MODERN TIPTA
YENILIKCI YAKLASIMLAR:

KARDIYOVASKULER SISTEM,
AGRI YONETIMI VE YAPAY ZEKA

EDITOR
MEHMET OZSAN

e B
W,
Sl LS
]y e o

-y

& L]
F T T




BiDGE Yaymlar:

Modern Tipta Yenilikci Yaklasimlar: Kardiyovaskiiler Sistem,
Agr1 Yonetimi ve Yapay Zeka

Editor: MEHMET OZSAN

ISBN: 978-625-8995-92-3

1. Baski

Sayfa Diizeni: Gézde YUCEL
Yayinlama Tarihi: 2026-03-25
BIDGE Yayinlan

Bu eserin biitiin haklarn saklidir. Kaynak gosterilerek tanitim igin
yapilacak kisa alintilar digsinda yayincinin ve editoriin yazili izni
olmaksizin hicbir yolla cogaltilamaz.

Sertifika No: 71374

Yayin haklan © BIDGE Yayinlar

www.bidgeyayinlari.com.tr - bidgeyayinlari@gmail.com

Krc Bilisim Ticaret ve Organizasyon Ltd. Sti.

Glizeltepe Mahallesi Abidin Daver Sokak Sefer Apartmani No: 7/9 Cankaya /
Ankara

Sl
m

y 1

-~



ONSOZ

Modern tip, son yillarda bilimsel gelismelerin hiz kazanmasiyla birlikte tani, tedavi ve hasta
yonetiminde koklii bir doniisiim siirecine girmistir. Ozellikle kardiyovaskiiler sistem
hastaliklari, agri yonetimi ve yapay zeka destekli klinik uygulamalar, giinlimiiz saglik
bilimlerinin en dinamik ve yenilik¢i ¢alisma alanlar1 arasinda yer almaktadir. Bu alanlardaki
gelismeler, yalnizca hastaliklarin mekanizmalarini daha iyi anlamamiza degil, ayn1 zamanda
bireysellestirilmis ve daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine de onemli katkilar
saglamaktadir.

Modern Tipta Yenilik¢i Yaklasimlar: Kardiyovaskiiler Sistem, Agr1 Yonetimi ve Yapay
Zeka basliklt bu eser, cagdas tibbin disiplinler arasi yapisin1 yansitan gilincel bilimsel
yaklagimlar1 bir araya getirmektedir. Kitapta, kardiyovaskiiler fizyoloji ve patofizyolojiye
yonelik yeni bakis agilari, agrinin norobiyolojik temelleri ve gilincel yonetim stratejileri ile
yapay zekanin tani, Ongorii ve karar destek sistemlerindeki rolii kapsamli bigimde ele
alinmaktadir.

Ozellikle yapay zeka teknolojilerinin saglik alanina entegrasyonu, biiyiik veri analizi, klinik
karar destek sistemleri ve Ongoriisel modellemeler araciligiyla modern tibbin gelecegini
sekillendirmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisi, risk siniflandirmast ve agr
yonetiminde kisisellestirilmis yaklagimlar, bu teknolojilerin en dikkat ¢ekici uygulama alanlari
arasinda yer almaktadir.

Bu kitapta yer alan boliimler, farkli uzmanlik alanlarindan degerli bilim insanlariin katkilariyla
hazirlanmis olup temel bilimler ile klinik uygulamalar arasinda giiclii bir kdprii kurmay1
amaclamaktadir. Boylece eser, hem akademisyenler hem klinisyenler hem de saglik bilimleri
alaninda calisan aragtirmacilar i¢in giincel ve yol gosterici bir kaynak niteligi tasimaktadir.

Bilimsel iiretimin en dnemli giicii, farkli disiplinlerin ortak bir hedef dogrultusunda bir araya
gelmesidir. Kardiyovaskiiler sistem, agr1 fizyolojisi ve yapay zeka temelli tibbi yeniliklerin
birlikte ele alinmasi, modern tibbin gelecegine 151k tutacak onemli bir yaklagimi temsil
etmektedir.

Editor olarak, bu degerli esere bilimsel katki sunan tiim boliim yazarlarina igten tesekkiirlerimi
sunarim. Ayrica bilimsel meraki ve 6grenme istegiyle bu eserden yararlanacak tiim okuyuculara
da tesekkiir ederim.

Bu kitabin, modern tipta yenilik¢i uygulamalarin anlasilmasina katki saglamasini, yeni
arastirma fikirlerine ilham vermesini ve 6zellikle klinik pratige yon verecek multidisipliner
bakis agilarini giiclendirmesini temenni ediyorum.

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet OZSAN
Fizyoloji Anabilim Dali

Tip Fakiiltesi

Nigde Omer Halisdemir Universitesi
Editor



PREFACE

Modern medicine has entered a transformative era driven by rapid scientific and technological
advancements in diagnosis, treatment, and patient management. Among the most dynamic and
innovative areas of contemporary health sciences are cardiovascular system research, pain
management, and artificial intelligence—assisted clinical applications. Progress in these fields
has not only improved our understanding of disease mechanisms but has also contributed
significantly to the development of more personalized and effective therapeutic strategies.

This volume, Modern Innovative Approaches in Medicine: Cardiovascular System, Pain
Management, and Artificial Intelligence, brings together contemporary scientific
perspectives that reflect the interdisciplinary nature of modern medicine. The book
comprehensively addresses emerging insights into cardiovascular physiology and
pathophysiology, the neurobiological basis and current strategies of pain management, and the
expanding role of artificial intelligence in diagnosis, prediction, and clinical decision support
systems.

In particular, the integration of artificial intelligence into healthcare is shaping the future of
medicine through big data analysis, predictive modeling, and advanced decision-support
technologies. Early diagnosis of cardiovascular diseases, risk stratification, and personalized
approaches in pain management represent some of the most promising areas where these
innovations are making a substantial impact.

The chapters in this book have been contributed by distinguished scholars from diverse
disciplines, aiming to build a strong bridge between basic sciences and clinical practice. As
such, this volume serves as an up-to-date and valuable resource for academicians, clinicians,
and researchers working in health-related fields.

The greatest strength of scientific progress lies in the convergence of multiple disciplines
toward a common purpose. Addressing cardiovascular physiology, pain science, and artificial
intelligence—based medical innovations together represents an important perspective that will
illuminate the future of modern medicine.

As the editor, I would like to express my sincere gratitude to all contributing authors for their
scholarly efforts and dedication. I also thank the readers whose curiosity and engagement
continue to drive scientific advancement.

It is my hope that this book will contribute to a deeper understanding of innovative applications
in modern medicine, inspire new research ideas, and strengthen multidisciplinary perspectives
that guide future clinical practice.

Asst. Prof. Mehmet Ozsan
Department of Physiology

Faculty of Medicine

Nigde Omer Halisdemir University
Editor
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BOLUM 1

OPIOIDS AND MULTIMODAL ANALGESIA

DENIZ YILDIZ PEHLiVAN!?

Introduction

Pain is a complex construct in the nervous system, involving
intricate  transmission pathways, and can be modified
physiologically or pharmacologically. Pain signals are transmitted
through multiple afferent pathways. These signals are regulated at
many levels, including efferent pathways in both the periphery and
the central nervous system. Harmful stimuli activate primary afferent
neurons directly or indirectly. The cell bodies of afferent neurons are
localized in the spinal cord. Peripheral primary afferent neurons
synapse with secondary neurons located in the substantia gelatinosa.
Most secondary neurons cross over at the same levels of the spinal
cord. It then extends to the thalamus, limbic regions, and
somatosensory cortical areas. Different types of afferent neurons
transmit pain signals at different speeds and cause different
sensations (acute and sharp pain versus deep and widespread pain).
There are different types of pain, and these different types of pain
have different neuronal targets. There are pathways that extend from
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the central nervous system to the spinal cord that regulate pain. The
spinal cord contains spinal inhibitory mechanisms that modulate
nociceptive afferent neurons at their entry point, inhibitory controls
that provide analgesic effects in distal regions, and inhibitory inputs
from higher supraspinal centers. In addition, endogenous opioids,
neuropeptides, growth factors, hormones, and many other chemicals
play a role in nociceptive or analgesic pathways (Raffa et al., 2012).

Despite the availability of numerous treatment options, the
phenomenon of pain remains an unresolved issue in clinical practice.
This is a large medical need that is not fully met due to the
insufficient effectiveness or limiting side effects of existing
painkillers. Various analgesic substances are used to reduce pain.
Analgesic agents are divided into four main categories: weak
analgesics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
opioids, and adjuvant drugs (Varrassi et al., 2019). Commonly used
pain relievers generally have a monomodal mechanism of action.
The mechanism of action of paracetamol (acetaminophen) is not yet
fully understood, despite numerous suggestions. NSAIDs work by
inhibiting cyclooxygenase, while opioids relieve pain by binding to
7-transmembrane G protein-coupled receptors. The clinical efficacy
of these drugs is not excellent, and dose escalation is limited due to
side effects. For example, acetaminophen can cause serious liver
toxicity if taken in overdose. NSAIDs, have been associated with
organ toxicity, and other side effects. Opioids, which have the
potential for abuse, cause constipation and many other side effects
(Raffa et al., 2012).

In clinical practice, opioids are highly effective agents
frequently used in the management of moderate to severe pain. These
are the most commonly used medications for managing
postoperative pain. It can be administered orally, subcutaneously,
transdermally, or transmucosally (Helander et al., 2017). There are
many synthetic and semi-synthetic opioids that belong to the
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narcotic analgesic class. They exert their effects by binding to
specific opioid receptors in the nervous system. These analgesic
agents provide analgesia at the spinal and supraspinal levels. These
analgesic agents produce analgesia by acting on nociceptive
sensation at the spinal and supraspinal levels (Fernandez-Duetias et
al., 2011). However, they cause several undesirable side effects, such
as inhibition of gastrointestinal transit and respiratory depression
(Narita et al., 2002). In addition to these side effects, they also carry
high risks such as withdrawal symptoms, addiction, and fatal
consequences (Fujii et al., 2019). Another side effect that limits their
clinical application is the risk of rapid tolerance development to their
analgesic effects. The use of these medications requires great
caution, because once tolerance develops, the dose may need to be
increased to achieve the same analgesic effect.

Pain transmission can be modulated by three approaches: (1)
Modulating the upward transmission; (2) Altering perception
centrally; (3) Modulating descending inhibitory pathways (Paladini
& Varrassi, 2021). Given the multifaceted nature of pain and the
diverse mechanisms of pain transmission, it is understandable that a
single-mechanism analgesic cannot manage pain because it fails to
target the multiple pathways underlying pain pathogenesis (Raffa et
al., 2012). Additionally, these medications are prescribed in limited
doses due to safety concerns. For all these reasons, adequate
analgesia is often not achieved. When all these factors are considered
together, intervening in pain transmission mechanisms with multiple
drugs is a more effective method than single-drug therapy. This also
allows reducing the dosage of any single drug to limit its unwanted
side effects. By combining agents from different drug classes that
have complementary properties and different mechanisms of action,
effective pain relief can be achieved at lower doses of the individual
drugs, and dose-dependent side effects can be reduced. The safe
administration of opioids in combination with other drugs is
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beneficial for both patients and clinicians. Multiple analgesic drug
combinations are used in clinical practice to enhance the beneficial
effects and/or minimize the adverse effects of the analgesic agent
(Ferndndez-Duefias et al., 2011). Multimodal analgesia is defined as
the combined use of more than one class of pharmacological
analgesic drugs that target different receptors in pain pathways and
have different mechanisms of action (Schwenk & Mariano, 2018).
This strategy has paved the way for significant improvements in pain
management by combining effects that deliver increased efficacy,
better tolerance, and opioid savings. With this approach, multiple
conduction pathways are modulated, and analgesia is enhanced by
creating additive or synergistic effects. Thus, the effect of the
analgesic is strengthened while its side effects are reduced. This
treatment, which is important and comfortable for the patient, aims
to reduce side effects specific to individual drug classes.

Opioid substances have multiple mechanisms of action. They
activate descending pain inhibitors at the supraspinal level. At the
spinal cord level, they promote presynaptic calcium and sodium
influx, stimulate the production of excitatory amino acids, and
reduce postsynaptic excitability. Peripherally, they act by reducing
inflammation. Data obtained from the combined use of opioids with
many drug groups, primarily NSAIDs, have demonstrated the
benefits of multimodal analgesia. NSAIDs are a long-established
class of drugs used to prevent acute and chronic pain, acting on both
the central and peripheral nervous systems (Gupta & Bah, 2016).
Ample data indicate that dexketoprofen, an NSAID, provides
multimodal analgesia (Barbanoj Rodriguez et al., 2008), (Moore et
al., 2015), (Gay-Escoda et al., 2019), (McQuay et al., 2016), (Moore
et al., 2016). In addition to this effect, it also has proven advantages
in terms of saving on opioids (Varrassi et al., 1999), (Rocca et al.,
2005), (Walczak, 2011), (Viscusi et al., 2012), (Cooney, 2021),
(Thompson et al., 2021).



Studies with ibuprofen have reported lower VAS scores in
patients undergoing hip surgery (Giirkan et al., 2019) and
thyroidectomy (Mutlu & Ince, 2019); prolonged time to first narcotic
administration in orthopedic trauma patients (Weisz et al., 2020); and
decreased opioid requirements in patients undergoing laparoscopic
cholecystectomy (Ahiskalioglu et al., 2017). NSAIDs or selective
cyclooxygenase-2 inhibitors have been reported to reduce pain
scores in patients (Gupta & Bah, 2016) and significantly decrease
opioid use (Elia et al., 2005), (Gupta & Bah, 2016). Numerous
studies have shown that NSAIDs cause a significant reduction in the
amount of opioids used in the postoperative period (Viscusi et al.,
2012), (Nir et al., 2016), (Martinez et al., 2019).

Paracetamol is a non-opioid analgesic and antipyretic used to
treat mild to moderate pain. It has been administered in combination
with weak (codeine or tramadol) ) (Bennett et al., 2003), (Gay-
Escoda et al., 2019) and strong (morphine or oxycodone) opioids
(Elia et al.,, 2005). A meta-analysis including 36 studies (3896
patients) reported that 37% of patients receiving propacetamol or
intravenous paracetamol experienced at least a 50% reduction in
pain and a 16% decrease in opioid use (McNicol et al., 2011). When
administered intravenously during cardiac surgery and in the first 24
hours post-operatively, it has been reported to reduce opioid
consumption and improve patients' overall pain assessments (Jelacic
et al., 2016). Studies have shown that adding paracetamol and
cyclooxygenase-2 inhibitors to morphine treatment results in a
decrease in morphine consumption (Maund et al., 2011).

Duloxetine is a serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor
used to treat anxiety and depression. It also blocks voltage-gated
sodium channels. It is effective in treating chronic and neuropathic
pain (Helander et al., 2017). Castro-Alves et al. 2016), reported that
duloxetine improved the quality of recovery in patients undergoing
abdominal hysterectomy. There is also evidence that it reduced
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postoperative opioid consumption (Ho et al., 2010), (Castro-Alves et
al., 2016).

a-2 adrenoceptors are found at both supraspinal and spinal
levels. Activation of postsynaptic a-2 ARs in the central nervous
system inhibits sympathetic activity, while stimulation of a-2 ARs in
the spinal cord produces analgesia. In addition to their
antihypertensive, sedative, anxiolytic, and analgesic profiles, a-2 AR
agonists have been shown to enhance opioid analgesia and reduce
opioid requirement. We found that both dexmedetomidine and
xylazine enhanced fentanyl analgesia and prevented the
development of tolerance (Yildiz Pehlivan et al., 2024). Blaudszun
et al. (2011), reported that clonidine and dexmedetomidine,
administered concomitantly with opioids, significantly reduced pain
intensity. Another study showed that dexmedetomidine, used at
different doses, reduced postoperative sufentanil consumption at
both doses, and that sufentanil used in combination with a relatively
higher dose of dexmedetomidine showed better analgesic efficacy
(Ren et al., 2015).

