel yaglar dogrudan gida ylizeyine uygulandiginda bu kararsiz
yapilarindan dolay1 1s1, 151k, oksidasyon gibi dig etkenlere maruz kalarak
etkinliklerini kaybedebilirler (Sharma ve ark 2021). Bu smirlamalarin
iistesinden gelmek i¢in enkapsiilasyon yontemi kullanilabilir (Chen ve ark
2021, Ji ve ark 2021).
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Enkapsiilasyon yoOntemi, esansiyel yaglarin gidalarla dogrudan
etkilesimini onleyen, kontrollii salinima izin veren, esansiyel yaglarin giiglii
aroma ve kokularmm gida tizerine etkisini maskeleyen ve etkilerini
giiclendiren bir teknolojidir. Bu yontemde esansiyel yag yenilebilir film veya
kaplamaya eklenmeden once bir duvar malzemesi ile kaplanir. Kapsiilleme
mekanik veya kimyasal olarak gerceklestirilebilir (Ji ve ark 2021)

Esansiyel yagin kapsiillenmesi 4 ana yontemle uygulanabilir. Birinci
yontemde esansiyel yag bir matris icerisinde dagilmistir. Ikinci yontemde
esansiyel yagin bulundugu g¢ekirdek bir zarla gevrilidir. Ugiincii yontemde
esansiyel yaglar kimyasal etkilesimlerle kullanilan bilesigin bosluklarinda
tutulur. Dordiincii yontemde ise yiizey aktif maddelerle basit bir emiilsiyon
diizenegi kurulmustur. Her bir kapsiilleme tiirii olusturulan parcaciklarin
boyutlarmna gore isimlendirilir. 1-1000 pm boyutundaki parcgaciklarla
olusturulan kapsiilasyon ‘mikrokapsiilasyon’ olarak adlandirilirken, 1000
nm’den kiiciik pargaciklarla olusturulan kapsiilasyon nanokapsiilasyon olarak
adlandirilir (Maes ve ark 2019).

Enkapsiilasyon sadece esansiyel yaglarin olumsuz o6zelliklerinin
iistesinden gelmez ayrica yaglarin koruyucu oOzelliklerini de artiran umut
verici yeni bir yontemdir. Siitle yapilan bir ¢alismada kekik esansiyel yagi
siite hem nanokapsiilasyon hem de sivi formda ilave edilerek antimikrobiyal
ve antioksidan etkileri arastirilmistir. Staphylacoccus aureus, Enterococcus
hirae ve Bacillus licheniformis arastirmada kullanilan bakterilerdir. Kekik
esansiyel yagi birinci grupta 2 mg yag/ml siit, ikinci grupta ise 2 mg
nanokapsiil/ml siit olacak sekilde siite ilave edilmistir. Calisma sonunda
nanokapsiilasyonlu kekik yagimin diger gruba gore ¢ok daha yiiksek bir
antioksidan ve antimikrobiyal etki gosterdigi belirtilmistir (Jemaa ve ark
2017).

Yenilebilir film, gida {izerine hazirlanmig olan ince yenilebilir
ambalaj malzemesinin yerlestirilmesidir. Yenilebilir kaplama ise gida
iizerinde bulunan olusturulmus ince materyaldir (Glicbilmez 2014).
Yenilebilir filmler ayr1 olarak hazirlanip kurutulur ve gida {izerine
kaplanirken, yenilebilir kaplamalar sivi formda gida ylizeyine uygulanarak
kuruma iglemi gergeklestirilir (Costa ve ark 2018).

Yenilebilir film ve kaplamalar, antimikrobiyal ajanlarmn tastyic1 olarak

oksijene, nem kaybina ve mikrobiyal bozunmaya kars1 bir kalkan gorevi

193




goriir, lipit oksidasyonuna, istenmeyen renk degisimlerine ve bozulmaya
engel olur (Costa ve ark 2018, Chen ve ark 2021). Aroma bilesenleri,
antioksidanlar, pigmentler ve vitaminleri gibi bilesenlerin gidada tutulmasini
saglayarak besin degerini korur, gidanin fiziksel 6zelliklerini gelistirir (Tural
ve ark 2017). Bunun yani sira, saglik yoniinden giivenilir olmasi, geri
dondstiirilebilir malzemelerden elde edilmesi ve gevre Kkirletici etkilerinin
olmamasi diger avantajlarindandir (Giigbilmez 2014).

Karbonhidratlar, proteinler ve lipitler tek basina veya karigimlar
halinde vyenilebilir film ve kaplama yapiminda kullanilabilmektedir.
Karbonhidrat, protein ve yaglarin yapisal 6zellikleri farkli oldugu i¢in, bu
bilesenlerden olusan film ve kaplamalar da farkli 6zellikler gdstermektedir.
Genel olarak bakildiginda karbonhidratlar oksijen ve diger gazlarin gegisini
kontrol etmek, lipitler su gecisini en aza indirmek ve proteinler ise filmlere
fiziksel bir dayaniklilik katmak amaciyla kullanilmaktadir. Bunlarin yaninda
coziicli plastiklestirici ve diger katki malzemelerinden de yararlanilmaktadir
(Tural ve ark 2017).

2.2. Esansiyel Yaglarin Et ve Et Uriinlerinde Kullanimlar1

Et ve et iriinleri, igerdigi yiiksek kaliteli proteinleri, esansiyel
aminoasitleri, vitamin ve mineral igerigi ile insan beslenmesinde Onemli
kaynaklardan biridir. Ancak bu kaliteli bilesimleri, hazirlanmasi1 ve
depolanmasi sirasinda onlari bozulmaya agik hale getirebilir (Paterio ve ark
2021b).

Et ve et driinlerinin bozulmasindan sorumlu bazi bakteriler;
Salmonella spp., Campylobacter jejuni , Escherichia coli O157:H7, Listeria
monocytogenes , Clostridium spp , Pseudomonas , Acinetobacter, Brochothrix
thermosphacta , Lactobacillus well spp, Aeromonas hydrophila’ dir Bununla
birlikte maya ve kiifler de et ve et {iriinlerinin bozulmasiyla iliskilidir, 6nemli
halk sagligi sorunlarina ve ekonomik kayiplara neden olabilir (Ji ve ark 2021).

Et ve et iiriinlerinde mikrobiyal bozulmay1 ve lipit oksidasyonunu
Onleyerek raf Omriinii uzatmak icin antioksidan veya antimikrobiyaller
kullanilmaktadir. Esansiyel yaglar da antimikrobiyal ve antioksidan etkileri
dolayisiyla et ve et iiriinlerinin korunmasinda kullanilabilir (Paterio ve ark
2021b). Tablo 6’da farkli esansiyel yaglarin farkli et ve et iiriinlerinde
kullanimi1 gosterilmistir.
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Tablo 6. Esansiyel Yaglarin Et ve Et Uriinlerinde Kullanimi ve Etkileri

Esansiyel .
Et Girlini vy Doz Etki Referans
Yag
Hindi eti Adagay1 Antioksidan
. S Afsana
Biberiye etki gostererek
. %0.5 e Rustamli
Tavuk eti Adagay1 raf omriinii
. 2020
Biberiye uzatmistir
Anason %0.5 Antimikrobiyal
. Kimyon %1 etki gostererek | Noori ve ark
Tavuk fileto o
Hindistan %1 raf omriini 2018
cevizi uzatmistir.
0.06 mg | Antioksidan ve
g/get | antimikrobiyal
. . . yagge L y Hsouna ve
Sigir kiyma eti Limon etki gostererek
L ark 2017
0.312mg | raf Omriinii
yag/get | uzatmistir.
Antimikrobiyal
Yakupotu di ebst 4 L
Hindistr chi. gistererek
. raf Omriinii
cevizl tmigtir.  En
Karabiber u%i ks .tk' .
1y1
Okaliptiis 901 | Yoo Y _
i kekik yagt | Samy Selim
Dana kiyma eti Ardig %0.5 . L
gostermistir. 2011
Nane %1
Lo Yakupotu,
Biberiye . .
Ad Hindistan cevizi
acay1 .
¢ y ve karabiber
Karanfil 1 i
Kekik y?g arl ) e, !
gostermemuigtir.
0.5 mg/ml .
Tim dozlar
10 mg/ml . . .
Ordek efi T 15 ma/ml antimikrobiyal Cui ve ark
raek et arem g etki 2021
20 mg/ml Sstermisti
TmiSstir.
25 mg/ml gostemis
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Tablo 6. (devami)

