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olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tiirk¢e ve yabanci dillerde yayin
yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diisiinsel ¢alismalarin kalict belgeleri sayilan kitaplar, bilgi kayit
ortami olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolusunu saglam
temellere oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluslarin yoriingesine tagin-
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Akademisyen Yaymevi, kendi adini tagtyan “Bilimsel Arastirmalar Kitab1”
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Boliim 1

ANTIDEPRESANLAR: iLAC YENIiDEN
KONUMLANDIRMA (DRUG REPURPOSING )
CALISMALARI

Ege KUCUK!

GIRIS

Antidepresanlar, depresyon gibi ruh halini ,mentaliteyi ve duygusal durumu
etkileyen bazi ruhsal bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Beyindeki
kimyasal dengesizlikleri diizelterek depresyon semptomlarini hafifletirler (1). Ilag
Yeniden Konumlandirma (Drug Repurposing) belirli bir tibbi endikasyon igin
onaylanmis ve arastirilan bilesigin etki mekanizmalari ve aktivite ¢alismalar: goz
ontinde bulundurularak farkli bir endikasyon i¢in kullanma ve yeni kullanimini
kesfetme siirecidir (2, 3). Ila¢ yeniden konumlandirma ve klinikte kullanilan
bir ilacin yeni bir kullanim alaninin terapdtik alan veya hastalik i¢in etkin bir
tedavi olarak kesfedilmesi siirecidir. Bu yaklasim, genellikle bir ilacin bagka
bir hastaligin tedavisinde etkin olabilecegini gosteren bilimsel kanit ve klinik
caligmalarin bulunmasiyla gerceklesir. Giincel yapilan arastirmalar neticesinde
, antidepresan ilaglarin sadece depresyon ve ruhsal bozukluk tedavisinde degil,
ayni zamanda farkli hastaliklarin tedavisinde de biiyiik etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Ornegin, baz1 antidepresanlarin anksiyete bozukluklari, obsesif-
kompulsif bozukluk ve agri gibi farkli hastaliklarin belirtilerini hafifletmede
etkili oldugu bilinmektedir (1). Bu ¢aligma, antidepresan ilaglarin yeni terapotik
alanlarda kullaniminin olumlu yanlarini ve risklerini anlamamiza yardimci olacak

ve gelecekteki arastirmalara ve klinik uygulamalara yol gosterecektir.

ila¢ Yeniden Konumlandirma Nedir?

Geleneksel ilag kesfi zor, maaliyetli, basarisizlik riski ytiksek ve zaman alic1 bir
stirectir. Bir ilacin tasarlanip gelistirilip onaylanmasi i¢in yaklagik olarak 12-15
yil gibi bir siire yaninda yiizlerce klinik aragtirma ve deney, Ar-Ge galigmalar1
ve 2-3 milyar dolar gibi ciddi bir finansal destek gerekmektedir (3). Bununla

1 Ecz. Cukurova Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, egekucuk24@gmail.com,
ORCID iD: 0009-0007-4592-0715



Eczacilikta Giincel Arastirmalar I11

6zen gosterilmelidir. Ilaglarin yeniden konumlandirilmasi her zaman bagarili
olmayabilir. Yeniden konumlandirilan ilag, klinik caligmalarda fayda-zarar
dengesini gostermede basarisiz olabilir veya goriilen etki i¢in kullanilacak olan doz
miktari toksisiteye veya istenmeyen etkilerin goriilmesine neden olabilir. Tedavide
ilaglarin antidepresan etki gosterdikleri dozlari ile farkli endikasyonlardaki dozlar:
ve bu yeni dozlam sonucunda goriilebilecek yan etki profili ve toksisite gibi riskler
degerlendirilerek tedavide bu ilaglarin kullanilip kullanilmayacagina klinik karar
verilmelidir (77, 78).

Sonug olarak, antidepresan ilaglarin yeniden konumlandirilmasi konusunun,
ilerleyen zamanda saglik hizmetlerinin iyilestirilmesine yonelik 6nemli bir
adim olabilecegi, antidepresan ilaglarin farkli farmakolojik etkilerinin yapilacak
farkli ¢aligmalarla ortaya konulabilecegini, antidepresan ilaglarin yani sira diger
ilag gruplarinin da yeniden konumlandirilmasina iliskin ¢aligmalara ihtiyag¢
duyuldugu ve ilerleyen siiregte arastirmalara yon verecek yeni bakis agilarinin
gelistirilmesi gerektigide diisintilmektedir.
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Boliim 2

FARMAKOMETABOLOMIKS ARASTIRMALARINDA
GUNCEL GELiSMELER

Tugrul Cagr1 AKMAN?

1. GIRIS

Son yillarda tibbi, farmakolojik ve biyokimyasal arastirmalar, ileri analitik
yontemlerin sundugu olanaklarla biiyiik bir gelisim gosterdi. Biyolojik 6rneklerin
ileri analitik yontemler sayesinde yiiksek hassasiyet, dogruluk ve kesinlikle
gerceklestirilen analizleri, biiyiik veri kiimelerinin elde edilmesini ve islenmesini
saglamaktadir. Boylece biyolojik siireclerin daha iyi anlasilmasini saglayacak
farkli bilimsel yaklagimlar gelistirildi. Ozellikle genomik veri tabanlarinin
kurulmasi, ileri analitik yontemlerle bir araya gelerek tibbi arastirmalar igin
degerli bilgiler saglayabilen omiks teknolojilerini ortaya ¢ikardi. Bu gelismelerin
bir sonucu olarak, omiks teknolojileri biyolojik arastirmacilarin rutin giinlik
uygulamalarinin ayrilmaz bir pargasi haline geldi.(1) Bu c¢alismada, ozellikle
farmakometabolomiks yaklasima genel bir bakis sunulacaktir ve giincel
farmakometabolomiks calismalar: tartisilacaktir.

