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BOLUM I

Hayvan Hastaliklar1 Tedavisinde Kullamilan Tibbi
Bitkiler

Ayten AKSOY?
Secil KARAHUSEYIN?

Giris
Yasamin devamu i¢in bitkiler gerekli olan oksijen iiretimini saglar ve
besin agisindan zengin ¢esitlilik sunar, ayrica insan sagligim

korumaya yardimci olmaktadirlar (Faydaoglu ve Siiriiciioglu, 2011).

Bitkilerin hastaliklarda kullanimiyla ilgili bilgiler, ge¢misten
giinimiize kullanim bi¢imerindeki degisiklikler ve gelismelerle
birlikte kusaktan kusaga aktarilarak giintimiize kadar gelmistir. T1bbi
folklor ve veteriner hekimligi folkloru, geg¢misin Dbilgeligini

1 Ecz., Cukurova Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi AD., Adana/Turkiye,
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giinlimiizle bulusturarak sifa ve hayvan bakimi uygulamalarina yeni

bakis acilar1 sunuyor (Aver ve Ozen, 2016).

Insanligin bitkilerle olan iliskisinin ilk somut kanitlar1 1957-1961
yillarinda gerceklestirilen kazi ¢alismalarinda elde edilen Neandertal
insan kalintilar1 yaninda mezarlik alaninda bulunan orneklerdir

(Faydaoglu ve Siirticiioglu, 2011).

Antik donemlerden bu yanaKuzey Afrika, Cin, Ortadogu, Orta ve
Giliney Amerika, Kuzey Afrika tip uygulama alanlarinda insanliga

oenmli bir ilham kaynagi sunan yerler olmustur (Yipel ve ark.,
2020).

Bitkilerin insanlar i¢in sagladigi1 degerlerin mitolojik bir boyutta ele
alindig1 ve tarih boyunca siiregelen insan-bitki iliskisinin, beslenme
ve saglk alanlarinda kullaniminin  evrimi,deneme yanilma
yontemiyle edinilen bilgiler, ylizyillar boyunca evrimleserek
giiniimiize ulast1 (Kendir ve Giiveng, 2010).

1996 yilinda etnobotanik terimini ilk kez kullanan isim Botanikg¢i
John W. Harsberger’dir. Etnobotanik terimi, insanlarin bitkilerden
sagladigi faydalar1 inceleyen bir alan olarak tanimlanir ve
ayricabelirli bir kisimdaki insanlarin hastaliklardan korunma, besin
alma , soguktan korunma ve ticaret gibi alanlarda kullandig1 bitkileri
arastiran bir disiplindir (Giirbiiz, 2019).

Bir tilkedeki bitki gesitliligi, o tilkedeki tiir bitkilerin sayisiyla,farkl
bitki tiirlerinin  varligit  ve yayilisiile Olgiilebilir.  Bizim
tilkemizdediinya genelinde bitki popiilasyonu bakimindan oldukc¢a
cesitli veen etkileyici iilkeler arasinda ilk siralarda yer almaktadir
(Hakverdi ve Nurcan, 2017).Ulkemizin bu denli zengin ¢esitlilikte
bulunmasinin ana kaynagi olarak cografi konumumuz, jeolojik

yapisi, ¢esitli topografik ozelliklere sahip olmas1 ve farkli toprak
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gruplarim1 ~ biinyesinde  barindirmasindan  ileri  gelmektedir.
Ulkemizin bulundugu bu &zelliklere ek olarak ii¢ farkli fitocografik
bolgenin kesistigi bir konumda bulunmasi denmli bir durumu
dogurmustur (Hakverdi ve Nurcan, 2017).

Etnobotanik genis anlamda disiiniilecek olur ise insan-bitki
iligkilerini evrim siireci i¢inde ele alirken,sinirli bir bakis agistyla
digiintilecek olur ise bir bdlgede yasaminmi silirdiiren halkin
cevresindeki bitkilerden ¢esitli ihtiyaclarim1i  gidermek icin
faydalanma yetisi ve bu bitkilerin tesiri olarak tanimlanabilir. T1bbi
bitki tanimlanacak olur ise dogal sifa kaynagi olarak bilinen,
hastaliklarin tedavisinde veya onlenmesinde kullanilan bitkiler ve
bitkisel tirtinlerdir (Altay ve Celik, 2011).

Tiirkiye florasi, endemik ve diger bitki tiirleri bakimindan oldukga
zengindir. Bu bitkilerin 6nemli bir kismi, yiiksek tibbi ve aromatik
degerlere sahiptir. Ayrica,yaklagik bes yiliz bitki tiiriiniin, etnotip
uygulamalarinda da 6nemli bir yeri oldugu belirtilmektedir.Ancak,
tibbi bitkilerin de tipki kimyasal ilaglar gibi bazi1 yan etkileri
olabilecegi unutulmamalidir.Birgok ilag, doganin mucizevi
bitkilerinden elde edilen biyolojik olarak aktif bitki
kimyasallarindan (fitoekstraktlar) iiretilmektedir. Bu ilaglar, tibbi
kullanimlarint  igeriginde bulunan ¢esitli aktif kimyasallara
(fitokimyasallar) dayandirmaktadir.Sentetik ilaglar, laboratuvarda
tek bir aktif bilesikten tiretilerek tek bir hedefe odaklanirken, bitkisel
ilaclar doganin sundugu karmasik bir bilesik yelpazesini igerir. Bu
bitkisel 1ilaglar, dort yiiz veya daha fazla bilesenden
olusabilmektedir.Tek bir bilesikten olusan sentetik ilaglarin
isleyisini ve yan etkilerini anlamak nispeten kolaydir. Bilim
insanlari, bu ilaglarin tek bir hedefe nasil odaklandigini ve viicutta

nasil etki yarattigini net bir sekilde tanimlayabilir.Ancak, doganin
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sundugu bitkisel ilaglar bambaska bir diinyay1 temsil eder. Bu
ilaglar, yiizlerce veya binlerce farkli bilesenden olusan karmasik bir
yapiya sahiptir. Bu bilesenler, birbirleriyle karmasik etkilesimlere
girerek sinerjik bir etki yaratabilir. Bu da, bitkisel ilaglarin tibbi
etkilerini ve yan etkilerini anlamay1 zorlastirir (Yipel ve ark., 2020).

Bu tez calismasinda Tiirkiye’de hayvan hastaliklarinda kullanilan
bitkiler arastirilmis olup bulunan tiirler, kullanilan kisimlari,

kullanilis yontemleri derlenmistir.

Genel Bilgiler

Dogadaki her canli, bitki ve insan, bir denge sisteminin parcgasidir
(Faydaoglu ve Siiriiciioglu 2011). Mitolojide, bitkiler insanlar i¢in
tanrilarin en degerli hediyesi olarak kabul edilir. Doganin sunmus
oldugu bitkiler, insanligin varolusundan itibaren onunla i¢ ice bir
iliskiye sahiptir ve bu iliski insanligin hayatta kalmasi ve gelismesi

icin hayati dnem tagimaktadir (Faydaoglu ve Siiriictioglu, 2011).

Bitkiler, eski zamanlardan beri insanlar tarafindan hem kendi
verimlerini hem de hayvanlarin verimliligini artirmak, sagliklarini
korumak ve hastaliklarin1 tedavi etmek i¢in hayvansal iirlinler ve
minerallerle birlikte kullanilmaktadir (Yipel ve ark., 2020).

Diinya niifusunun %80’i Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan
belirtilene goredzellikle hizli biiyliyen ekonomilere sahip iilkeler

saglik sektoriinde bitki kaynakli ilaglara giivenmektedir (Yipel ve
ark., 2020).

Insan var oldugu dénemden bu yana, ¢ogu hastalik (6rnegin sarilik,
seker hastaligi, nefes darligi vb.) bitkisel tedavilerle hastalig1
giderilmeye calisilmis ve halen de calisilmaya devam edilmektedir
(Faydaoglu ve Siirticiioglu, 2011).
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Farkli ilag tiirlerinin (bitkisel ve sentetik) es zamanli kullanimi,
farmakolojik ve toksikolojik Ozellikleri iizerinde potansiyel
etkilesimler yaratarak istenmeyen sonuglara yol agabilir. Tek basina
bitki veya ila¢ kullaniminda goriilmeyen yeni etkiler ortaya ¢ikabilir.
Bitkisel ilaclar, geleneksel ilaglarin etkinligini artirabilir veya tam
tersi sekilde azaltabilir (Yipel ve ark., 2020).

Dioscorides'in De Materia Medica adli eseri, 500'den fazla tibbi
bitki ve bunlardan yapilan ilaglar hakkinda kapsamli bilgiler igeren,
ilk  farmakope olarak kabul edilebilecek 6nemli  bir
kaynaktir.Anadolu topraklarinda yetisen bitkilerin tibbi amach
kullanimi, antik ¢aglardan beri Pedanios Dioskorides gibi 6nde gelen
hekimler tarafindan kesfedilmis ve belgelenmistir.Pedanios
Dioskoridesanadolu’da yetisen tibbi bitkiler hakkinda kapsamli
bilgiler igeren ilk hekim olarak kabul edilmistir (Faydaoglu ve
Siirtictioglu, 2011).

Tibbi bitkilerin kesin tanimin1 yapmak miimkiin degildir. Bugiin,
genellikle "tibbi" ve "aromatik" bitkiler terimleri beraber
kullanilmaktadir. Tibbi ve aromatik bitkiler, insan sagligi i¢in 6nemli
bir rol oynayarak hastaliklar1 6nlemede, genel saglig1 korumada ve
cesitli hastaliklar1 tedavi etmede dogal ve etkili bir ¢6zliim sunarlar
(Faydaoglu ve Siiriictioglu, 2011).

"Tibbi ve aromatik bitkiler" terimi, bitkilerde bulunan, etken
maddelerin  ve tiiketim alanlarmin genis bir yelpazesini
icermektedir. Tibbi ve aromatik bitkilerin  smiflandirilmasi,
icerdikleri etken maddelere, kullanim sekillerine, terapotik
islevlerine ve farmakolojik etkilerine gore yapilmakta olup,

gilinlimiizde standart bir sistem olmamasina ragmen ¢esitli kriterler



kullanilarak siniflandirma gergeklestirilmektedir (Faydaoglu ve
Stiriictioglu, 2011).

Bitki-ilag etkilesimlerinin gogu negatif etkilere yol agsa da, bazilar
ilag etkinligini artirabilir veya potansiyel yan etkilerini
azaltabilmektedir. Onemli olan, bazi bitki-ila¢ etkilesimlerinin
yararli etkiye sahip olabilecegini bilmektir. Sarimsak ve kaptopril
gibi farkli ilaglarin kombinasyonu, kan basincinda diisiis ve
anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibisyonu gibi sinerjistik
etkilesimlere yol acarak tek basina kullanilan ilaglara kiyasla daha
gliclii bir tedavi saglayabilir. Bitki-ilag etkilesimleri, genellikle
ilacin emiliminde azalmaya neden olurken, bazen artiglara da yol
acabilmektedir. Bagirsak pH'sin1 diizenleyen ve gastrointestinal
motiliteyi etkileyen ilaglarin kullanimi, ilag emilimini ve
biyoyararlanimin1 optimize etmek ic¢in dikkatli bir gekilde
degerlendirilmelidir.Bitkisel ilaglarda bulunan kalsiyum, tanenler ve
polifenoller gibi bilesikler, metal katyonlarla kompleksler
olusturarak  bu  bilesiklerin ~ emilimini  ve  dolayisiyla
biyoyararlanimini engelleyebilir (Yipel ve ark., 2020).

10—



Dagilm

Plazma proteinienne
Bbadianme

Faz Il (Xonjugasyoni Farmakolojik etkiler

3¢ (Yargmok,

Atihm Sinerpeme
4
Irar pH'se onicre
Hann modutesyona

Farmakokinetik Farmakodinamik
etkilesimler etkilesimler

o® ,
& . ’ . e Farmakokinetik
@ (=) parametrelerde
Potansiyel =) degisiklikler
e llag etkinliginde
r=) sonuglar degisiklikler

‘ . e Toksisitede
. ) ‘ degisiklikler
® o

Sekil 1: Bitki-ilac etkilesim mekanizmalar:
Kaynak: (Yipel ve ark., 2020)

Yiizyillardir farkli toplumlarda tedavi amaciyla kullanilan belirli
bitkiler, suanda dahil ilaglara kiyasla daha ekonomik olduklar1 ve
uygulanmalarmin kolaylig1 nedeniyle 6zellikle ekonomik olarak zor
durumda olanhayvan yetistiren isletmeleri agisindan gerek Diinya
genelinde gerekse Tiirkiye’de ragbet gormesine ve kullanilmasina
sebep olmustur (Ozen, 2021).

Son yillarda kendini gosteren,yiyecek ve igecek endiistrisinde insan
saglhigini tehdit eden yapay bilesenlerin kullanimi, organik ve dogal
iiriinlere olan talebi tetikleyerek bilingli tiiketicilik anlayisini
gelistirmektedir (Hakverdi ve Nurcan, 2017).
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Tip alanindaki aragtirmacilar ve egitimciler igin bitki-ilag
etkinliginin degerlendirilmesi, tartisilmasi ve arastirilmasi zorlu
konular arasinda yer almaktadir. Bunun yaninda tip alaninda bitki-
ilag etkilesimi ile ilgili yeterli ve kolayca erisilebilir kaynaklarin
bulunmamasi onemli bir sorun teskil etmektedir (Yipel ve ark.
2020).