Ketamine is a phenylcyclide derivative that functions as an
N-methyl-D-aspartate receptor antagonist and is commonly used in
perioperative pain control. It exerts its analgesic effect by blocking
nociceptive and inflammatory pain transmission (Helander et al.,
2017). When used in a multimodal analgesic regimen, low-dose
ketamine has been found to enhance postoperative analgesia
(Menigaux et al., 2001). Perioperative intravenous ketamine use has
been shown to provide effective analgesia (Kaur et al., 2015),
improve the quality of pain control (Laskowski et al., 2011), and
reduce pain scores (Jouguelet-Lacoste et al., 2015), (Gorlin et al.,
2016), while also significantly reducing opioid consumption
(Menigaux et al., 2000), (Loftus et al., 2010) (Laskowski et al.,
2011) (Jouguelet-Lacoste et al., 2015), (Kaur et al., 2015), (Gorlin et
al., 2016).



Gabapentinoids (gabapentin and pregabalin) inhibit Ca®"
influx in neuronal cells, reduce neurotransmitter release, and weaken
postsynaptic excitability. They have nociceptive blocking activity
(Helander et al., 2017). The efficacy of pregabalin administered in
combination with oxycodone has been demonstrated (Gatti et al.,
2009). It has been found to reduce pain in patients undergoing
mammoplasty (Freedman and O’Hara, 2008) and laparoscopic
cholecystectomy (Agarwal et al., 2008). It has also been reported to
reduce narcotic use (Agarwal et al., 2008), (Freedman & O’Hara,
2008), (Mathiesen et al., 2008), (Zhang et al., 2011). Studies with
gabapentin have reported that using gabapentin in combination with
morphine provides better analgesic relief at lower doses compared
to using either drug alone (Baillie & Power, 2005). The efficacy of
gabapentin has been demonstrated in studies with morphine (Dirks
et al., 2002), (Dierking et al., 2004), (Turan et al., 2004a), (Baillie &
Power, 2005), oxycodone (Hanna et al., 2008), fentanyl (Pandey et
al., 2004), (Rorarius et al., 2004), tramadol (Turan et al., 2004b), and
codeine (Fassoulaki et al., 2002). Opioid use was found to be
significantly reduced in patients undergoing mastectomy (Dirks et
al., 2002), abdominal hysterectomy (Dierking et al., 2004), (Turan et
al., 2004b), vaginal hysterectomy (Rorarius et al., 2004), spinal
surgery (Turan et al., 2004a), and laparoscopic cholecystectomy
(Pandey et al., 2004). Similarly, mexiletine and gabapentin have
been reported to reduce codeine intake by 50% in breast cancer
surgery patients (Fassoulaki et al., 2002).

Dexamethasone is a glucocorticoid used in inflammatory and
autoimmune diseases. Its antiemetic properties are utilized in the
postoperative period. In addition, it is known to exhibit analgesic
activity (Waldron et al., 2013), (Jain & Dua, 2015). A single dose of
dexamethasone reduced pain scores in patients with uterine artery
embolization (Kim et al., 2016). In patients with unilateral inguinal
hernia repair, it has been shown to reduce intraoperative and
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postoperative pain when administered in combination with fentanyl
(Asad & Khan, 2015). In addition, a decrease in opioid use has been
observed (Waldron et al., 2013).

Conclusion

Multimodal analgesia plays a significant role in pain control.
Further in-depth and advanced studies with these already tested and
proven combinations could help define a roadmap for safe opioid
use.
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BOLUM 2

KOK HUCRE KAYNAKLI EKSOZOMLARIN
MIiKRORNA ICERIGININ KARDiYAK YENIDEN
SEKILLENMEDEKI ROLU

BISAR AMAC!

Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasinda yer almakta olup,
miyokard hasar1 sonrasinda gelisen kardiyak fibrozis ve yeniden
sekillenme stirecleri hastaligin prognozunu belirleyen temel
patofizyolojik mekanizmalar arasinda kabul edilmektedir. Kardiyak
yeniden sekillenme; kardiyomiyosit kaybi, fibroblast aktivasyonu,
ekstraselliiler matriks birikimi ve inflamatuvar yanitlarin es zamanl
olarak ilerledigi karmasik bir biyolojik siirectir. Bu siire¢lerin etkin
bir sekilde modiile edilememesi, ilerleyici kalp yetmezligi ile

sonuglanabilmektedir (Maruyama ve Imanaka-Yoshida, 2022:
2617).

Son yillarda kok hiicre temelli tedaviler, hasarli miyokard
dokusunun onarimi1 ve fonksiyonel iyilesmenin saglanmasi
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acisindan umut verici bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmistir. Bununla
birlikte, transplante edilen kok hiicrelerin kalpte uzun siireli
engraftman (tutunma) ve dogrudan kardiyomiyosite farklilasma
yoluyla etkili oldugu yoniindeki erken donem beklentiler, yapilan
caligmalarla smirlt kalmistir. Bir¢ok preklinik ve klinik ¢aligmada
nakledilen kok hiicrelerin miyokardda kisa siireli kaldigi, kalici
olarak dokuya entegre olamadigi ve yeni kardiyomiyositler
olusturmadigi gozlenmistir, buna karsin tedavi sonrasi iyilesme
gostergeleri siirmektedir, bu da dogrudan farklilasma yerine baska
mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirmektedir (Wagner ve ark.,
2020: 639). Bu durum, kok hiicrelerin terapotik etkilerinin biiyiik
Olgtide hiicresel salimim iriinleri ve parakrin mekanizmalar
araciligiyla ortaya ciktigmi gdstermektedir; bu mekanizmalar,
transplante edilen hiicrelerin g¢evreye saldigi biiyiime faktorleri,
sitokinler ve diger biyolojik aktif molekiillerle inflamasyonu modiile
ederek, neovaskiilarizasyonu tesvik ederek ve hiicre hayatta
kalmasin1 destekleyerek onarim siireclerini  yonlendirmektedir
(Mabotuwana ve ark., 2022: 2606).

Bu parakrin etkilesimlerin merkezinde yer alan eksozomlar,
kok hiicrelerin biyolojik etkilerini hedef hiicrelere ileten 6nemli
hiicresel haberci yapilar olarak tanimlanmaktadir. Eksozomlar, ¢ift
katlh lipid zar1 ile g¢evrili kiiciik disa salinan vezikiiller olup;
proteinler, lipitler ve diizenleyici non-kodlayic1 Riboniikleik Asit
(RNA, ribonucleic acid)’ler, 6zellikle mikroRNA’lar (miRNA) gibi
zengin bir molekiiler yiik igerirler. Bu molekiiler yiik, eksozomlari
alan hedef hiicrelerde gen ekspresyonunu ve hiicresel isleyisi modiile
etme kapasitesine  sahiptir; eksozomal miRNA’lar gen
ekspresyonunu post-transkripsiyonel diizeyde diizenleyerek hedef
hiicrelerde proliferasyon, apoptoz, inflamasyon, anjiyogenez ve
fibroz gibi siiregleri etkilerler. Bu 6zellikleri nedeniyle eksozomlar,
hiicreler aras1 parakrin iletisimde kritik bir rol oynar ve kok hiicre-
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kaynakli rejeneratif etkilerin dnemli bir molekiiler araci olarak kabul
edilmektedir (Akbar ve ark., 2024: 505).

Kok hiicre kaynakli eksozomlarin tasidigt miRNA’larin,
kardiyak fibroblast aktivasyonunun baskilanmasi, myofibroblast
dontlistimiiniin  engellenmesi, ekstraselliiler matriks birikiminin
azaltilmast ve inflamatuvar yanitlarin modiilasyonu yoluyla
kardiyak yeniden sekillenme siirecini diizenledigi gdsterilmistir.
Stem hiicre-kaynakli eksozomlar, hedef hiicrelere spesifik
miRNA’lar tastyarak parakrin etki mekanizmalariyla fibrotik sinyal
yolaklarim1 modiile eder ve kardiyak onarim siireclerine katkida
bulunur. Bu miRNA’lar, donistlriicii biliylime faktori-f
(transforming growth factor-f3, TGF-B)/Smad sinyal yolu ve niikleer
faktor kappa-B (nuclear factor kappa-B, NF-kB) gibi fibrotik ve
inflamatuvar sinyal yollarin1 diizenleyerek fibroblast aktivasyonunu
smirlar  ve doku yeniden sekillenmesini etkiler. Ornegin,
eksozomlarla taginan miR-21, miR-29, miR-133 ve miR-146a gibi
miRNA’larin kalp dokusundaki fibrotik yaniti diizenledigi ve
kardiyak onarim ile remodelinge katki sagladigi bildirilmistir; bu
molekiiller ekstraselliiler matriks gen ekspresyonunu, fibroblast
proliferasyonunu ve inflamatuvar siiregleri post-transkripsiyonel
diizeyde etkilerler. Bu bulgular, eksosom-tasinan miRNA’larin
kardiyak fibrozis ve remodelinge islevsel rollerinin olabilecegini
gostermektedir (Tang ve ark., 2024: 1199).

Kok hiicre kaynakli eksozomlar, icerdikleri miRNA’lar
aracilifiyla kardiyak yeniden sekillenme siirecinde onemli islevler
ustlenir. Bu miRNA’lar, hiicresel ve molekiiller mekanizmalari
diizenleyerek kalp dokusunun onarim ve adaptasyon siireclerine
katkida bulunur. Ayrica eksozomal miRNA’lar terapotik potansiyel
tasir ve biyobelirteg olarak degerlendirilebilir.
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Kardiyak Yeniden Sekillenme: Hiicresel ve Molekiiler Temeller

Kardiyak yeniden sekillenme siireci, miyokard infarktiisii,
hipertansiyon veya kardiyomiyopati gibi patolojik uyaranlara yanit
olarak ortaya c¢ikan adaptif ve maladaptif mekanizmalarin bir
biitlintidiir. Miyokard infarktiisi gibi olaylarda kardiyomiyosit
Olimiiniin (apoptoz ve nekroz) artmasi, nekrotik dokunun
inflamasyonla temizlenmesini takiben fibrotik doku ve skar
olusumuyla sonuglanan bir onarim yanitimi tetikler. Bu siirecte
kardiyak fibroblastlar aktive olarak myofibroblast fenotipine
doniisiir ve asir1 ekstraselliiler matriks sentezi gergeklestirir, bu da
fibroz doku birikimine yol acar ve kalbin mekanik 6zelliklerini
degistirir. Artan kollajen ve diger ekstraselliiler matriks
bilesenlerinin  birikimi, miyokardin sertligini artirarak hem
diyastolik hem de sistolik fonksiyonlarin bozulmasina katkida
bulunur; bu mekanik ve yapisal degisiklikler ventrikiil sertliginde
artis ve fonksiyonel bozulma ile iligkilidir. Bu olaylar kardiyak
remodeling ve fibrozis siireclerinin temel bilesenlerini olusturur ve
hastalik seyrinin kotiilesmesine yol acabilir (Burke ve ark., 2021:
109824).

Molekiiler diizeyde, TGF-f, mitogenle aktive edilen protein
kinaz (mitogen-activated protein kinase, MAPK), NF-xB ve Wnt/B-
katenin gibi sinyal yolaklari, kardiyak yeniden sekillenmenin
diizenlenmesinde kilit roller oynamaktadir. TGF-B, miyokard
infarktiisii ve diger kalp hasar1 modellerinde ekspresyonu artan bir
sitokin olup, fibroblast aktivasyonu ve ekstraselliiler matriks protein
iretimini tetikleyerek fibrozisin ilerlemesine katkida bulunur; bu
yolak hem Smad-bagimli hem de Smad-bagimsiz mekanizmalar
(6rnegin MAPK ve NF-«B aracil) vasitasiyla calisir (Dobaczewski
ve ark., 2011: 600).

MAPK kaskadlar1 (ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz
[extracellular signal-regulated kinase, ERK), c-Jun N-terminal kinaz
(JNK) ve p38 mitojenle aktive edilen protein kinaz (p38 MAPK)
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gibi] TGF-p tarafindan aktive edilebilir ve hiicresel proliferasyon,
apoptoz ve doku onarmmi gibi siireglerde rol oynar; NF-kB ise
inflamatuvar yanitin ana diizenleyicilerinden biri olarak fibrotik
stireclerle iliskilendirilmistir (Giarratana ve ark., 2024: 594). Buna
ek olarak, Wnt/B-katenin sinyal yolu, TGF-B ile etkileserek
fibroblastlarin myofibroblasta doniisiimiinii ve ekstraselliiler matriks
genlerinin ekspresyonunu artirmaktadir; bu molekiiler etkilesim,
kardiyak fibrozisin ilerlemesinde énemli bir rol {istlenir (Dziato ve
ark., 2018: 341). Bu sinyal aglarinin asir1 aktivasyonu, fibrozis,
inflamasyon ve hiicresel disfonksiyon ile yakindan iligkilidir ve bu
nedenle TGF-B, MAPK, NF-kB ve Wnt/B-katenin yollarinin
hedeflenmesi, kardiyak yeniden sekillenmenin kontrol altina
alinmasi1 ve olas1 terapdtik yaklasimlarin gelistirilmesi agisindan
bliylik 6nem tagimaktadir (Yousefi ve ark., 2020: 87).

Kok Hiicre Kaynakhh Eksozomlar: Biyogenez ve Biyolojik
Fonksiyonlar

Eksozomlar, 30-150 nm ¢apinda, endozomal kokenli kii¢iik
ekstraselliiler vezikiiller olup multivezikiiler cisimciklerin hiicre
membrani ile kaynagmasi sonucu hiicre disina salinmaktadir. Kok
hiicreler tarafindan salgilanan eksozomlar, hiicreler arasi iletisimde
onemli rol oynayan biyolojik aktif molekiilleri hedef hiicrelere
tagimaktadir (Abdulmalek ve ark., 2024: 3562).

Kok hiicre kaynakli eksozomlar; proteinler, lipitler,
mRNA’lar ve diizenleyici non-kodlayici RNA’lar (6rnegin
miRNA’lar) agisindan zengin bir icerik sunmaktadir. Bu eksozomlar,
hedef hiicrelere molekiiler sinyaller tasiyarak kardiyomiyositler,
fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve immiin hiicreler {izerinde etkili
olur; bdylece hiicre proliferasyonu, apoptoz, anjiyogenez ve
inflamasyon gibi temel biyolojik siireclerin diizenlenmesinde rol
oynar. Stem hiicre-kaynakli eksozomlarin bu molekiiler yiikdi,
hiicresel tedavilere kiyasla daha giivenli ve kontrollii terapotik
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ajanlar olarak degerlendirilmelerini saglayan o6zelliklerden biridir,
clinkii hiicre i¢i aktarimda immiin yanita neden olmadan parakrin
etkilerle hedef dokularda iyilestirici etki gosterebilirler. Bu terapotik
potansiyel, eksozomlarin igerigindeki biyoaktif molekiillerin hiicre-
hiicre iletisimini modiile etme kapasitesine dayanmaktadir (Nasser
ve ark., 2021: 112118).