Omiks teknolojilerinden 6nce, bir organizma igindeki biyolojik bilesenlere
(biyomolekiiller) ve islevsel bilgilere erismek i¢cin molekiiler biyoloji ve fizyoloji
alanlar1 kullanilryordu. Her iki stratejik yaklagim da tek bir biyomolekiile ve onunla
iligkili biyolojik ve metabolik yollara odaklanmakta ve sinirli veriler sunmaktadir.
Sonug olarak, molekiiler biyoloji ve fizyoloji yaklagimlari bir biyolojik sistemi tam
ve kapsamli bir sekilde karakterize edememektedir. Bu sinirlamanin iistesinden
gelmek icin, omiks stratejilerinin gelistirilmesi 6nemli bir rol oynamaktadir, bu
sebeple omiks yaklagimlar1 giiniimiizde sistem biyolojisi alaninda yaygin olarak
kullanilmaktadir.(2)

Omiks stratejileri, biyolojik dokularda, hiicrelerde, sivilarda veya
organizmalarda bulunan tiim biyomolekiil setini (genler, proteinler, metabolitler,
mRNA vb.) tanimlamay1 ve kapsamli bir sekilde gorsellestirmeyi amaglar. Bu,

' Dr., Ogr. Uyesi, Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Temel Eczacilik Bilimleri
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bir yol sunuyor, ila¢ kaynakli metabolik bozukluklarla iliskili olumsuz etkileri
ele alan kisisellestirilmis terapétik stratejilerin gelistirilmesini saglarken, ayni
zamanda ilgili kronik hastaliklarda segici miidahaleler i¢in potansiyel firsatlar
saglryor. (11,25,27)

Farmakometabolomiks c¢alismalarin, tip ve eczacilik alanlarinda etkinligi
ve Onemi artmaktadir. Bu, geleneksel yaklasimlarla karsilagtirildiginda hiz,
maliyet etkinligi, giivenilirlik ve yiiksek verimlilik gibi iistiin 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Ozellikle, bu ¢aligmalar ila¢ denemeleri ve yeni ilaglarin
gelistirilmesi i¢in gerekli olan yeni metabolik yollarin ve biyobelirteclerin ortaya
¢ikmasini saglamaktadir. Sonug olarak, farmakometabolomiksteki gelismeler
gelecekte tani, tedavi, tedavi yanit1 ve tedavi sonrasi izleme gibi hastalik stireglerini
iyilestirme potansiyeline sahiptir. Ayrica farmakometabolomiksin rutin analitik ve
tahmin giicii yliksek bir yontem haline gelerek koruyucu hekimlik uygulamalarina
katki saglamasi da miimkiin olabilir.

Farmakometabolomiks, tibbi uygulamalar i¢in yeni metodolojileri kesfetmeye
ve dogrulamaya odaklanmaktadir. Sunulan bulgular, farmakometabolomiksin
kisisellestirilmis tip alaninda oynadigi o6nemli roliin altin1 ¢izerek, tedavi
prosediirlerine sorunsuz bir sekilde entegre edilmesini gerekli kilmaktadir.
Ancak, farmakometabolomiks verilerinin tip uzmanlar: tarafindan etkili bir
sekilde kullanilmasi igin, acik ve kapsamli bir prosediire ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu nedenle, farmakometabolomiks konusunda hem hastalar hem de saglik
personelleri arasinda farkindaligin artirilmas: ve benimsenmesi i¢in yaklagimin
avantajlarin1 klinik uygulamaya dahil etmeye yonelik 6zel ¢abalar elzem hale
gelmektedir.

Farmakometabolomiks metodolojilerinin siiregelen gelisimi ve uygulanmast,
stiphesiz halk saglig1 i¢in daha verimli ve siirdiiriilebilir sonuglar iiretecektir.
Bu gelismelerden yararlanarak, farmakometabolomiks tibbi uygulama {izerinde
onemli bir etki yaratma ve kisisellestirilmis tedavi stratejisini 6nemli Ol¢iide
iyilestirme potansiyeline sahiptir.
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Boliim 3

PROBIYOTIKLER VE HALK SAGLIGI ACISINDAN
ONEMIi

Omer Faruk DEHRI!
Rukiye SEVINC OZAKAR?
Emrah OZAKAR3

GIRIS

Bakterilerin insan viicudu igin zararli oldugu ve hastaliklara neden olduklari
kabul gormiis bir gercektir. Bazi canli mikroorganizmalarin ise hastaliklarin
tedavisinde ve proflaksisinde artik kullanilabilecegi giintimiizde bilinmektedir.
Giinlimiizde dogal olan1 kullanma ve tiiketme aliskanlig1, probiyotiklere olan ilgiyi
giderek artirmistir. Gastrointestinal sistem (GIS) rahatsizliklarinda probiyotik
mikroorganizmalar, alternatiftedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir. Ozellikle
antibiyotik iliskili diyare, akut enfeksiyoz diyare, konstipasyon, inflamatuvar
bagirsak hastaliklar (IBH), laktoz intoleransinin dénlenmesi ve irritabl bagirsak
sendromu (IBS) ve/veya tedavisinde artik kullanilmaktadir. Bu derlemenin amaci,
probiyotik ve iligkili kavramlar1 tanimlamak, probiyotik mikroorganizmalar ile
kullanildiklari iligkili hastaliklar1 degerlendirmek ve halk saghgi tizerine etkileri
hakkinda bilgi vermektir.