Et Uriinii Esansiyel Yag Doz Etki Referans
Antioksidan
Kekik %0.05 etki s
5 uerrero ve
Kuzu eti gostererek raf
omriini ark 2019
Sarimsak 9%0.05 uzatmistir.
Oregano Antioksidan
kekik %0.10 etki Soni
Tavuk kofte (kekik) gostererek raf
Thyme %15 Smriinii ve ark 2020
(kekik) o uzatmistir.
Antioksidan
Anason ve
. %0.5 antimikrobiyal | Bharti ve ark
Kimyon etki
Tavuk nugget L %1 . 2020
Hindistan gostererek raf
cevizi %l Omriind
uzatmistir.
Antioksidan
Karanfil %0.25 ve
. antimikrobiyal
. Feslegen %0.125 etki Sharma ve ark
Tavuk sosis ) N
Kekik %0.25 gostererek raf 2017
Oomriini
Tarcin %0.125 uzatmustir.
Antioksidan
ve
_ _ _ antimikrobiyal Emre
Dana eti Timol (kekik) %0.3 etki Hastaoglu
salam Biberiye ' gostererek raf
%0.5 Smriinii 2019
uzatmistir.
Karvakrol Antioksid
) ntioksidan Oner ve
(kekik) etki
Karides Timol (kekik) %1 %6st?re"rek raf Yildirmm
. omrini 2018
Ojenol uzatmustir.
(karanfil)
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2.3. Esansiyel Yaglarin Siit ve Siit Uriinlerinde Kullanimlan

Siit, icerdigi besin 6geleriyle antik ¢aglardan beri insan beslenmesinde
onemli bir yer tutan bir besin kaynagidir. Siitten iiretilen peynir, yogurt gibi
iiriinler de uzun zamandir insan yagaminin bir parcasi olmustur (Mishra ve ark
2020). Saglikli bir siitten sagilan siitte normal sartlarda ¢cok az miktarda
mikroorganizma bulunurken, sagimdan sonraki tagima ve isleme adimlarinda
farkl1 organizmalarla siit kontamine olabilmektedir. Dayanakli bir besin
olmamas1 nedeniyle Ozellikle sicak havalarda mikroorganizmalar hizla
¢ogalarak siitiin bozulmasina neden olabilir (Artik ve ark 2017).

Aeromonas spp., Bacillus spp., Campylobacter spp., Escherichia coli,
Listeria monocytogenes, Salmonella spp., Staphylococcus aureus, siit ve siit
iiriinlerinin bozulmasinda ve insan saghiginin etkilenmesinde rol oynayan
bakteri tiirlerinden bazilaridir. Bunun yani sira bazi viriis, parazit, kiif ve maya
tiirleri de siit ve siit liriinlerinin bozulmasinda etkendir (Artik ve ark 2017).

Giiniimiizde siit ve siit lirlinlerinin gida gilivenliginin saglanmasinda
1s1l islemler, aseptik ambalajlama gibi ydntemler etkin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak yeni bir teknoloji olan aktif ambalajlama
ile de iiriine kontamine olan mikroorganizmalarin inhibe edilmesi veya
bozucu etmenlerin ortadan kaldirilmas1 miimkiin olmaktadir. Esansiyel yaglar
sagladig1 antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikleri ile siit ve siit iiriinlerinin
korunmasina olanak saglamaktadir (Ertekin ve ark 2020). Esansiyel yaglarin
uygulama kolayligindan dolayr ¢alismalar daha c¢ok peynir iizerine
yogunlasmistir (Mishra ve ark 2020). Tablo 7’de farkli esansiyel yaglarin
farkli siit tirtinlerinde kullanimi gésterilmistir.

197




Tablo 7. Esansiyel Yaglarin Siit ve Siit Uriinlerinde Kullanim1 ve Etkileri

Siit {iriini Esansiyel Doz Etki Referans
Yag
Tim dozlar
antimikrobiyal
Melisa etki .
Pevnir Fesle 0.25 g/kg s stermisti Licon ve ark
eslegen . ostermistir.
Y . & peynir g . 3 2019
Kekik Tim dozlar
starter  kiiltiirli
desteklemistir.
. . ] Tatlisu ve
. Timol Antifungal etki
Kasar peyniri (kekiK) %0.01 sstermisti ark
gostermistir. 2019
%1,6 . . .
. Kekik ’ Antifungal etki | Giicbilmez
Margarin ; + . L 2014
Defne %16 gostermistir.
Nane yagl
dondurmalar .
. Yilmaztekin
panelistler
Dondurma Nane 0.1g ve ark
tarafindan kabul 2019
edilebilir olarak
bulunmustur.
Limon 9%0.1-0.3-
0.5 Tim dozlar Tomar ve
Mandalina 9%0.1-0.3- | antimikrobiyal
Dondurma . Akarca
0.5 ve  antifungal 2019
Portakal %0.1-0.2- | etki gostermistir
0.5
Antimikrobiyal
. . ve antioksidan | Jemaa ve ark
Siit Kekik %6 .
etki 2017
gostermistir.
Siit %1 zfr:itrirrlnikrotjiiozlllar Bajpai ve ark
(%8, %1 ve %0 | Su ladini %2 ! y 1P
L etki 2014
yagli siitler) %5

gostermistir.
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Tablo 7. (devami)

Siit Uriinii

Esansiyel Yag

Doz

Etki

Referans

Yogurt

Kekik
Feslegen

Nane

%0.5

Tim  yaglar
antimikrobiyal
etki
gostermistir.
Yaglar starter
kiiltiirleri
etkilememistir.

Azizkhani ve
Tooryan
2016

Yogurt

Hindistan
cevizi

%0.6
%1.2

Hindistan
cevizi yagi
antimikrobiyal
etki gostererek
raf  Omriinii
uzatmistir.

Sit
2021

Krema

E. platyloba

%0.10
%0.50

ki doz da
antimikrobiyal
ve antioksidan
etki
gostermistir.

Ehsani ve ark
2016

Stitli
sekerleme

Kori yapragi

Karanfil

0.05, 0.1, 0.15
mi/kg

0.15, 0.20,
0.25 ml/kg

Antioksidan
ve
antimikrobiyal
etki
gOstermistir

Badola ve ark
2018
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2.4. Esansiyel Yaglarin Diger Gidalarda Kullanimlari

Esansiyel yaglarin diger gidalara uygulanmasinda literatiirde az
miktarda calisma bulunmaktadir. Genellikle meyve ve sebzeler iizerine
yapilan calismalarda, esansiyel yag yikama suyuna ilave edilmistir (Burt
2004).

Marul ve havug iizerine yapilan bir ¢alismada yikama suyuna ilave
edilen kekik yagmin E. coli O157:H7 susuna karst etkinligi
degerlendirilmistir. Havug¢ ve marullar Iml yag/L su karisiminda 5 dakika
boyunca yikanmustir. Kekik esansiyel yagi ile yapilan yikama E. coli
O157:H7 susunu inhibe ederek antimikrobiyal 6zellik gostermistir. Bunun
yani sira marul yapraklarinda uzun siire maruz kalma ile renk bozulmasi
gozlenmistir (Singh ve ark 2002).

Piringle yapilan bagka bir ¢alismada ise Bacillus cereus’la kontamine
edilen piringlere kekik bileseni olan karvakrol ilave edilmistir. Karvakrol,
0.75 pl/g’dan daha az konsantrasyonlarda dahi antimikrobiyal etki
gostermistir (Ulte ve ark 2000).