Bitkisel iirtinler ve ilaglar arasindaki etkilesimlerin 6nceden kesin
olarak belirlenmesi karmasik bir durumdur. Ancak in vitro modeller,
ornegin hepatik mikrozomlar ve kiiltiirlenmis hepatositler, bitkisel
bilesiklerin sitokromlarin (CYP’ler) ve P-glikoprotein (P-gp)’nin
ekspresyonu ve aktivitesi iizerindeki etkilerini degerlendirerek ilacin
metabolizmas1 iizerindeki etkisine dair 6nemli bilgiler sunarak
tedaviye olan katkisini aydinlatmaktadir (Yipel ve ark., 2020).

Farmakodinamik etkilesim isebitkisel iirlinler ve ilaglarin birlikte
kullanimi, ilacin etkisini artiran veya azaltan sinerjik veya
antagonistik  farmakodinamik etkilesimlerin durumu olarak
tanimlanabilir. Ila¢ ve bitkisel iiriinlerin birlikte kullanimi, ilacin
etkisini artiran veya azaltan sinerjistik veya antagonistik
etkilesimlere yol acabilir (Yipel ve ark., 2020).

Osmanlt doneminde aktarlardan temin edilen bitkisel karisimlar,
yaygin olarak kullanilan bir tedavi yontemi olarak 6ne ¢ikmakta ve
halk saghiginda 6nemli bir rol oynamaktaydi. 1868 yilindaki
istatistikler, 45 eczaneye karsilik 2000 aktara sahip olmanin
gosterdigi gibi, Osmanli doneminde halkin tibbi ihtiyaclarinin biiyiik
kism1 aktarlardan karsilandigim1  acgik¢ca ortaya koymaktadir
(Faydaoglu ve Siiriictioglu, 2011).

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) verileri, diinya niifusunun énemli
bir boliimii olan yaklasik 4 milyar insanin saglik sorunlarini bitkisel
12—



ilaglarla tedavi etmeyi tercih ettigini gostermektedir. Bu bilgilere ek
olarak, gelismis iilkelerde receteye tabi olarak satilan ilaglarin
ortalama %25’1 dogal kaynakli yani bitkisel kokenli aktif
bilesenlerden (6rnek olarak kinin, rezerpin, aspirin,vinbilastin vDb.)
olustugu verileri sunulmustur (Faydaoglu ve Siiriictioglu, 2011).

1990'lardan itibaren tibbi ve aromatik bitkilerin yeni kullanim
alanlarinin kesfedilmesi ve dogal iiriinlere olan ilginin artmasi, bu
bitkilerin kullaniminda énemli bir artisa yol agmistir. Tahmini 60
milyar dolarlik biiytikliigiiyle tibbi bitki pazari, glinlimiizde olduk¢a
degerli ve hizla biiyliyen bir sektdr olarak ©ne c¢ikmaktadir
(Faydaoglu ve Siirticiioglu, 2011).

Ege, Marmara, Akdeniz, Dogu Karadeniz ve Giineydogu Anadolu
bolgeleri, zengin florast ve uygun iklim kosullar1 sayesinde
Tiirkiye'nin en 6nemli tibbi ve aromatik bitki kaynak alanlar
arasinda yer almaktadir.Siirdiiriilebilir ~ iiretim ve  pazar
potansiyelinin tam olarak degerlendirilebilmesi igin tibbi ve
aromatik bitkilerin istenilen miktarda ve kalitede tiretilmesi kritik
onem tasimaktadir. Tibbi ve aromatik bitkilerin iiretim ve pazar
potansiyelinin artirilmasi i¢in, tliketici ve endiistri taleplerine uygun
kaliteli ve standart tiriinler elde etmeyi saglayacak 1slah ¢alismalari,
ekolojik kosullarin belirlenmesi, siirdiiriilebilir toplama yontemleri
ve uygun isleme teknolojileri gelistirilmelidir (Faydaoglu ve
Siirtictioglu, 2011).

Hemen hemen hergiin medya ve gorsel basinda siklikla tibbi
bitkilerin tartisildig1 yayinlara ve programlara denk gelinmektedir.
Ayni zamanda,biiyliyen niifus, saglik sistemleri ilizerinde baski
olusturarak saglik harcamalarinin yiikselmesine yol ag¢maktadir.
Tibbi bitkilerin saglik sistemlerinde daha fazla yer almasini tesvik
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etmek ve saglik harcamalarim1 azaltmak amaciyla bir¢ok iilke,
internet lizerinden de erisilebilen kapsamli kampanyalar, tanitimlar
ve etkinlikler diizenlemektedir. Giinlimiizde tibbi bitkiler, insanlar
acisindan hem gecim kaynakli hem de saglikli kalmak amaciyla
uzun siiredir kullanilmaktadir. Hastaliklarin  tedavisinde ve
iyilesmesinde geleneksel yontemlere ek olarak alternatif tedavi
yontemlerine olan ilgi, diinya niifusunun yaklasik %80'ini
kapsamaktadir (Hakverdi ve Nurcan, 2017).

Insan saghginda kullanilan ilaglar ve bitkilerin bir arada
kullanimindan kaynaklanan etkilesimler ve mekanizmalar, genis bir
literatiirde incelenmis olmasina ragmen, hayvanlarla ilgili kaynaklar
sirlidir.insanlar ve hayvanlar arasinda farmakokinetik diizeyde
Ozellikle enzim inhibisyonu ve indiiksiyonu agisindan farkliliklar
oldugu in vivo ¢alismalarla belirlenmistir (Yipel ve ark., 2020).

Gelismekte olan {ilkelerde hayvan hastaliklarinin, toplam hayvansal
iretimde %30’luk bir kayba neden oldugu belirtilmektedir. Bu
durum, diisiik verimlilik ve yiliksek girdi maliyetleri ile miicadele
eden bu iilkeler i¢in hayvan hastaliklarinin ¢6ziimiiniin 6nemliligini
ve aciliyetini vurgulamaktadir. Ornegin, Ingiltere ve Fransa gibi
gelismis tilkelerde, secilen hastaliklara iliskin mihrak sayilarinin
oldukca diisiik oldugu tespit edilmistir. Ancak Tiirkiye'de benzer
hastaliklara iliskin yiiksek mihrak sayilari, bu olgunun ardindaki
etkenlerin ve ¢oziimlerin kapsamli bir sekilde incelenmesini gerekli
kilmaktadir (Sentiirk, 2015).

Tarim ve hayvancilik son yiizyilda biiyiik degisimler yasamistir ve
bu siirecte tarim ve hayvancilikta biiyiik bir genisleme gézlenmistir.
Bu genisleme, tarima dayali bir¢ok endiistriyel alanin ortaya
citkmasia yol a¢mustir, bu da ciftcilik ekipmanlarindan bitki
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iiretimine ve finansal hizmetlere kadar cesitli sektorlerin gelisimini
saglamistir. Tarimsal biyoteknoloji ise genetik miithendisligi gibi
araclar1 kullanarak bitki ve hayvanlara ait 6zellikleri gelistirmeyi
hedefleyen bir dizi yaklasimi icermektedir (Demirel, 2020).

Son yiizyilda diinya niifusunda yasanan ciddi artig, artan niifusun
gida ihtiyacini karsilama baskisini artirmigtir. Bu durum, tarimsal
iretimde kullanilan kimyasal maddelerin  kullanimiyla ilgili
tilketiciler arasinda gida giivenligi endiseleri dogurmustur. Artan
tilkketici endiselerine yanit olarak ortaya ¢ikan organik {retim,
giiniimiizde 63 milyar dolarlik kiiresel bir pazar haline gelmistir.
Organik lretim uygulamalarina iliskin diizenlemeler, ireticileri
alternatif tedavi yontemleri aramaya yonlendirmektedir (Tagbas ve
Baydan, 2018).

Tiiketicilerin bilingli tercihleri ve artan ¢evresel duyarlilik, kimyasal
madde kullantminin minimize edildigi, siirdiiriilebilir ve etik
hayvancilik modellerinin benimsenmesini tesvik etmektedir.
Gelismis ilkelerde, hayvan sagliginin korunmasi amaciyla gesitli
kimyasal malzemeler kullanilmaktadir. Fakat, bazi1 istenmeyen
sonuclart nedeniyle bu kimyasallarin yerine kullanilabilecek
alternatif ¢6zlimler arayis1 6nem kazanmaktadir (Tagbas ve Baydan,
2018).

Hayvanlarda alternatif tedavi yoOnteminin kesin bir tanimi
bulunmamasina ragmen, genellikle "Veteriner Hekimligi Fakiilteleri
miifredatinca onaylanmis olup uygulanan halk metotlar1 disinda
kalan tedavi yontemi" olarak kabul gérmektedir. Baska bir sdyleyis
ile, bu yaklasim okul tibbinin alternatifi olarak da
adlandirilabilmektedir (Tacbas ve Baydan, 2018).
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Su anki bulundugumuz konumda hayvansal iiretim standartlar1 ve
sistemleri devamli olarak degismektedir. Giiniimiizde toplum,
kimyasal malzemeleri daha az tercih ederek veya kullanmayarak
cevreye daha duyarli ve hayvanlarin refahina 6nem veren iiretim
anlayisin1 desteklemektedir (Tagbas ve Baydan, 2018). Giiniimiizde
gelismis ekonomilere sahip {ilkelerde hayvan sagligini kontrol
altinda  tutmak amaciyla c¢esitli kimyasal maddelerden
faydalanilmaktadir. Fakat, bu kimyasal maddelerin farkli olumsuz
etkilerinden kaynakli degisik ¢6ziim yollarinin incelenmesi 6nem
kazanmistir. Bu durumda,kimyasal kullanimdan kaginan tarim
uygulamalar1  gelistirilmeye  ¢alisilmis  ve ¢ogu  iilkede
ozelliklekimyasal giibre kullanmadan yapilan bitkisel iiretimin
ardindan organik hayvansal lretime gecis asamasi baslamistir
(Tagbas ve Baydan, 2018).

Insan tibbinda ilag ve bitki etkilesimleri hakkinda énemli bir bilgi
birikimi mevcutken, hayvanlarda bu etkilesimlerin temel
mekanizmalari ve potansiyel riskleri yeterince
aydinlatilamamaktadir. Ote yandan, o&zellikle farmakokinetik
diizeyde insanlar ile hayvanlar arasinda enzim inhibisyonu ve
indiiksiyonu ag¢isindan farkliliklar oldugu in vivo caligsmalarla
belirlenmistir. Ayn1 enzim veya enzim grubunu paylasan bitki ve
ilaglarin birlikte kullanimi, metabolizma iizerinde istenmeyen
etkilesimlere yol acabileceginden dikkatli degerlendirilmelidir
(Yipel ve ark., 2020).

llag etkisi, canli organizmanin alt sistemlerinin ilaca verdigi
biyokimyasal ve fizyolojik tepkiler biitiinii olarak tanimlanabilir.
Ilag etkilesimi, birden fazla maddenin birlikte kullanimi sonucu

ilacin  emilimi, dagilimi, metabolizmas1 veya atilimi gibi
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farmakolojik siireglerinde istenmeyen degisikliklerin ortaya
cikmasidir (Yipel ve ark., 2020).

Antibiyotiklerin olumsuz etkilerinden dolay1r hayvan beslemede
kullaniminin  yasaklanmasi sonucunda alternatif yem katki
maddeleri arayisina yonelim olmustur. Probiyotikler, prebiyotikler,
aromatik bitkiler,organik asitler, ugucu yaglar , bitki ekstreleri ve
yaglar1 gibi bitkisel ekstreler hayvan saghigini olumlu etkilemekte
ayn1 zamanda zararl etkilere sahip degildir ve bu nedenle hayvan
beslemede yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmistir (Giirsoy,
2021).

Su anki bulundugumuz konumda ¢ifteilik anlayisi, gegmis yilizyillara
kiyasla biiyiikk oOlgiide degismistir ve son 200 yilda tarim ve
hayvancilik  alanlarinda  genisleme  Onemli  bir  Olclide
gozlemlenmistir. Bu genisleme kapsaminda, tarima dayali olarak
bir¢ok endiistriyel alan ortaya ¢ikmistir. Bunlara 6rnek olarak tarim
ekipmanlari, bitki {retimi ve finansal hizmetler 06rnek
verilebilmektedir (Tagbas ve Baydan, 2018).

Hayvan hastaliklarin1 en ¢ok gozlemlenen hastaliklar olarak
indirgemek istersek; inan¢ kaynakli (nazar), deri, i¢ ve dis parazit,
g0z, kas-iskelet sistemi, agiz ve ¢ene bolgesi, sindirim, solunum
sistemi ve salgin hastaliklar olmak iizere kategorilere ayrilabilir. Bu
hastaliklar, hayvanlarin refahim1 ve iretkenligini 6nemli Olgiide
etkileyebilir. En ¢ok gozlemlenen hastaliklara asagida deginilmistir
(Temel, 2022).