MIiKROBIYAL FLORA

Diinyada yaklasik olarak 10*° adet mikrobiyal hiicrenin varligi tahmin edilmekte
ve yalnizca bir insan viicudunda 100 trilyon (10') kadar mikroorganizma oldugu
bilinmektedir. Bu mikroorganizma grubundaki tiir sayis1 300-1000 arasinda
olup toplam mikroorganizma agirlig iki kilogram kadardir. Bu mikroorganizma
havuzunda bakteriler, viriisler, funguslar ve ¢ok sayida mikro-6karyot
bulunmaktadir. Viicudumuzu paylastigimiz bu mikroorganizmalarin tamamina
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laktozun sindirilememesi ile karakterize bir durumdur. Laktoz sindiriminin yeterli
olmadig: kisilerde siit alimina bagl olarakolusan gaz distansiyonu, siskinlik,
bulanti ve ishal gibi durumlar olusmaktadur.'”***

Probiyotik ve prebiyotik tiiketiminin laktoz intolerasina sahip hastalarda
laktaz yetersizligine bagli olarak goriilen olumsuz etkileri azalttigini gostermistir.
Probiyotikler, laktoz intoleransi bulunan kisilerde hem laktozun hidrolizasyonuna
hem de kolon fermantasyonuna katki saglamakta ve bu etkileri ile hastalik
semptomlarini azaltmaktadir.*'7**

SONUC

Intestinal mikrobiyotanin dnemi ve karmagik isleyisin aydinlatilmasi, bagirsak
mikroflara dengesinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikabilecek hastaliklarin
arastirllmasi  ve intestinal mikrobiyota bilesenlerindeki degisikliklerle
iligkilendirilmesi, patogenezi tam olarak agiklanamamis bir¢ok hastaligin tedavisi
i¢in 6nem arzetmektedir. Giiniimiiz probiyotik aragtirmalari, saglikli bagirsak
mikrobiyal florasinini bireylerin ve toplum sagliginin korunmasinda 6nemli bir
faktor oldugunu gostermektedir. Ister gida takviyesi olsun ister farmasétik bir
preparat, saglikli yasam i¢in probiyotiklere duyulan giiven ve ihtiyag gelecekte de
popiiler olmaya devam edecektir.

KAYNAKCA

1. Bozok T, Simsek T, Kémiir S, Aslihan U. Normal mikrobiyal floranin insan saglig
tizerine etkisi ve insan mikrobiyom projesi. Arsiv Kaynak Tarama Dergisi, 2014, 23:
420-426.

2. Onsii KA, Tezcan E. Bagirsak florasinin sedef ve gesitli hastaliklarla iliskisi. Journal of
Health and Sport Sciences, 2018, 1: 1-4.

3. Yilmaz K, Altindis M. Sindirim sistemi mikrobiyotasi ve fekal transplantasyon. Nobel
Medicus, 2017, 13: 9-15.

4. Coskun T. Pro-, pre-ve sinbiyotikler. ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 dergisi, 2006, 49:
128-148.

5. Koulas SG, Stefanou CK, Stefanou SK, Tepelenis K, Zikos N, Tepetes K, Kapsoritakis
A. Gut microbiota in patients with morbid obesity before and after bariatric surgery:
A ten-year review study (2009-2019). Obesity Surgery, 2020: 1-10.

6. Kalip K, Atak N. Bagirsak mikrobiyotas: ve saglik. Turkish Journal of Public Health,
2018, 16: 58.

7. Gilizel S, Yardimcer H. Giincel bir yaklagim: Beslenme ve mikrobiyota iliskisi. Saglik ve
Toplum, 2016, 26: 3-11.

8. Kogak T, Sanlier N. Mikrobesin 6geleri ve mikrobiyota etkilesimi. Giimiishane Uni-
versitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 2017, 6: 290-302.

-56 -



10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Eczacilikta Giincel Arastirmalar I11

Clemente JC, Ursell LK, Parfrey LW, Knight R. The impact of the gut microbiota on
human health: an integrative view. Cell, 2012, 148: 1258-1270.

Tasdemir A. Probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler. Saglik Akademisi Kastamonu,
2017, 2: 71-88.

Vural T, Celen E. Sistemle dost mikroorganizmalar ve probiyotikler.

Ceyhan N, Ali¢ H. Intestinal microflora and probiotics. Turkish Journal of Scientific
Reviews, 2012, 5: 107-113.

Cakir I, Cakmake¢1 ML. Probiyotikler: tanimi, etki mekanizmasi, se¢im ve giivenilirlik
kriterleri. GIDA, 2004, 29: 427-434.

Ozden A. Gastro-intestinal sistem ve probiyotik-prebiyotik synbiyotik. Giincel Gast-
roenteroloji, 2005, 9: 124-133.

Karakan M, Elmacioglu MA, Nazlikul Hs. Probiyotikler-prebiyotikler ve bagisiklik
sistemi. Bilimsel Tamamlayic1 Tip Regiilasyon ve Noral Terapi Dergisi, 2016, 10: 22-
25.

Kutlu T. Pre ve Probiyotikler. Turkish Pediatrics Archive/Turk Pediatri Arsivi, 2011,
46.

Uymaz B. Probiyotikler ve kullanim alanlari. Pamukkale Universitesi Mithendislik
Bilimleri Dergisi, 2010, 16: 95-104.

Markowiak P, Slizewska K. Effects of probiotics, prebiotics, and synbiotics on human
health. Nutrients, 2017, 9: 1021.

Dogan M. Probiyotik bakterilerin gastrointestinal sistemdeki etki mekanizmasi. Gida
Teknolojileri Elektronik Dergisi, 2012, 7: 20-27.

Merve U, Urganci N. Cocukluk ¢aginda probiyotik kullanimi. Giincel Pediatri, 12:
88-94.

Sagdi¢ O, Kiigiikoner E, Ozgelik S. Probiyotik ve prebiyotiklerin fonksiyonel 6zellik-
leri/functional characteristics of probiotics and prebiotics. Atatiirk Universitesi Ziraat
Fakiiltesi Dergisi, 35.

Inang N, Sahin H, Cigek B. Probiyotik ve prebiyotiklerin saglik iizerine etkileri. 2005.
Ozden, A. Inflamatuvar barsak hastaliginda probiyotiklerin yeri. Giincel Gastroente-
roloji. 2008; 12(2):121-127.

Ismailoglu O, Yilmaz HO. Probiyotik kullaniminin bagirsak mikrobiyotasi iizerine
etkisi. Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri ve Arastirmalar1 Dergisi,
1: 38-56.

Duman M. Akut ishallerin 6nlenmesi ve tedavisinde probiyotikler. Tiirkiye Klinikleri
Pediatrik Bilimler-Ozel Konular, 2012, 8: 27-33.