Kok Hiicre Kaynakh Eksozomlarin mikroRNA Icerigi

DNA miRNA Geni

Gen Ekspresyonunun
Diizenlenmesi
Nl — -
d

Kodlamayan RNA \ Protein Uretimi /‘
Protein Sentezi ';\% Baskilanir /

Sekil 1. Gen Ekspresyonunun Post-Transkripsiyonel
Diizenlenmesinde Temel Anahtar Diizenleyiciler Olarak
mikroRNA lar

MikroRNA lar, yaklagik 18-25 niikleotid uzunlugunda, gen
ekspresyonunu post-transkripsiyonel diizeyde diizenleyen non-
kodlayict RNA’lardir yani deoksiriboniikleik asit (DNA,
deoxyribonucleic acid)'ten transkripsiyonu yapilan ama proteine
cevirisi yapilmayan genler tarafindan kodlanirlar. Kok hiicre
kaynakli eksozomlar, spesifik miRNA profilleri araciligiyla hedef
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hiicrelerin genetik programlarini yeniden sekillendirebilmektedir
(Obernosterer ve ark., 2006: 1161).
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> ~ = :
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Sekil 2. Kardiyak yeniden yapilanmada eksozomal mikroRNA

aractli post-transkripsiyonel diizenleme (Eksozomal miRNA lar,

hedef mRNA 'nin translasyonunu veya stabilitesini baskilayarak
kardiyak yeniden yapilanmay: diizenler, bu sayede fibrozis ve
inflamasyonu azaltirken kardiyomiyosit canliligini destekler.)

Eksozomal miRNA’lar, hiicreler arasi iletisimi saglayarak
gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel diizeyde diizenleyen kiigiik
non-kodlayict RNA’lar olarak hedef mesajct RNA (mRNA,
messenger RNA)’larin translasyonunu baskilayarak veya mRNA
yikimini tetikleyerek protein iiretimini engellerler. Bu mekanizma,
miRNA’larin hedef mRNA’larin 3’ g¢evrilmeyen bolgelerine (3’
untranslated region, 3’ UTR) baglanmasi ve bdylece protein
sentezini veya mRNA stabilitesini azaltmasiyla gergeklesir, bu da
hiicresel yanitlar1 modiile eder. Exosomal miRNA’larin kardiyak
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yeniden sekillenme baglaminda, fibrotik gen ekspresyonunun
baskilanmasi, inflamatuvar yanitlarin azaltilmasi ve hiicresel hayatta
kalimin desteklenmesi gibi 6nemli biyolojik etkiler gosterdigi
bildirilmistir; bu molekiiler regulasyonlar kalp hasarina yanit ve kalp
yetmezligi siireclerinde patofizyolojik roller {istlenmektedir (Liu ve
ark., 2023: 1469).

Kardiyak Yeniden Sekillenmede One Cikan Eksozomal
miRNA’lar

miR-21

miR-21, kardiyak fibrozis ve yeniden sekillenme
stireclerinde en iyi karakterize edilmis miRNA’lardan biridir.
Kardiyak fibroblastlarda miR-21 ekspresyonunun artisi, TGF-
B/Smad sinyal yolunu aktive ederek myofibroblast doniisiimiinii ve
kollajen sentezini tesvik etmektedir. Ancak kok hiicre kaynakl
eksozomlar araciligiyla taginan miR-21’in hiicre tipine 6zgii etkiler
gosterebildigi ve kardiyomiyositlerde anti-apoptotik mekanizmalari
aktive edebildigi bildirilmektedir (Yuan ve ark., 2017: 2207).

miR-29

miR-29 ailesi (miR-29a, miR-29b ve miR-29¢),
ekstraselliiler matriks proteinlerini kodlayan genlerin dogrudan
diizenleyicisi olarak tanimlanmaktadir; bu miRNA’lar kolajenler
[6rnegin Tip I kollajen alfa-1 zinciri (collagen type I alpha 1 chain,
COL1A1), Tip HI kollajen alfa-1 zinciri (collagen type III alpha 1
chain, COL3A1)] ve diger ekstraselliiler matriks bilesenlerine kars1
negatif diizenleyici etkiye sahiptir. Miyokard infarktiisii gibi
kardiyak hasar modellerinde miR-29 seviyelerinin diismesi, kollajen
gen ekspresyonunun artmasina ve fibrotik yanitin siddetlenmesine
yol agmaktadir; buna karsilik miR-29’un artirilmasi veya miR-29
mimiklerinin  fibroblastlara aktarilmasi, kollajen ve diger
ekstraselliiler matriks proteinlerinin ekspresyonunu baskilayarak
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fibrozisin azaltilmasina katki saglar. Bu nedenle miR-29 ailesi,
antifibrotik terapdtik stratejiler agisindan énemli hedefler arasinda
yer almaktadir (van Rooij ve ark., 2008: 13027).

miR-133

miR-133, ozellikle kardiyak kas dokusuna o6zgli bir
mikroRNA olup kardiyomiyosit hipertrofisi ve fibrozisin
diizenlenmesinde Oonemli roller tstlenmektedir. Bu miRNA ailesi,
kardiyak remodelingi etkileyen ¢esitli sinyal yollarin1 ve hedef
genleri hedef alarak fibrozis ve hipertrofiyi baskilayici etkiler
gosterir; miR-133 ekspresyonunun azalmasinin hipertrofi ve fibrotik
gen ekspresyonuyla iliskili oldugu tespit edilmistir, buna karsilik
miR-133"un artirilmasi bu siirecleri sinirlandirmaktadir. Kok hiicre
veya progenitor hiicre kaynakli eksozomlar, miR-133 gibi spesifik
miRNA’lar1 tasiyarak hedef hiicrelere iletebilmektedir. Ornegin,
insan endotelyal progenitor hiicre kaynakli eksozomlar, miR-133’1
fibroblastlara aktarabilmekte ve bu miRNA fibroblastlarda
proliferasyon, angiogenez ve hiicresel fenotip degisikliklerini
etkileyebilmektedir; bu da remodelinge bagli hiicresel yanitlarin
modiilasyonu agisindan 6nemlidir (Li, Zhou ve Tang, 2018: 903; Lin
ve ark., 2019: 263). Bu veriler, miR-133’{in kardiyak yeniden
sekillenme stireclerinde antihipertrofik ve antifibrotik etkilere sahip
olabilecegini ve eksozomal yolla tasginmasimin hedef hiicreler
iizerinde olumlu biyolojik etkiler yaratabilecegini desteklemektedir.

miR-146a

miR-146a, inflamatuvar yanitlarin negatif diizenleyicisi
olarak gdrev yapan bir miRNA’dir. Eksozomal miR-146a, NF-xB
sinyal yolunu baskilayarak proinflamatuvar sitokin {iretimini
azaltmakta ve kardiyak doku hasarini sinirlamaktadir. Bu 6zellikleri
sayesinde miR-146a, inflamasyon temelli kardiyak yeniden
sekillenmenin kontroliinde 6nemli bir diizenleyici olarak kabul
edilmektedir (An ve ark., 2018: 7163057).
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Eksozomal miRNA’larin Terapotik Potansiyeli

Eksozomal miRNA’lar, kardiyak yeniden sekillenmenin
temel patolojik mekanizmalarmi hedefleyebilme yetenekleri
nedeniyle yeni nesil biyoterapotikler olarak degerlendirilmektedir.
Mezenkimal kok hiicre gibi hiicre tiplerinden elde edilen
eksozomlar, tasidiklar1 biyolojik molekiillerle hasarli dokularin
onarimint modiile edebilmekte ve bu sayede dogrudan hiicre
transplantasyonuna ihtiyag duymadan terapotik etki
gosterebilmektedir. Bu hiicresiz yaklasimlar, eksozomlarin diisiik
immiinojenisiteye sahip olmasi, biyouyumluluklar1 ve biyolojik
bariyerleri agabilme kapasiteleri sayesinde, geleneksel hiicre temelli
tedavilere kiyasla potansiyel olarak daha giivenli ve kontrollii bir
profil sunmaktadir. Ayrica eksozomlar, lipid membran yapilar
sayesinde i¢erdikleri miRNA’lar1 koruyarak hedef hiicrelere etkili
bir sekilde tasiyabilmekte ve parakrin sinyallesmeyi modiile
etmektedir ki bu 6zellikler onlar1 bir¢ok doku hasar1 modelinde umut
vadeden hiicresiz terapdtik araglar haline getirmektedir (Duan ve
ark., 2025: €70270).

Kok hiicrelerin genetik veya farmakolojik olarak modifiye
edilmesi yoluyla spesifik miRNA’lar agisindan zenginlestirilmis
eksozomlarin elde edilmesi, kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
oniinii  agmaktadir. Ozellikle mezenkimal kok hiicre kaynakl
eksozomlarin miRNA yiikleme verimliliginin artirilmas1 ve bu
molekiillerin hedef dokulara daha etkili tasinmasi, tedavilerin
ozgilligini ve etkinligini gelistirmek icin arastirilmaktadir. Bu
strateji, modifiye edilen eksozomlarin parakrin sinyal iletimini daha
giiclii bir sekilde diizenlemesine ve alici hiicrelerde hedefe yonelik
gen regiilasyonuna olanak tanimaktadir. Bununla birlikte, eksozom
terapilerinde dozlama, hedefleme, izolasyon/saflastirma verimliligi,
biyoyararlanim ve uzun dénem giivenlilik gibi 6nemli konular halen
arastirtlmaya devam etmektedir ve klinik uygulamalar igin
cozlilmesi gereken zorluklar arasinda yer almaktadir. Bu faktorler,
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modifiye eksozomlarin iiretim standartlarinin belirlenmesi ve
terapotik gilivenliliginin saglanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir
(Ren ve ark., 2024: 46).

Kardiyak Yeniden Sekillenmede Eksozomal miRNA’larin
Biyobelirte¢ Olarak Kullanim

Dolasimdaki eksozomal miRNA profilleri, kardiyak yeniden
sekillenmenin erken evrelerinde tan1 ve prognoz belirlemede
potansiyel biyobelirtecler olarak degerlendirilmektedir. Exo-
miRNA’lar, kalp hasar1 veya hastaligin patofizyolojik durumuna
bagli olarak plazma ve serumdaki eksozomlarda farkli ekspresyon
profilleri gosterirler ve bu degisiklikler hastalik varligini, siddetini
veya ilerlemeyi yansitabilir. Ozellikle kalp yetmezligi ve diger
kardiyovaskiiler durumlarda dolasimdaki eksozomal miRNA’larin
belirli imzalari, hem tanisal hem de prognoz belirteci olarak
arastiritlmaktadir; glincel veriler, eksozomal miRNA’larin non-
eksozomal serbest miRNA’lara gore daha stabil olduklarini, ¢linkii
lipid zar yapilar1 sayesinde RNaz tarafindan korunarak daha
giivenilir Olclimler sagladiklarin1 gostermektedir. Bu ozellikler,
eksozomal miRNA’lar1 klinik uygulamalarda biyobelirte¢ olarak
kullanma potansiyelini artirmaktadir (Zhou ve ark., 2020: 2546).

Sonuc ve Oneriler

Kok hiicre kaynakli eksozomlarin miRNA igerigi, kardiyak
yeniden sekillenmenin hiicresel ve molekiiler mekanizmalarini
diizenlemede merkezi bir rol istlenir. Eksozomal miRNA’lar,
kardiyak fibroblast aktivasyonu, myofibroblast doniisiimii,
ekstraselliiler matriks  birikimi, inflamatuvar  yanitlar ve
kardiyomiyosit hayatta kalimi gibi temel patolojik siirecleri
hedefleyerek fibrozis, hipertrofi ve inflamasyonun modiilasyonuna
katk1 saglar. Ozellikle miR-21, miR-29, miR-133 ve miR-146a gibi
spesifik miRNA’larin TGF-B/Smad, NF-«xB ve diger ilgili sinyal
yolaklar1 {izerindeki diizenleyici etkileri, kok hiicre kaynakli
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eksozomlarin  kardiyak onartm ve fonksiyonel iyilesme
potansiyelinin biiyiik 6l¢iide miRNA aracili parakrin mekanizmalara
dayandigini géstermektedir.

Buna karsin, eksozomlarin standartlastirilmis iiretimi,
miRNA yiikleme stratejileri, hedefleme 6zgiilliigii, uygun doz ve
uzun dénem giivenlilik gibi konular, klinik uygulama o&ncesinde
cOziilmesi gereken Onemli smirliliklar arasinda yer almaktadir.
Eksozom  izolasyon = ve  karakterizasyon  yOntemlerinin
standardizasyonu, eksozomal miRNA icerigindeki heterojenlik ve
hedef dokuya 0zgli dagilimin saglanmasi, bu alandaki temel
zorluklardir.

miRNA agisindan zenginlestirilmis ve hedeflenmis eksozom
sistemlerinin  gelistirilmesi, kardiyak yeniden sekillenmenin
tedavisinde translasyonel potansiyeli artirabilecek 6nemli bir strateji
olarak one ¢ikmaktadir. Gelecekte yapilacak ileri c¢alismalar,
eksozomal miRNA temelli yaklagimlarin kardiyak yeniden
sekillenmenin tani, izlem ve tedavisinde klinik uygulamalara
entegrasyonunu miimkiin kilacaktir.
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BOLUM 3

KARDIYOVASKULER FIiZYOPATOLOJIDE
MAKINE OGRENIMi

BiSAR AMAC!, OMER GOC*?

Giris
Kardiyovaskiiler hastaliklar, modern tibbin en 6nemli saglik
sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir (Benjamin ve ark.,
2019). Cerrahi miidahaleler, 6zellikle kardiyopulmoner bypass ve
benzeri perflizyon siirecleri, hastalarin hemodinamik stabilitesi
iizerinde dogrudan etkili olmaktadir. Bu donemde hastanin vital
bulgular1 (kan basinci, kalp hizi, solunum hizi, oksijen satiirasyonu
ve viicut sicakligi) yakindan izlenir. Bu parametreler yalnizca akut

komplikasyonlarin erken tanisinda degil, ayn1 zamanda postoperatif
prognozun belirlenmesinde de kritik 6neme sahiptir.

Son yillarda makine §grenimi yontemleri, saglik verilerinin
analizi ve klinik karar destek sistemlerinin gelistirilmesinde giderek
daha fazla kullanilmaktadir (Bharti ve ark., 2021) (Jayatilake ve
Ganegoda, 2021). Ozellikle zaman serisi verisi olarak kaydedilen 24
saatlik perfiizyon donemi vital bulgular, makine Ogrenimi
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algoritmalartyla analiz edilerek kardiyovaskiiler fizyopatolojik
stireclerin tahmin edilmesine olanak saglayabilir. Bu amagla, yirmi
dort saatlik vital veriler iizerinden kardiyovaskiiler fizyopatolojik
strecleri tahmin etmek i¢in kullanilan makine 6grenimi
yaklasimlarini  derlemek, literatiirdeki mevcut uygulamalar
incelemek ve klinik yorumlarin1 sunmaktir.

Kardiyovaskiiler Fizyopatoloji ve Perfiizyon

Perfiizyon, organ ve dokulara metabolik ihtiyaclarini
karsilayacak diizeyde oksijen ve besin tasiyan kanin saglanmasi
stirecidir. Bu siireg, kalp debisi, damar direnci ve kanin viskozitesi
gibi hemodinamik faktdrlerle yakindan iligkilidir ve dokularin enerji
iiretimi, hiicresel metabolizma ve fonksiyonlarinin siirdiirtilebilmesi
icin kritik Ooneme sahiptir. Kardiyak perfiizyon, ozellikle kalp
cerrahisi  sirasinda ciddi  fizyolojik  degisikliklere  ugrar.
Kardiyopulmoner bypass gibi yontemler, kan akisin1 gecici olarak
makineler araciligiyla saglarken, hemodinamik parametrelerde ani
degisimlere yol agabilir Bu degisiklikler, kardiyak stres,
inflamasyon yanmiti ve doku perfiizyonunda gecici bozukluklar
seklinde kendini gosterebilir (den Os, van den Brom, van Leeuwen,
ve Dekker, 2020) (Ismail, Semien, Sharma, Collier, ve Miskolczi,
2024).