Inan¢ Kaynakli Hastaliklar: Nazar inanci, Tiirkiye'de yaygin olarak

benimsenen bir kiiltiirel inangtir ve bu inang, siit veren hayvanlarin

bakimi ve saglig1 iizerinde cesitli etkilere yol agmaktadir. Bu inang

sistemine gore, siit veren hayvanin siitii nazar degmesin diye saklanir
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ve gozleri renkli kisilerin bakisi siit azalmasina, kesilmesine, aciyip
hayvanin hastalanmasina neden olabilir (Temel, 2022).

Deri hastaliklari; gilines 15181nin hayvan deri sagligi {izerinde olumlu
bir etkisi oldugu diisiiniiliirken, baz1 deri rahatsizliklari, 6rnegin dis
etkenlere bagli kirmizi lekelerle kendini gdsteren temre, glines
1s181ina  maruziyetin tek basina yeterli bir ¢ézim olmadigim
gostermektedir. Hayvanlarda gozlemlenen diger deri hastalig1 darbe,
isirik gibi travmatik olaylar sonucu ortaya ¢ikan delik seklinde,
kanamali ve boyut olarak farklilik gosteren yaralarin tedavisinde,
geleneksel yontemlerden modern uygulamalara kadar ¢esitli
yaklagimlar kullanilmaktadir (Temel, 2022).

Bulasici, salgin hastaliklar: Ruminant ve domuzlarda son derece
bulasict ve akut seyreden viral bir hastalik olan sap, hayvancilik
sektorii icin onemli bir tehdit olusturmaktadir (Ince ve Kanat, 2015).
Tiiberkiiloz; baglica enfekte siitleriyle bulasan Mycobacterium
bovis'in neden oldugu tiiberkiiloz, son yillarda immiinsiiprese
hastalarda onceden alinan etkenlerin firsat¢i enfeksiyon olarak
ortaya c¢ikmasiyla goriilmektedir. M. tuberculosis ile enfeksiyon,
insanlarla temas eden kedi, kopek ve diger evcil hayvanlarda da
rapor edilmektedir (Aslan ve ark., 2009).

Solunum sistemi hastaliklari: daha ¢ok tavuk kiimeslerinde
karsilagilan bu hastalifin nedeni; hayvan derisi, diski ve yem
iceriklerinden kaynaklanan yiiksek biyoaerosol konsantrasyonlari,
solunum yolu enfeksiyonlari, kronik bronsit, organik toz toksik
sendromu ve diger solunum semptomlarina yol agabilir (Tanir,
2024)

I¢ ve Dis Paraziter Hastaliklar: Kuduz Rhabdoviridae familyasindan
Lyssavirus'un neden oldugu, beyni ve omuriligi etkileyerek dliimciil
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sonuglara yol agan zoonotik bir hastaliktir. Hastalik, insan, kedi,
kopek, yabani ve ¢iftlik hayvanlari dahil olmak {izere tim memelileri
etkileyebilir ve en 6nemli bulas yolu enfekte kopeklerin 1sirmasidir
(Sargin ve ark., 2023). Bir diger 6nemli hastalik olan uyuz, diinyanin
her yerinde hem insan hem de hayvan sagligint énemli Olgiide
etkileyen yaygin ve paraziter bir hastaliktir. Hayvanlarda uyuz
hastaligina neden olan akar tiirleri, derinin farkli katmanlarini ve
kulak kanallarini istila ederek kasinti, tily dokiilmesi, duyma kaybi
ve sinirsel belirtiler gibi ¢esitli semptomlara yol acar. Hem hayvan
sagligint hem de insan sagligini olumsuz yonde etkilemektedir
(Saygin ve ark., 2024).

Sindirim Sistemi Hastaliklari: Hayvanlarda doyma duygusunun
zay1flig1, arpa ve bugday gibi tahil tiirii yemlerin asir1 tiiketimine ve
sindirim sistemi hastaliklarina yol agmaktadir. Bu hastaliklardan biri
olan ve yoresel olarak "arpalama" veya "arpa sikmasi" olarak bilinen
rahatsizlik, ciddi saglik sorunlarina ve hatta Gliime neden
olabilmektedir. Hayvanlarda arpalamanin yani sira, yem tiiketiminin
asir1 veya dengesiz olmasindan kaynaklanan ishal, kabizlik, gaz
sancis1 ve sigkinlik gibi ¢esitli sindirim problemleri de yaygin olarak
goriilmektedir (Temel, 2022).

Organik hayvancilik terimi, saglikli iiriinleri talep etmekte olan
tiikketicilere yonelik olarak, sertifikali ve kontrollii {irtinler sunan bir
tiretim sistemi olarak ifade edilebilmektedir. Organik hayvancilikta
antibiyotik de dahil olmak tizere her tirlii katki maddesi
yasaklanmistir. Bu sebeple, arastirmaci insanlar dogal ve gilivenli
maddelere yonelim gostermektedirler (Tagbas ve Baydan, 2018).
Organik hayvansal yetistiriciligin temel ilkelerinden biri olan ilag
kullaniminin en aza indirilmesi i¢in hayvan refahina odaklanmak ve

hastaliklara karsi direng¢li irklarin tercih edilmesi gerekmektedir.
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Hastalik 6nleme ve hayvan refahi i¢in koruyucu 6nlemler ve asilama
oncelikli tercih edilmeli, ancak gerekli durumlarda kalinti
birakmayan  alternatif tedavi yoOntemleri (bitkisel ilag,
homeopati,probiyotikler, biyodinamik teknikler, akupunktur)
devreye sokulmalidir (Tagbas ve Baydan, 2018).

Tarimsal iiretim veya {riin isleme siireclerinde organizmalarin
genetigini anlamaya ve modifiye etmeye olanak taniyan bir dizi arag
ve yaklasim igeren teknoloji, modern tarimsal biyoteknoloji diye
adlandirilmaktadir. Bitki biyoteknolojisi, bitkilerde verimliligi
artirmak veya sabit tutmak, pestisitlere, hastaliklara, biyotik ve
abiyotik streslere kars1 direncin arttiritlmasini saglamak ve bitkilerin
besin i¢erigini artirmak gibi ¢esitli konulara odaklaniyorken;hayvan
biyoteknolojisi, hayvanlarin besin ihtiyacinin karsilanmasini
saglamak, verim ve kalitelerini artirmak amaciyla stiin 6zelliklere
sahip hayvanlarin gelistirilmesini, hayvan hastaliklarinin teshisini ve
hayvanlarin  korunmasi1 i¢in asilarin {iretilmesini miimkiin
kilmaktadir (Demirel, 2020).

Materyal ve Metot

Bu tez calismasinda, YOK tez merkezinde bulunan etnobotanik
caligmalar arastirilmistir. Ayrica google scholar, pubmed, science
directgibi  veritabanlari, Tiirkiye’de hayvan hastaliklarinda
kullanilan bitkiler a¢isindan arastirilmis olup elde edilen sonuglara
gore bitkiler; kullanilan kisimlari, etkisi ve kullanim sekli olarak
ortaya konmustur.

Bulgular
2006-2013 yillar arasinda Tiirkiye’de segilmis bazi salgin hayvan

hastaliklarinin =~ mihrak  sayilarinda  gozlenen  degisimler

incelendiginde, ortalama yillik mihrak sayillarmin 76 (Kiiglik
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ruminant vebasi) ile 1046 (Sap hastaligi) arasinda degiskenlik
gosterdigi belirlenmistir. Bu siirecte, en diisiik yillik mihrak sayisi
19 (Kiiglik ruminant vebast) iken, en yiiksek mihrak sayis1 ise 1718
(Sap Hastalig1) olarak kaydedilmistir. Tiirkiye'de Sigir Tiiberkiilozu,
Brucella abortus ve Sap hastaliklarinin mihrak sayilarinin ortalama
olarak 500’1 astig1, diger hastaliklarin ise maksimum ortalamanin
262’ye ulastig1 goriilmektedir. Kiiresel salgin hastalik kontroliinde
onerilen modeller ve Tirkiye’nin salgin hastalik yonetim

yaklasimina dair veriler Sekil 2°de sunulmustur (Sentiirk, 2015).

Hastaliklar N Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
Antrax § 76 135 102,88 18,975

Brucella abortus 8 360 1696 778,25 480,649
Brucello melitensis 8 120 + 512 231,50 123,142

Kiiclk ruminant vebasi 8 19 218 76,00 64,209

Kuduz § 1 391 262,13 84,501

Sigir tiberkilozu 3 13 1601 555,88 515,553

Sap 8§ 209 1718 1046,00 594,097

Sekil 2: Tiirkiye 'nin salgin hastalik yonetim yaklagimina dair
veriler

Kaynak: (Sentiirk, 2015)

Veteriner Hekimlikte Kullanilan Tibbi Bitkiler:
Katran Ardici, Katran agaci (Juniperus oxycedrus)
Kullamilan béliimleri: Govde ve kozalak

Etki: Uyuz, bit, pirekene tedavilerinde, kurtlanmig yaralarda,
boynuz kiriklarinda, ishal, i¢ parazit, dis parazit durumlarinda
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Kullammm sekli: Dogrudan siiriiliir, zeytinyagi ile karistirilarak
uygulanir, su ile karistirilarak hayvan senede 3 defa banyo yaptirilir
(Aver ve Ozen, 2016).

Kekik (Thymus sp.)
Ana bilesen: Timol ve karvakrol

Etki: Yara antiseptigi, solunum yolllar1 ve st solunum yolu
enfeksiyon tedavisine karsi kullanilmaktadir (Tagbas ve Baydan,
2018).

Sumak (Rhus sp.)
Kullanilan béliimleri: Meyveleri, Salkim
Kullanim sekli: Kaynatilarak suyu igirilir veya ezilir

Etki: Bagisiklik sistemini gii¢lendirir, sap hastaliginda kullanilir,
kuzularda antipiretik (Ozen, 2021).

Yagsiz hmstir/ Karasirken/ Sirken (Amaranthus retroflexus L.)
Kullamlan béliimleri:Yapraklar
Etki: Kabizlik tedavisinde

Kullanim sekli: Cig olarak yenir ve yemegi yapilir (Yesilyurt ve
ark., 2017).

Sakiz agaci /Menengic (Pistacia terebinthus)

Kullanilan béliimleri: Sakizi

Etki: Yara antiseptigi

Kullanim sekli: Un haline getirilir ve yaraya sarilir (Ozen, 2021).
Kiipelik, Kardeskam, Kardaskam (Phelypaea coccinea)
Kullanilan béliimleri: Toprak alt1 ve toprak {iistii kisimlari

Goriilen etki: Hayvan yemi maksath
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Kullanim sekli: Koyunlar dogrudan tiiketmektedirler (Giirbiiz,
2019).

Papaz kiilah, Igagac1 (Euonymus latifolius subsp. latifolius)
Kullanilan béliimleri: Yapraklar

Goriilen etki: Yem maksath

Kullanim sekli: Dogrudan yem olarak (Gtirbiiz, 2019).

Sakiz murcu, Menengi¢c (Pistacia terebinthus L. subsp.
palaestina)

Kullanilan béliimleri: Siirgiinleri
Etki: Yem maksatl

Kullanim sekli: Kavurularak yedirilebilir veya ¢ig olarak yedirilir
(Altay ve Celik, 2011).

Kardi, Yilan yastig1 bitkisi (Arum sp.)
Kullanilan boliimleri: Koki
Etki: Yara tedavisi

Kullanim sekli: Haslanip veya ezilerek yaraya sarilir veya
doviilerek yapragin tozu ile karistirilir (Ozen, 2021).

Sarimsak, Sarmisak (Allium sativum L.)
Kullanilan béliimleri: Meyvesi, ¢igek sogani

Etki: Antibakteriyel etkisinden dolay1 bronsit ve plevra yangisinda
da kullanilabilmektedir, kan pihtilarinin olusmast ve damar
tikanikliklarini 6nlemek amaciyla da kullanilir.

Kullamim sekli: Cig sarimsak tiikettirilir, kurutulur veya dogrudan
taze sogan (Tagbas ve Baydan, 2018; Yipel ve ark., 2020).

Biberiye (Rosmarinus officinalis L.)
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Kullanilan béliimleri: Yapraklar

Etki: Sineol isimli aktif maddeyi igerir ve B.cereus, S.aureus,
L.monositogenes’e etkilidir.

Kullanim sekli: Ucgucu yagi (Tagbas ve Baydan, 2018).
Zencefil (Zingiberis officinale)

Kullanilan béliimleri: Bitkinin toprak altinda kalan kisimlar
(Rhizoma zingiberis) tipta kullanilir.

Etki: Zencefilin antimikrobiyal etkinligi bulunmaktadir.

Kullamm sekli: Hayvanlara taze tiikettirilir (Tagbas ve Baydan,
2018).

Zahter (Thymbra spicata L.)

Kullamlan béliimleri: Yapraklar

Etki: Hayvanlarda gida amaci ile

Kullanim sekli: Yemlerine karistirilarak (Altay ve Celik, 2011).
Kenevir, Hint keneviri (Cannabis sativa)

Kullanilan béliimleri: Tohumu

Etki: D6l verimi arttirict olarak

Kullamim sekli: Dogrudan yedirilir (Ozen, 2021).