Yapilan bir bagka ¢alismada ise kivi dilimleri 1 dakika boyunca 0.15
uL karvakrol/L soliisyona daldirilip ¢ikarilmis ve 4 ve 8°C’de 21 giin
inkiibasyona birakilmigtir. 21 giin sonunda total canli sayisi1 incelenmistir.
Karvakrol ile kaplanan kivi dilimlerinde total canli sayis1 kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde diisik bulunmustur. Bununla birlikte karvakrole

batirilan kivilerde esmerlesme gdzlenmistir (Roller and Seedhar 2002).

3. ESANSIYEL YAGLARIN KULLANIM
SINIRLILIKLARI

Esansiyel yaglarin, gidalarda kullanimindaki en biiyiik dezavantajlari;
yiiksek uguculuk, diisiik ¢ozlniirlik, disiik stabilite ve 1s1 ile bozulmalaridir
(Sharma ve ark 2021, Smaoui ve ark 2022). Bu nedenlerden dolay1 esansiyel
yaglarin gida ambalajlarindan kaybolma riski artar. Bunun 6niine gegmek igin
nanokapsiilasyon gibi yeni teknolojiler kullanilmaktadir (Sharma ve ark
2021).

Esansiyel yagin etkinligini i¢ ve dis faktorler etkiler. Esansiyel yagin
etkinligini etkileyen i¢ faktorler; esansiyel yagin kimyasal bilesimi ve
uygulandig1 gidanin igerigidir. Dig faktorler ise 1s1, 151k, nem ve paketleme
tiurtidiir (Falleh ve ark 2020, Ji ve ark 2021). Esansiyel yaglarin kimyasal
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bilesimi; hasat zamani, cografi konum, bitkinin kullanilan kismi, bitkinin
olgunluk derecesi, kurutma, depolama kosullar1 ve ekstraksiyon ydntemine
bagh olarak degisiklik gosterebilir. Bu nedenle ayni tiir bitkilerden elde edilen
esansiyel yaglarda dahi bir standardizasyon bulunmamaktadir (Falleh ve ark
2020). Esansiyel yag, gida sistemine uygulandiginda gidanin besin igerigi de
esansiyel yag yararlanimini azaltabilir. Esansiyel yagin gida sistemindeki
etkinligi in vitro ¢alismalara gore 10-100 kat azalabilir. Gida sistemindeki
besin Ogeleri, esansiyel yagin hiicreye ulagimini engeller veya
mikroorganizmanin hizla onarilmasina neden olur (Silva ve ark 2021).

Esansiyel yaglarin gida sistemlerinde etkinliginin diismesinden dolay1
esansiyel yaglar ¢ok daha yiiksek dozlarda ve nanokapsiilasyon, aktif
ambalajlama gibi yeni teknolojilerle gidaya uygulanmaktadir. Bu etkilerden
dolay1 esansiyel yagl gida sistemlerinin maliyeti cok daha yiiksek olmaktadir.
Genellikle triin maliyeti, tliketici tarafindan onemli se¢im faktorlerinden
biridir. Maliyetin artmasi ise yine bir dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Smaoui ve ark 2022).

Esansiyel yaglar, giiclii aroma ve kokular1 nedeni ile gidalara diisiik
dozlarda uygulandiginda dahi istenmeyen organoleptik degisikliklere neden
olabilir. Bu da tiiketici tarafindan kabul edilebilirligi azaltir (Silva ve ark
2021). Hindistan’da yapilan bir c¢aligmada, Hindistan’in yerel siitlii
sekerlemelerinden biri olan ve burfi adi1 verilen sekerlemeye karanfil ve kori
yapraginin esansiyel yaglan ilave edilerek panelistler tarafindan duyusal
incelemesi yapilmistir. Sekerlemeye 0.05, 0.1, 0.15 ml/kg miktarlarinda kori
yapragi, 0.15, 0.20, 0.25 ml/kg miktarlarinda karanfil esansiyel yagi ilave
edilmistir. Panelistlerden lezzet, doku, renk, goriinim ve genel kabul
edilebilirliginin degerlendirilmesi istenmistir. Renk ve doku puanlamasinda,
test ve kontrol gruplarinda anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak, tiim
esansiyel yagh sekerlemeler lezzet degerlendirmesinde kontrole gore daha
diisiik puanlar almistir. Esansiyel yaglarin dozlar arttikca lezzet ve genel
kabul edilebilirlik puanlar diismiistiir (Badola ve ark 2018).

Bir¢ok esansiyel yag ve esansiyel yag bileseni Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan GRAS olarak
smiflandirilmistir. FDA nin sitesine gore; lavanta, mentol, giil, adagay1, kekik,
tarcin, feslegen, karanfil, kignis, Hindistan cevizi, zencefil ve kekik esansiyel
yaglart GRAS etiketlidir. Aym sekilde esansiyel yag bilesenleri olan timol,
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karvakrol, 6jenol, linalool, karvon, vanilin, sinnamaldehit, sitral ve limonen
de GRAS Ilistesine eklenmistir (Falleh ve ark 2020). Ancak FDA, 6nerilen
miktarlarda kullanildiginda esansiyel yaglarin giivenli kabul edildigini
belirtmektedir. Esansiyel yaglar bazi durumlarda alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir. Esansiyel yaglarin goz, cilt ve mukozaya temas: tahrise neden
olabilir. Ayrica oral aliminin akut toksisiteye neden olabilecegi bildirilmistir.
Ornegin karanfil yagmin oral yolla alimi; asidoz, karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, ketoniiri, kasilma hatta komaya neden olabilir (Sharma ve ark
2021). Birgok tilkede esansiyel yaglarin ve bilesenlerinin kullanim dozlarina
iligkin bilgi yetersizligi bulunmaktadir. Bu nedenle esansiyel yaglarin rastgele
ve uygunsuz kullanimi saglik sorunlarina neden olabilir (Chen ve ark 2021).

4. SONUC

Esansiyel yaglar, icerdikleri terpenler ve fenolik bilesikler sayesinde
antimikrobiyal ve antioksidan Ozellikler gosterirler. Esansiyel yaglarin
antimikrobiyal aktiviteleri birincil olarak hiicre zar1 hasarina dayanmaktadir.
Diger etkileri ise enzim aktivitelerinin bozulmas: ve sitoplazmanin
katilagtirilmasidir.  Esansiyel yaglar uygun sekillerde kullanildiklarinda
sentetik kimyasallara kars1 giiglii, ekolojik ve giivenli gida koruyucular olarak
kullanilabilirler. Esansiyel yaglarin gidalara uygulanmasindaki ana problemler
yiiksek uguculuklart ve sahip olduklart yiiksek tat ve kokudur. Aktif
paketleme ve enkapsiilasyon yontemleri, esansiyel yagin o6zelliklerini
kaybetmeden ve gidanin organoleptik  Ozelliklerini  degistirmeden
uygulanmasina olanak saglar. Bir¢ok esansiyel yag FDA tarafindan GRAS
listesine alinmistir ancak esansiyel yaglarin kronik etkilerini degerlendirmek
icin daha fazla arastirma gerekmektedir. Bunun yaninda esansiyel yaglar i¢in
kullanilacak maksimum limit ve toksisite ¢aligmalarini igeren diizenlemelere
ihtiyag vardir. Bu nedenlerden dolay1 gelecek calismalar; bitkisel kaynakli
esansiyel yaglarin etkinligini azaltmadan kullanimina, kullanim dozlarinin alt
ve st limitlerine ve toksisite ¢calismalarina odaklanmalidir.
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GIRIS

Major depresif bozukluk (MDB), diinya ¢apinda milyonlarca insani
etkileyen yaygin bir ruhsal bozukluktur. Ayrica sakatlia neden olabilen ve
insanlarn hastaliklarinin altinda yatan ana nedenlerden birisidir. DSO'niin
kiiresel hastalik yiikiine iliskin raporlari, diinya genelinde saglik sorunlarinin
temelinde ruhsal bozukluklarin olduguna iliskin kanitlar sunmaktadir
(Mathers ve Loncar, 2006).