Kocabas BA. Akut gastroenteritlerin tedavisinde probiyotiklerin rolii. Klinik Tip Pe-
diatri Dergisi, 9: 1-7.

Hakyemez IN, Simsek E Yildirmak T, Yontem B, Ali A. Antibiyotik iliskili ishal olgu-
larinin degerlendirilmesi. Abant Tip Dergisi, 1: 16-17.

Ince M, Remzi FH. Kronik kabizlik ve diyet. TAF Preventive Medicine Bulletin, 2011,
10.

Karacaer C, Varim C, Bilal T, Yaylac1 S, Gen¢ AB. Bagirsak mikrobiyatasi, probiyotik-
ler ve irritable bagirsak sendromu (iBS). Journal of Human Rhythm, 2017, 3: 120-125.
Akdeniz V, Akalin AS, Elif O. Helicobacter pylori enfeksiyonunda probiyotiklerin
rolii. Gida, 2018, 43: 943-956.

-57-



31.

32.
33.

34.

Eczacilikta Giincel Arastirmalar 111

Karaman O. Alerjik hastaliklarda mikrobiyotanin énemi. Klinik Tip Pediatri Dergisi,
9: 69-73.

Sibel AA, Giilfem U. Probiyotikler ve alerji. Gida, 2005, 30:43-48.

Akpar A, Akalin AS, Uysal HR. Probiyotiklerin atopik dermatit iizerine etkisi. Aka-
demik Gida, 11: 83-87.

Akal C, Yetisemiyen A. Probiyotik ve prebiyotik tiiketiminin laktoz intolerans: tizeri-
ne etkileri. GIDA/The Journal of FOOD, 2020, 45.

-58-



Eczacilikta Giincel Arastirmalar I11

Boliim 4

KADINLARIN FARKLI FIZYOLOJiK DONEMLERINDE
PROBIYOTIiK KULLANIMI

Bayram ALPARSLAN?

1. GIRIS
Giintimiizde saglik, bilimin ve teknolojinin hizla ilerlemesiyle birlikte giderek
karmagik hale gelmis ve insan sagliginin anlagilmasi ve korunmasi i¢in yeni
yaklagimlarin arayisi artmistir. Bu baglamda, mikroorganizmalarin insan saglig
tizerindeki etkileri giderek daha fazla dikkat cekmektedir. Ozellikle probiyotikler,
son yillarda saglik alaninda 6nemli bir konu haline gelmistir. Probiyotikler, saglik
agisindan faydali olan canli mikroorganizmalar olarak tanimlanir. lk olarak
1965 yilinda kullanilan bu terim, bir organizma tarafindan salgilanan ve diger bir
organizmanin biiylimesini tesvik eden maddeleri ifade etmek i¢in kullanilmistir
(1).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Amerika Gida ve Tarim Orgiitii (FAO)
tarafindan yapilan tanima gore, probiyotikler uygun miktarlardakullanildiklarinda
saglik icin faydali etkileri olan yasayan mikroorganizmalardir (2).

Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak kabul edilmesi igin belirli 6zelliklere
sahip olmasi gerekmektedir. Bu ozellikler arasinda endiistriyel dlgekte iiretilebilir
olmasi, hayatta kalabilmesi, konak¢inin gastrointestinal sistemdeki kosullarin
tolere edebilmesi ve saglik etkisi gosterebilmesi bulunmaktadir. Probiyotiklerin
etkileri, bagirsak sisteminde her zaman yerlesmemekte ve faydalar: tiire 6zgii
olabilmektedir (3).

Bu ¢aligma, probiyotiklerin insan saglhig: tizerindeki 6nemini vurgulayarak,
ozellikle de kadinlarin saglig1 agisindan, vajinal saglik, gebelik ve menopoz gibi
donemlerde probiyotiklerin kullanimimin 6nemi vurgulanmaktadir. Vajinal
saglik igin, probiyotiklerin vajinal mikrobiyotay1r diizenleyerek enfeksiyon
riskini azaltabilecegi ve saglikli bir dengenin korunmasina yardimci olabilecegi
gosterilmistir. Gebelik doneminde, probiyotik takviyelerinin gestasyonel diyabet
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Kadinsagliginidesteklemekamaciylaprobiyotikkullanimininyayginlastiriimasi
i¢in gesitli onlemler alinabilir. Bunlar arasinda, kamu saglig1 kuruluglar1 ve saglik
uzmanlari tarafindan diizenlenecek bilgilendirme ve egitim programlarinin 6nemi
biiyiiktiir. Ayrica, farkli probiyotik suglarinin etkinligini karsilastirmak amaciyla
daha fazla randomize kontrollii caligma yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle gebelik
ve menopoz donemlerinde probiyotik takviyelerin giivenligi ve etkinligi izerine
uzun vadeli izleme ¢aligmalar1 yapilmalidir. Bu ¢aligmalar, probiyotiklerin kadin
sagligr tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in daha genis kapsamli ve uzun
vadeli kohort ¢aligmalarinin diizenlenmesine yol agabilir. Son olarak, kadinlarin
yagamlarinin farkli donemlerinde probiyotik kullanimini tesvik etmek ve uygun
dozajlar1 belirlemek icin daha fazla kilavuz ve rehberlik materyali hazirlanmalidir.
Bu o6nlemler, kadinlarin saglik ve yasam kalitesini artirmaya yonelik etkili bir
strateji olabilir.
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Boliim 5