Koksor (Amaranthus sp.)

Kullanilan béliimleri: Toprak istii kisimlari

Goriilen etki: Ishal tedavisinde

Kullanim bicimi: Suyu kaynatilarak icmeye uygun hale getirilir

(Ozen, 2021).
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Kenger (Gundelia tournefortii)
Kullanmilan béliimleri: Toprak {istii kisimlari
Goriilen etki: Yaralar, uyuz ve mantar tedavisinde etkilidir.

Kullanim bi¢imi: Sulandirilarak uygulanir ve ezilerek yara iizerine
siiriiliir (Ozen, 2021).

Civanpercemi (Achillea millefolium L.)
Kullanilan béliimleri: Toprak iistii kisimlar

Goriilen etki: Antimikrobiyal, antienflamatuar ve yara iyilestirici
ozellikleri

Kullanim bi¢imi: Yara iizerine siiriiliir (Hakverdi ve Yigit, 2017).
Sahtere (Fumaria officinalis L.)
Kullanilan béliimeri: Toprak iistii kisimlari, tohum

Goriilen etki: Sperm kalitesini ve ilireme performansini artirmak
amaci ile

Kullanéim bic¢imi: Tohumlarin yemle karistirilarak dogrudan
hayvanlara verilmesi veya krem olarak uygulanmasi (Hakverdi ve
Yigit, 2017).

Papatya, Bubasca, Akbas (Anthemis wallii)

Kullanilan béliimleri: Cicekleri,toprak {istli kisimlari

Goriilen etki: Romatizmal hastaliklarin tedavisi

Kullamim bi¢imi: Dogrudan yem olarak (Gtirbiiz, 2019).

Aa giineyik, Ac1 giinek, Hindiba (Cichorium intybus L.)
Kullanmilan béliimleri: Bitkinin toprak {istii kisimlari, yapraklari
Goriilen etki: Mide agrisi, viicuttaki kan1 inceltmek amaciyla

Kullanim bi¢imi: T1bbi maksatli, yem amach (Giirbiiz, 2019).
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Misir (Zea mays L.)
Kullanmilan béliimleri: Disi organlari
Goriilen etki: Idrar soktiiriicii, Idrar artirici

Kullanim bi¢imi: Kurutulma, demleme, 6ziitleme,dogrudan yem
maksatli (Yipel ve ark., 2020).

Ardi¢ (Juniperus communis)
Kullanilan béliimleri: Konifer tohumu, yapraklari, meyveleri
Goriilen etki: Idrar soktiiriicii, Idrar artirici

Kullanim bi¢imi: Kurutulma, demleme, 6ziitleme (Yipel ve ark.,
2020).

Karakavuk, Cithk, Cengel otu, Cengel sakizi (Chondrilla juncea
L)

Kullanilan béliimleri: Geng bitkinin yapraklari, olgun bitkinin
stitli, bitkinin toprak {stii kisimlari

Goriilen etki: Gida maksatli, yem tiiketimi

Kullanim bi¢imi: Bitkinin toprak iistli organlar1 hayvanlara yedirilir
(Giirbiiz, 2019).

Esek marulu, Esek gevregi, Gevirtlek (Sonchus asper L.)
Kullanilan béliimleri: Toprak iistii kisimlar1 ve yapraklari
Goriilen etki: Ates diisiirlicii, ditiretik

Kullamim bi¢imi: Dogrudan yem olarak, tibbi maksath (Giirbiiz,
2019).

Ay iiziimii (Arctostaphylos uva ursi)
Kullanilan béliimleri: Yaprak

Goriilen etki: Idrar soktiiriicii, idrar artirici,analjezik, kas gevsetici
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Kullamim bi¢imi: Kuru hale getirilerek, demleme yontemi ve ekstre
edilerek (Yipel ve ark., 2020 ).

Lahana (Brassica oleraceae)
Kullanilan béliimleri: Yapraklar
Goriilen etki: Iltihaph sislik olusumunu azaltmak igin

Kullanim bi¢cimi: Yapraklar iltihapli bolgeye sarilarak kullanilir
(Ozen, 2021).

Aygicegi (Helianthus sp.)

Kullanilan béliimleri: Tohumlari

Goriilen etki: Siskinligi giderme

Kullanim bi¢imi: Yagi igirilir (Ozen, 2021).
Semer otu (Schoenoplectus lacustris L.)
Kullanilan béliimleri: Toprak tstii kisimlari
Goriilen etki: Biiylikbas hayvanlarin taginmasinda
Kullanim bi¢imi: Biiyiikbas hayvanlarin boyunlarina baglanarak ip
gorevi yapar (Glirbiiz, 2019).

Egir otu, Hazanbel (Acorus calamus)

Kullanilan béliimleri: Toprak alt1 kisimlart
Goriilen etki: Sakinlestirici, yatigtirict

Kullammm bi¢imi: Kurutulma, demleme, o6ziitleme (Yipel ve ark.,
2020).

Kabe siipiirgesi, Peygamber siipiirgesi, Bilge out, Yavsan otu,
Tath pelin (Artemisia annua)

Kullanilan béliimleri: Toprak iistii kisimlar
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Goriilen etki: Parazit karsiti, antimalaryal

Kullanim big¢imi: Alkolik 6ziit olarak, kurutularak (Yipel ve ark.,
2020).

Kavun (Cucumis melo)
Kullanilan béliimleri: Meyvesi veya kabugu
Goriilen etki: Konstipasyon ve obstipasyonu 6nlemek

Kullanim bi¢imi: Kabugu veya kavun dogrudan yedirilir (Ozen,
2021).

Bostan bozan, Dargaring (Cuscuta sp.)
Kullanilan béliimleri: Toprak {istii kisimlari
Goriilen etki: Ektoparazit nleme amac1

Kullanim bi¢imi: Ahira asilir, suyla karistirilip digskilama giigliigii
olan hayvana igirilir (Ozen, 2021).

Kis kabagi, Cushaw kabagi, Giimiis tohumlu kabak(Cucurbita
mixta)

Kullanilan béliimleri: Meyve kisimlari
Goriilen etki: Irinli yara tedavisinde

Kullanim bi¢imi: Gres yagi ile birlestirilerek merhemi hazirlanir ve
yara {izerine uygulanir (Ozen, 2021).

Anadolu kitresi, Geven (Astragalus microcephalus Willd.)
Kullanilan béliimleri: Dikenleri
Goriilen etki: Yem amaciyla

Kullanim bicimi: Dikenleri yakilir, ezilir ve hayvanlara yedirilir
(Glirbiiz, 2019).

Uzerlik, Nazar otu (Peganum harmala L.)
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Kullanilan béliimleri: Toprak iistii kisimlarinin kurumus taneleri,
yesil hali

Goriilen etki: Siskinlik, soguk alginligi, burnunun suyunun
akmasinda

Kullanim bi¢imi: Yakilir ve dumani hayvana solutulur (Glirbiiz,
2019).

Sogan (Allium cepa)
Kullanilan béliimleri: Toprak alt1 kisimlari

Goriilen etki: Oksiirme,esin diismedigi durumlar, yara, apse,
istahsizlik

Kullanim bi¢imi: Pisirilerek hayvan uterusuna koyulur veya
yedirilir (Ozen, 2021).

Gara¢am, Karacam (Pinus nigra J.F. Arnold subsp. pallasiana
(Lamb.) Holmboe var. pallasiana)

Kullanilan béliimleri: Toprak st kisimlari
Goriilen etki: Yara iyilestirici, antiparaziter

Kullanim bi¢imi: Agiz yarasina firga ile siiriiliir, hayvan parazitine
kars1 korur, hayvan viicuduna hasar almis yerlere siiriiliir (Glirbiiz,
2019).

Giiriiz, Guriiz, Geriz, Tortiin, Sigidili (Anchusa azurea)
Kullanilan béliimleri: Yapraklari, kok kisimlar

Goriilen etki: Esin diismedigi durumlarda, dogumun gii¢ olmasi,
yilan sokmasi, yaralarda, kurtlanmis yaralarda, ketoniiri, go6z
hastaliklarinda

Kullanim bicimi: Kaynatilirak suyu goze siiriilir, dogrudan
yedirilir, kaynatilarak suyu icirilir (Ozen, 2021).
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Sigil otu, “Giya Baluka’ (Andrachne sp.)
Kullanmilan béliimleri: Toprak {istii kisimlari
Goriilen etki: Papillom viriisiinde

Kullanim bi¢imi: Dogrudan tiiketir veya kaynatip siv1 kismui igirilir
(Ozen, 2021).

Okiizgotii, Cah, Kusburnu (Rosa canina L.)
Kullamlan béliimleri:Yaprak ve meyveleri
Goriilen etki: Idrara gikamama, mide yanmasi, seker hastalig:

Kullanim bi¢imi: Kurutularak yogun kivamli hale getirilir ve
dogrudan yem igerisine koyulur (Giirbiiz, 2019).

Kedi otu (Valeriana officinalis)
Kullanilan béliimleri: Toprak alt1 kisimlart
Goriilen etki: Kaslar1 gevsetir, miyalji, sedatif etki

Kullammim bicimi: Kurutularak, kaynatilarak, oziitii elde edilerek
dogrudan (Yipel ve ark., 2020).

Cakiardikeni (Centaurea solstitialis subsp. solstitialis)
Kullanilan béliimleri: Toprak iistii kismi;yaprak ve ¢igekleri
Goriilen etki: Hayvansal yem

Kullanim bi¢imi: Dogrudan hayvanlara yedirilir (Gtirbiiz, 2019).
Dut (Morus sp.)

Kullanilan béliimleri: Toprak distii kisimlari; meyve ve
yapraklarive kurusu

Goriilen etki: Digkilama kolayligi, sanci giderme, yara lizerine
antiseptik, istah olmamasi durumu
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Kullammm bi¢imi: Sivi hale getirilerek igirilebilir, dogrudan
yedirilebilir, yapragi yara bdlgesine sarilabilir (Ozen, 2021).

Incir (Ficus carica)
Kullanilan béliimleri: Yapraklar
Goriilen etki: Uyuz hastaliginda

Kullanim bicimi: Ateste kaynatilir ve suyu hayvanin viicuduna
siiriiliir (Ozen, 2021).

Seytan pencesi (Harpagophytum procumbens)
Kullanilan béliimleri: Toprak alt1 kisimlari, yumru ikinei
Goriilen etki: Diizensiz aritmi tedavisinde

Kullanim bi¢imi: Kurutularak, yiiksek ateste kaynatilarak, esans
olarak dogrudan (Yipel ve ark., 2020).

Tartisma

Bu ¢aligsma ile halk arasinda hayvan hastaliklar1 ve yetistiriciliginde
kullanilmakta olan bitkilere iligkin bilgilerin tespiti amaglanmistir ve
bu amag¢ dogrultusunda Tirkiye’de hayvan hastaliklar1 ve
yetistiriciliginde kullanilan 50 farkli bitki bu caligmada ortaya
konmustur. Bu bitkilerin hayvanlarda cesitli saglik sorunlarinin
tedavisinde kullanildigi, bunlar arasinda kirik, yaralar, apse,
zehirlenme, i¢ ve dis parazitlerle miicadele, dogum zorluklari,
okstirtik, kabizlik, yanik, ishal, meme hastaliklar1 ve sap hastaligi
gibi durumlari bulundugu belirlenmistir. Kullanilan bu bitkilerin
farkli boliimlerinin, toprak {istii kisimlari, meyveleri, yapraklari,
tohumlar1, yaglari, kokleri ve c¢igekleri gibi ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanildig1 tespit edilmistir.

Yapilan bu derleme caligmasi ile amag; yontem ve sekilleri ortaya

koyup hem iilkemizin zengin kaynaklarindan hayvan hastaliklarinda
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nasil yararlanabilecegimizi hem de bu hastaliklar i¢in yeni ilag
gelistirme caligmalarinda bu bitkilerin potansiyel birer ham madde
kaynagi olabilecegini gostermektir.
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BOLUM II

Biiyiime Konisi Kollaps Inhibitérleri

Bilge OZCAN!

Giris

Spinal kord yaralanmalar1 kalic1 sinir hasartyla sonuglanan olaydir.
Gilinlimiizde halen spinal kord yaralanmasini tamamen tedavi eden
gecerli  bir  yontem  bulunmamaktadir. Spinal  kord
yaralanmalarindaki (SKY) patofizyolojisi molekiiler ve hiicresel
cesitlilik  gosteren oldukca kompleks bir tablodur. SKY
patofizyolojisi primer ve sekonder hasarlanma siireclerini igerir.
Primer hasarlanma, dogrudan travmanin etkisiyle olusurken,
sekonder hasarlanma, travmanin ardindan meydana gelen
biyokimyasal ve hiicresel degisikliklerle iligkilidir ve inflamasyon,
oksidatif stres ve hiicresel 6liim gibi mekanizmalar igerir (Wang,
Zhang, Zhang, Huo, & Song, 2015). Ikincil hasarlanmayla birlikte

inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vaskiiler hasara bagli hemoraji,
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iskemi, 6dem, eksitotoksisite, serbest radikal olusumu, astrogliozis
ve ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi baglar. Hasar
alaninda bulunan astrositler glial skar dokusu olusturarak aksonlarin
yeniden biiylimesini Onler. Zamanla noroglial kayip ve norolojik
defisit artar. Giincel klinik tedavilerin c¢ogu, ikincil yaralanma
sirasinda  art arda gelen hasar1 azaltmayr ve Onlemeyi
amaglamaktadir (Ando et al., 2011; Kiyotake, Martin, & Detamore,
2022).