Major depresif bozukluklarin (MDB) tedavisi i¢in diinya c¢apinda
kullanilan, c¢esitli algoritmalar iceren ve doktorlara yol gosteren tedavi
kilavuzlar: bulunmaktadir. Buna ragmen MDB'li bireylerin %25'inden az1
yeterli tedavi almaktadir (Prince vd., 2010).

MDB tedavisinin ana hedefleri arasinda semptomlarin hafifletilmesi
ve fonksiyonlarin iyilesmesini saglamak yer almaktadir. Genel olarak, orta
veya siddetli MDB'nin birinci basamak tedavisini; antidepresan mono terapi,
kanita dayali psikoterapi ve her iki yaklasimin bir arada oldugu bir
kombinasyonu igerir. Siddetli MDB'si olan hastalarda; bir antidepresanin
antipsikotik ajan ile kombinasyonu, elektrokonviilsif terapi veya
antidepresan(lar)in psikoterapi ile bir kombinasyonu gerekebilir (Fagiolini
vd., 2012). Birinci basamak tedaviye yeterince yanit vermeyen hastalarda ise
tedavi stratejileri, farkli bir monoterapiye gecisi, bagka bir antidepresanla
kombinasyon tedavisini veya farkli bir ajanla gliglendirmeyi igerir.

Yapilan arastirmalar son zamanlarda piyasaya (yaklasik 30 yil)
stirlilen antidepresan ila¢ simiflarindan olan segici serotonin geri alim
inhibitérlerinin  (SSRI'lerinin) ve bunlarin tiirev bilesiklerinin, serotonin-
noradrenalin (norepinefrin) geri alim inhibitorlerinin  (SNRI'lerinin) ve
noradrenalin geri alim inhibitérlerinin (NERI'lerinin); daha eski ajanlar olan
trisiklik antidepresanlar ve monoaminoksidaz inhibitorlerinden
(MAOT'lerinden) daha iyi tolere edilebilir ve eski ajanlar ile etkinlik agisindan
karsilastirilabilir olduklarin géstermistir (Chang ve Fava, 2010).

Trazodon, serotonin reseptdr antagonist ve geri alim inhibitér (SARI)
sinifina ait bir triazolopiridin tiirevidir (Sekil 1). Diinya capinda bir¢ok
iilkede, yetiskin hastalarda major depresif bozuklugunu (MDB) tedavi etmek
amaciyla onaylanmis ve satisa sunulmus olan bir ilagtir (Fagiolini vd., 2012).

Genel olarak, trazodon hem monoterapi hem de kombinasyon
stratejisinin bir parcasi olarak major depresif bozuklugunun (MDB) mevcut
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tedavisinde etkili ve iyi tolere edilen onemli bir antidepresandir (SARI).
Trazodon ¢esitli depresyon semptomlarmi  kontrol ederken SSRI
antidepresanlarinin kullaniminda goriilen uyku tizerindeki olumsuz etkileride
gostermez.

Depresyon, psikoz veya anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklar, farkli
néromediator sistemlerin islevlerindeki bozukluklarla yakindan baglantilidir.
Bu bozukluklarin daha etkili tedavilerini aramak ve ndrokimyasal
mekanizmalarini kesfetmek igin yeni ila¢ arayiglari hiz kesmeden devam

etmektedir (Jurczyk vd., 2004).
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Sekil 1. Trazodon iskelet yapisi (Fagiolini vd., 2012).

TRAZODON’UN FARMASOTIK ONEMI

Medisinal kimya (Tibbi kimya), ¢esitli hastaliklarin tedavisi igin
yeni terapOtik ajanlarin arastirilmasi ve kesfedilmesi iizerine calisan
bilim dalidir. Medisinal kimyacilar potansiyel aktif yapilart tespit
ederek bu yapilar iizerinde c¢alismaktadirlar (Brito vd., 2019).
Trazodon; Desyrel, Trittico gibi bircok marka adi altinda satilan

antidepresan bir ilagtir ve iskelet yapisi birgok yeni bilesigin sentezinde
kullanilmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 2.Yapisinda uzun zincir bulunan arilpiperazin tiirevleri (Herold vd., 2007)

Trazodon iskelet yapisinda bulunan arilpiperazin, cesitli farmakolojik
etkiler sergileyen bir¢cok biyoaktif bilesigin iskelet yapisinda bulunmaktadir
(Herold vd., 2007) (Sekil 2).

Arilpiperazin Tiirevleri

Arilpiperazinin biyoaktif etkileri, serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-
HT), dopamin ve adrenerjik reseptorlerin farkli alt popiilasyonlarina bagl
olarak ¢esitlilik gostermektedir (Lopez-Rodriguez vd., 2002) Arilpiperazinin

215




bu ¢oklu reseptor potansiyeli, farkli terapotik 6zelliklere sahip yeni ajanlarin
kesfinde siklikla tercih edilmesine neden olmaktadir (Jurczyk vd., 2004).
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Sekil 3. Jurczyk ve arkadaglarimin sentezledikleri arilpiperazin tiirevleri (Jurczyk vd.,
2004)

En kapsamli sekilde incelenen arilpiperazin tiirevleri serotonin
reseptor ligand (5-HTia Ve 5-HT,a) Ozelligi gosteren uzun zincirli
arilpiperazinlerdir. Jurczyk ve arkadaglar1 pirimido[2,1-f]purin iskelet yapisini
tastyan uzun zincirli, 12 yeni arilpiperazin tiirevi sentezleyerek serotonerjik
aktivite lizerindeki etkisini aragtirmistir. Cikis bilesiginin %90 siilfiirik asit ile
debenzilasyonu daha sonrasinda ise fosfor oksikloriir ile muamele edilmesiyle
1,3-dimetil-8-kloro-1H,3H-pirimido[2,1-f]piirin elde edildi. Elde edilen 2,4-
dion’un ¢esitli fenilpiperazin (ikame edilmemis, m-Cl veya 0-OCHj; grubu
iceren ii¢ veya dort karbonlu bir zincir tasiyan) tiirevleri ile coupling
reaksiyonu sonucu hedef molekiiller sentezlendi. Sentezlenen yeni bilesiklerin
tamaminin, 5-HT;a reseptorlerinde yiiksek in vitro aktivite gosterdigi; ayrica
bunlardan besinin mix. 5-HT;a/5-HT,a ligandlar1 olarak kabul edilebilecegi
rapor edilmistir (Sekil 3) (Jurczyk vd., 2004).

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), tibbi kimyagerler igin en
¢ekici arastirma alanlarindan birisidir. 5-HTR'ler arasinda en ¢ok calisilan ise
5-HTa alt tipidir ve genel olarak anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklarda rol oynadigi kabul edilmektedir. ~ Aminotetralinler,
indolilalkilaminler, ergolinler, aporfinler, ariloksialkilaminler  ve
arilpiperazinler gibi yapisal olarak farkli birka¢ yapisal ajan sinifinin 5-HT;4R

bolgelerini bagladigi bilinmektedir. Bunlar arasinda arilpiperazin tiirevleri, 5-
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HT;aR ligandlarinin en o6nemli smiflarindan birini temsil eder. Lopez-
Rodriguez ve arkadaslari, 2002 yilinda yaptiklart ¢alisma ile agonistlerin ve
antagonistlerin  yapi-afinite iligkilerini, ligand-reseptor etkilesimlerini
farmakolojik uygulamalar tizerinde durarak 5-HTiaR'larda etkili olan
gepirone, tandospirone, zalospirone, buspirone gibi arilpiperazin tiirevlerinin
gelisimini rapor etmistir (Lopez-Rodriguez vd., 2002).
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Sekil 4. Kinolin, izokinolin ve naftalin-siilfonamid gruplar1 tagiyan arilpiperazin
tiirevleri (Zajdel vd., 2012)

Zajdel ve arkadaslar1 2012 yilinda kinolin, izokinolin ve naftalin-
siilfonamid gruplar1 tasiyan donme ve yari-donme serbestisi olan 2 seri
arilpiperazin tlirevi sentezleyerek 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HTs, 5-HT7 reseptorleri
ve se¢ilmis molekiillerde D,, D3, D, reseptorlerine karsi aktivite galismasi
yapmuglardir. Sentezlenen 4-izoquinolinsiilfonamid tiirevinin antidepresan,
anksiyolitik ve antipsikotik gibi dnemli psikotropik aktivite tirettigi ve coklu
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reseptor 5-HT,a/5-HT7 /D,/D3/Dy ligandi olarak tanimlandigi rapor edilmistir.
Bu Dbilesik, merkezi sinir sistemi bozukluklarmin karmagsikligi ve
monoterapinin siirlamalart agisindan olduk¢a {imit verici bulunmustur
(Zajdel vd., 2012).