NANOPARTIKUL TOKSISITESINE GUNCEL BiR BAKIS

ibrahim OZCELIK*
Zeliha Duygu OZDAL?
Kiibra Gizem YILDIZTEKIN3

NANOTEKNOLOJi

Richard P Feynman Aralik 1959da Amerikan Fizik Derneginde yaptigi
“There’s Plenty of Room at the Bottom” isimli konusmasiyla maddelerin
boyutlarimi kiigiilterek etkinliklerinin arttirilabilecegi fikrini ortaya atmis ve
nanoteknolojinin onciisit olmustur (1). Metrenin milyarda birini (10°) ifade
eden ‘nano oneki Yunanca ‘ciice’ sozcligiinden tiiretilmistir. ‘Nanoteknoloji’
terimi ise ilk olarak 1974’te Japon bilim adami Norio Taniguchinin materyalleri
nanometre cinsinden ifade etmesiyle kullanilmistir. Ozellikle 100 nm’nin
altindaki boyut aralig: ilgi ¢ekmektedir. Ciinkii bu boyutlardaki materyaller,
daha biiyitk boyutlardaki ayn1 materyallerle karsilastirildiginda 2 ana faktorde
onemli bir degisiklik goriilmektedir: ylizey alani ve kuantum etkisi. Bu iki
faktor; materyalin reaktivitesini, dayanikliigini, optik 6zelliklerini ve in vivo'daki
etkinligini gelistirmektedir. Bu boyuttaki materyaller in vivo'da artan emilimden
yiitksek toksisiteye kadar degigebilen etkiler gdstermektedir (2). Ilerleyen yillarda
nanoteknolojiye olan ilgi olduk¢a artmis ve gida, tarim, saglik, kozmetik, otomotiv
gibi ¢ok cesitli alanlarda kullanilmaya baglanmistir (3, 4). Glintimiizde de halen
bir¢ok alanda ¢ok sayida arastirmaya konu olmaya devam etmektedir.

NANOPARTIKULLER

Farmasotik amagla kullanilan nanopartikiiller, boyutlar1 1-1000 nm araliginda
degisen, etken maddenin ¢6ziindiigii, enkapsiile edildigi, adsorbe edildigi veya
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Nanopartikiillerin kristal yapisi, yiizey yiikii, ylizey modifikasyonlar1 ve
boyutu hiicre penetrasyonunu degistirmekte ve bu degisim biyolojik sistemlerle
etkilesimde ve toksik etkinin siddetinde artisa sebep olmaktadir (54, 102, 103).

Nanopartikiil toksisitesi ile ilgili literatiirde ok sayida ¢aligma bulunmasina
ragmen, nanopartikiillerin toksik etkileri ve toksik etki mekanizmalari tam
olarak aydinlatilamamistir. Bu sebeple nanopartikiil toksisitesi iizerinde yeni
arastirmalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (18).
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Boliim 6

DIYABETIK AYAK ULSERINDE GUNCEL TEDAVI
YAKLASIMLARI VE ILAC UYGULAMALARI

Meltem VURAL!
Emrah OZAKAR?
Rukiye SEVINGC OZAKAR?

GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM), hiicrelerdeki insiilin direncinin artmasi ya da pankreasin
insiilin sekresyonundan kaynakli metobolik bir hastaliktir.! DM ve DM’ye bagh
oliimler diinya capinda siirekli olarak artan ciddi bir sorundur.>* Istatistiksel
analizler sonucu 2030 yilina kadar kiiresel yetiskin niifusun %10’u yani yaklagik
578 milyon insanin diyabet hastasi olacag: diistiniilmektedir.?

DM, hastalarinin yaklasik %15’inde ayak iilserleri de gelismektedir.* Diyabetik
ayak tlserleri, diyabetin 6nemli ve ciddi bir komplikasyonunu temsil etmektedir.
Ciddi morbidite ve mortaliteye yol agan onemli halk sagligi sorunlarindan
birisidir. Bir diyabetik ayak iilserinin ortaya ¢ikmasiyla iligkilendirilen beg yillik
mortalite oran1 %42 olarak tahmin edilmektedir.” Bu derlemenin amaci, diyabetik
ayak iilseri hakkinda genis bilgi vermenin yani sira tedavisindeki yeni yaklasimlar:
nanoteknolojik ve biyoteknolojik gelismeler dogrultusunda incelemektir.

DM’NiIN TURLERI

Tip I DM

Tip I DM, hastalarinin yalnizca %5 ila %10” unu olusturan genellikle ¢ocukluk
caginda ortaya cikan; kronik, metabolik ve endokrin bir hastaliktir." Baslangi¢
yasi ergenlik ya da ¢ocukluk donemi olsa da bazen semptomlar ¢ok ge¢ yasta

' Eczaci, mltmvrl1907@gmail.com, ORCID iD: 0009-0001-2336-4750
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tiiretilen triinlerin doku rejenerasyonunu uyarma ve diyabetik ayak dlserli
bireyler i¢in sonuglari gelistirme kapasitesini dogrulamaktadir.*”

SONUC

Diyabetik ayak iilseri tedavisindeki yeni teknolojik gelismeler sayesinde hastalarin
yagam kalitesini artirma ve yara iyilesme siireglerini kisaltma artik miimkiin hale
gelmistir. Yeni tedavi yontemleri ve teknolojilerin sundugu imkanlar ile gelistirilen
ilagli ve ilagsiz girisimler, geleneksel tedavi protokollerine kiyasla daha hizli
iyilesme, daha az komplikasyon ve yaralarin tedavilerinde belirgin bir iyilesmesini
saglama potansiyeline sahiptir. Bu sayede saglik kuruluslarina basvurularin ve
tedavilerde goriilen hasata uyum problemlerinin de azalmasi ongoriilmektedir.
Onemli bir halk sagligi sorunu olan DM’un en énemli komplikasyonlarindan
olan diaybetik ayak {ilseri, hastalarinin yasam kalitelerinin de artirilmasi ve bu
hastalarin hem is giicli olarak hem de sosyal olarak topluma daha fazla katk:
yapmast saglanabilmektedir.

Ozellikle kullanilan nanoteknolojik yaklagimlar inorganik birlesenlerin
kullanimz, akilli pansumanlarin ve sensorlerin gelistirilmesi diyabetik {ilserlerin
etkin ve giivenli bir sekilde tedavi edilmesine yonelik yeni firsatlar sunmaktadir.
Ancak bu teknolojik gelismelerin klinik uygulamalardaki etkinligi ve hasta
popiilasyonu {izerindeki etkileri daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duymaktadir.
Diyabetik iilserlerin multidisipliner bir yaklasgimla tedavi edilmesi gerektigi
unutulmamali ve yeni teknolojik gelismelerin bu multidisipliner aga nasil entegre
edilecegi de goz ard1 edilmemelidir.
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Boliim 7

OKRATOKSININ ANTIKANSER AKTIiVITESININ
ARASTIRILMASI

irem Sena KUCUK!
Nese Basak TURKMEN?