Biiytime konileri, sinir hiicresinin dendritlerinde veya aksonlarin
uclarinda bulunur ve aksonal biiylimeyi ve dallanmay1 yonlendirir.
Noronal biiylime konisi, néronal gelisim, noronal biiyiime, aksonal
uzama ve dallanma, sinaptogenez gibi siireglerde gerekli olan
oldukga hareketli bir yapidir. Ayrica gelismis beyinde plastisite ve
sinir hasar1 sonrasi iyilesme i¢in gereklidir(Stocum, 2012). Spinal
kord yaralanma bolgesinde gelisen glial skar, aksonal rejenerasyonu
hem mekanik olarak hem de salgiladig1 molekiillerle engeller. Sonug
olarak aksonal biiylime ve rejenerasyon durur. Salgilanan
molekiillerden en dnemlileri miyelin hasar1 sonrasi bolgede olusan
oligodendrosit-miyelin glikoproteini (OMgp), miyelin iligkili
glikoprotein (MAGQG) ve ndrit biiyiime inhibitorii A (NOGO-A)’dur.
Bu molekiiller aksonlardaki bazi sinyal yolaklarini aktive ederek
biiytime konisinin ¢okiisiine neden olur (Feng, Reddy, Su, & Jiang,
2016).

Omurilik yaralanmasindan sonra gelisen glial skardaki reaktif
astrosit tarafindan CSPG (Kondroitin stilfat proteoglikan) salgilanir.
CSPQG, astrositler tarafindan salgilanan en yaygin hiicre dis1 matriks
bilesenidir ve remiyelinizasyon ile aksonal biiyiime iizerine inhibitor
etkilidir. CSPG, LAR, protein tirozin fosfataz o (PTPc) ve NgR 1, 2

ve 3 gibi farkli reseptorler araciligiyla hiicreler iizerinde etki
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olusturur. Omurilik hasar1 sonrasi bu reaktif astrositlerden CSPG
salgisinin  erken donemde baskilanmasi, baskilayici etkinin
azalmasiyla sonug¢lanir (De Almeida et al., 2023; Feng et al., 2016) .
Aksonal uzamay1 engelleyen inhibitor etkileri ortadan kaldirma
amaciyla  kullanilan  baslica molekiiller bu arastirmada
degerlendirilmistir.

Lokosit Ortak Antijenle iliskili Fosfataz hedefleyen Peptitler

Hiicre dist matris molekiilii kondroitin siilfat proteoglikanlar
(CSPG'ler), skar dokularinda yiiksek oranda sentezlenir ve akson
rejenerasyonu oniinde giiclii bir kimyasal bariyer olusturur. Reseptor
proteini tirozin fosfataz ¢ (PTPo) ve onun alt {iyesi l16kosit ortak
antijenle iligkili fosfatazin (LAR), CSPG (Kondroitin siilfat
proteoglikan)’nin  reseptordiir. CSPG-LAR etkilesimi RhoA
sinyallerini aktive ederek noronlarin aksonal inhibisyona aracilik
eder. Spinal kord yaralanma modellerinde yapilan arastirmada LAR
bloke eden peptitlerin uygulanmasi sonrasi 16komotor alanda kismi
iyilesmesi gozlenmistir (Cheng et al., 2021; Fisher et al., 2011).
LAR knockout farelerde spinal kord yaralanma sonrasi aksonal
biliyiimenin saglandigi ve klinik 1yilesmenin gozlendigi bildirilmistir
(Xu et al., 2014).

Nogo-A Nétralize Edici Antikor

Nogo-A (Nérit Biiyiime Inhibitérii A), oligodendrositler ve ndronlar
tarafindan sentezlenen bir proteinidir. Nogo-A, retikiilon ailesine
(RTN4) i¢inde yer alan ve merkezi sinir sisteminde (MSS) miyelinle
iliskili en giiclii néron biiyiime inhibitorlerinden biridir (Seiler &
Widmer, 2015). U¢ miyelin proteini, Nogo, MAG (miyelinle iliskili
glikoprotein) ve OMgp (oligodendrosit miyelin glikoprotein), Nogo-
66 reseptoriine (NgR) baglanir ve aksonal biiyiimeyi inhibe eder.
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Aksonal uzamay1 ve rejenerasyonu bozan Nérit Biiyiime Inhibitorii
A (NOGO-A)’nin inhibisyonu SKY sonrasi iyilesme i¢in potansiyel
alan olusturmustur (Liebscher et al., 2005; Mohammed, Opara, Lall,
Ojha, & Xiang, 2020). Bu dogrultuda SKY modelinde bu miyelin
inhibitorlerinin bloke edilmesi saglandiginda hem fare hem de
primatlarda kortikospinal liflerin yenilenmesi ve davranigsal
bulgularda iyilesmelerler gozlenmistir (De Almeida et al., 2023; Li
et al., 2004). Faz II klinik deneylerde SKY hastalarina intratekal
NogoA notralize edici antikor uygulamasinin sonrasi nérolojik
semptomlarda anlamli olmayan iyilesmeler ortaya ¢ikmistir (Kucher
et al.,, 2018). Bagka bir klinik ¢alismada Nogo-A antikorunun
(AT1355) akut tam SCI hastalarinda giivenli ve potansiyel olarak
etkili oldugunu gosterilmis ve halen hem akut (NCT03935321) hem
de kronik SKY(NCT03989440) klinik ¢alismalar1 devam etmektedir
(Senthilnathan, Punjani, Nagoshi, Ahuja, & Fehlings, 2022).

Elezanumab

SKY bolgesinde olusan bir diger inhibitor molekiilii olan RGMa
(repulsive guidance molecule A), neogenin reseptorleri araciligiyla
aksonal uzamayi1 inhibe eder. Elezanumab ise anti-RGMa
monoklonal antikoru olarak sentezlenmis yeni bir ilagtir (Mothe et
al., 2017). Rat modellerinde elazanumab uygulamasi noronal
sagkalimi, aksonal rejenerasyonun ve plastisitesini artirmistir. Yine
ayni ¢alismada noropatik agri tepkilerini de zayifladigi; bu etkinin
de daha az aktif mikroglia ve lezyonun arka boynuzunda azalmis
CGRP ekspresyonu ile iliskili oldugu belirlenmistir (Jacobson et al.,
2021). Primat modelinde elezanumabin uygulanmasi sonrasi
norolojik korumayi, noroplastisiteyi ve fonksiyonel iyilesmeyi
destekledigi gosterilmesi iizerine faz 2 calismast baglatilmistir.
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NCT04295538 nolu klinik ¢alisma halen devam etmektedir
(Senthilnathan et al., 2022).

Enzimler

Kondroitin Siilfat Proteoglikan1 (CSPG) yapisal pargalanmasini
saglayan enzimlerdir. SKY’da sonrasi aksonal uzamanin ve
rejenerasyonun Oniindeki en biiyiik engel glial skarlarin olusturdugu
fiziksel bariyerler ve salgilanan kimyasal maddelerdir. Glial skarda
bulunan astrositler tarafindan salgilanan CSPG en yaygin hiicre disi
matris bilesenidir. CSPG, LAR, protein tirozin fosfataz c (PTPc) ve
NgR 1, 2 ve 3 gibi farkli reseptorler araciligiyla etki eder.
Remiyelinizasyon ve aksonal biiyiimeyi bozar. Reaktif astrositlerden
CSPG salgisinin  erken baskilanmasi, bunlarin = sinir  lifi
rejenerasyonu iizerindeki inhibisyon etkisi kaldirilmast éngoriilerek
yeni ajanlar gelistirilmistir. CSPG'lerin ekstraselliiler matriksten
ortadan kaldirilmasi i¢in planlanan tedaviler; CSPG sentezlerinin
engellenmesi, enzimatik bozunma, antikorla noétralizasyon veya
efektor ~ molekiillerin ~ farmakolojik  hedeflenmesi  yoluyla
gergeklestirilebilir (De Almeida et al., 2023; Griffin & Bradke,
2020). En siklikla enzimatik bozunma alaninda ¢alismalar
yapilmugtir.

Kondroitinaz.

En yaygin olarak CSPG'nin enzimatik modifikasyonu kondroitinaz
ABC (ChABC) enzimi tarafindan gerceklestirilir. ChABC, Proteus
vulgaris bakterisinden ftretilmistir ve CSPG'lerin CS-GAG'leri
arasindaki glikosidik baglarin yikilmasina neden olur (Prabhakar,
Capila, Bosques, Pojasek, & Sasisekharan, 2005). ChABC
kullanimiyla CSPG'nin yiklimasi sonrast glial skardaki inhibitor
etkinligin ortadan kalkti§i ve aksonlarin rejenere oldugu
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gosterilmistir.  SKY modelinde ChABC uygulamast lezyon
bolgesinin altindaki postsinaptik aktiviteyi yeniden sagladigi ve
lokomotor fonksiyonunun iyilesmesini desteklemistir (Mahajan,
2018; Profyris et al., 2004; Raspa, Bolla, Cuscona, & Gelain, 2019;
Yick, Cheung, So, & Wu, 2003; Y. yun Zhang et al., 2023). Ayrica
SKY hayvan modellerinde diger pro-rejeneratif tedaviler olan kok
hiicre tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi ve diger enzimlerle
kombine tedavileri etkinligi arastirilmaktadir (Liu, Wang, Li, & Lv,
2018; Shinozaki et al., 2016; Yick et al., 2003).

Sialidazlar
Bu enzimler, glikoproteinlerin veya glikolipidlerin glikan

kisimlarindan sialik asit (Sias) parcalarinin uzaklastirilmasindan
(desialilasyon) sorumlu  olan  glikosidazlardir. Sias'in
glikoproteinlerden  veya glikolipidlerden  hidrolitik  olarak
uzaklastirilmas: (desialilasyon), ¢esitli fizyolojik ve patolojik
yollarin diizenlenmesinde saglar (Mountney et al., 2010; Yuan,
Zhao, & Sun, 2020). Glikokonjugatlarin desialilasyonu, hiicre
sinyallemesini, yapismayi, apoptozu, reseptor aktivasyonunu,
fagositozu, hiicre gogiinii, hiicre transformasyonunu, goclii ve
norotogenezi  etkiler. Bu  nedenle  sialidazlar,  Sias
glikokonjugatlardan uzaklastirarak bir¢ok hiicresel stireci diizenler
(Karagodin, Sukhorukov, Myasoedova, Grechko, & Orekhov, 2018;
Rawal & Zhao, 2021; Yang et al., 2006). Bununla birlikte
Gangliosidler sinir hiicrelerinde en ¢ok bulunan sialoglikanlardir
SKY hasarli alanindaki myelin rezidiilerinden olan miyelin iligkili
glikoprotein (MAGQG) ve sialoglikanlar diger inhibitorlerle birlikte
aksonal biiyiimeyi engeller (Mehta, Lopez, Vyas, & Schnaar, 2007;
Vyasetal., 2002). Sialik asitleri hidrolize eden ve MAG-sialoglikan
baglanmasini ortadan kaldiran bir enzim olan sialidaz tedavisiyle bu
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inhibisyon ortadan kaldirilabildigi sicanlarda modelinde gosterilmis,
aksonal iyilesmeyi arttirmistir (Mehanna et al., 2010; Pan et al.,
2005; Vyasi, Blixt, Paulson, & Schnaar, 2005; Yang et al., 1996). Bu
nedenle sialidaz, aksonlarin geri kazanilmasi i¢in potansiyel bir
biyolojik ilag olarak degerlendirmektedir.

Ksilosiltransferaz-1 (XT-1) inhibisyonu
Ksilosiltransferaz-1 (XT-1), CPSG'lerin glikozaminoglikan (GAG)

zincirlerinin biyosentezini baslatan enzimdir. XT-1 mRNA'nin
katalitik bozunmasi i¢in bir DNA enzimi kullanilarak XT-1
ekspresyonunun azaltilmasi sayesinde CSPG-GAG'leri giiclii bir
sekilde azaltilmig ve aksonlarin biiyiimesine saglamistir (Grimpe &
Silver, 2004). Benzer bir ¢alismada, mRNA aracili XT-1'in
yikilmasi, proteoglikan ekspresyonunu onemli Olglide azaltarak
periferik sinir grefti yoluyla c¢ikan aksonlarin uzunlugunu ve
yogunlugunu arttirmistir (Hurtado, Podinin, Oudega, & Grimpe,
2008). XT-1-mRNA'nin uzun siireli uygulamasi kortikospinal sistem
rejenerasyonunu tesvik eder ve omurilik yaralanmasindan sonra
davranigsal sonuglari iyilestirmistir (Koenig, Pape, Chao, Bauer, &
Grimpe, 2016; Oudega et al., 2012).