TG, Y0,
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Ki (5-HT7) = 7nM Ki (5-HT7) = 0.79 nM
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Sekil 5. Halojen ihtiva eden arilpiperazin tiirevleri (Volk vd., 2008)

Volk ve arkadaglar1 halojen ihtiva eden ve karbon zinciri tasiyan
arilpiperazin tirevleri sentezlemis ve 5-HT;R'lerin aksine, 5-HTia
bolgelerinin fenilpiperazin halkasindaki elektron ¢eken ikameler i¢in oldukga
hassas oldugunu bulmuslardir. Fenilpiperazinin 3- ve 4-pozisyonuna klor veya
flor atomu eklenmesinin, aktif 5-HT- ligandlarinin elde edilmesi i¢in olduk¢a
onemli oldugunu bulmuglardir. Bu serinin birkag iiyesinin, yiiksek derecede
giiclii 5-HT; reseptor antagonisti oldugu kanitlanmig, ayrica bunlardan
bazilarinin diger reseptorlere gore daha iyi secicilige sahip oldugu
goriilmistiir (Volk vd., 2008).
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Sekil 6. Kolaczkowski ve arkadaslarinin molekiiler modelleme metodu kullanarak

tasarladiklar arilsiilfonamid tiirevleri (Kolaczkodwski vd., 2014)

Kolaczkowski ve arkadaslar1 molekiiler modelleme destekli tasarim
kullanarak demansin, davranigsal ve psikolojik semptomlarini arastirmak icin,
M; reseptorleri ve hERG kanallan ile etkilesime girmeden 5-HTg704 Ve Ds
reseptorlerini  giiclii bir sekilde antagonize edecek yeni ¢ok islevli
arilsiilfonamid tiirevleri sentezlemeyi amaglamislardir. Yaptiklart in vitro
caligmalar, 5-HT7,a Ve D, reseptorlerinin antagonizmalarint ve yan etkilerle
baglantili temel hedeflerle (M1R ve hERG) zayif etkilesimlerini dogruladi.
Ozellikle mono veya bisiklik, lipofilik arilsiilfonamid pargalari ile 3—4 karbon
uzunlugundaki alkil baglayici ile baglanan 6-floro-3-(piperidin-4-il)-1,2-
benzoksazol tiirevleri icin belirgin 5-HTg reseptor afiniteleri de gozlendi. N-
[4-[4-(6-Floro-1,2-benzoksazol-3-il)piperidin-1-il]biitil ]benzotiyofen-2-
siilfonamid, 14 hedef ve kars1 hedef lizerinde in vitro olarak karakterize edildi.
5-HT; ve D, reseptorlerinin ikili blokaji ve hERG ve M; reseptorlerinde ihmal
edilebilir etkilesimler sergiledigi rapor edildi. Bu tirevin referans
antipsikotiklerden farkli olarak, biligsel veya motor bozukluk olmaksizin, oral
uygulamadan sonra siganlarda belirgin antipsikotik ve antidepresan aktivite
gosterdigi tespit edilmistir (Kolaczkodwski vd., 2014).

Bir grup aragtirmaci, terminal amid fragmaninin varhiginin 5-HTja
reseptor-ligand kompleksinin stabilizasyonunda 6nemli bir rol oynadigini ve
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bu etkilesimin lipofilik, elektronik veya sterik olabilecegini bildirmistir
(Lopez-Rodriguez vd., 1999).

Antihistaminikler
buclizine, meclozine,cinnarizine,
siklizin,hidroksizin,setirizin,
levosetirizin, niaprazin

Uyusturucu ilaglar \ Antianjinaller
(Suistimale acik ilaclar) trimetazidin, ranolazin

7
e
7 H N

Miscellaneous Antidepresanlar
imatinib, sildenafil, buspiron, trazodon,
vardenafil amoksapin

Antipsikotikler
flupentiksol, proklorperazin,
klozapin, olanzapin

Sekil 7. Piperazin ihtiva eden ilag tiirevleri(Rutkowski vd., 2014)

Yeni ilaclarin kesfine yol agabilecek stratejilerden biriside biyoaktif
yapilarin tanmimlanmasi ve bunlarin birden fazla farmakolojik hedefle
etkilesime giren molekiiler fragmanlar olarak kullanilmasidir (Obniska vd.,
2009; Duarte vd., 2007). Piperazin tlrevleri, birgok dogal tirtiniin ve ilag
olarak kullanilan bir¢ok molekiiliin yapisinda bulunan temel yap1 tasidir ve
cesitli farmakolojik aktiviteler sergilemektedir (Rutkowski vd., 2014; Amita
vd., 2011; Lopez-Rodriguez vd., 1999). Piperazin tiirevleri, antibakteriyel,
antimikrobiyel, antiparazit, antidepresan ve antioksidan gibi ¢ok c¢esitli
biyolojik 6zelliklere sahiptir (Parlak, 2018). Ayrica piperazin tiirevlerinin
antiproliferatif aktivite gosterdigi ve 16semi, kolon, meme, akciger ve prostat
kanserlerinde etkin olarak kullanildigi bilinmektedir. (Nagesh ve ark., 2015;
O'Boyle, ve ark., 2019).
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Sekil 8. Piperazin iskelet yapisi

Trazodon molekiiliiniin ¢ekirdek yapisint olusturan; 1 ve 4
konumunda iki tane azot atomu igeren, 4 karbonlu halkali bir yapiya sahip
olan piperazin ¢ekirdek yapist kullanilarak, molekiiler hibridizasyon yontemi
ile potansiyel aktif olabilecek bircok molekiil sentezlenmektedir. Ilag tasarimi
icin yaygin olarak kullanilan molekiiler hibridizasyon yontemiyle potansiyel
olarak aktif olan iki veya daha fazla aktif yap1 bir araya getirilebilmektedir
(Viegas-Junior vd., 2007).