1. GIRIS

Kanser, hiicrelerin normal hiicre boliinmesine benzemeyerek, diizensiz, kontrolsiiz
bicimde stiratli olarak apoptozdan kagarak béliiniip ¢ogalmas: ile meydana
gelmektedir (1). Metastaz yapma niteligine sahip olan ve tiimér olusmasina
sebep olan bir rahatsizlik olup 100den fazla tipleri bulunmaktadir (1, 2). Bugiin
diinyada sik yasanmasi ve mortalite oraninin fazla olmasi nedeniyle ciddi bir
halk saglig1 problemidir. Kanser bulasic1 bir rahatsizlik olmayip dikkat edilmesi
gereken erken teshis ile tedavidir (2). Bugilinkii kanser tedavisinde oncelikle
uygulanilan tedavi sekilleri, cerrahi yontemler, kemoterapi, radyoterapi, viicudun
immiin sistemini destekleme ve hormon tedavisi olmaktadir (2). Kanser oldugunu
gosteren belirtiler, kokenini aldig1 dokuya bagl olarak farklilik gostermektedir.
Bazi durumlarda herhangi bir bulgu olmaksizin saglik muayanesinde de teshis
belirlenebilir (2).

Son zamanlarda ise prostat kanseri erkek popiilasyonunun en ciddi problemi
olarak bildirilmistir. Prostat kanserinin etiyolojisi net belli olamamakla birlikte,
birden ¢ok etken rol alabilmektedir (2). Bunlar, benign prostat hiperplazisi (BPH),
yas, beslenme diizeni, genetik yatkinlik, meslek, cevresel etmenler, irksal etkenler,
hormonlar, vazektomi, enfeksiyon olarak agiklanabilir (2, 3). Prostat kanseri
goriilme siklig1 olarak Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupada bir numarada;
Tirkiye ve diinyada ise iki numarada yer almaktadir (3). Avrupada prostat
kanseri, akciger ve kolorektal kanserlerini geride birakarak en gok goriilen kanser
olmustur (3). Tiirkiyede ise 70 yas tistiinde bir numarada, biitiin yas gruplarinda
da iki numarada goriilmektedir (3).
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SONUC

Mikotoksinlerin besinlerde neden oldugu kontaminasyon, besin giivenliginin
saglanmasi ve canlilarin sagligini giivende tutmas: bakimindan yogun denetime
alinmas1 gereken ciddi problemlerdendir. Mikotoksinlerin hayvanlarda ve
insanlardaki zararli etkileri uzun siire tizerine diisiiniilen konu olmustur. Fakat
kemoterapotik ajanlarin kullanimi sonucu goriilen istenmeyen etkiler ve maliyet,
arastirmacilar1 kanser tedavisinde dogal toksinlerin uygulanmasi konusunda
aragtirma yapmalarini saglamigtir.

Literatiir arastirmalar1 yapildiginda mantarlarin genellikle kanser tedavisinde
uygulanabilecek birgok 6nemli metabolit olusturdugu gortilmiistiir. Mikotoksinler
hakkinda yapilan ¢alismalarda, hiicrede apoptoz mekanizmalarini indiikledikleri
i¢in bu toksinlerin antikanser ajan olabilecekleri diisiiniilmiistiir.

Tip diinyasinin en 6nemli problemlerinden biri olan kanser, 6liimle sonuglanan
ilk bes hastalik arasinda bulunmaktadir. Mikotoksinler, kanser tedavisine direncli
kanser hiicreleri ve tedaviye engel olan edinilmis ila¢ direncine karsi yeni bir
tedavi sekli olabilir. Bu baglamda kanser hastalarina yeni bir umut olusturabilirler.

Fakat mikotoksinlerin insanlarda tehlikesiz doz araliklarinin saptanmasi i¢in
daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte mikotoksinlerin
yap1 ve toksisite iligkileri, mekanizmalar1 a¢iklanmali ve risk degerlendirmeleri
yapilmalidir.

Kanserle olan miicadeleyi kolaylastirmak icin literatiirde daha 6nce
calislmamis in vitro hiicre hatlarinda ve mikotoksin tiirevlerinde arastirma
yapilarak, yan etkileri en diisiik seviyeye indirilmis yeni ajanlar gelistirilmelidir.
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Boliim 8

KOENZIM Q10°UN ETKi MEKANIZMASI VE
HASTALIKLARLA iLigKisi

ismail YUMSAK!
Elif TOKU?
Ozlem ALPTEKIN3

1. GIRIS

Koenzim Q10 (CoQ, ); hiicrede sentezlenebilen ve yagda ¢6ziinebilen benzokinon

yapilt bir bilesiktir. Mitokondriyal enerji iiretiminde elektron tastyicis1 olarak

kritik bir role sahiptir. Kalp yetmezligi, hipertansiyon ve diyabet gibi hastaliklarin

tedavisinde yardimci olarak kullanimi arastirilmis ve etkinligi tartisilmistir (1,2).
COQw’

sistemlerde bulunur. Uzunluklarina gore siniflandirilan ubikinon formlar:

mitokondri’nin i¢ zar sisteminde bulunmakla birlikte tiim biyolojik

bulunmaktadir. Bu formlar CoQ_ olarak gosterilir. Formiildeki n sayis zincirdeki
izoprenoid sayisini gosterir (1,3).

C0Q9(2,3—dimetoksi-S-metil—6-n0neprenil- 1,4-benzokinon) sicanlarda
bulunan baskin formdur. Insanlarda ve uzun yasayan diger memelilerde ise
CoQ,,(2,3-dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-benzokinon) ~ formu  baskin
olarak bulunur. CoQ, insanda kalp, bobrek ve karacigerde yiiksek oranlarda
bulunur. Poliizoprenoid zincirinin uzunlugu ise molekiiliin hidrofobik lipit ¢ift
katmanindeki stabilitesiyle ilgilidir (1,4).