Metalloproteinazlar

CSPG parcalayan enzimlerden Matriks Metaloproteinazlar (MMP),
Disintegrin Metaloproteazlar (ADAM), Trombospondin Birlikte
Disintegrin Metaloproteinazlardir (ADAMTS). MMP, ADAM ve
ADAMTS'lerin, CSPG'leri pargalayarak SKY hasarinda faydali bir
rol oynadigi bildirilmistir (Troeberg & Nagase, 2012). SKY hayvan
modelinde intratekal ADAMTS4 inflizyonu sonrasi lokomotor
fonksiyonlarda 6nemli bir iyilesme ile sonuglanmistir (Tauchi et al.,
2012). Yine astrosit selektif AAV-ADAMTS4 gen terapisi,
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siganlarda hasar takiben verildiginde lezyon boyutunun azalmasina,
akson rejenerasyonuna ve lokomotor sistemin iyilesmesini
saglamistir (Griffin & Bradke, 2020). MP'lerin bu inhibitor
molekiilleri ~ pargalayarak, aksiyon potansiyeli iletimini
kolaylagtirma  potansiyeli, spinal kord yaralanmalarinda
rejenerasyon siirecini  destekleyebilir Ancak, MMP'lerin asir1
aktivitesi de inflamasyon ve agr1 gibi olumsuz sonuglara yol agabilir
(H. Zhang, Chang, Hansen, Basso, & Noble-Haeusslein, 2011)

Sonu¢

Sonug olarak, spinal kord yaralanmalarinin tedavisi, multidisipliner
bir yaklagim gerektiren karmasik bir siirectir. Yapilan preklinik
calismalar umut vaad etmektedir ancak halen klinik calismalara
ihtiyag oldugu goriilmektedir. Bu alanlarda yapilan arastirmalar,
spinal kord yaralanmalarinin tedavisinde yeni ve etkili stratejilerin
gelistirilmesine katkida bulunmakta ve bireylerin yasam kalitesini
artirma potansiyeli tagimaktadir.
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BOLUM I11

Yaygin Kullanilan Baz1 Herbisitler ve Meme Kanseri
Arasindaki Iliski

Dilan ASKIN OZEK*
Songiill UNUVAR®

Giris

Meme kanseri (MK), diinya genelinde kadinlarda en sik
goriilen kanser tiiriidiir. 2020 yilinda yaklasik 2,3 milyon yeni MK
vakas1 bildirilirken bu say1 toplam yeni kanser vakalarmin
%11,7'sini olusturmaktadir. Yine 2020 yilinda 685.000 kisi MK
nedeniyle hayatini kaybetmistir (Sung & ark., 2021). Artan MK vaka
ve 6liim oranlar1 nedeniyle, genetiksel nedenlerin yan sira ¢evresel
ve yasam tarzi ile ilgili risk faktorlerini belirleyen ve azaltmaya
yonelik aragtirmalar 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle ozellikle
endokrin bozucular, oksidatif stresi tetikleyen ve epigenetik
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degisikliklere neden olan kimyasallar ile ilgili arastirmalar ilgi odag1
haline gelmistir.

Modern tarim uygulamalarinda yabanci bitkileri ortadan
kaldirmak i¢in herbisitler kullanilmaktadir. Herbisitler, tarim
iriinlerine verilen zarar1 en aza indirerek yabanci bitki tiirlerini
hedefleyen secici toksik etkilerinden yararlanilarak tasarlanmis
kimyasallardir. Ancak, yaygin ve siirekli kullanimlari, ¢evrede ve
insan saglig1 iizerinde endise verici sonuglara neden olmaktadir.
Brezilya’nin en yaygin pestisit kullanimi1 olan eyaletlerinden Parana
sularinda yapilan analizlerde pek ¢ok pestisitin giivenli sinirlarin
iizerinde oldugu tespit edilmistir. incelenen 11 pestisitten 9 ile MK
vaka sayilar1 arasinda anlamli bir kolerasyon oldugu belirlenmistir.
Son yillarda artan herbisit kullanimi ile artan kanser vakalari
arasinda kesin bir iligki olup olmadigi bilinmemekle birlikte,
tarimsal faaliyetlerin yaygin oldugu bolgelerde kullanilan herbisit
tir ve miktarlar1 ile MK vakalar1 arasinda iliski oldugu tahmin
edilmektedir.

Bu boliimde yaygin kullanilan herbisitler ile MK arasindaki
iliski giincel aragtirmalar 15181inda degerlendirilecektir.

1. Fotosentez inhibisyonu yapan herbisitler

Bu grupta bulunan herbisitler yabanci bitkileri fotosistem II’yi
inhibe ederek ve fotosentezi engelleyerek yok ederler. Triazinler
(atrazin), triazinon, benzotiyadiazol, nitril, fenil-karbamat, siibstitiie
tireler (ditiron) ve urasiller (bromasil) bu grupta yer alan herbisitlerin
bazilaridir (Casarett & Doulls, 2017).

1.1. Triazinler

Bu sinifta yer alan atrazin, simazin ve propazin gibi herbisitler

genellikle genis yaprakli yabani otlarin ¢imlenme 6ncesinde yaygin
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olarak kullanilirlar. Bu bilesiklerin teratojen veya genotoksik olup
olmadigi, tiireme sistemi iizerindeki etkileri net olarak
bilinmemektedir. Ancak kromozomlar iizerinde yapisal mutajenik
etkileri (klostrojenik) oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(Casarett & Doulls, 2017).

Gegmis yillarda diinya genelinde en yaygin kullanilan
herbisitlerden biri olan atrazin (2-kloro-4-etilamino-6-izopropil-
amino-s-triazin)’i igeren 300 kadar {iriin bulunmaktaydi. Atrazin
iceren lrilinler; toprakta, yol kenarlarinda, ¢imenlerde ve spor
sahalarinda kullanilmigtir. Dermal yolla maruziyetten 24 saat sonra
bile insan derisinde kalabilir ve %6°s1 emilir. Atrazin oral yoldan da
iyi emilir ve gastrointestinal sisteme gecer (Sasikala & ark., 2023).
Atrazinin aktif maddesinin su ve toprakta neden oldugu kirlenme
nedeniyle Avrupa Birligi tarafindan 2003 yilinda, Tirkiye'de ise
2009 yilinda kullanimi yasaklanmistir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde hala kullanilmakta olan atrazinin toksik etkileri
giintimiizde de goriilmektedir.

En sik kullanilan herbisitlerden olan glifosat, atrazin ve 2,4-
diklorofenoksiasetik asit (2,4-D), 6nemli endokrin bozucular olarak
rapor edilmistir (Sun & ark., 2018) (Kucka & ark., 2012). Bu
herbisitlere maruziyetin MK gibi hormona bagl kanser gelisiminde
rol oynamasi olasidir. Atrazinin endokrin bozu etkilerine dair ¢esitli
kanitlar olsa da kesin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Atrazinin cAMP'ye 6zgii fosfodiesteraz-4 (PDE4)’leri inhibe ederek
ve/veya aromataz aktivitesini arttirip Ostrojen etkisini ortaya
cikararak endokrin bozucu etki gosterdigini 6ne siiren caligmalar
olsa da (Kucka & ark., 2012) (Fan & ark., 2007), endokrin bozucu
etkileri ve mekanizmalar1 hakkinda daha fazla calismaya ihtiyag

vardir. Atrazinlere maruziyet baslica; dogrudan kullanilmasi, igme
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suyu, yer alti sulari, yiizey sular1 ve yagmur sularina karigmasi
yoluyla gergeklesir (Doulls & Casarett, 2017) (Hayes & ark., 2011).
Ancak yeni ¢aligmalar bilinenin aksine dolayli maruziyetin de toksik
etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Herbisitlere maruziyetin
MK riskini artirdig1 ve agresif metastatik vakalarda hastalig1 tesvik
ettigi gosterilmistir (Panis & ark., 2024). Sasikala ve ark., Gliney
Hindistanl1 kadinlarda, atrazin, endosiilfan ve diklorvosun
genotoksik  etkileri nedeniyle MK ile iligkili oldugunu
gostermislerdir. /n vitro analizlerde atrazinin diger iki pestisitten
daha yiiksek DNA hasar1 meydana getirdigi tespit edilmistir
(Sasikala & ark., 2023).

Baska bir ¢alismada disi siganlarin uzun siireli oral atrazin
maruziyeti sonucunda meme bezi tiimorlerinin daha erken
goriildigli rapor edilmistir (Eldridge & ark., 1999). Bu durum
sicanlarin iireme sisteminde atrazin kaynakli erken yaslanma,
liiteinize edici hormon (LH) diizeylerinde dalgalanma ve onu takip
eden siirekli ostrus durumu ve yiiksek Ostrojen diizeyleri ile birlikte
meme bezi timdrlerinin daha erken goriilmesi seklinde agiklanmistir
(Eldridge & ark., 1999). Bu mekanizmadan hareketle atrazinin
meme tiimorini tesvik edici 6zelliginin kemirgenlere 6zgli bir
mekanizma ile gerceklestigini One siiriilmiistiir. Bu etkilerin
insanlarda  goriilmeyeceginden  hareketle triazinler olarak
adlandirilan atrazin, propazin ve simazin giivenli kabul edilmistir.
Ancak atrazinin, LH dalgalanmasi mekanizmasindan bagimsiz
olarak meme dokusunun gelisimi ve degisiminde neden oldugu
etkiler gbz Oniline alindiginda triazinler ile ilgili endiseler devam
etmektedir (US EPA OCSPP, 2018; Cardona & Rudel, 2020).
Yapilan bir ¢alismada, hormon negatif MDA-MB-231 ve hormon
pozitif MCF-7 MK hiicre hatlar1 ile MCF-10A saglikli meme hiicre
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hattina atrazin, siyanazin ve simazini ABD Cevre Koruma Ajansi
(US EPA)’nin belirledigi glivenli konsantrasyonun 10 kat1 kadar
uygulanmistir. Kanserli hiicre hatlarinda 6strojen ile iliskili GPR30
reseptor mRNA diizeylerinin arttig1 ancak saglikli meme dokusunda
degismedigi gézlenmistir. Triazin ligandlarinin kanserli hiicrelerde
GPR30 transkript miktarin1 diizenleyerek metastatik potansiyeli
arttirdig1 diisiintilmektedir (Florian, Mansfield & Schroeder, 2016).
Wang ve ark., farelerde atrazinin bagisiklik sistemini baskilayarak
tiimdr mikro ¢evresini diizenledigini ve {liglii negatif MK’nde tiimor
proliferasyonunu ve gociinii tesvik ettigini gostermislerdir (Wang
ark., 2023). Bu durum atrazinin endokrin bozucu etkilerinin disinda
bagisiklik sistemini baskilayarak ve heniiz aydinlatilmamis hiicresel
mekanizmalarla da meme tOmiirlerinin olusumuna ve metastatik

potansiyeline katki sagladigini géstermektedir.

Yapilan bir diger ¢alismada kirsal bolgelerde yasayan
kadinlarda atrazin maruziyeti ile MK vakalar1 arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Bu  vaka-kontrol ¢alismasinda  atrazin
maruziyetinin MK riskini anlamli olarak arttirmadigi one
stiriilmiistiir (Mcelroy & ark., 2007). Ancak ayni ¢alismada, hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle atrazine maruz kalan kadinlardaki
olast MK riskinin géz ardi edilmemesi gerektigi vurgulanmistir
(Mcelroy & ark., 2007).

1.2. Siibstitiie iireler

Feniliire grubu herbisitlerin MK’ndeki rolleri hakkinda
oldukca kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu grupta diuron
molekiilii 6nemli bir yere sahiptir. Diuron [3-(3,4-diklorofenil)-1-1-
dimetiliire], bir fenil lire grubu herbisit olup, hem tarimsal iiriinlerde
hem de tarim dis1 alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Iyer,
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2002). 2500 ppm kronik diuron maruziyeti, disi NMRI farelerinde
meme adenokarsinomlarinin goriilme sikliginda artisa neden
olmustur (Iyer 2002). De Moura ve ark., diuronun MK ve mesane
kanserini indiikleyici etkisini, 7,12-dimetilbenz(a)antrasen (DMBA)
ve N -biitil- N -(4-hidroksibiitil) nitrozamin (BBN) ile uyarilan
karsinogenez fare modelinde arastirmiglardir. Diuron maruziyetinin
farelerin meme bezinde hiicre ¢ogalmasini, apoptozis indekslerini
veya DMBA/BBN ile baglatilan gruplarda hiperplastik lezyonlarin
veya neoplazmalarin insidansim1i 6nemli Olclide degistirmedigi
goriilmiistiir. Diuronun disi Isvicre farelerinde mesaneye etki eden
bir ajan oldugu ancak meme bezine etki etmedigi one siiriilmiistiir
(de Moura & ark., 2010). Farkli bir in vitro ¢alismada diuronin
MCF-7 ve insan plasenta koryokarsinomu (BeWo) hiicre hatlarinda
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) her iki hiicre hattinda da arttirdig:
bulunmustur. Diuronun, BeWo hiicre hattinda hiicre canliligin
anlamli diizeyde azaltirken MCF-7 hiicrelerinde azaltmadigi
gosterilmistir. Ancak MCF-7 hiicrelerinde daha fazla DNA hasari
tespit edilmistir (Huovinen & ark., 2015). Yapilan calismalardan
yola cikarak diuronin meme dokusundan ¢ok mesane ve lireme

sistemi lizerinde daha giiclii toksik etkiler gosterdigi sdylenebilir.