Perflizyon sirasinda izlenen baslica parametreler sunlardir:

Kalp hizi: Perfiizyon sirasinda artabilir veya azalabilir;
cerrahi stres ve ila¢ kullanimiyla degisebilir.

Kan basinci: Hipotansiyon veya hipertansiyon postoperatif
komplikasyon riskini artirabilir.

Oksijen satiirasyonu (SpQ:): Yetersiz perfiizyon veya
solunum destegi eksikligi ile diisebilir.
Solunum hizi: Metabolik talep ve agri yanitina bagh
degisiklikler gosterebilir.
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Viicut sicakhgi: Hipotermi veya hipertermi, inflamatuvar
yanit ve perflizyon siirecinin etkinligi hakkinda bilgi verebilir.

Laktat: Dokulara yeterli oksijen gitmediginde anaerobik
metabolizma artar ve laktat yiikselir; dokularin hipoperfiizyonunu
gosterebilir.

Troponin / Creatine Kinase-MB (CK-MB): Miyokardial
hiicre hasarini gosterir; perflizyon ve cerrahi stresin kalp tizerindeki
etkilerini gosterebilir.

Kan iire azotu [Blood Urea Nitrogen (BUN)] ve kreatinin:
Bobrek perfiizyonunu ve fonksiyonunu yansitir; Ozellikle
postoperatif hipotansiyon veya diisiik kardiyak output riskinde
onemli olabilir.

Aspartat aminotransferaz (AST) / Alanin
aminotransferaz (ALT) ve bilirubin: Karaciger perflizyonunu ve
hepatik hiicre hasarini gosterebilir.

Elektrolitler [sodyum (Na®), potasyum (K*), kalsiyum
(Ca?*) ve magnezyum (Mg**)]: Kalp kas1 kontraksiyonu ve ritmi ile
dogrudan iliskili; perfiizyon bozuklugunda degisiklik gosterebilir.

pH, bikarbonat (HCOs") ve arteriyel oksijen basmci /
arteriyel karbondioksit basinc1 (PaO: / PaCQ:): Kan gazlari,
oksijenizasyon ve asit-baz dengesini gosterir; dokularin metabolik
durumu hakkinda fikir verebilir.

Perflizyon sirasinda izlenen baslica parametreler, hem
hemodinamik/vital hem de biyokimyasal gostergeleri igerir. Vital
parametreler arasinda kalp hizi, kan basinci, oksijen satiirasyonu
(Sp0O2), solunum hiz1 ve viicut sicakligi yer alir ve bu degiskenler
cerrahi stres, ila¢ kullanimi, dolasim dengesizlikleri ve metabolik
talebe bagl olarak anlamli degisiklikler gosterebilir. Perioperatif
organ perfiizyonunun degerlendirilmesi yalnizca
makro-hemodinamik gostergelere dayanmaz; ayni zamanda
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dokularin oksijen ve metabolik gereksinimlerini ne derece
karsilayabildigine dair biyokimyasal belirtegler de kritik oneme
sahiptir. Klinik c¢alismalarda, laktat diizeyinin artist  doku
hipoperfiizyonunun ve oksijenizasyon dengesizliginin gostergesi
olarak kullanilmakta ve hastane sonuglariyla iliskili bulunmustur.
Ayrica kan gazi analizleri (pH, baz fazlaligi, elektrolitler) dokularin
asit-baz dengesini ve oksijen tasima kapasitesini yansitarak global
perfuzyon durumunu degerlendirmede yardimci olur; serum
kreatinin ve BUN bobrek perfiizyon ve fonksiyon bozuklugunu
gosterirken, troponin ve CK-MB gibi kardiyak enzimler
miyokardiyal hiicre hasarini yansitir. Transaminazlar (AST/ALT) ve
bilirubin gibi hepatik belirtecler ise karaciger perflizyonunun ve
fonksiyonunun klinik takibinde yer alir. Bu parametrelerin birlikte
degerlendirilmesi, perioperatif veya kritik bakim doneminde
dokularin oksijen ve metabolik gereksinimlerini yeterince karsilayip
karsilamadigin1 objektif olarak izlemek icin gereklidir (Janotka ve
Ostadal, 2021) (Li, Dai, Cai, Sun, ve Sun, 2025).

Bulgularn Klinik Onemi

Yirmi dort saatlik perfiizyon donemi boyunca vital
bulgularin titizlikle izlenmesi, 6zellikle yogun bakim siireglerinde
klinik karar vermede temel bir gerekliliktir. Bu parametreler yalnizca
akut komplikasyonlarin (Ornegin aritmiler, diisiik kardiyak output
sendromu) erken tespitinde degil, ayn1 zamanda uzun donem
prognozun belirlenmesinde de kritik 6neme sahiptir. Perioperatif
dokularin perfiizyon durumunu degerlendirmek i¢in vital bulgularin
yani sira makro- ve mikro dolasim ile iligkili metabolik gostergeler
de kullanilmaktadir; Ornegin serum laktat diizeyleri, doku
hipoperfiizyonunun metabolik yansimasi olarak sik¢a izlenir ve
yiikselmis diizeyler olumsuz klinik sonuglarla iligkilendirilmistir.
Ayrica kalp yetmezligi, sok veya cerrahi sonrast donemde, vital
bulgularin zaman serisi analizleri ve trend degerlendirmeleri,
hekimlere erken uyar1 saglayarak uygun miidahale firsatlar1 sunar.
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Klinik yorumda dikkat edilmesi gereken baslica noktalar arasinda;
anormal degerlerin siiresi ve sikli1i, parametreler arasindaki
korelasyonlar (Ornegin diisiik kan basmci ile tasikardi iliskisi),
perflizyon sonrasi iyilesme trendleri ve bireysel hasta 6zellikleri ile
eslik eden komorbiditeler yer alir. Bununla birlikte, biyokimyasal
parametrelerin (Ornegin laktat, karboksi veya karbondioksit farki,
vendz oksijen satiirasyonu) ve hemodinamik gostergelerin entegre
degerlendirilmesi, dokularin oksijen ve metabolik gereksinimlerinin
yeterince karsilanip karsilanmadigin1i daha dogru bir sekilde
belirlemeye yardimci olur ve kapsamli bir risk tahmini yapilmasini
miimkiin kilar. Bu ¢ok boyutlu yaklasim, yalnizca tek bir gostergeye
dayali degerlendirmeden daha yiliksek prognostik deger tasir
(Janotka ve Ostadal, 2021) (Li, Dai, Cai, Sun, ve Sun, 2025)..

Vital bulgularin klinik yorumunda dikkate alinmasi gereken
noktalar:

e Anormal degerlerin siiresi ve siklig1,

e Parametreler arasindaki korelasyonlar (Ornegin diisiik kan
basinci ile tasikardi),

e Perfiizyon sonrasi iyilesme trendleri,
e Bireysel hasta 6zellikleri ve eslik eden komorbiditeler.

Makine Ogrenimi Yontemleri

Makine 6grenimi, verilerden Oriintii ve iligkiler kesfetmeye
olanak taniyan istatistiksel ve algoritmik bir yaklagimdir. Saglik
alaninda makine 6grenimi, tani, prognoz ve risk tahmini i¢in giderek
yayginlagmaktadir (Kokol ve ark., 2021) (Chen, Ji, Ma, Rong, ve
Ren, 2023).

Yirmi dort saatlik vital verilerin analizi, kardiyak perfiizyon
ve kritik bakim siireclerindeki komplikasyonlarin 6ngoriilmesinde
makine 6grenimi yaklagimlarinin potansiyelini ortaya koymaktadir.
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Makine Ogrenimi modelleri, hasta monitorlerinden elde edilen
zaman serisi vital bulgularini kullanarak, yogun bakim {iinitesinde
mortalite, kalp durmasi ve benzeri kritik olaylarin tahmininde
basarili performans gostermistir. Ornegin, random forest ve uzun
kisa stireli bellek (LSTM) gibi algoritmalar, vital bulgular1 igeren
zaman serisi verilerinden orgiitsel Ozellikler ¢ikarmak suretiyle
in-hospital cardiac arrest (IHCA) gibi olaylar1 saatler dncesinden
tahmin edebilmistir. Bu tiir modeller, sadece demografik bilgi ve
klinik karakteristiklere dayali sinirli yaklagimlarin 6tesine gecerek
vital bulgularin dinamik desenlerini analiz edebilir ve erken uyari
saglayabilir. Bagka bir ¢alismada, temel vital bulgular (tansiyon,
kalp hizi, solunum hizi, SpO. gibi) ve demografik veriler
kullanilarak gelistirilen makine 6grenimi modelleri, yogun bakimda
mortalite ve hastanede kalis siirelerini tahmin etmekte anlamli
sonuclar vermistir. Makine 0grenimi yOntemlerinin avantaji, ¢ok
sayida parametreyi eszamanl analiz edebilmesi, trend ve Oriintiileri
saptayabilmesi ve miimkiin olan en erken zamanda klinik risk
tahmini yapabilmesidir. Bu sayede, kardiyovaskiiler cerrahide yogun
bakim hastalarinin 24 saatlik perfiizyon dénemi boyunca vital
verilerinin makine oOgrenimi ile analizi, hem erken uyar
sistemlerinin gelistirilmesine hem de klinik karar destegine katki
saglar (Lee ve ark., 2024) (Alghatani, Ammar, Rezgui, ve Shaban-
Nejad, 2021) (Alahdab ve ark., 2024) (Azmi ve ark., 2022)
(Krittanawong ve ark., 2020).

Makine Ogrenimi ydntemlerinin en biiylik avantaji, ¢ok
saylida parametreyi es zamanli analiz edebilme ve insan goziiniin
kacirabilecegi karmasik Oriintiileri tespit edebilme kapasitesidir. Bu
nedenle, kritik bakim birimlerinde 24 saatlik vital verilerin makine
Ogrenimi tabanli analizi, hem erken uyar1 sistemlerinin
gelistirilmesine hem de bireysellestirilmis klinik karar destek
stireclerine dogrudan katki saglamaktadir.



Makine Ogrenimi ve Karar Destek Sistemleri

Makine 6grenimi tabanli tahmin sistemleri, kardiyovaskiiler
cerrahi, yogun bakim ve kardiyoloji pratiginde karar destek araglari
olarak giderek daha fazla 6n plana ¢ikabilecegi diisliniilmektedir. Bu
sistemler, kritik durumlarin erken fark edilmesi, komplikasyon
risklerinin Ongdriilmesi ve bireysellestirilmis takip planlarinin
olusturulmas: gibi alanlarda siiregleri giiclendirebilir (Sekil 1).
Ancak, algoritmalarin 6nerileri tek basina yol gosterici olmamaly;
deneyim ve gozlemle birlikte degerlendirilerek uygulanmalidir.
Boylece makine 6grenimi, yalnizca siireci tamamlayan bir yardimci
degil, ayn1 zamanda hasta gilivenligini artiran ve klinik kararlar1 daha
bilingli hale getiren bir arag olarak deger kazanabilir.

Fizyopatolojik Anlam Makine Ogrenim'ile Tahmin ve Yorum

Kardiyak Stres,

> Anormal Ritim ve Kardiyak Risk Tahmini
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Sekil 1. Kardiyovaskiiler Fizyopatolojik Siireglerin Tahmininde
Makine Ogrenimi Analizi

Kardiyovaskiiler Fizyopatolojik Siireclerde Makine
Ogreniminde Gelecek Yonelimler

Gelecekte, makine O0grenimi algoritmalarinin
kardiyovaskiiler fizyopatoloji alaninda klinik siireglere entegrasyonu
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daha da derinlesecektir. Multimodal veri entegrasyonu sayesinde,
vital bulgularin yani sira laboratuvar, goriintiileme ve genomik
veriler birlestirilerek daha kapsamli analizler yapilabilecektir.
Gergek zamanli sistemler, yogun bakim ve takip ortamlarindan
stirekli veri akis1 alarak otomatik analizler ve erken uyarilar
saglayabilir. Ayrica, kisisellestirilmis tip yaklasimiyla her bireye
0zgii risk modellemeleri ve tedavi planlar1 olusturulmasit miimkiin
hale gelecektir. Bu gelismeler, komplikasyonlarin erken tespitini
kolaylastirirken, hasta gilivenligi ve bakim kalitesinin artirilmasina
katk1 saglayacaktir.

Sonug¢

Kardiyovaskiiler fizyopatolojiyi anlamak ve siireclerini
tahmin etmek, yani kalp ve damar sistemindeki degisiklikleri
ongdrmek, komplikasyon risklerinin belirlenmesi agisindan 6nemli
olabilir. Makine 6grenimi yontemleri, vital bulgular, laboratuvar
verileri ve goriintiileme sonuglar1 gibi karmasik verileri analiz
ederek, fizyopatolojik siireclerin tahmin siirecini destekleyebilir. Bu
algoritmalar, fizyopatolojik siireclerdeki degisikliklerin erken fark
edilmesine  yardimci  olabilir ve bireysellestirilmis  risk
modellemeleri sunarak, siirecin daha bilingli sekilde yonetilmesini
saglayabilir. Dolayisiyla makine 6grenimi, kardiyovaskiiler bakimda
veri temelli destek saglayan ve tahmin siireclerini tamamlayici bir
arag olarak degerlendirilebilir.
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BOLUM 4

LITERATUR BULGULARI ISIGINDA
ESKULETININ ETKILERIi VE TERAPOTIK
UYGULAMALARI

EDANUR GULER EKMEN!

MEHMET CAY2

Giris
Eskiletin, Oleaceae ailesine ait olan ve Asya iilkelerinde yaygm
olarak kullamlan bir bitkisel ilag olan Fraxinus rhynchophylla Hance’nin ana
biyoaktif bilesenidir. Ayrica, Fraxinus rhynchophylla Hance’ nin dal kabugu
ve govde kabugu, uzmanlar tarafindan geleneksel bir ilag olarak 1sty1
giderme ve biiziicii etki gostermek amactyla, 6zellikle karaciger, safra kesesi
ve kalin bagirsak tizerinde etkili olarak kullanilmaktadir (Liang vd., 2017).
Ek olarak eskdiletin, Citrus limon (L.) Osbeck (Rutaceae), Euphorbia lathyris
L. (Euphorbiaceae), Ceratostigma willmottianum Stapf (Plumbaginaceae),
Aesculus hippocastanum L. (Sapindaceae) ve Artemisia capillaris var.
acaulis Pamp. (Compositae), Viola yedoensis Makino (Violaceae) gibi diger
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bitki kaynaklarindan da elde edilebilir (Kim vd., 2018; Ali vd., 2016; Li vd.,
2015; Singh vd.,2020).

Eskuletin, 6 ve 7 numarali karbonlarda iki hidroksil grubu bulunan
en basit kumarinlerden biri olarak bilinir (Sekil 1). Ayni1 zamanda eskiilinin
aglikon metabolitidir. GUniimuzde, eskiletin hakkinda ¢esitli galismalar
rapor edildiginden, farmakolojik aktivitelerine giderek daha fazla dikkat
cekilmektedir (Grover ve Jachak, 2015; Wang vd., 2019a).

0 0 OH

A OH

Sekil 1. Eskilletinin yapisi (Zhang ve Li, 2022).