SONUC

Sonug olarak; gilinlimiizde yeni hastaliklarin ortaya ¢ikisi ve ¢ok
direngli patojenik mikroorganizmalarinin olusumu goéz Oniine alindiginda,
molekiiler hibridizasyon yeni prototiplerin tasarimi i¢in 6nemli bir ara¢ haline
gelmektedir. Tartigilan literatiirler 15181nda, piperazin kismini i¢eren merkezi
farmakolojik  ozelliklere  sahip  bilesiklerin  gelistirilmesi,  yeni
norofarmakolojik ilaglarin sentezlemesinde etkili bir yol olacaktir.
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15 | 978-625-7914-27-7 | Mekan Organizasyonunda Eyvanin Rolii ve Onemi Ars. Gor. Mazlum Kalak, Ars. Gor. Merve Akdas
16 | 978-625-7914-29-1 | Gelenekselden Moderne Yap: Tasarimi ve Malzemesi Editér: Dr. Ogr. Uyesi Berivan Yilmazer Polat
17 | 978-625-7954-74-7 | Enerji Etkin Kent Planlamas1 Komisyon
18 | 978-625-7954-75-4 | Enerji Etkin Kent Tasarimi Komisyon
19 | 978-605-7695-25-3 | Mimarlik Alaninda Giincel Calismalar Komisyon
20 | 978-625-7914-01-7 | Kentsel Doniisiim ve Karabiik Sevilay Dogdu Kaya, Dr. Ogretim Uyesi Kemal Yaman

A4 BASVURU ALANINDA YAYINLANAN BAZI KITAPLARIMIZ

1 |978-605-7510-07-5 | Azorbaycan Musigisinds Bahar Mévzusu Vo Novruz Motivlarinin {zlori ilgar imamverdiyev
2 | 978-605-7923-80-6 | Academic Studies in Fine Arts And Design Editér Prof. Dr. Mustafa Hilmi Bulut, Dr. Ozlem Kaya
3 978-625-7954-60-0 Cemantuka Ha3Banus Tarapckux Hapoausix Tannes Acust AnexceeBHa AlijapoBa
4 | 978-625-7954-59-4 | ODtHOKOH(eccuoHanEHOe MupoBo33penne HanBusix Y CamonesTenbHbIX Juna MpekoBHa AXxMeToBa

XyI0)KHUKOB
5 | 978-625-7954-62-4 | Bunsl OpaamentoB B Odopmnenun Tatapckux Pyxomucubix Kaur Xvii — ®upnayc ['ymaposna Baranosa

Hauana Xx Bekos
6 978-625-7954-61-7 Bnusuue I'ymanucruueckux Uneit [xaguanzma Ha Cranosnenue Tarapckoro | Anbdus HukonaesHa Bannaxmerosa