2. GENEL BILGILER

CoQ,, (Sekil 1), kinon ve 10 izoprenoid igerdigi i¢in hidrofobiktir. Redoks
aktivitesinden dolay1 enzimler i¢in kofaktor olarak gérev alir. Elektron Tagima
Sisteminde (ETS) ATP iiretimi siirecinde Kompleks I ve Kompleks II'den
Kompleks IITe elektron tasimacilig1 yapar (Sekil 2) (5).
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aydinlatilamamistir. Bunedenle CoQ, 'un molekiiler diizeyde etki mekanizmasinin
aydinlatilabilmesi i¢in daha detayli arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadur.
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Boliim 9

PEYNIR ALTI SUYUNDAN WHEY PROTEIN URETIMIi
VE UYGULAMA ALANLARININ ARASTIRILMASI

Ayse Selenga BULUT?

GIRIS

Whey protein, siit {iriinlerinin islenmesi sirasinda ortaya gikan bir yan iiriin olan
peynir alt1 suyundan elde edilen degerli bir protein kaynagidir. Peynir alt1 suyu
proteini bilesenleri gesitli fonksiyonel ve besleyici 6zellikler tasir. Peynir alt1 suyu
proteininin, saglik iizerinde olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Bu protein,
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir. Ornegin, kanser, HIV, hepatit B,
kalp hastaliklar1 ve osteoporoz gibi durumlarla miicadelede yardimci olabilir.
Ayrica, bu proteinin antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugu da belirlenmistir. Bu
faydalar, peynir alt1 suyu proteininin belirli bilesenlerine baglanabilir. (1)

Bu calisma, whey proteinin bilesimini, fraksiyon triinlerini ve terapotik
ozelliklerini detaylica incelerken, ayni1 zamanda peynir alt1 suyunun bilesimini ve
ultrafiltrasyon, santrifiij ve liyofilizasyon yontemleri ile whey proteinin nasil elde
edildigini de arastirmaktadur. (2)

Peynir alt1 suyu, genellikle bir atik iiriin olarak goriilse de bu ¢aligma onun
bir hammadde olarak islenebilecegini ve whey protein olarak kullanilabilecegini
vurgulamaktadir. Whey proteinin ¢esitli uygulama alanlar1 ve terapétik etkileri,
onun sadece bir protein takviyesi olmanin 6tesinde, saglik ve beslenme alaninda
6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. (3)

Whey Protein Nedir?

Whey protein, sigir siitiinden elde edilen yiiksek kaliteli bir protein tozudur.
Siitte kazein (%80 civar1) ve whey protein (%20 civar1) bulunur (Sekil 1). Whey,
B-lakto-globulin (B-LG), a-laktoalbumin (a-LA), bovine serum albumin (BSA),
immiinoglobulinler ve proteoz peptonu gibi ana bilesenleri ve %1’in altinda
protein igerir. Ayrica, laktoferrin, laktolin, glikoproteinler, laktoperoksidaz
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Whey hakkinda yapilan arastirmalar, uygulamalar ve terapotik kullanimlar
hem ekonomiye hem de sagliga olumlu etkiler saglayabilir ve gevresel agidan da
stirdiiriilebilir bir yaklagimi destekleyebilir.
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Boliim 10

BiYOPOLIMER KiTOSANIN OKSIDATIF STRESE VE
APOPTOZA ETKiSI

Figen CICEK!
H. Sinem BUYUKNACAR?

1. GIRIS

Kitosan, antimikrobiyal, antitiimoral ve antienflamatuar gibi 6zelliklere
sahip dogal bir biyopolimerdir. Cesitli kabuklularin (yenge¢, karides gibi) dis
iskeletinde bulunan bir polisakkarit olan kitin'in farkli derecelerde deasetilasyonu
neticesinde olusur (1). Kitosan oligomerleri (COS), disitk molekil agirliklar
(yaklasik 3,9 kDa) ve suda ¢oziiniirliilerinin yiiksekligi gibi nedenler ile birlikte
(2) biyouyumlu, biyogiivenli ve biyolojik olarak pargalanabilir olmalariyla
biyomedikal ¢aligmalarda 6ne ¢ikmaktadir (3, 4).

Kitosanin biyoyararliligi bityiik 6l¢tide katyonik yapisindan kaynaklanmaktadir
(5). Bu katyonik yapi, Ornegin bakteri hiicre duvarina baglanarak hasar
olusturabilmekte ve hatta hiicre duvarini gegerek bakteri DNAsinda bozulmalara
yol agabilmektedir (5). Kitosanin kolay par¢alanabilirligi nedeniyle viicutta ilag
gibi ¢esitli terapotik ajanlarin hedeflenmesinde (ilag iletimi) ve bunlarin viicutta
tasinmasinda kullanilan bir molekiildiir. Ilag yiiklii kitosan nanopartikiillerinin
kararl, gecirgen ve biyolojik olarak aktif oldugu gosterilmistir (6). Biyopolimer ayni
zamanda yara iyilesmesinin incelendigi arastirmalarda da kullanilmaktadir. Insan
ekstraseliiler matriksindeki glikozaminoglikanlara yapisal benzerligi nedeniyle,
kitosan doku miihendisliginde tercih edilen bir polimerdir: Kitosan ve COS,
ozellikle kemik yapiiskeleleri olarak kompozitlerde siklikla tercih edilmektedir (7).
Ayrica, glukozamin ve N-asetilglukozamin birimlerinden olusan bir polisakkarit
olarak, biyolojik sistemlerde graniilasyonun hizini etkileyerek yara iyilesmesinde
anlamli bir biyolojik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (8). Kitosanin, anti-
diyabetik etkileri de ¢esitli caliymalarda gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda, kitosan
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calismada, kitosanin OAnin eklem i¢i tedavisi i¢in umut verici bir materyal
oldugu ifade edilmistir. Kitosanin kondrosit apoptozuna etkileri incelendiginde,
sican diz ekleminden elde edilen kondrositlerde yapilan in vitro deneylerde,
karboksilmetillenmis kitosanin sodium nitroprusside (SNP) tarafindan
indiiklenen NO kaynakli kondrosit apoptozunu p38 ve kaspaz 3 inhibisyonu
yoluyla 6nledigi gosterilmistir (42). Ayni grubun ayni metodolojiyi kullanarak
gerceklestirdigi bir diger caliymada, kitosanin mitokondri kaynakli apoptozu
kismen de olsa azalttig1 bildirilmistir (43). Genetik olarak modifiye edilmis
Escherichia coli (ETEC) ile inkiibe edilen IPEC-]J2 epitel hiicre hatt1 tizerinde
yapilan deneylerde, COSun ETEC hiicrelerinin IPEC-J2’lere yapigmasini
onemli Ol¢lide engelledigi, transmembran proteinleri occludin ve claudin-
I'in ekspresyonlarindaki enfeksiyon nedeni ile olusan degisiklikleri onledigi
gosterilmistir. Ayrica, E. colinin IPEC-J2 hiicrelerine bulagmasinin apoptozun
belirgin sekilde artmasina neden olurken, COS inkiibasyonunun kaspaz-3 artigini
engelleyerek apoptoz artigini 6nemli 6l¢iide azalttig1 gozlenmistir (44).