Eskiletinin baghca farmakolojik mekanizmalar1 —antioksidan,
antiinflamatuar ve antiapoptotiktir. Ayrica genis spektrumlu biyolojik
aktiviteleri, eskiletinin kanser, diyabet ve komplikasyonlar, ateroskleroz ve
non alkolik yagh karaciger hastaligt (NAFLD) dahil olmak Uzere belirli
hastaliklarm endikasyonlarmim tedavisi i¢in potansiyel bir ila¢ aday1 olarak
ortaya c¢ikmasma katkida bulunmaktadir (Gong vd., 2017; Sandhu vd.,
2014).

Reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) temizlenmesinin, eskiletinin
antioksidan Ozelliginin yam sira antiapoptotik aktivitesinin aracilik
edilmesinde 6nemli bir faktor oldugunun vurgulanmasi 6nemlidir. Bununla
birlikte eskiiletin, apoptozu baskilayici ve apoptozu tetikleyici etkilerin yani
sira, kismen antioksidan oOzelligiyle iliskili olabilecegi diisiiniilen
antiinflamatuvar aktiviteyi de kapsayan sekilde apoptoz tizerinde ¢ift yonlii
bir duzenleyici etki sergilemektedir. Farmakokinetik veriler, karacigerdeki
ik gegis metabolizmasinin eskiletinin diisiik oral biyoyararlanimina katkida
bulunan bashca nedenlerden biri olabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica,
kapsamh glukuronidasyonun eskiiletinin temel metabolik yolu oldugu ve C-
7 konumundaki fenolik hidroksil grubunun baslica metabolik bolge olarak
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kabul edilebilecegi bildirilmektedir. Buna ek olarak, UDP-
glukuronosiltransferaz (UGT) 1A6 ve UGT1A9 enzimlerinin, eskdiletinin 7-
O-glukuronidasyonunda merkezi rol oynayan iki ana izoenzim oldugu
gosterilmistir (Zhang ve Li, 2022).

Serbest radikaller birgok hastaligin patogenezinde giiglii bir kaynak
olarak hareket ederken, eskiiletin {izerindeki hidroksil gruplarinin varhigi, bu
bilesigi hastalik kosullarmda oksidatif stresi inhibe ederek antioksidan olarak
daha etkili hale getirir. Fenolik bilesiklere hidroksil grubunun baglanmasimin
serbest radikallerle etkili bir sekilde baglanti kurabilecegi bulunmustur.
Fenolik bilesiklerdeki bu hidroksil gruplari ayrica bakir ve demir gibi gegici
metallerle selasyon gosterebilir (Vianna vd., 2012; Zhu ve Jiang, 2018;
Najmanova 2015). Sonug olarak, dogal bitkisel kaynaklardan elde edilen ve
guclu antioksidan, antiinflamatuvar ve apoptotik stregleri diizenleyici
ozellikler gosteren eskiiletin, diisiik biyoyararlanimma ragmen gesitli
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde umut verici bir biyoaktif bilesik
olarak dikkat cekmektedir.

Eskiiletinin Biyoyararlammu ve Eliminasyonu

Eskiiletinin farmakokinetik 6zellikleri, bu bilesigin biyolojik
etkinliginin anlasilmas1 acisindan 6nemli bilgiler sunmaktadir. Yapilan
caligmalar, eskiiletinin oral uygulama sonrasinda hizh bir sekilde emildigini
ancak biyoyararlanommm nispeten diisiik oldugunu gostermektedir.
Deneysel hayvan modellerinde  gergeklestirilen — farmakokinetik
arastirmalarda eskiiletinin ortalama oral biyoyararlaniminin yaklasik %19
oldugu bildirilmistir. Bu durumun baglica nedeni, karacigerde meydana
gelen yogun ilk gegis metabolizmast olarak degerlendirilmektedir (Kwak
vd., 2021).

Eskiiletin organizmaya alindiktan sonra plazmada kisa siirede
maksimum  konsantrasyona ulasmaktadir. Deneysel c¢alismalarda
maksimum plazma konsantrasyonuna ulagma siiresinin oldukga kisa oldugu
ve bilesigin plazmadan hizli bir sekilde elimine edildigi gosterilmistir.
Ayrica eskiiletinin plazmadaki eliminasyon yart dmriiniin nispeten kisa
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olmast, bilesigin izl farmakokinetik davrams sergiledigini gostermektedir.
Bu durum eskiiletinin dokulara hizla dagildigin1 ve metabolizma sonrasi
organizmadan kisa siirede uzaklastirldigini diistindiirmektedir. Eskiletinin
metabolizmasi biiyiik ol¢lide faz II metabolik reaksiyonlar, 6zellikle de
glukuronidasyon yoluyla gerceklesmektedir. Fenolik yapidaki hidroksil
gruplart bu metabolik siirecte Onemli rol oynamaktadir. Yapilan
calismalarda, 6zellikle C-7 pozisyonundaki fenolik hidroksil grubunun
baslica metabolik bolge oldugu ve eskiiletinin biiyiik oranda 7-O-glukuronid
metabolitine doniistiiriildiigli  bildirilmisti. Bu  doniisimde UDP-
glukuronosiltransferaz (UGT) 1A6 ve UGTL1A9 enzimlerinin énemli rol
oynadig1 gosterilmistir (Zhang ve Li, 2022).

Eskdletinin ortalama oral biyoyararlanimi %19'dur. Eskuletinin
maksimum plazma seviyesinin oral uygulamadan 5 dakika sonra en yiksek
oldugu ve plazmadaki yar1 émriiniin 45 dakika oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle, farmakokinetik profili, plazmadan emiliminin ve eliminasyonunun
cok hizli oldugunu ve dokulardan da hizla dagilip elimine edildigini
gostermektedir ( Kim vd., 20144).

ETKi MEKANIZMALARI
Antioksidan Aktivite

Serbest radikaller, viicutta bagimsiz olarak var olan ve
deoksiribontkleik asit (DNA), proteinler ve karbonhidratlara oksidatif hasar
verebilen tek eslesmemis elektron tiirleridir. Bu nedenle, antioksidanlar
oksidatif hasara kars1 onemli bir arag gorevi goriir. EskUletin de dahil olmak
tizere birgok kumarin bilesigi, in vitro ve in vivo oksidatif stres modelleri
kullamlarak degerlendirilmistir. Hidrojen peroksitin (H20O2) oksidatif stresin
olusmasinda dnemli bir rol oynadig bilinmektedir. 5 uM eskuletin tedavisi,
C2C12 miyoblast hticrelerinde niikleer faktor-Eritroid 2 ile iliskili faktor
2'nin (Nrf2) fosforilasyonunu ve NAD(P)H:kinon oksidorediktazl (NQO1)
ifadesini arttrmustir. Ek olarak, ayni dozda eskiletinin ERK sinyal yolunu
aktive ettigi ve H202 kaynakli serbest oksidatif strese karsi koruyucu etkiler
gosterdigi de bildirilmistir. Benzer sekilde, Kim ve arkadaglari, H2O» ile
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muamele edilen Cin hamsteri akciger fibroblast hiicrelerinde (V79-4
hiicreleri) lipid peroksidasyon serbest radikal {iretiminde artis oldugunu ve
bunun DNA hasarma yol agtigini, buna karsilik eskdiletinin serbest radikal
temizleme ve hicre ici ROS temizleme aktivitesinin 10 pg/mL'de %77 ve
%75 oldugunu gostermistir (Kim vd., 2008). Karbon tetrakloriir kaynakli
sigan Karaciger hasarinda artan serum alkalin fosfataz (ALP), aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri, esas
olarak lipid peroksidasyon ve serbest radikal inhibisyon aktivitesinden
kaynaklanan 35 mg/kg eskdiletin dozu ile azaltilmaktadir (Han vd., 2017;
Bilgin vd., 2011).

Eskuletinin biyolojik etkileri iizerine yapilan ¢alismalar, bu bilesigin
ozellikle oksidatif stres ve inflamasyonla iligkili siireglerde 6nemli bir
potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Yapilan deneysel caligmalar,
eskiletinin reaktif oksijen tdrleri (ROS) Uzerinde temizleyici etki
gosterebildigini ve hiicresel bilesenleri oksidatif hasara kars1 koruyabildigini
ortaya koymustur. Ormegin, insan embriyonik diploid fibroblastlarinda
gerceklestirilen bir calismada, 50 M konsantrasyondaki eskiiletinin linoleik
asit hidroperoksit ve demir (III) iyonu tarafindan indiiklenen oksidatif hasara
karst hiicresel DNA’y1 korudugu belirlenmistir. Aym ¢alismada, eskiiletinin
ROS giderici aktivitesinde molekiildeki orto-katekol yapisinin kritik rol
oynadigt ifade edilmistir. Eskiletinin bir diger onemli ozelligi, 5-
lipoksijenaz enzimi tlizerinde inhibitdr etki gostermesidir. Bu 6zelligin agn
mekanizmalan ile iligkisi deneysel hayvan modellerinde aragtirilmustir.
Sicanlarda olusturulan akut noninflamatuar ve akut inflamatuar agn
modellerinde, 20 mg/kg dozunda uygulanan eskuletinin analjezik etki
gostermistir (Kaneko vd., 2003; Rzodkiewicz vd., 2015).

Karaciger tlizerinde yiiriitiilen deneysel calismalar da eskiiletinin
oksidatif stres kaynakli hasara kars1 koruyucu 6zelliklerini desteklemektedir.
T-biitil  hidroperoksit ile indiiklenen sican hepatositlerinin  primer
kultrlerinde, eskiiletin uygulamasi laktat dehidrojenaz (LDH) ve alanin
aminotransferaz (ALT) diizeylerini anlaml sekilde diistirmiis ve oksidatif
stres gostergelerini azaltmustir. Ayrica in vivo ¢alismalarda, 0,5 ve 5 mg/kg
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dozlarinda uygulanan eskiiletinin si¢an karacigerinde hepatosit sismesini ve
16kosit infiltrasyonunu azalttig1 histopatolojik olarak gosterilmistir. Bu
bulgular, eskiiletinin oksidatif stresin baskilanmasi yoluyla potansiyel
kemopreventif 6zellikler tastyabilecegini diisindiirmektedir. Eskuletinin
antikanser potansiyeli {lizerine yapilan caligmalar da mevcuttur. 7,12-
dimetilbenz(a)antrasen ile indiklenen hamster bukkal kesesi timor
modelinde, 50 mg/kg dozunda uygulanan eskiletin tiimér olusumunu
baskilamaktadir. Bu etkinin, ROS™un zararh etkilerinin azaltilmas, lipid
peroksidasyonunun inhibisyonu ve hem faz | hem de faz Il detoksifikasyon
enzim sistemlerinin aktivitesinde meydana gelen degisikliklerle iligkili
oldugu belirtilmektedir (Lin vd., 2000; Selvasundaram vd., 2018).

Oksidatif stres
inflamasyon
Diyabet

Yagh karaciger
Kanser

Sekil 2. Eskiletinin farmakolojik 6zellikleri (Garg vd., 2022).

Eskiiletinin  oksidatif stresle iliskili hiicresel mekanizmalar
Uzerindeki etkileri hem hticre kulttri hem de deneysel hayvan modellerinde
incelenmistir. Yapilan ¢caligmalar, bu bilesigin 6zellikle karaciger dokusunda
antioksidan savunma sistemini giiclendirebildigini gostermektedir. Omegin,
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insan hepatoma hiicre hatti olan HepG2 hiicreleri ve fare modellerinde
gerceklestirilen bir caligmada, etanol kaynakli karaciger hasari kosullarinda
eskiletin hiicre ici glutatyon (GSH) diizeylerini yeniden yiikseltmis ve
karaciger hasarmin biyokimyasal gostergeleri olan AST ve ALT
ekspresyonlarim1  azaltmisti. Aymi  ¢alismada, eskiiletinin  hiicresel
antioksidan savunmanin 6nemli diizenleyicilerinden biri olan Nrf2’nin
niikleer translokasyonunu artirdigi ve antioksidan yanit eleman1 (ARE)
araciliftyla antioksidan yamitin diizenlenmesinde gérev alan genlerin
aktivitesini yukar1 yonlii diizenledigi gosterilmistir. Benzer sekilde yapilan
bir in vitro ¢aligmada, HepG2 hiicrelerinde hidrojen peroksit (H20) ile
indiiklenen oksidatif stres modelinde eskiletin 1025 uM konsantrasyon
araliginda koruyucu etkiler sergilemistir. Bu etkinin, Nrf2’nin niikleer
birikimini artirmast ve antioksidan savunmada rol oynayan NAD(P)H kinon
oksidoredilktaz 1 (NQO1) enziminin ekspresyonunu doz bagimli olarak
yiikseltmesi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Eskuletinin antioksidan etkileri
metabolik hastalik modellerinde de aragtirilmistir. Tip 2 diyabet
olusturulmus deneysel sigan modellerinde yapilan bir ¢alismada, eskiiletin
uygulamast hiperglisemiye bagh gelisen oksidatif stres iizerinde koruyucu
etki gostermektedir. Ozellikle 40 mg/kg dozunda uygulanan eskiiletin,
enzimatik olmayan antioksidan savunma sisteminin 6nemli bilesenleri olan
Vitamin C ve Vitamin E diizeylerini yeniden artrmustir (Lee vd., 2018;
Subramaniam ve Ellis, 2011; Prabakaran ve Ashokkumar, 2013).

Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, eskiiletinin hiicresel
antioksidan savunma mekanizmalarini gii¢lendirebildigi ve oksidatif stresle
iligkili  patolojik siireclere karst koruyucu etki gOsterebilecegi
anlasilmaktadir. Bu nedenle, eskiiletin oksidatif stresle iligkili hastaliklarin
onlenmesi ve yonetiminde potansiyel biyolojik etkileri arastirilan dogal
bilesiklerden biri olarak degerlendirilmektedir.