1.3. Benzotiyadiazoller

Bentazon, benzotiyadiazol grubunun en iyi bilinen herbisitidir.
Tahillar, misir, bezelye, piring ve soya fasulyesi gibi ¢esitli iiriinler
icin yaygin olarak kullanilmasina ragmen bentazonun, deney
hayvanlarindaki ~ kanserojen  etkilerinin  olup  olmadigini
degerlendirmek igin yeterli kanit bulunmamaktadir. Baz1 in vitro
caligmalar eritrositlerde bentazonun oksidatif stresi arttirdigini
gosterse de bu verilerin in vivo deneylerle desteklenmesi
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gerekmektedir (Abudayyak & ark., 2014). Bentazonun MK ndeki

roliinii aragtiran detayli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

1.4. Nitril herbisitler

Kimyasal formiillerinde nitril grubu (—C=N) igeren
herbisitlerdir. Bromoksinil ve ioksinil bu grupta yer alir(Ferro &
ark., 2012). Bromoksinil ve ioksinilin dogrudan MK {izerindeki
etkileri bilinmemekle birlikte, nitril herbisitlerin endokrin bozucu
etkilerine dair kanitlar mevcuttur (Leithe & ark., 2010). Ayrica kirsal
bolgelerde bromoksinil kullanildiktan aylar sonra bile bdlgede
yasayan kisilerin kan plazmasinda bromoksinil tespit edilmistir. Bu
durum bromoksinilin énemli bir ¢evre kirleticisi oldugunu ve insan
metabolizmasinda yavas metabolize edildigini gostermektedir
(Semchuk & ark., 2003). Bu konudaki mevcut kanitlar nitril

herbisitler ve MK arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yetersizdir.

1.5. Fenil karbamatlar

Kimyasal yapilarinda bir fenil grubu ve karbamat fonksiyonel
grubunu iceren herbisitlerdir. Fenil karbamat tiirevi herbisitler
genellikle bitki enzimlerini, fotosentez veya amino asit sentezi gibi
hayati siirecleri hedef alarak istenmeyen bitkiler {izerinde toksik
etkiler gosterirler. Karbaril, fenmedifam ve desmedifam bu grupta
yer alan herbisitlerdir. Karbarilin yiiksek oranda kullanimi tiroid
kanseri iligkili bulunmustur (Lerro & ark., 2021). Karbaril ile ilgili
yapilan bir ¢alismada melanom ve hodgkin olmayan lenfoma igin
yliksek riskler gézlemlenmesine ragmen, genel kanser riski veya
MK ile dogrudan iligkisi bilinmemektedir (Mahajan & ark., 2007).
Fenmedifam ve desmedifam ile MK arasindaki iliskiyi inceleyen

caligmaya rastlanmamustir.
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2. Hiicresel solunum inhibisyonu yapan herbisitler

Dinitrofenoller (DNP'ler), fenol halkasina iki nitro grubu (-
NO:) baglanmis bilesiklerdir. Bunlardan en yaygin olami 2,4-
dinitrofenol (2,4-DNP)'diir. DNP'lerin toksik metabolitleri birikerek
yaklasitk 38 giin viicutta kalabilirler. Toprakta ve suda
mikrobiyolojik  olarak parcalansalar da kimyasal olarak
parcalanamazlar (Hutanu & ark., 2013). 2,4-DNP, hiicrelerde enerji
metabolizmasint bozar. Oksidatif fosforilasyonu bozarak ATP
iiretimini azaltir, kanser hiicrelerindeki redoks dengesini bozar
(Adamczuk & ark., 2022; Han & ark., 2008). 2,4-DNP'nin
toksikolojik 6zelliklerini dogrudan MK’ne baglayan kanitlar kisith
olsa da, oksidatif strese ve toksik hiicresel degisikliklere yol acabilen
bir kimyasal olarak daha fazla arastirilmast gerekmektedir
(Adamczuk & ark., 2022).

3. Oksin bityiime diizenleyici herbisitler

Bu grupta yer alan klorofenoksi herbisitleri, bir bitki biiyiime
hormonu olan oksinin kimyasal analoglaridir. Oksin hormonu
cimenler tarafindan kullanilmadig: icin, 6zellikle bu grup herbisitler
¢im alanlarindaki istenmeyen genis yaprakli bitkilerin yok edilmesi
amaci ile kullanilmaktadir. Bu grupta en sik kullanilan bilesik 2,4-
Diklorofenoksiasetik asit (2,4-D)’dir (Casarett & Doulls, 2017).

2,4-Diklorofenoksiasetik asit, 1940’lardan itibaren Ozellikle
genis yaprakli yabani otlar1 secici olarak kontrol etmek icin
kullanilan organik bir klorofenoksi herbisittir. Giiniimiizde, 2,4-D en
sik kullanilan herbisitlerden biridir (US EPA, 2017 ). 2,4-D'nin hiicre
duvar1 plastisitesini ve protein ve etilen biyosentezini anormal
sekilde artirdigi, bunun da kontrolsiiz hiicre bdliinmesine ve damar
dokusunda hasara yol agtig1 diisiiniilmektedir (US EPA, 2005a).
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Calismalar, 2,4-D'nin gii¢lii bir endokrin bozucu oldugunu, seks
hormonu diizeylerini ve liremeyi olumsuz etkiledigini ayrica ¢esitli
kanserler dahil olmak iizere bir¢ok hastalik ile iligskilendirildigini
gostermistir (Glover & ark., 2024). Ozellikle hodgkin dis1 lenfoma,
mide kanseri ve prostat kanseri ile ilgili kapsamli arastirmalar
yapilmasina ragmen, kanserojenik etkisi netlik kazanmamistir
(Smith & ark., 2017). Calismalar genellikle lireme ve prostat bezi
tizerindeki etkilerine odaklanmistir. 30 giin boyunca 50-200 mg/kg
dozlarda 2,4-D maruziyetinin erkek lireme organlarinda degisiklige,
prostat parankimasinda bozulmalara ve androjen reseptor
ekspresyonunda artiga neden oldugu gosterilmistir (Marouani &
ark., 2017).

2,4-Diklorofenoksiasetik asit ile ilgili c¢alisma sonuglari
celigkilidir. 30.594 kadin1 kapsayan bir kohort ¢alismast 2,4-D'ye
uzun siireli maruziyetin artan MK riskine katki sagladigini one
stirmiistiir (Werder & ark., 2020). Ancak 2,4-D iiretiminde calisan
is¢ileri kapsayan bir kohort ¢alismasi, MK de dahil olmak iizere
genel kanser insidansinda onemli bir artis olmadigin1 gdstermistir
(Burns & ark., 2011). 2,4-D kaynakli toksisite; enerji
metabolizmasinda, lipidlerde, karaciger fonksiyonlarinda ve
ksenobiyotik metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler
sonucunda antioksidan kapasitenin azalmasi ve oksidatif stresin
artmasi ile olugmaktadir (Martins & ark., 2024). Ancak MK ile
iliskisinin daha detayli ¢aligmalar ile aydinlatilmas1 gerekmektedir.

Dikamba (3,6-dikloro-2-metoksibenzoik asit), 1967 yilindan
beri kullanilan bir herbisittir. Suda ¢06ziiniir, ugucu ve cevrede
dagilimi yiiksektir (Lerro & ark., 2020). Tarimsal saglik ¢alismasi
dikamba maruziyeti ile akciger ve kolon kanseri arasinda bir iligki

gozlenmistir. Ancak dikamba maruziyeti ile kanser riski arasinda bir
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iliski olduguna dair net bir kanit bulunamamistir (Samanic & ark.,
2006). 2020 de giincellenmis olan ¢alisma akciger ve kolon
kanserinden ziyade karaciger ve intrahepatik safra kanali
kanserlerinin dikamba maruziyeti ile iligkili oldugu vurgulanmis
ancak MK hakkinda bilgi verilmemistir (Lerro & ark., 2020).

4. Protein sentezini inhibe eden herbisitler

Bu grubun en bilinen iiyeleri dinitroanilin tiirevleridir.
Etalfluralin, pendimetalin, benfluralin, orizalin, dinitramin,
flukloralin ve trifluralin, dinitroanilin herbisitleridir. Bu herbisitler,
ozellikle alfa-tubulin olmak {iizere mikrotiibiillere baglanarak
bitkiler, mantarlar ve protozoalar dahil olmak iizere hedef
organizmalarda mitoz bdliinmeyi bozarlar (Giglio & Vommaro,
2022). Anilin grubu herbisitlerden pendimetalin ile rektal kanser
riski (Hou & ark., 2006) arasinda pozitif bir iliskinin oldugu
bildirilmistir. Ayrica bazi deney hayvan modellerinde, trifluraline
maruz kalan sicanlarda mesane, bobrek ve tiroid kanserlerinin arttig1
bildirilmistir (US EPA, 1996; Saghir & ark., 2008). Brezilya'da icme
suyunda yaygin tespit edilen pestisit kalintilarindan biri de
trifluralindir ve kanser vakalarinin artmasi ile iliskili bulunmustur
(Panis & ark., 2022).

Gilinlimiizde yaygin kullanimlarina ragmen toksikolojik agidan
yeterince arastirilmamis ¢ok sayida herbisit bulunmaktadir.
Bunlardan biri de pendimetalindir. Dinitroanilin grubundan bir
herbisit olan pendimetalin genellikle; tahil, baklagiller ve sebze
yetistirilmesinde ortami istila eden yabani bitkilerin kontrolii i¢in
kullanilmaktadir. Yiiksek lipofilige sahiptir ve topraga adsorpsiyon
yetenegi gii¢liidiir. Bir in vitro ¢alisma, pendimetalin, pankreas
hiicrelerinde oksidatif stresi arttirarak inflamasyona ve pankreas
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hasarma neden oldugunu gdstermistir. Inflamasyon, pankreas
kanserinin gelisiminde 6ncii bir faktordiir (Arici & ark., 2020). Lee
ve ark., pendimetal maruziyetinin sigir meme bezi epitel
hiicrelerinde hiicre i¢i kalsiyum homeostazint ve mitokondriyal
membran potansiyelini bozdugunu, oksidatif stresi arttirdigini ve
sonug olarak hiicre cogalmasini inhibe ettigini 6ne stirmiislerdir (Lee
& ark., 2022). Pendimetalin yaklasik 10 uM konsantrasyonda
Ostrojen reseptorlerini aktive etmektedir. Mesnage ve ark., insan
meme epitel hiicrelerinin, 6zellikle kanserli olmayan MCF-10A
hiicrelerinin ~ pendimetalin ~ veya  ticari  formiilasyonuna
maruziyetinden sonra transkriptom degisiklikler ile baglantili olarak
MK yle iliskili olabilecegini gostermislerdir (Mesnage, Omriouate,
& Antoniou, 2023). Mevcut literatiir bilgisi bizlere pendimetalin
cesitli hiicre tiplerinde oksidatif strese, DNA hasarina ve apoptoza
neden oldugunu gosterse de bu kanitlardan hi¢biri dogrudan MK ile
iliskilendirilmemistir.
5. Asetil-KoA karboksilaz (ACCase) inhibisyonu ile lipit
sentezini engelleyen herbisitler

Asetil-KoA karboksilaz (ACCase) inhibitorleri, bitkilerde yag
asidi biyosentezini hedef alarak lipid sentezini engelleyen ve
ozellikle dar yaprakli yabanci otlara karsi kullanilan bir herbisit
grubudur. Bu inhibitérler, ACCase enzimini bloke ederek bitkilerde
bliyiimeyi durdurur ve yok eder. Bu herbisitler genellikle genis
yaprakli {riinler (soya fasulyesi, pamuk, aycicegi) i¢inde dar
yaprakli yabanc1 otlar1 kontrol etmek i¢in kullanilir.