4.SONUC

Saglik alanindaki uygulamalardaki kullanimi agisindan genis bir yelpazeye
sahip olan kitosanin hiicre canlilig1 tizerindeki etkileri literatiirde gosterilmistir.
Biyopolimerin 6zellikle apoptoz ve oksidatif stres modiilasyonunda dne ¢ikmasi
hiicresel sinyalizasyonda da 6nemli bir potansiyele sahip olabilecegine isaret
etmektedir.

Molekiiliin ~ farklt  hiicresel yolaklarda rol oynayarak antioksidan,
antienflamatuar ve anti tiimor ozellikleri gostermesi, hastalik tedavisinde dikkate
deger bir molekiil olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle ileriye yonelik
caligmalar kitosani klinik ¢alismalar i¢in hedef bir molekiil haline getirmektedir.
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Boliim 11

HALK ARASINDA GRIiP TEDAVISINDE KULLANILAN
BITKILER

Siileyman Burak BAYINDIR?
Secil KARAHUSEYIN?

GIRIS

Ust solunum yolu hastaliklar1 6zellikle kis aylarinda hastaneye bagvuru nedenleri
arasinda ilk siralarda bulunmaktadir. Burun, siniis, yutak, girtlak, kulak
bolgelerinde ortaya cikan her tiirlii enfeksiyon iist solunum yolu enfeksiyonu
seklinde nitelendirilmektedir. Bakteriyel nedenlerle ortaya g¢ikabildigi gibi
biiyiik bir ¢ogunlugu da viral nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Viral enfeksiyonlar
antibiyotik tedavisi gerektirmemektedir (Ulusoy Unver, 2016). Grip, influenza
viriislerinin neden oldugu iist solunum yollar1 hastaliklarindan biridir. Ates,
halsizlik, bas agrisi, bogaz agrisi, burun akintis1 ve oksiiriik gibi semptomlarla
kendini gostermektedir (Kaygusuz ve Giil, 2018). Viral kaynakli iist solunum
yolu hastaliklar1 diinya ¢apinda ytiksek mortaliteye yol agan pandemilere neden
olmustur. 21. ylizyilin ilk ¢eyregi icerisinde kus gribi, domuz gribi, SARS-CoV,
MERS-CoV ve Covid-19 pandemileri tiim diinyay etkisi altina almis ve insanlig:
bir¢ok alanda zor duruma sokmustur (Sekeroglu ve Gezici, 2020).

Grip tedavisinde ti¢ sinif antiviral ila¢ kullanilmaktadir. Bunlar noraminidaz
inhibitorleri, selektif endoniikleaz inhibitorleri, adamantanlardir. Asilama ise grip
rahatsizligindan korunma yontemlerindendir (Kaygusuz ve Giil, 2018).

Bitkilere, yiizyillardir ¢esitli rahatsizhiklar1 tedavi etmek amaciyla
bagvurulmaktadir. Giiniimiizde ise mevcut ilaglarin yan etkilerinden uzaklagsmak
isteyen insanlar tarafindan siklikla tercih edilmektedir (Ege ve Elmastas, 2020).
Ulkemizde yapilan bir aragtirmaya gore bitkilerle tedavide grip ve soguk alginlig:
nedeniyle bitkilere basvurma doérdiincii sirada yer almaktadir (Bellikci Koyu,
2020). Grip tedavisinde bitkilere bagvurma sebeplerinden bir tanesi de mevcut
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Sik kullanima sahip gruplardan bir digeri ise miisilaj tasiyan bitkilerdir. Bu
baglamda kullanilan hatmi, thlamur gibi bitkiler, miisilaj tasiyan droglar olarak
bilinip gogiis yumusatic etkisi bilinmektedir.

Bilesiminde bulunun yiiksek miktardaki C vitamini sebebiyle antioksidan
kapasitesi yitksek kusburnu bitkisinin meyvalar1 neredeyse her bolgede kullanim
alanina sahiptir.

Tez kapsaminda degerlendirilen 48 ildeki etnobotanik ¢aligmalarda, en sik
basvurulan familyalar 44 il ile lamiaceae familyas1 39 il ile rosaceae ve 34 il ile
asteraceae familyas: seklinde goriilmektedir. En ¢ok tercih edilen bitkiler ise
Kusburnu 37 ilde, nane tiirleri 34 ilde ve kekik tiirleri 32 ilde tercih edildigi
goriilmistir.En sik kullanilan kisim yapraklar en sik kullanim sekli ise infiizyon
oldugu goriilmektedir.
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