Antiinflamatuar Aktivite
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Hem dogal kaynakli kumarinler hem de sentetik kumarin
tiirevlerinin antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu cesitli caligmalarla
ortaya konmustur. Bu bilesiklerin antiinflamatuar etkileri, 6zellikle hiicresel
stres yanitt ve inflamatuar sinyal yollarinin diizenlenmesi ile
iliskilendirilmektedir. inflamatuar siireglerde Snemli rol oynayan molekiiler
dizenleyicilerden biri olan hipoksiye duyarli faktor 1, hiicrelerin diisiik
oksijen kosullarina uyum saglamasinda temel bir transkripsiyon faktorii
olarak gorev yapmaktadir. Bu faktoriin diizenledigi hedef genlerden biri
olan Vaskiiler endotelyal bilytime faktorii (VEGF) ise damar biitiinliigiiniin
korunmasi ve doku iyilesmesi siireclerinde 6nemli islevler tistlenmektedir.
Eskiiletinin inflamatuar bagirsak hastaliklar tizerindeki etkileri de deneysel
modellerde arastirilmustir. Yapilan bir galismada, 200 uM konsantrasyonda
uygulanan eskdiletin hipoksiye duyarh faktor 1 sinyal yolunu diizenleyerek
koruyucu etki gostermketedir. Bu etkinin, HIF-prolil hidroksilaz (HPH)
ekspresyonunun baskilanmasi sonucunda gerceklestigi ve buna bagh olarak
VEGF aracili sinyal iletiminin aktive oldugu belirtilmistir. Bu
mekanizmanm kolit modelinde mukozal iyilesme ve doku korunmasi
iizerinde olumlu etkiler olusturdugu ifade edilmistir. Benzer sekilde
gerceklestirilen bir baska deneysel ¢alismada, kolit olusturulmus siganlarda
5 mg/kg dozunda uygulanan eskiletin inflamatuar yanit iizerinde
dizenleyici etkiler gostermistir. Bu ¢alismada, eskiiletinin yalmzca reaktif
oksijen tlirlerine karsi hiicresel savunma sistemlerini giiclendirmekle
kalmadigl, aym zamanda inflamatuar siireglerde Onemli rol oynayan
sitokinlerin iretimini de azalttig1 belirlenmistir. Ozellikle nekroz faktori-o
(TNF-a), interlokin-1p (IL-1p), interlokin-2 (IL-2) ve interferon-y (IFN-y)
diizeylerinde belirgin bir azalma gozlenmistir. Bu sitokinlerin
baskilanmasina baglh olarak inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu ve
inflamasyon bolgesine go¢ 6nemli 6lciide azalmaktadir (Kirsch vd., 2016;
Yum vd., 2015;Witaicenis vd., 2013). Bu bulgular, eskiiletinin inflamatuar
yanitin diizenlenmesinde rol oynayan farkli molekiiler mekanizmalar
tizerinde etkili olabilecegini ve inflamasyonla iligkili hastaliklarda potansiyel
biyolojik aktivite gosterebilecegini ortaya koymaktadir.
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Reserpin ile induklenen fibromiyaljili farelerde, eskiletin (10
mg/kg), proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a. ve IL-1B) salinimimin yani sira
monoamin oksidaz-A (MAO-A) aracili serotonin tlikenmesinin inhibisyonu
yoluyla davranigsal ve biyokimyasal eksiklikleri hafifletmektedir. Jeong ve
calisma arkadaglan, disi BALB/c farelerde toz akart maruziyetiyle
indiiklenen atopik dermatit modelinde eskiiletinin olasi koruyucu etkilerini
incelemistir. Elde edilen bulgular, eskiletinin 2-50 mg/kg araligindaki
dozlarda doza bagimh bicimde serum immunoglobulin E (IgE),
immiinoglobulin G2a (IgG2a) ve histamin diizeylerini azalttigim ortaya
koymustur. Bunun yam sira, deri dokusunda inflamatuar hiicre birikimini
sinirlamakta ve T yardimer hiicre alt gruplart Thl, Th2 ve Th17 ile iliskili
olan TNF-q, interferon-y (IFN-y), interlokin-4 (IL-4), 1L-13, IL-31 ve IL-17
gibi sitokinlerin {iretimini baskilamaktadir. Ayrica eskuletinin, TNF-o/IFN-
v ile uyarilmug Keratinositlerde niikleer faktor kappa B (NF-«B) ile sinyal
doniistiiricti  ve  transkripsiyon aktivatori-1 (STATI1) yolaklarmin
aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmis olup, bu sonuglar eskiiletinin atopik
deri inflamasyonuna karst terapdtik potansiyele sahip oldugunu
diistindiirmektedir (Singh vd.,2020; Jeong vd., 2018).

Eskdletinin  inflamasyonla iliskili farkli hastalik modelleri
Uzerindeki etkileri hem hicre kaltird hem de deneysel hayvan
calismalartyla aragtirilmaktadir. Deneysel asttim modellerinde elde edilen
bulgular, eskiiletinin immiin yamtm diizenlenmesinde O6nemli rol
oynayabilecegini gdstermektedir. Oregin, ovalbumin ile indiiklenen astrm
modeli olusturulmus farelerde yapilan ¢alismalarda, eskiiletinin 20 ve 40
mg/kg dozlarinda uygulanmasi Immunoglobulin E ile birlikte interlokin-4
(IL-4), IL-5, IL-13 ve IL-17 diizeylerini anlamh bigimde azaltmustir. Ayrica,
eskiiletinin T yardimci hiicre alt grubundan olan Th17 hiicrelerinin oramm
da baskiladigi gozlenmistir. Bu etkinin, inflamatuar siireclerin
baglatilmasinda rol oynayan retinoik asit ile iligkili yetim reseptor yt (RORyt)
ekspresyonunun asag1 regiilasyonu ile iligkili oldugu ve eozinofil
infiltrasyonunun  engellenmesi  yoluyla hava yolu inflamasyonunun
hafifletilmesine katki sagladig belirtilmigtir. Eskiletinin kardiyovaskuler
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sistem {izerindeki etkileri de deneysel calismalarla incelenmistir. Erkek
Sprague Dawley sicanlarinda olusturulan iskemi/reperfiizyon hasari
modelinde, 20 ve 40 mg/kg dozlarinda uygulanan eskiiletin enfarkt alanim
anlaml diizeyde kiigiiltmiis ve Kardiyak fonksiyon parametrelerini
iyilestirmistir. Bu koruyucu etkinin, inflamatuar yamtin diizenlenmesinde
rol oynayan reseptor etkilesimli protein 140 (RIP140) ve NF-xB sinyal
yolunun baskilanmasina bagl olarak miyokardiyal inflamasyonun
azalmastyla iligkili oldugu ileri stiriilmektedir (Hongyan, 2016; Weiwei vd.,
2016).

Hiicresel diizeyde gergeklestirilen c¢alismalar da  eskiiletinin
inflamasyon ve hticre proliferasyonu tizerindeki etkilerini desteklemektedir.
Fare kaynakli Lewis akciger karsinoma (LLC) hticreleri iizerinde yapilan bir
in vitro ¢alismada, 40 ve 80 uM konsantrasyonlarda uygulanan eskletin
NF-«kB sinyal yolunu asag regiile etmekte ve buna bagli olarak hiicre
proliferasyonunda rol oynayan c-Myc ile siklin D1 proteinlerinin
ekspresyonunu azaltmaktadir. Benzer sekilde, lipopolisakkarit ile aktive
edilen RAW 264.7 makrofaj hiicreleri ve deneysel fare modellerinde yapilan
caligmalar, eskiiletinin inflamatuar yanit tizerinde baskilayici etkilere sahip
oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismalarda eskiiletinin IL-6, IL-1p ve TNF-
a gibi proinflamatuar sitokinlerin diizeylerini diistirdiigii belirlenmistir.
Ayrica, NF-kB sinyal yolunun inhibisyonu araciligiyla indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (INOS) wve siklooksijenaz-2 (COX-2) proteinlerinin
ekspresyonunu  baskilamakta; bunun sonucunda nitrik oksit (NO) ve
prostaglandin E2 (PGE2) Uretimini 6nemli 6lglide azaltmaktadir (Zhu vd.,
2018; Hong vd., 2014; Zhu vd., 2016).

Bunun yani sira adiposit ve makrofajlarm birlikte kiiltiire edildigi
deneysel sistemlerde gerceklestirilen caligmalar, eskiiletinin metabolik
inflamasyon (izerindeki diizenleyici etkilerini de ortaya koymustur. Bu
calismalarda eskiiletin  adipositlerde adipogenez slrecinin  énemli
dlizenleyicileri peroksizom proliferatorle aktive olan reseptor-y (PPARy) ve
CCAAT/giiglendirici  baglayict  protein-a.  (C/EBPa)  proteinlerinin
ekspresyonunu baskilamustir. Makrofajlarda ise indiiklenebilir nitrik oksit
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sentaz (INOS) diizeylerini azaltmistir. Ayrica eskiiletin 12,5-100 uM
konsantrasyon araliginda antioksidan savunma sisteminde gérev alan hem
oksijenaz-1’in (HO-1) ekspresyonunu doza bagli olarak artirmakta ve bu
etkiyle makrofajlarin adipositlere infiltrasyonunda rol oynayan NO, TNF-a.
ve monosit kemoatraktan proteinl (MCP-1) Uretimini belirgin bicimde
inhibe etmektedir (Kim vd., 2014b).

Onceki arastrmalardan elde edilen bulgular, eskiiletinin
antiinflamatuar etkilerinin blylk olclide NF-kB aracili proinflamatuar
sitokin  sentezinin baskilanmasma, inflamatuar medyator Gretiminin
azaltilmasina ve inflamasyon bolgesine inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
engellenmesine dayandigimi  ortaya koymaktadir. Bunun yam sira,
eskdletinin antiinflamatuar 6zelliklerinin antioksidan kapasitesiyle yakindan
iliskili oldugu da bildirilmistir. Ayrica, reaktif oksijen tiirlerine (ROS) kars1
hiicresel savunmamn giiclendirilmesi sayesinde inflamatuar hiicre
aktivasyonu ve migrasyonunun baskilanmasinin eskiletinin koruyucu
etkilerine katki sagladigi bildirilmigtir (Witaicenis vd., 2013 Bu bulgular
birlikte degerlendirildiginde, eskiiletinin inflamasyonun diizenlenmesinde
rol oynayan gesitli sinyal yollar ve sitokin aglari tizerinde etkili olabildigi ve
farkli inflamatuar hastalik modellerinde koruyucu biyolojik etkiler
gosterebilecegi anlagilmaktadir.

Apoptotik Karsiti Aktivite

Eskiiletinin ndroprotektif etkileri tizerine gerceklestirilen caligmalar,
bu bilesigin dzellikle oksidatif stres kaynakli ndronal hasara karst koruyucu
ozellikler gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Insan néroblastom hiicre
hattt olan SH-SYS5Y {izerinde gergeklestirilen bir ¢alismada, ¢inko oksit
nanopartikiillerinin  olusturdugu sitotoksisite modelinde eskuletinin
koruyucu etkileri incelenmistir. Bu aragtirmada, bir lipoksijenaz inhibit6rii
olan eskiletin 10-50 uM konsantrasyon araliginda doz bagiml olarak
reaktif oksijen tirlerinin olusumunu azaltmis ve antioksidan savunma
sisteminin 6nemli bilesenlerinden olan glutatyon peroksidaz (GPx) ile
indirgenmis glutatyon (GSH) diizeylerindeki azalmay1 sinirlandirmustir. Bu

etkiler sonucunda, ¢inko oksit nanopartikiilleri tarafindan tetiklenen nekrotik
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hiicre 6limiinii 6nemli 6lglide dnlemistir. Ayrica 30 uM konsantrasyonda
uygulanan eskuletin, nanopartikiillerin aktive ettigi PI3K/Akt sinyal
yolunun aktivasyonunu baskilayarak apoptozu anlamli  diizeyde
azaltmaktadir (Kim vd., 2015a).

Oksidatif stresin norodejeneratif hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir
rol oynadig1 bilinmektedir. Ozellikle Alzheimer hastahig1 patogenezinde,
beyinde biriken Amyloid beta peptitlerinin mitokondriyal islev bozukluguna
ve artmus oksidatif strese yol agarak ndronal hiicre Oliimiinii tetikledigi
bildirilmektedir. Bu baglamda yapilan calismalar, eskiiletinin amiloid
kaynakli norotoksisiteye karst koruyucu etkiler gosterebildigini ortaya
koymustur. Omegin, SH-SY5Y hiicrelerinde gerceklestirilen bir gahsmada,
Amyloid beta 1-42 ile indiiklenen oksidatif stres modelinde 520 uM
konsantrasyon araliginda uygulanan eskiiletin ¢ift yonll antioksidan etki
gostermistir. Bu etkiler arasinda reaktif oksijen tiirlerinin {iiretiminin
baskilanmas1 ve hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarinin
glclendirilmesi yer almaktadir. Ozellikle eskiiletin Nrf2 sinyal yolunu
aktive ederek hticre ici glutatyon diizeylerini artimus ve boylece ndronal
hiicrelerin oksidatif strese karsi direng kapasitesini yiikseltmistir. Bu
mekanizmalarin sonucunda amiloid kaynakli ndronal hiicre olimundn
belirgin sekilde azaldigi ve eskiiletinin noroprotektif 6zellik sergiledigi
bildirilmistir. Benzer sekilde yapilan bir bagka ¢alismada da eskiiletinin
amiloid kaynakli ndrotoksisite iizerindeki koruyucu etkileri dogrulanmustir.
SH-SY5Y hucrelerinde gerceklestirilen bu aragtrmada, 1 ve 10 uM
konsantrasyonlarinda uygulanan eskiiletin Amyloid beta 25-35 tarafindan
indliklenen norotoksisiteyi azaltmistir. Bu koruyucu etki temel olarak
oksidatif stresin azaltilmasi ve mitokondri aracili apoptoz mekanizmalarmimn
baskilanmasi ile iligkilidir (Pruccoli vd., 2020; Gao ve Gong, 2018). Bu
bulgular, eskiiletinin néronal hiicrelerde oksidatif stresin azaltilmast,
antioksidan ~ savunma  sisteminin  glclendirilmesi  ve  apoptoz
mekanizmalarmin ~ diizenlenmesi  yoluyla  noroprotektif  etkiler
gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bu nedenle eskiiletin, nérodejeneratif
hastaliklarla iligkili patolojik siireclerin anlasiimasi ve potansiyel koruyucu
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yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan arastirilan dogal bilesiklerden biri
olarak degerlendirilmektedir.

Eskiiletinin  hepatoprotektif etkileri deneysel karaciger hasar
modellerinde ayrintili olarak arastirilmustir. Karbon tetrakloriir (CCl) ile
indiiklenen hepatotoksisite modelinde yapilan bir c¢alismada, eskiiletin
karaciger dokusunu oksidatif stres ve apoptozdan korumustur. Bu
calismada, 100 ve 500 mg/kg dozlarinda uygulanan eskiiletin, reaktif oksijen
tiirleri araciligryla baglatilan mitokondri kaynakli apoptotik = siireci
baskilamaktadir. Ayrica eskiiletinin serum biyokimyasal gostergeleri
iizerinde de olumlu etkiler gosterdigi belirlenmistir. Ozellikle CCls ile
indiiklenen karaciger hasarinda, serum ALT ve AST diizeylerindeki artis
anlaml sekilde azalmustir. Bunun yan sira, eskiletinin karaciger dokusunda
antioksidan savunma sistemini giiclendirdigi ve katalaz, glutatyon
peroksidaz ve siiperoksit dismutaz (SOD)  aktivitelerini artirdig
belirlenmistir. Ayrica eskiiletinin antiapoptotik proteinlerin ekspresyonunu
ylikselttigi, buna karsilik proapoptotik protein diizeylerini azalttig
saptanmistir. Bununla birlikte, Kaspaz-9 ve kaspaz-3 enzimlerinin aktif
formlarinda belirgin bir azalma g6zlenmis olup, bu bulgular eskiiletinin
hepatoprotektif ve antiapoptotik etkilerini desteklemektedir (Tien vd., 2011).

Eskdletinin  koruyucu etkileri okuler hicre modellerinde de
arastnlmustir. Insan retina pigment epitel hiicrelerinde gerceklestirilen bir
caligmada, eskiiletinin lipopolisakkarit ile indiiklenen hiicresel hasara karst
koruyucu etkiler gosterdigi bildirilmistir. Bu aragtrmada, 5 uM
konsantrasyonda uygulanan eskiletin lipopolisakkarit (LPS) tarafindan
tetiklenen inflamatuar yaniti belirgin bigimde azaltmaktadir. Ozellikle IL-6,
IL-12, IL-1B ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salmimim
baskilamugtir. Ayrica eskiiletinin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) diizeylerini azalttig, inflamasyonla iliskili 6nemli bir
transkripsiyon faktorii olan NF-kB’nin aktivasyon gostergeleri arasinda yer
alan toplam ve fosforile p65/RelA protein diizeylerini diisiirdiigli ve
ERK1/2 fosforilasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etkiler sonucunda
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hiicresel inflamasyon ve oksidatif stresin 6nemli 6lciide azaldigi rapor
edilmistir (Ozal vd., 2018).