HaronansHoro MyssikansHoro O6pasosanust (cropuueckuii AcIeKT)
7 | 978-625-7954-71-6 | Tarap My3bikacel Conratennd I'. Tyxkait Mupacel Onpmupa Menup Kei3sl 'annmosa
8 | 978-625-7954-66-2 | Tpamuuuonnsie Bunsr JXKenckoro Pykonemus Tarap Upkyrckoit Obnactu Haraness Biagumuposna I'epacumoBa
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9 | 978-625-7954-70-9 | Ucroxu Kommnekca Texnonorus-Opuament B Tatapckoii FOBenupHoit Jlapuca Hukonaesna Jlonuna
Tpaguuuu Yekanku
10 | 978-625-7954-65-5 | Hauuonansusie Motussl B TBopuectse XynoxHukoB Tarapcrana Dmoxu I'. U6parumoBa
Hoctmonepuusma (1960—80-E T'ojpr)
11 | 978-625-7954-68-6 | Hanmonansusie Motussl TBopuecTa Kasanckoit @otorpynnsl «Tacmay Japbs Bragumuposna Paxmanosa
12 | 978-625-7954-64-8 | Bo3poxnenue Boitnounoro Kosponenus B Pecry6muke Tarapcran Pay3a Pu¢xarosna Cynranosa
(TBopuectso JI. U. P. PaxmaryJuIMHBIX)
13 | 978-625-7954-63-1 | Cxynbnrypa B Jlepese baku Ypmanue M OteyectBenHas JlepesaHHas Juna JluacoBHa Xucamona
ITnacruka Bropoii [Tonosunsl Xx Beka
14 | 978-625-7954-67-9 | Xaiinstitm» - Hapoxnas Ilecus Ha Ctuxu I'a6xymsr Tyxkas I'ysens DaitzpaxmanosHa KOHycoBa
15 | 978-625-7279-17-8 | Azerbaycan Raks Havalar1 Atlasi 1. Cilt Prof. Dr. {lgar Cemiloglu Imamverdiyev
Ali imamverdi
16 | 978-625-7897-32-7 | Abdurrahim Bey Hakverdiyev ve Cagdas Azerbaycan Tiyatrosu Huseyn Ahmadov
17 | 978-625-7562-76-8 iran Tiirklerinde Asik Diigiin Torenleri Prof Dr. flgar Cemiloglu, Firuze Imamverdi
18 | 978-625-8007-48-0 | Azerbaycan Folkloru Ramil Aliyev
19 | 978-625-7562-87-4 DAl e pugoall g6 Jhe Muhammed Ali Muhammedi
20 | 978-625-8423-68-6 | Nature and its textures Komisyon
YAYINLANAN BAZI KiTAPLAR
ISBN YAYIN YILI ESER ADI YAZAR- EDITOR
1 978-605-9885-00-3 2015 Siirdiiriilebilir Kalkinma ve Yenilenebilir Komisyon
Enerji
2 978-605-9885-07-2 2016 et Al )3 J salall g a8 4y il Jaadl Clisssa Maha Hamdan Alanazi
30 gl A jall ASLaal) (8 s all
3 978-605-9885-54-6 2017 Kiiresel Bakis A. Baran Dural, Bahriye Eserler, Recep Cengiz,
Zehra Gilirsoy
4  978-605-68528-7-9 2018 Okonorus 3eprreyiepi: Kasakcran Meneyosa Famms,CagpikoBa
Jamesxan, Xaiineioait K.H.,Vd
5 978-605-7923-98-1 2019 Tebriz Asiklik Geleneginde Muhammed Nabi Kobotarian
Ile Giilendam Destan1
6 978-625-7954-23-5 2020 The Current Approaches In Tourism Editor Alper Ates, Kadriye Alev Akmese
7 978-625-7687-76-8 2021 Zafer Sedast Zarongiz Domirgi Qayali
UNIVERSITELERIN KUTUPHANELERINDE BULUNAN BAZI KITAPLARIMIZ
A- BASILI YAYIN KATOLOG BILGiSi
KITAP ADI YAZAR-EDITOR KURUM KATALOG
NUMARASI
1 Tibbi ve Aromatik Bitkiler Ugucu Yagh Bitkiler| Komisyon Tatarstan Academy of Sciences | 193479
2 Discussions Between Economic Agents: Komisyon Tatarstan Academy of Sciences | 193480
Individuals, Firms And Countries
3 Klasik Tiurk Edebiyat: Yazilar1 (Mecmii’a Prof. Dr. Atabey Kili, Alisher Navo'i Tashkent 39836
Tasnifi, Gazel Serhi, Kiiciirek Hikaye, Ogr. Gor. Mustafa Alkan, vd. State University of Uzbek 3836-1
Mesnevi Serhi Sozliigli, Miinse’at Language and
Mecmi’alari Literature
4 ilkokullar i¢in Analitik Yazma Dog.Dr. Yasin Ozkara Alisher Navo'i Tashkent State 3837
University of Uzbek
Language and Literature
5 Yeni Diinya Diizeninde Y6netim Yaklasimlar Komisyon Alisher Navo'i Tashkent 3838
State University of Uzbek
Language and
Literature
6 Uluslararas1 Go¢ Baglaminda Tiirkiye’deki Celal ince Azorbaycan Milli Elmlor T-10532
Suriyeli Go¢menlerin Mekansal Yogunlagmasi Akademiyas1
7 Cocukluk Genglik ve Yashlik Uzerine Prof.Dr. Mustafa Talas Azorbaycan Milli Elmlor T-10531
Aragtirmalar Akademiyasi
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8 Kiiresellesme Siirecinde Teknolojik Yenilikler | Dog. Dr. E. Yalginkaya Azerbaijan National Library 125D1C2EBA62
ve Egitim Arastirmalari
9 Osmanli Askeri Teskilatinda Deli Ocag1 S. Mehibe; Azerbaijan National Library 125D1C2EBYF3
Edt. Prof. Dr. H. Selcuk
10 | Studies on Economic Development Edt. Prof. C. S. Akin, C. Aytun Azerbaijan National Library 125D1C2EBA02
11 | Inancin iman Hayatina Yansimas: Baglaminda | Erol Cetin Xomxa Axmer Hecesn 211.5 CET
Deizm Elestirisi YHHUBEPCHUTETI
12 | George Orwell’m Bin Dokuz Yiiz Seksen Dort | Gokhan Bak vd. Xomka Axmer Hecesu 909- BAK
Ve Hayvan Ciftligi Adli Eserlerinin YHUBEPCHTET1
“Soguk Savas” Uzerinden
Degerlendirilmesi
13 | Anadolu’da Rum ihtilal Teskilati M. Salih Mercan Ankara Hac1 Bayram Veli E2147828810.1
(Pontus Meselesi) Universitesi Turizm
Fakiiltesi Kiitiiphanesi
14 | KURAN’IN ISIGINDA ISTISARELER Ali Riza Giil,Abdulhalim Aydin, Ankara Hac1 Bayram Veli E2333297737.1
Naif Yasar Universitesi Turizm
Fakiiltesi Kiitiiphanesi
15 | Kiiresel Bakig A. Baran Dural, Bahriye Eserler, Ankara Hac1 Bayram Veli E3392869326.1
Recep Cengiz, Zehra Giirsoy Universitesi Turizm
Fakiiltesi Kiitiiphanesi
16 | Anadolu'da Rum ihtilal Teskilati M. Salih Mercan. Cankaya Universitesi DR 589 M47 2019
(Pontus Meselesi) Kiitiiphanesi
17 | Kiiresellesme, Siyasal Gruplar, Siyasal Talas, Mustafa. Cankaya Universitesi JQ 1809 T35 2019
Kiiltiir- Siyasal Iletisim Ve Tiirkiye Kiitiiphanesi
18 | Discussions Between Economic Agents: Ucan, Okyay. Cankaya Universitesi HC 492 D57 2018
Individuals, Firms And Countries Kiitiiphanesi
19 | Misir Arapgasindaki Tiirkge Uysal, Halil Cankaya Universitesi PJ 6582. T8 U97
Kiitiiphanesi 2018
20 | Turk Yaratilis Ve Tiireyis Destanlar1 ve Dini Aksoy, Numan Durak. Cankaya Universitesi GR 280 A36 2018
Motifler Kiitiiphanesi
21 | Orta Gelir Tuzag: ve BRICS Ulkeleri Ulger, Ozlem, ODTU 3rd Floor A Block HC59.7. U38 2018
22 | Sivil Toplum, Siyasal Sistem ve Siyasal Mustafa Talas, Erdem Hilal. ODTU 3rd Floor A Block JQ1809.A15. S624
Yonetim 2018
23 | Uluslararas1 Go¢ Baglaminda Tiirkiye’deki Celal ince ODTU 3rd Floor A Block JV8745.136 2018
Suriyeli Go¢menlerin Mekansal Yogunlagmasi
24 | Osmanli Askeri Teskilatinda "Deli Ocag1" Dr. Mehibe Sahbaz. ODTU 3rd Floor A Block UAS812. S131 2018
25 | Inancin Iman Hayatina Yansimasi Baglaminda: | Dr. Erol Cetin. ODTU 3rd Floor A Block BL2773 .C423 2018
Deizm Elestirisi
26 | Gogilin Ardindan Fatma Nisan, Eylem Sentiirk Kara ODTU 3rd Floor A Block JV8745.N722 2018
27 | Cok Kiiltiirliililk Yaklasimi ve Sorunsallari Dog. Dr. Akif Akto. ODTU 3rd Floor A Block HM1271. A315 2018
28 | Academic Studies in Fine Arts and Design Editedby Mustafa Hilmi Bulut, ODTU 3rd Floor A Block ND699.T447. A18
Ozlem Kaya. 2018
29 | Toplumsal ve Siyasal Bilim Arastirmalari Editor Mustafa Talas. ODTU 3rd Floor A Block JA81.T626 2018
30 | Turk Yaratilis ve Tiireyis Destanlar1 ve Numan Durak Aksoy; ODTU 3rd Floor A Block GR280. A315 2018
Dini Motifler editér Yunus Emre Tansii
31 | Discussions Between Economic Agents: Editedby Okyay Ugan ODTU 3rd Floor A Block HD2346.T92. Y195
Individuals, Firms and Countries 2018
32 | Studies On Economic Development Editedby Cemil Serhat Akin, ODTU 3rd Floor A Block HD82. A31 2018
Cengiz Aytun
33 | Goglin Ardindan Nisan, Fatma. Sentiirk Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | JV8745 N57 2018
Kara, Eylem
34 | Academic Studies in Fine Arts and Design Bulut, Mustafa Hilmi. Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | N85 A23 2018
Kaya, Ozlem.
35 | Misir Arapcasindaki Tiirkge Uysal, Halil Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | PJ6582.T8 U97 2018
36 | Osmanl Askeri Teskilati'nda "Deli Ocag1" Sahbaz, Mehibe. Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | UA812 S24 2018
37 | Coreldraw & Grafik Tasarim Kavasoglu, B. Ruhsar. Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | T385 K38 2018
38 | Bagkurt Destanit Kuzukiirpes ile Samsutdinova, Gulgina Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | PL72.6 S26 2018
Mayanhiliu'in Varyantlarinin ve Dilinin
Kargilagtirilmali
Incelenmesi
39 | Turk Yaratilis ve Tiireyis Destanlar1 ve Dini Aksoy, Numan Durak. Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | GR280 A37 2018
Motifler
40 | The Social Media Report Of The Turkish Radio | Kuyucu, Mihalis (Michael). Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | PN1991.3.T9 K89
Market In The New Digital Age 2018
41 Akademik Bakis Acisiyla Gog Abdullah Soykan, Ahmet Cagrici, Adiyaman Universitesi Gélbag1 | JV 6225/A33
Ahmet Mazlum vd. MYO
Kiitiiphanesi
42 | Kiiresel Bakis A. Baran Dural, Bahriye Eserler, Adiyaman Universitesi Golbasi | DR477/D87
Recep Cengiz, Zehra Giirsoy MYO Kiitiiphanesi
43 Kazakcranna Typusmuiz JJamybt CanpikoBa JlamexaHo Glimiishane Universitesi Merkez| EK36BC2D90
Kiitiiphanesi
44 | Kazax Onebueri Boiisiamia 3eprreynep Bereke Zhumakaeva (vd) Giimiishane Universitesi Merkez| EK6C9418BA
Kiitiiphanesi
45 | Contemporary World: Policy, Politics And Edited by Rahmat Ullah, Co-Editor Giimiishane Universitesi Merkez| EKC1CB4E65

International Relations

Sabbir Hasan

Kiitiiphanesi




46 | Azorbaycan Musiqisindo Bahar Movzusu Vo ilgar imamverdiyev Giimiishane Universitesi Merkez| EKF9144FAB
Novruz Motivlorinin Izlori Kiitiiphanesi
47 | Inancin Iman Hayatina Yansimasi Baglaminda: | Erol Cetin Giimiishane Universitesi Merkez| EK729884DC
Deizm Elestirisi Kiitiiphanesi
48 | KURAN’IN ISIGINDA ISTISARELER Ali Riza Giil, Sirnak Universitesi Merkez 0cm0001864555
Abdulhalim Aydin, Naif Yasar Kiitiiphanesi
49 | Akademik Bakis Agistyla Gog Abdullah Soykan, Ahmet Cagrici, Sirnak Universitesi Merkez ocm0001864552
Ahmet Mazlum vd. Kiitiiphanesi
50 Akademik Bakis Agisiyla Gog Abdullah Soykan, Ahmet Cagrici, Atatiirk Universitesi Merkez 6225A3142017
Ahmet Mazlum vd. Kiitiphane Z. F. Findikoglu 0214758
Salonu
51 Kiiresel Bakis A. Baran Dural, Bahriye Eserler, Atatiirk Universitesi Merkez 1318K9692017
Recep Cengiz, Zehra Giirsoy Kiitiiphane Z. F. Findikoglu 0214759
Salonu
52 | Inancin Iman Hayatina Yansimasi Baglaminda | Erol Cetin Atatiirk Universitesi Merkez BP166.22C3392018
Deizm Elestirisi Kiitiiphane Dil ve Edebiyat 0214762
Salonu
53 | Kocnrk bunm bepy XKyiieci: Kazakcran Keipacosa 3.A....[Et.AL] Atatiirk Universitesi Merkez LC
Kiittiphane M. Muhtar 1043K275201
Karahanoglu 80214764
Salonu
54 | Tapuxu Cana Koxakeesa ILT... [et.al.] Atatiirk Universitesi Merkez D16.9T2692018
Kiitiiphane Z. F. Findikoglu 0214765
Salonu
55 | Hccneosanust B O6nactu [Tonutuku Xy’KaxMTOBa ryibHapa...[et.al.] Atatiirk Universitesi JQ
Merkez Kiitiphane 1802N776201
M. Muhtar Karahanoglu Salonu | 8 0214766
56 | mcciemoBaHUS TIOPKCKOH HapOIHOH KyJbypbl ryibHap lonpapibaesa...[et.al.] Atatiirk Universitesi DS26N776
Merkez Kiitiphane 2018
M. Muhtar Karahanoglu 0214767
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B. ELEKTRONIK ORTAMDA KATOLOGLAYAN KURUMLAR*