Hiicresel diizeyde gergeklestirilen c¢alismalar, eskiiletinin
mitokondriyal fonksiyonlar ve hiicresel yaglanma mekanizmalari tizerinde
de dizenleyici etkiler gosterebildigini ortaya koymaktadir. Bu baglamda
onemli dlzenleyici proteinlerden biri olan Bmi-1, hicrelerin kendini
yenileme kapasitesinin ~ siirdiiriilmesi ve mitokondriyal islevlerin
diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir. In vitro kosullarda yapilan bir
calismada, 10 pM konsantrasyonunda uygulanan eskiletin  Bmi-1
ekspresyonunu artirmugtir. Bu artis, reaktif oksijen tiirleri araciligiyla
tetiklenen mitokondriyal apoptotik yolaklarin baskilanmasina katki
saglamakta ve hiicrelerin oksidatif strese karst korunmasinda rol
oynamaktadir. Eskiletinin kardiyovaskuler sistem Uzerindeki koruyucu
etkileri, ozellikle oksidatif stres ve apoptoz mekanizmalar1 baglaminda
deneysel hiicre modellerinde incelenmistir. Kardiyak hiicrelerde hipoksi ve
yeniden oksijenlenme kosullari, oksidatif stres artis1 ve apoptotik hiicre
Olimii ile karakterize edilen 6nemli bir hasar mekanizmasim temsil
etmektedirr. =~ Bu  baglamda  gerceklestirilen  bir  calismada,
hipoksi/reoksijenasyon hasar1 olusturulan H9c2 kardiyomiyositlerinde
eskiiletinin koruyucu etkileri arastirlmustir. Elde edilen sonuglar, 5, 10 ve 20
UM konsantrasyonlarinda uygulanan eskiiletinin hiicrelerdeki oksidatif stres
diizeylerini azaltigim ve apoptotik siirecleri baskiladigmi gostermistir. Bu
etkinin, hiicresel stres yanitinda 6nemli rol oynayan MAPK sinyal yolunun
inhibisyonu ile iligkili oldugu ve bunun sonucunda kardiyomiyosit
canliligmin anlamh 6lgiide iyilestigi bildirilmistir (Xu vd., 2017; Yang vd.,
2017).

Hipoksi/reoksijenasyon hasari ile iligkili kardiyomiyosit hasari
tizerine yapilan bir diger in vitro ¢alismada da eskiiletin benzer koruyucu
etkiler gostermektedir. Bu c¢alismada, 520 uM konsantrasyon arahiginda
uygulanan eskiiletin hiicre canliligim artirmakta ve hiicresel hasarin 6nemli
gostergelerinden biri olan LDH salimmini azaltmaktadir. Ayrica eskiiletin
oksidatif stres ve apoptozu baskilamaktadir. Bu etkilerin, hicre
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proliferasyonu ve hayatta kalma mekanizmalarinda rol oynayan Janus
kinaz/sinyal doniistiiriici ve transkripsiyon aktivatori (JAK2/STAT3)
sinyal yolunun aktivasyonu ile kismen iliskili oldugu ifade edilmistir (He
vd., 2018). Bununla birlikte s6z konusu bulgularm yalmzca in vitro
kosullarda elde edilmis olmasi nedeniyle, eskiiletinin benzer etkilerinin in
vivo modellerde de dogrulanmasina ve hipoksi/reoksijenasyon hasari
sonrasinda  kardiyomiyosit apoptozuna araciik eden molekiiler
mekanizmalarin  daha ayrintih  bicimde aydmlatilmasma ihtiyag
bulunmaktadir. Genel olarak degerlendirildiginde, eskiiletinin  giiclii
antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri sayesinde hiicresel hasarin 6nemli
tetikleyicileri arasinda yer alan oksidatif stres ve inflamatuar stirecleri
baskilayabildigi goriilmektedir. Ozellikle reaktif oksijen tiirleri araciligtyla
baglatilan mitokondriyal apoptotik yolaklarin inhibisyonu yoluyla
antiapoptotik  etkiler sergileyebildigi  bildirilmektedir. Bu nedenle
eskiiletinin, oksidatif stres ve inflamasyon ile iliskili hiicresel hasar
stireclerinde potansiyel antiapoptotik 6zellikler gosterebilen biyolojik olarak
aktif dogal bilesiklerden biri olarak degerlendirilmektedir.

ESKULETININ TERAPOTIK UYGULAMALARI
Kanser Tedavisi

Kanser, organizmada kontrolstiz ve anormal hiicre proliferasyonu
sonucunda gelisen, ilerleyici seyriyle organ fonksiyon kaybina ve
mortaliteye yol acabilen ciddi bir hastaliktir. Bu yliksek mortaliteye sahip
hastaligin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik olarak giiniimiize kadar 6nemli
bilimsel ilerlemeler kaydedilmistir. Kumarin tiirevleri, sahip olduklari iistiin
biyolojik aktiviteler ve gorece diisiik toksisite profilleri nedeniyle,
arastirmacilar tarafindan uzun stiredir dncelikli calisma bilesikleri arasinda
yer almaktadir (Asmat vd., 2016). Arora ve arkadaglarmim gergeklestirdigi
calismada, 100 pM  konsantrasyonda eskdiletin, kanser hiicre
proliferasyonunu hticre dénglisiniin G1 fazinda durdurarak baskilamustir.
Eskuletinin, ARE sinyal yolunu aktive etmesi ve NF-«B aktivitesini inhibe
etmesi yoluyla, Nrf2 ile Klech benzeri ECH-iliskili protein-1 (KEAP-1)

arasindaki etkilesimi bozmus ve bu mekanizma Uizerinden insan pankreas
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kanseri hiicre hattinda (PANC-1) apoptozu indiiklemistir (Arora vd., 2016).
20 pM Kkonsantrasyonda uygulanan eskuletin, l6semik hicrelerin
proliferasyonunu anlaml bi¢imde baskilamakta ve otofajik vezikil
olusumunu tegvik ederek otofaji stirecini aktive etmektedir. Bunun yani sira,
siklin D1, D3, CDK4 ve CDK2 ekspresyonlarinin asagi regiilasyonu
yoluyla hiicre dongiisiiniin G0/G1 evresinde durmasina neden oldugu
bildirilmistir. S6z konusu kumarin tiirevi, mitojenle aktive edilen protein
kinaz (MAPK) ve ekstraselller sinyal dizenleyici kinaz (ERK)
fosforilasyonunu  engelleyerek  RaffMAPK/ERK  sinyal  yolunun
aktivasyonunu inhibe etmistir (Wang vd., 2019b). Ayrica, 30 pug/mL
konsantrasyonda l6semi U937 hiicre hattinda JNK ve ERK sinyal yollarmi
baskiladigi rapor edilmis olup, bu bulgular eskiletinin timor gelisimini
Onleyici potansiyele sahip oldugunu diisiindiirmektedir (Park vd., 2008).

Benzo[a]piren, ¢evresel kirleticiler arasinda yer alan ve ozellikle
akciger kanserinin gelisiminde dnemli rol oynayan giiclii bir karsinojen
olarak bilinmektedir. Bu baglamda yapilan arastirmalar, bazi dogal
bilegiklerin  benzo[a]piren kaynakh karsinojenik sirecler Uzerinde
baskilayici etkiler gosterebildigini ortaya koymustur. Bu bilesiklerden biri
olan eskiletinin antikanser potansiyeli farkli deneysel modellerde
incelenmistir. Yapilan bir caligmada, 50 mg/kg dozunda uygulanan
eskdiletinin timdr gelisimi ile iligkili 6nemli diizenleyici proteinlerden biri
olan B hticreli lenfoma 2 (Bcl-2) ile inflamatuar ve proliferatif stireclerde rol
oynayan NF-«xB ekspresyonlarini baskiladigi ve bu mekanizma araciligiyla
tumor hicre proliferasyonunu inhibe ederken apoptotik stireci tetikledigi
bildirilmistir. Eskiletinin antikanser etkileri farkl kanser hiicre hatlarinda da
aragtirllmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, 55 pg/mL konsantrasyonunda
uygulanan eskiletin  pankreas ve akciger kanseri hiicrelerinde
proliferasyonu baskilamakta ve apoptotik stirecleri indiiklemektedir. Ayrica
eskiiletin hiicresel stres yanitinda 6nemli rol oynayan MAPK sinyal
yolaklarm aktive ederek kaspaz-3 ve kaspaz-9 aracili apoptozu
tetiklemektedir. Bunun yani sira, mitokondriyal membran potansiyelinin
azalmasina yol agarak Sitokrom c’nin sitozole salmmini artirdigi ve
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proapoptotik proteinlerden biri olan Bax ekspresyonunu yiikselttigi tespit
edilmistir (Mortenson vd., 2007; Anand vd., 2013;Kim vd., 2015b).

Eskdletinin apoptotik mekanizmalar izerindeki etkileri oral kanser
modellerinde de incelenmistir. Oral skuamdz hiicreli karsinom hiicrelerinde
gerceklestirilen bir ¢alismada, 20 ug/mL konsantrasyonunda uygulanan
eskiletin hiicre proliferasyonu ve hayatta kalma ile iliskili gesitli proteinlerin
ekspresyonunu baskilayarak apoptozu indiiklemistir. Bu kapsamda 6zellikle
Spesifik protein 1 (Spl), p27, siklin D1, Mcl-1 ve survivin ekspresyonlari
asag1 regiile edilmektedir. Benzer sekilde gitlak kanseri hiicrelerinde
gerceklestirilen galismalarda da eskuletinin hticresel proliferasyon ve sinyal
iletim mekanizmalar {izerinde diizenleyici etkiler gdsterdigi belirlenmistir.
Bu calismada, 2 ve 10 uM konsantrasyonlarinda uygulanan eskuletin
hucresel proliferasyon ve inflamatuar sinyal iletiminde rol oynayan
STAT3’iin fosforilasyonunu ve bunu takiben ¢ekirdege translokasyonunu
inhibe etmektedir. Bu etkinin, JAK/STAT sinyal yolunun baskilanmasma
yol actig1 ve hiicre dongiistinde G1/S fazinda duraksamaya neden olarak
apoptotik siireci destekledigi gosterilmistir (Cho vd., 2015; Zhang vd.,
2019). Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, eskiiletinin hiicre
proliferasyonu, hiicre dongust diizenlenmesi ve apoptotik mekanizmalar
iizerinde etkili olan ¢esitli molekiiler yolaklart modiile edebildigi ve farkl
kanser tlrlerinde antitimor potansiyel gosterebilen dogal bilesiklerden biri
oldugu anlagilmaktadir.

Eskiletinin antikanser potansiyeli farkli kanser tiirlerinde
gerceklestirilen deneysel caligmalarla arastnlmustir. Bu  ¢alismalar,
eskiletinin  6zellikle hticre  déngisinin — diizenlenmesi,  apoptotik
mekanizmalarin  aktivasyonu ve hiicresel sinyal iletim yollarmmn
modiilasyonu {izerinde etkili olabildigini gostermektedir. Hepatoseliiler
karsinom hiicrelerinde  gerceklestirilen bir ¢alismada, 2,24 uM
konsantrasyonunda uygulanan eskiletin hiicre dongisini S fazinda
durdurarak apoptotik slreci uyarmaktadir. Ayrica eskiiletin kaspaz-3 ve
kaspaz-9 aktivasyonunu artirmakta ve mitokondriyal membran
potansiyelinde azalmaya yol a¢maktadir. Bunun yam sira, eskiiletin
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uygulamasmin proapoptotik protein olan Bax ekspresyonunu artirirken
antiapoptotik protein Bcl-2 diizeylerini baskiladigi ve bu mekanizmalar
aracihgiyla antikanser etkisini ortaya koydugu bildirilmistir (Wang vd.,
2014).

Tiimér progresyonu ile iligkili Onemli sinyal iletim
mekanizmalarindan biri olan Insiilin benzeri biiylime faktoriil/fosfoinositid-
3-kinaz/Protein kinaz B (IGF-1/PISK/Akt) ve IGF-1/ MAPK sinyal
yolaklarinin asirt aktivasyonunun kanser gelisimi ve ilerlemesine katkida
bulundugu bilinmektedir. Bu baglamda yapilan bir ¢alismada, 850 uM
konsantrasyonunda uygulanan eskiiletin mide kanseri hiicre hatti olan
MGC-803 hiicrelerinde mitokondriyal apoptotik yolu aktive etmektedir.
Arastirma  sonuglari, eskiiletinin mitokondriyal membran potansiyelini
azalttigim ve mitokondriden sitokrom ¢ salinimint artirdigim gostermistir.
Ayrica eskiletin  uygulamasmin Bax/Bcl-2 oranmm yiikselttigi, IGF-
1/PI3K/Akt signaling pathway yolunu inhibe ettigi ve bunun sonucunda
kaspaz-3 ile kaspaz-9 aktivasyonunu indiikledigi bildirilmistir. EskUletinin
antiproliferatif etkileri bobrek kanseri hiicrelerinde de arastirlmaktadir. Bu
kapsamda gergeklestirilen bir ¢alismada, 200 pg/mL konsantrasyonunda
uygulanan eskiletin hiicre dongusinde GO0/G1 ve G2/M fazlarinda
duraksamaya neden olmus ve bu durum hticre proliferasyonu, migrasyonu
Ve invazyonunun baskilanmasina yol agmustir. Bu etkinin, hticre dongusu
diizenleyicileri olan siklin D1, CDK4, CDKG6 ile proliferasyonla iliskili
onkogenlerden biri olan hticresel miyelositomatozis onkogeni (c-Myc)
ekspresyonlarmm asag1 regiilasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, hiicre adezyonunda rol oynayan E-kadherin diizeylerinde
artis gozlenirken, epitel-mezenkimal gegis siireci ile iligkili N-cadherin ve
Vimentin  ekspresyonlarmin ~ eskiletin - tedavisi sonrasinda  azaldig
bildirilmistir (Wang vd., 2017; Duan vd., 2020).

Bu bulgular, eskiiletinin farkli kanser tiirlerinde hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesi, mitokondriyal apoptotik yolaklarin aktivasyonu ve timor
progresyonunda rol oynayan sinyal iletim mekanizmalarinin modiilasyonu
yoluyla antitmdr potansiyel gosterebildigini ortaya koymaktadir. Bu
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nedenle eskiiletin, kanser biyolojisi alaminda incelenen dogal bilesiklerden
biri olarak degerlendirilmektedir.

Diyabet ve Komplikasyonlarmin Tedavisi

Diyabet, instlin sekresyonundaki yetersizlikler veya instlinin
biyolojik etkinligindeki bozukluklar sonucunda plazma glukoz diizeylerinde
diizensizliklerin ~ ortaya c¢iktigt metabolik bir hastalk olarak
tanimlanmaktadir. Bu patofizyolojik durumda, ¢esitli antioksidan savunma
enzimlerinin aktivitesinde azalma meydana gelmekte ve buna bagl olarak
diyabete eslik eden oksidatif stres artis1 gézlenmektedir (Singh vd., 2022;
Chen vd., 2025). Oksidatif stresin azaltilmasina yonelik olarak ¢ok sayida
dogal ve sentetik ajan arastirilmis olup, eskuletin bu amagla degerlendirilen
bilesikler arasinda yer almaktadir.

Eskiiletinin glukoz metabolizmasi ve diyabetle iliskili metabolik
strecler Gzerindeki etkileri hem in vivo hem de deneysel galismalarla
arastirlmaktadir. Elde edilen bulgular, bu bilesigin antihiperglisemik etki
gosterebildigini ve glukoz homeostazinin diizenlenmesinde rol oynayan
cesitli metabolik yolaklari modiile edebildigini ortaya koymaktadir.
Deneysel bir ¢aligmada, 40 mg/kg dozunda uygulanan eskdletin insulin ve
hemoglobin diizeylerinde artisa neden olmus; buna karsilik plazma glukozu
ve glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) diizeylerinde anlamli bir azalma
saglamigtir. Bu  sonuglar  dogrultusunda  eskiiletin  belirgin  bir
antihiperglisemik etki sergilemistir. Bir bagka in vivo ¢alismada ise eskiiletin
metabolik diizenleme Uzerinde etkili olan AdipoR2-AMPK sinyal yolunu
aktive etmektedir. Glukoneogenez siirecinde gorev alan glukoz-6-fosfataz
ve fruktoz-1,6-bisfosfataz enzim aktivitelerinde azalma meydana geldigi
bildirilmistir. Bunun yani sira, Streptozotosin ile diyabet olusturulmus fare
modellerinde gergeklestirilen bir cahgmada, 20 mg/kg dozunda uygulanan
eskiiletin glukoz alimini artirmis ve insiilin reseptoriiniin insiiline bagh
fosforilasyonunu tegvik etmistir. Bu bulgular, eskiiletinin instlin sinyal
iletimini giiglendirebildigini ve insiilin duyarliiginin artiriimasina katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir (Prabakaran ve Ashokkumar, 2012;

Simvd., 2015; Kang vd., 2014).
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Eskdletinin glukoz metabolizmasini  diizenleyen enzimlerin
aktivitesini module etmesi, glukoneogenezi baskilamasi ve insiilin sinyal
yolaklarmm desteklemesi gibi mekanizmalar aracihigryla antihiperglisemik
etki gosterebilecegi anlasilmaktadir. Bu oOzellikleri nedeniyle eskiiletin,
diyabet ve iligkili metabolik bozukluklarin yonetiminde potansiyel bir dogal
bilesik olarak degerlendirilmektedir. EskUletinin diyabet ve diyabete bagli
organ hasarlan tizerindeki koruyucu etkileri, hem oksidatif stres hem de
epigenetik mekanizmalar {izerinden ortaya konmustur. Deneysel ¢alismalar,
eskiiletinin karaciger, bobrek ve vaskiiler dokularda hiperglisemiye bagli
gelisen hasarlan azaltmada etkili oldugunu gostermektedir. Prabakaran ve
arkadaslari, 40 mg/kg dozunda uygulanan eskiiletinin diyabetik sicanlarin
karaciger ve bobrek dokularinda oksidatif strese karsi koruma sagladigim
rapor etmistir. Bu koruyucu etkinin, lipid peroksidasyon gostergeleri olan
tiyobarbitUrik asit reaktif maddeler (TBARS), lipid hidroperoksitler ve
konjuge dien diizeylerinin azalmasiyla iligkili oldugu belirlenmistir. Ayrica
eskiletinin, SOD, CAT, GPx ve glutatyon S transferaz (GST) gibi
antioksidan enzimlerin aktivitelerini artirdigy; buna ek olarak C ve E
vitaminleri ile GSH dizeylerini de yeniden dizenleyerek hucresel
antioksidan savunmay1 gii¢lendirdigi  bildirilmistir  (Prabakaran ve
Ashokkumar, 2013).

Eskiiletinin diyabetik nefropatiye karsi etkileri de arastirilmaktadir.
50 ve 100 mg/kg dozlarinda uygulanan eskiletin, diyabetik siganlarda
glomeriiloskleroz gelisimini azaltmaktadir. Bu etkinin mekanizmalar
arasinda kan glukozu, plazma kreatinin ve kan iire nitrojeni diizeylerinin
diistiriilmesi; PPARY tlizerinden TGF-B1 aracili fibronectin ekspresyonunun
baskilanmasinin ~ hafifletilmesi; ~ fibrojenik  genlerden =~ Mmpl3
ekspresyonunun azalmasi ve histon H3’iin K4 pozisyonundaki mono-
metilasyon ve asetilasyon diizeylerindeki azalmanin tersine g¢evrilmesi
yoluyla antifibrotik Bmp6 ekspresyonunun artirilmasit yer almaktadir.
Diyabete bagh géz komplikasyonlari {izerinde yapilan ¢alismalarda ise 10
ve 50 mg/kg dozlarinda uygulanan eskdletin, lens aldose rediiktaz
aktivitesini inhibe ederek katarakt gelisimini 6nlemektedir. Bu tedavi, lens
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opasitesini ve buna eslik eden morfolojik degisiklikleri anlaml diizeyde
azaltmustir (Surse vd., 2011; Kim vd., 2016).

Vaskiiler etkiler agisindan yapilan arastimalar, eskiiletinin
epigenetik mekanizmalar araciligryla diyabete bagh vaskiiler disfonksiyonu
iyilestirebilecegini gostermektedir. Kadakol ve arkadaslari, 50-100 mg/kg
dozlarinda uygulanan eskiiletinin, tip 2 diyabet ve iskemi/reperflizyon (I/R)
modellerinde torasik aort dokusundaki Atl receptor, At2 receptor, TGF-B1
ve MCP-1 promot6r bolgelerinde histon H2B nin lizin 120 pozisyonundaki
monoubikitinasyonuna (H2BK120Ub) miidahale ederek vaskiler
fonksiyonlar1 iyilestirdigini rapor etmistir. Ayrica, 50 mg/kg dozunda
uygulanan eskiiletinin T2D’ye bagh kardiyomiyopatide olumlu etkiler
gosterdigi, H3, H2A ve H2B histon modifikasyonlarmin geri dondirilmesi
yoluyla metabolik diizensizlikler, morfometrik degisimler, vaskiiler
reaktivitedeki bozulmalar ve Keapl ile fibronektin ekspresyonundaki artig
gibi patolojik bulgularin hafifletildigi bildirilmistir (Kadakol vd., 2017a;
Kadakol vd., 2017b).

Bu caligmalar, eskiiletinin diyabet ve diyabete bagh
komplikasyonlarda hem antioksidan hem de epigenetik mekanizmalar
araciligtyla koruyucu etkiler gosterebildigini ortaya koymakta ve bilesigin
metabolik ve vaskiiler saglik tizerinde potansiyel terapotik bir ajan olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir. Genel olarak degerlendirildiginde,
eskdletinin glukoz katabolizmasim etkin bigimde uyardigi, hepatik glukoz
tiretimini baskiladig, insiilin diizeylerini artirdig1 ve insiilin duyarlihimi
tyilestirdigi bildirilmektedir. Bunun yani sira, diyabetik sican modellerinde
klinik ve biyokimyasal bulgulart anlamli dlgiide diizelttigi gosterilmistir. Bu
veriler 1518inda, eskiletinin diyabet ve iliskili komplikasyonlarin tedavisinde
potansiyel terapdtik bir ajan olarak degerlendirilebilecegi sonucuna
varilmaktadir.

Sinir Sisteminin Tedavisi

Eskiiletinin norolojik hastaliklar {izerindeki potansiyel terap6tik
etkileri, ¢esitli in vitro ve in vivo ¢alismalarla ortaya konmustur. Delogu ve
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Matos tarafindan yapilan degerlendirmeler, eskiiletinin farkli fizyolojik
mekanizmalari modiile ederek noérodejeneratif siireclerin ilerlemesini
yavaslatabilecegini géstermektedir In vitro yapilan bir ¢alismada, 0,001-10
UM konsantrasyon araliginda uygulanan eskuletin giiclii ve doza bagimli bir
kinaz inhibitor aktivitesi sergilemektedir. Bu calisma, ozellikle G2019S
mutasyonunu eksprese eden noronlarda dopaminerjik néron kaybini,
oksidatif stres diizeylerini ve lokomotor bozukluklar1 anlamli sekilde
azaltigimi gOstermistir. Bu bulgular, eskiletinin LRRK2 mutasyonu ile
iligkili Parkinson hastaliginda potansiyel terap6tik faydalar saglayabilecegini
diistindiirmektedir (Angeles vd., 2016). Buna ek olarak, in vivo ¢alismalarda
eskiiletin  Parkinson hastaliginda dopaminerjik néronlarda gozlenen
mitokondriyal disfonksiyon kaynakli patolojiyi iyilestirebilmektedir.
Ozellikle 50 mg/kg dozunda uygulanan eskiletinin, hiicresel enerji
metabolizmasim artirarak glikoliz ve mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu
hizlandirdigi ve bdylece hiicresel ATP diizeylerini yiikselttigi rapor
edilmistir (Delogu ve Matos, 2017; Nakano vd., 2017).

Alzheimer hastahigi modellerinde ise, streptozotosin ile indiiklenmis
diyabetik sicanlarda 25 ve 50 mg/kg dozlarmda uygulanan eskiiletinin
hipokampus bolgesinde oksidatif stresi, inflamatuar medyatorleri ve
kolinerjik disfonksiyonu anlaml sekilde diizelttigi gézlenmistir. Bu etki,
eskiiletinin hipokampusta Nrf2 ekspresyonunu artirmasi ve NF-«xB
seviyelerindeki  yilikselmeyi  baskilamastyla — saglanmaktadir.  Bu
mekanizmalar, STZ kaynakli ndrotoksisiteyi etkin bicimde azaltarak
eskdiletinin néroprotektif etkisini ortaya koymaktadir (Lin vd., 2017).

Genel olarak, elde edilen bulgular eskiletinin Parkinson ve
Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif bozukluklarda hem oksidatif stres
ve inflamasyonu azaltict hem de enerji metabolizmasim destekleyici
potansiyel terapdtik etkiler tagidigini gostermektedir.

Kardiyovaskuler Sistem Tedavisi

Eskuletinin kardiyovaskuler sistem (izerindeki koruyucu etkileri,
hem lipid metabolizmasim diizenleyici hem de wvaskiler hucre
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fonksiyonlarin1 modiile edici mekanizmalar araciliftyla ortaya konmustur.
Kumarin smifi bilesikler genel olarak kardiyovaskiiler saglik iizerinde
yararh etkiler gostermekte olup, eskiiletin de bu ozellikleri destekledigi
calismalarda gozlenmistir (Najmanova vd., 2015).

Karaciger hasarma baglh hiperlipidemi modellerinde, CCls ile
indiiklenen sigan ¢alismalarinda 35 mg/kg dozunda uygulanan eskiiletin
serum yiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) seviyelerini
normale dondirmekte ve boylece karaciger kaynakl lipid dengesizliklerini
hafifletmektedir. Vaskiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) medial tabakadan
intima tabakasina go¢ ve proliferasyonu, vaskiiler yeniden sekillenme ve
damar hastaliklarinin ilerlemesinde kritik bir rol oynamaktadir (Visse ve
Nagase, 2003). Bu baglamda Pan ve arkadaglari, in vitro olarak 1-100 uM
konsantrasyon araliginda uygulanan eskiiletinin VSMC proliferasyonunu
inhibe ettigini gostermistir. Bu inhibisyon, Ras yukari1 akis efektorleri,
p42/44 MAPK, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) aktivasyonu, erken dénem
gen ekspresyonu ve NF-kB and aktivator protein-1 (AP-1) aktivasyonu gibi
asagl akis sinyal yolaklarmin baskilanmasiyla doza bagmli olarak
gergeklesmistir (Tasdemir vd., 2016; Pan vd., 2003).

Buna ek olarak, eskiletin 12525 pg/mlL araliginda
uygulandiginda, TNF-a aracilh matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9)
ekspresyonunu  VSMC’lerde konsantrasyona bagl bigcimde inhibe
etmektedir (Lee vd., 2011). Bu bulgular, eskuletinin vaskuler hicre
proliferasyonu ve inflamasyonunu kontrol ederek kardiyovaskdiler sistemde
koruyucu etkiler saglayabilecegini ve potansiyel olarak ateroskleroz ve
vaskiiler remodelasyon stireclerinin yavaslatiimasinda rol oynayabilecegini
ortaya koymaktadir.

Antibakteriyel islem

Eskdletinin antibakteriyel etkileri, dzellikle biyofilm olusumu, pili
iretimi ve hiicre zarmm biitiinliigii iizerinde belirgin sekilde ortaya
konmustur. Yapilan ¢aligmalar, bu bilesigin farkli bakteriyel tiirlerde ¢esitli
fizyolojik stiregleri hedef alarak biiyiime ve virlilansim engelledigini
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gostermektedir. Ynag ve arkadaglar, 192 mg/L konsantrasyonunda
uygulanan eskuletinin, Ralstonia solanacearum’un yiizey hareketliligini
kontrol eden kamgi ile iliskili genler olan fliA ve flhC ekspresyonunu
baskiladigini ve bunun sonucunda Ralstonia solanacearum biyofilm
olusumunu anlamh sekilde azalttigim rapor etmistir (Ynag vd., 2016).
Benzer sekilde, eskiletinin Escherichia coli O157:H7 (zerinde de etkili
oldugu gosterilmistir. Eskiiletin, pili liretiminden sorumlu curli genleri
(csgA, csgB) ile hareketlilikle iliskili flhD ve motB genlerinin
ekspresyonunu baskilayarak pili Uretimini azaltmakta ve bunun sonucunda
Shiga benzeri toksin geni stx2 ekspresyonunu inhibe ederek bakterinin
toksisitesini diisiirmektedir. Buna ek olarak, Yang ve arkadaslari, 125 mg/L
konsantrasyonda uygulanan eskiiletinin fosfolipid ¢ift katmanlarryla
etkilesime girerek hiicre zarmin biitiinliigiinii bozdugunu, bu mekanizma
sayesinde Ralstonia pseudosolanacearum’un kiimelenme hareketliligini
engelledigini ve potansiyel antibakteriyel aktivite sergiledigini gostermistir
(Lee vd., 2014; Yang vd., 2018).

Genel olarak, elde edilen bulgular eskiiletinin biyofilm olusumu ve
pili sentezinden sorumlu genlerin ekspresyonunu modiile edebildigini, hiicre
zarmin  bitiinliginii  bozabildigini ve  bakteriyel proliferasyonu
baskilayabildigini ortaya koymaktadir. Bu mekanizmalar, eskiiletinin gesitli
patojenler {izerinde kayda deger antibakteriyel Ozelliklere sahip
olabilecegini desteklemektedir.

Sonug

Literatiir bulgulart birlikte degerlendirildiginde, eskuletinin gok
yonli farmakolojik etki profiline sahip, dikkat ¢ekici bir dogal bilesik oldugu
gorulmektedir. Antioksidan, antiinflamatuvar, antikanserojen, antidiyabetik,
noroprotektif ve kardiyoprotektif etkilerine iligkin deneysel kanitlar; bu
molekiiliin hiicresel sinyal yolaklari, oksidatif stres mekanizmalar1 ve
inflamatuvar mediyatorler tzerindeki diizenleyici roliinii gucli bigimde
desteklemektedir. Bununla birlikte mevcut verilerin 6nemli bir kisminin in
vitro ve hayvan modellerine dayanmasi, klinik etkinlik ve giivenlilik
profilinin netlestirilmesi i¢in iyi tasarlanmis, randomize kontrollii klinik
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caligmalara ihtiyac oldugunu gostermektedir. Gelecekte yapilacak
calismalarmn farmakokinetik 6zellikler, biyoyararlanim, doz-optimizasyonu,
uzun donem giivenlilik ve olasi ilag-etkilesimleri iizerine odaklanmast,
eskletinin terapotik potansiyelinin rasyonel ve kanita dayali bigimde klinik
pratige aktarilmasina katki saglayacaktir. Sonug olarak, mevcut literatir
1s1@inda eskdiletin, modern farmakoterapide tamamlayici veya alternatif bir
ajan olarak degerlendirilebilecek umut verici bir bilesik olarak Gne
cikmaktadir.
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