Cumhurbaskanlig1 Bestepe Kiitliphanesi

Fatih Sultan Mehmet Vakif Univ.

Mersin Universitesi

Abant Izzet Baysal Universitesi

Giresun Universitesi

Mimar Sinan Universitesi

Adana Alparslan Tiirkes Bilim ve Teknoloji

Universitesi

Giimiishane Universitesi

Mugla Sitk1 Kogman Universitesi

Adigiizel Meslek Yiiksek Okulu

Hakkari Universitesi

Mustafa Kemal Universitesi

Adnan Menderes Universitesi

Harran Universitesi

Namik Kemal Universitesi

Afyon Kocatepe Universitesi

Hasan Kalyoncu Universitesi

Necmettin Erbakan Universitesi

Agr Ibrahim Cegen Universitesi

Hitit Universitesi

Nevsehir Haci Bektasi Veli
Universitesi

Aksaray Universitesi

Igdir Universitesi

Ordu Universitesi

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi

Thsan Dogramaci Bilkent Universitesi

Osmaniye Korkut Ata Universitesi

Amasya Universitesi

Iskenderun Teknik Universitesi

Omer Halis Demir Universitesi

Anadolu Universitesi

Istanbul Arel Universitesi

Sakarya Universitesi

Ankara Hact Bayram Veli Universitesi

Istanbul Bilgi Universitesi

Siileyman Demirel Universitesi

Ankara Universitesi

Istanbul Cerrahpasa Universitesi

Tiirk — Alman Universitesi

Ardahan Universitesi

Istanbul Gelisim Universitesi

Uluslararasi Final Universitesi

Artvin Coruh Universitesi

Istanbul Kavram MYO

Usak Universitesi

Atatiirk Universitesi

Istanbul Kiiltiir Universitesi

Uskiidar Universitesi

Atilim Universitesi

Istanbul Medeniyet Universitesi

Yasar Universitesi

Bahgesehir Universitesi

Istanbul Universitesi

Yiiziinciiy1l Universitesi

Balikesir Universitesi

Istinye Universitesi

Bursa Biiyiiksehir Belediyesi

Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi

Kafkas Universitesi

Kayseri Biiyiiksehir Belediyesi

Bartin Universitesi

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi

Kocaeli Biiyiiksehir Belediyesi

Baskent Universitesi

Kibris Amerikan Universitesi

Sultangazi Belediyesi

Bayburt Universitesi

Kibris Sosyal Bilimler Universitesi

Niliifer Belediyesi

Beykent Universitesi

Kurklareli Universitesi

Kocaeli BSB Gebze

Bozok Universitesi

Kirsehir Ahi Evran Universitesi

Izmit Belediyesi

Biilent Ecevit Universitesi

KKTC Dogu Akdeniz Universitesi

Golciik Belediyesi

Cumhuriyet Universitesi

KKTC Girne Amerikan Universitesi

Bagaksehir Belediyesi

Cag Universitesi

Kocaeli Universitesi

Biiyiik Camlica Camii Kiitliphanesi

Canakkale 18 Mart Universitesi

Malatya Turgut Ozal Universitesi

Hatay Biiyiiksehir Belediyesi

Cankir1 Karatekin Universitesi

Maltepe Universitesi

Avcilar Belediyesi

Cukurova Universitesi

Manisa Celal Bayar Universitesi

Adana Sarigam Belediyesi

Dogus Universitesi

Marmara Universitesi

Darica Belediyesi

Ege Universitesi

MEF Universitesi

Gaziantep Biiyiiksehir Belediyesi

Eskisehir Teknik Universitesi

* HIPERLINK ALTYAPISI iLE
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SELCUK UNIiVERSITESI SENATOSU KARARI iLE ALANINDA ETKINLiGi VE SAYGINLIGI

KABUL EDILEN ULUSAL VE ULUSLARARASI YAYINEVLERI

https://webadmin.selcuk.edu.tr/BirimDosyalar/Dosyalar/rektorluk/ULUSAL VE ULUSLARARASI YAYINEVLERILpdf
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ASTANA
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BETA YAYINLARI
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YAYINLARI

BILGITEK
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BILLUR YAYINEVI
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FRANCIS
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IMAJ YAYINEVI
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ISAM YAYINLARI
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iZ YAYINCILIK
JAGIELLONLAN UNIVERSITY
INSTITUTE OF PUBLIC AFFAIRS
JOHN WILEY &SONS

KADIR HAS UNIVERSITESI
KARABUK UNIVERSITESI
YAYINLARI KAZANCI HUKUK
KIiTAP DUNYASI YAYINLARI
KOK YAYINCILIK

KOMEN YAYINEVI

KULTUR YAYINEVI

LAMBERT AKADEMIK YAYINEVI
LAP LAMBERT PUBLISHING
LEGAL

LGI GLOBAL

LISANS YAYINLARI

LITERA YAYINCILIK
LITERATUR YAYINEVI

M.U ILAHIYAT FAKULTESI VAKFI
MAHYA YAYINLARI

MALIYE VE HUKUK

MILLI EGITIM BAKANLIGI
YAYINEVI MONOPOL YAYINLARI

NiKA

NOBEL YAYINEVI

ON iKi LEVHA

OTUKEN YAYINLARI

PEGEM YAYINCILIK

PALET YAYINEVI

PALME YAYINEVI
PARADIGMA AKADEMI

PETER LANG YAYINEVI
RAGBET YAYINLARI

REMZI KITABEVI

S.U. MEVLANA ARASTIRMALARI
ENSTITUSU YAYINLARI

SAGE YAYINEVI

SAVAS YAYINEVI
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TURK TARIH KURUMU
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UNIVERSITY PRESS “ST.
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AKADEMI YAYINLARI
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Konu:Bolimlii kitap yazarlik daveti

Sayin Recep AKKAYA & Birnur AKKAYA,

Yayimnevimiz tarafindan " MANYETIK ALANIN KANSER HUCRELERI UZERINE ETKISINI
BIYOKIMYASAL VE BIYOFIZIKSEL ACIDAN INCELEME"' baslikli boliimiiniiz, editorligiini
Fikriye Yasemin OZATIK 'in ve Orhan OZATIK 'in yapacag:, alaninda 6zgiin ¢alismalar igeren,
FARKLI BILIM ALANLARINDA GUNCEL FARMAKOTERAPIK CALISMALAR adli kitapta
yaymlanmaya uygun goriilmiistiir. Uluslararasi olarak yayilanacak olan kitap ¢alismamizda
boliimiiniiziin yer almasini diistinmekteyiz. Cevabiniz1 bekler, ¢alismalarinizda basarilar dileriz.
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