5.1. Ariloksifenoksipropionatlar
Diklofop-metil, fluazifop-p-biitil, haloksifop-metil,
fenoksaprop-p-etil bu grupta yer alir. Klorofenoksi herbisit olan
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diklofop-metil ile mesane kanseri arasinda pozitif bir iliski
gozlenmistir. Diklofop-metil, ABD EPA tarafindan insanlar i¢in
kanserojen olma olasilig1 yiiksek olarak smiflandirilmistir. Ayrica
IARC, klorofenoksi herbisitleri insanlar i¢gin muhtemelen kanserojen
olarak siralamistir (Grup 2B) (Koutros & ark., 2016). Diklofop-
metilin memeli hiicrelerinde in vivo ve in vitro olarak genotoksik
oldugu gosterilmistir (Unal & ark., 2011). Celiksdz ve ark., diklofop-
metil’in in vitro kosullarda sitotoksik, genotoksik oldugunu ve
oksidatif hasar potansiyeline sahip olabilecegini gostermislerdir
(Celiksoz &  ark., 2017). Fluazifop-p-biitil  sicanlarda
hepatotoksisite, nefrotoksisite ve oksidatif stres aracili testikiiler
hasara neden olmustur (Ore & Olayinka, 2017). Fenoksaprop-p-etil
ve fluzifob-p-biitil herbisitleri, fare fibroblast hiicre hattinda
sitotoksik ve genotoksik etki gdstermemistir. Calisma sonuglar1 daha
onceki caligmalara gére bu molekiillerin daha giivenli oldugunu
gostermistir (Ulus, Celiksoz & Ozhan, 2017). Bir kohort
calismasinda arastirmacilar fluazifop-p-butil ile mesane kanseri
arasinda anlamli pozitif bir iliskiye dair hi¢bir kanit gorememislerdir
(Koutros & ark., 2016). Fluazifop-p-butilinin kullanimiyla iligkili
bazi endiselerin olmasina ragmen mevcut veriler insanlar i¢in 6nemli
bir kanserojen risk olusturmadigin1 gostermektedir (Thistle, 2014a).
Ancak lipofilik 6zellikte olan bu molekiillerin MK ile iligkisini

arastiran daha fazla caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

5.2. Siklohekzanedionlar

Setoksidim, kletodim, tepraloksidim bu grupta yer alan
herbisitlerdir. Setoksidim, ABD EPA tarafindan 2005 yilinda
sicanlarda ve farelerde karsinojeniteye dair kanit bulunmamasi
nedeniyle insanlarda kanserojen olma olasilig1 diisiik olarak
siiflandirilmistir (US EPA, 2005b). Yaygin olarak kullanilan bir
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herbisit olan kletodim ile farkli kanser tiirleri arasinda anlamli bir
iliski olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Mevcut arastirmalara
gore, kletodim "insanlar i¢in kanserojen olma olasilig1 diistik" olarak
simiflandirilmistir.  Ayrica ¢alismalar  kletodimin  genotoksik
olmadigint da gostermistir (Thistle, 2014b; US EPA, 2014).
Tepraloksidim ve kanser iligkisini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. 18 ay boyunca >5000 ppm tepraloksidim
maruziyetinin disi sicanlarda hepatosit karsinom insidansini
arttirdigi bulunmustur. Ancak test edilen en diisilk doz olan 200
ppm'de (45 mg/kg/giin) higbir etki goriilmemistir. Karsijenitenin
arastirlldigr bir caligmada, siganlarda 24 ay boyunca 10000 ppm
tepraloxydime maruziyetin c¢esitli organlarda toksisite meydana
getirdigi tespit edilmistir. 600 ppm tepraloxydimin siganlarda
hepatoseliiler karsinom, testis kitleleri, leydig hiicrelerinde
hiperplazi ve bobrek kistlerine neden oldugu tespit edilmistir (AU
APVMA, 2003). Tepraloxydimin yiiksek konsantrasyonlarda deney
hayvanlarinda potansiyel kanserojen etkiler gostermesi kullanimi
konusunda dikkatli olmay1 gerektirmistir.

5.3. Fenilpirazolinler

Pinoksaden, bugday ve arpa gibi mahsullerdeki yabani otlar
kontrol etmek i¢in kullanilan segici bir herbisittir. EPA pinoksadenin
insanlarda kanser riski olusturma olasiligmin diisiik oldugunu
belirlemistir. Ayrica farelerde 90 giinlik 7000 ppm (1311
mg/kg/giin; sinir doz) pinoksaden maruziyetinin herhangi bir timor
veya ciddi toksisite iiretmedigi belirtilmistir (US EPA, 2005¢).

Asetil-KoA karboksilaz inhibisyonu ile lipit sentezini
engelleyen herbisitlere gore bu grupta yer alan herbisitler daha
giivenli kabul edilmektedir.
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6. Spesifik bazi enzimleri inhibe eden herbisitler

Glifosat, genis spektrumlu herbisit formiilasyonlarinin en
onemli bilesenlerinden biridir. Glifosat bazli herbisitler (GBH), son
yirmi yidir diinya c¢apinda en yaygin kullanilan c¢evre
kirleticilerindendir. Glifosat kalintilar1 yiizey sularinda, tortularda,
toprakta, yagmur suyunda ve yiyeceklerde tespit edilmistir (Kass,
Gomez & Altamirano, 2020). 2014 yilinda ekili tarim arazilerinin
%22-30"unda glifosat veya GBH’lerin kullanildigi rapor edilmistir.
Glifosatin kullanim1 1995'te 51 milyon kg iken 2014'te 747 milyon
kg’a ulagmistir. Tarim dis1 alanlarda kullanim1 1995'te 16 milyon kg
iken 2014'te 79 milyon kg'a yiikselmistir (Benbrook, 2016). Glifosat,
sikimat yolu (shikimate pathway) iizerindeki bir enzim olan 5-
enolpiriivil sikimat-3-fosfat sentazi (EPSPS) inhibe eder. Sikimat
yolu; bitkiler, mantarlar ve bazi mikroorganizmalar icin hayati
oneme sahip olan triptofan, tirozin, fenilalanin (aromatik amino
asitler) sentezi i¢in onemlidir (Herrmann & Weaver, 1999).

Birgok arastirmaya konu olan glifosat ve GBH’lerin doza bagh
sitotoksik ve genotoksik etkili oldugu, oksidatif stresi artirdigi,
bagisiklik sistemini baskiladigi, dstrojen sinyal yolunu ve belirli
beyin fonksiyonlarim1 bozdugu ayrica bazi kanserlerin gelisimiyle
iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Peillex & Pelletier 2020). Bir meta
analiz calismasinda, GBH’lere yliksek maruziyetin Hodgkin dis1
lenfoma riskini %41 oraninda arttirdig1 one siiriilmiistiir (Zhang &
ark., 2019). 2021 yilinda Boffetta ve ark. glifosat maruziyeti ile
Hodgkin dis1 lenfoma riski arasinda bir iligki olmadigini iddia
etmislerdir (Boffetta & ark., 2021). Mink ve ark. glifosat ile kanser
riski arasinda tutarli bir iliski bulamadiklarini belirtmistir (Mink &
ark., 2012). Ancak ayn1 makalelerin ¢ikar ¢atismasi kisminda bazi
yazarlarin  glifosat iretici firmalarina damigmanlik yaptig
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belirtilmistir (Boffetta & ark., 2021; Mink & ark., 2012). Caligsmalar
arasindaki ciddi celiskiler dikkat cekicidir. Uluslararasi Kanser
Arastirma Ajanst (IARC), glifosat1 insanlar i¢in muhtemelen
kanserojen olarak degerlendirmistir (Grup 2A), ancak EPA
glifosatin kanserojen olma ihtimalinin diisik oldugunu belirtmistir
(EPA, 2017b). Daha sonra EPA, glifosat i¢in yeniden inceleme
karar1 yaymladi (EPA, 2023). Glifosat, GBH ve metabolitleri
aminometilfosfonik asit (AMPA) maruziyeti insan sagligi icin

onemli ve sonugclar itibariyle celiskili gériinmektedir.

Bir kohort ¢alisma idrardaki yiiksek idrar AMPA diizeyleri ile
artmig MK riskinin ile iliskili oldugunu gostermistir (Franke & ark.,
2021). Baska bir ¢alisma glifosat, atrazin ve 2,4-D ile kontamine
olmus tarim alet veya kiyafetler araciligiyla da 6nemli derece maruz
kalindigin1 gdstermistir. Dolayli yoldan olan bu maruziyet ile MK
ve artmis metastaz riski arasinda iliski bulunmustur (Panis & ark.,
2024). MK  hiicre hatlarinda yapilan aragtirmalar yiiksek
konsantrasyon glifosatin Ostrojen benzeri etkilere neden oldugu,
ostrojen reseptdrii o (ERa) fosforilasyonunu ve transkripsiyonel
aktivitesini tegvik ettigi rapor edilmistir. Bu durum glifosatin
endokrin bozucu bir kimyasal olarak siniflandirilmasina neden
olmaktadir (Mufioz & ark., 2023; Schluter & ark., 2024). Ayrica,
glifosatin genotoksik etkilerinin de oldugu one siiriilmiistiir (Courant
& ark., 2022).

Glifosat ve GBH’lerin endokrin bozucu ve dstrojen benzeri
etki gOstermesi, genotoksisiteye neden olmasi ve oksidatif stresi
artirmasi gibi mekanizmalar aracilig1 ile MK riskini arttirmasi s6z
konusu olsa da, kesin bir neden sonug iliskisi kurmak i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

—67—



7. Hiicre zarini1 bozan herbisitler

Hiicre zarin1 bozan herbisitlerden en 6nemlilileri parakuat ve
dikuattir. Bu iki herbisit bipiridil (bipyridilium) grubu herbisitlere
aittir. Fotosentez siirecinde Fotosistem I'de elektron alicist olarak
davranan bu bilesikler serbest radikal diizeyini arttirir ve artan
radikaller bitkinin hiicre zarlarina, proteinlerine ve diger organik
bilesiklerine zarar vererek Oliimiine neden olur. Ancak, segici
degillerdir (non-selektif).

Parakuat toksik etkileri nedeniyle bir¢ok lilkede yasaklanmis
olmasina ragmen, diisiik maliyet ve yiiksek etkinlik nedeniyle belirli
bolgelerde kullanilmaya hala devam edilmektedir. Parakuat, en fazla
akut toksisiteye neden olan herbisitlerden biridir. Absorbe olduktan
sonra bobrek ve akcigerde birikir. Cok az kismi metabolize olur ve
cogu kismi degismeden idrar ile atilir (Casarett & Doulls, 2017).
Parakuat maruziyeti ile hodgkin dis1 lenfoma goriilme siklig
arasinda bir baglant1 bulunmustur (Park & ark., 2009). In vitro bir
analiz BRCA1 mutasyonuna sahip meme epiteli hiicre hattinda
parakuatin ROS seviyelerini yikselttigini ve kanser riskini
arttirdigini gostermistir (Kang & ark., 2013). Kalitsal MK duyarlilik
geni BRCA1 mutasyonuna sahip kadinlarda parakuat maruziyeti
MK riskinde artisa neden olmaktadir. Bu durum BRCAI1 geninin
oksidatif strese karsi duyarlilig1 arttirmasi ile aciklanmistir (Bae &
ark., 2004). Esleri parakuata maruz kalan kadinlarda dolayh
maruziyet sonrast MK riskinde artis oldugu rapor edilmistir (Engel
& ark., 2005).

Dikuat, 1,1'-etiliden-2,2'-bipiridin dibromiir olarak da bilinen,
parakuat ve glifosattan sonra en ¢ok toksik etkilerin gozlendigi
herbisittir. Ozellikle belirli iilkelerde parakuatin yasaklanmasindan
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sonra dikuat kullanimi artmistir. Dikuat, parakuattan farkli toksik
etkilere sahiptir. Dikuat akcigerlerde birikmez, toksik etkilerini
gastrointestinal sistem, bobrek ve g6z lizerinde gosterir (Casarett &
Doulls, 2017; Yu & ark., 2022). Disi farelerde dikuata kronik
maruziyetin oksidatif stresi artirarak, folikiil gelisimini bozdugu ve
oosit kalitesini azaltarak disi farelerde lireme toksisitesine neden
oldugu gosterilmistir (Zhang & ark., 2016). EPA, diyet yoluyla
maruziyetinden kaynaklanan kanser riskinin disiik diizeyde
oldugunu ve tarim iscilerinde kronik maruziyetin etkilerini tam
olarak anlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu
rapor etmistir (California EPA, 1994). Kanada’da i¢gme sulari
hakkindaki dikuat yonergesinde mevcut kanitlarin dikuatin
genotoksik veya kanserojen 6zellikler gostermedigi one stirlilmiistiir
(Health Canada, 2021).

Dikuat ve parakuat gibi herbisitlere 6zellikle mesleki olarak
dogrudan maruz  kalmanimn, MK riskini  artirabilecegi
diistiniilmektedir. Dikuat ve diger benzer kimyasallarin MK geligimi
iizerindeki spesifik etkilerini agiklamak ic¢in aragtirmalar devam
etmelidir.

Sonug¢

fleri yas, genetik faktdrler, dogum sayisi, emzirme siiresi,
kullanilan ilaglar, ¢evresel faktorler vb. bircok etken MK goriilme
sikligini etkiler. Ozellikle ailede MK &ykiisii olmas1 ve/veya dstrojen
maruziyetinin artmast MK risk faktorlerinin en Onemlileridir.
Glinlimiizde  ksenodstrojen  Ozelliklere  sahip  kimyasallara
maruziyetin MK goriilme sikliginin artmasiyla iliskili oldugunu
gosteren kanitlar artmaktadir (Ferro & ark., 2012). Cesitli hayvan
caligmalari, herbisitlerin de kseno0strojen gibi davranarak, dstrojen
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reseptorlerini uyardigint ve DNA hasar ile iliskili olarak meme
dokunda maligniteye neden oldugunu gostermistir (Ferro & ark.,
2012). Herbisitler; hormonal dengeyi bozabilir, oksidatif strese
neden olabilir ve kanser gelisimini kolaylastirabilecek immiinolojik
degisiklikleri tetikleyebilirler. Diinya genelinde her gecen giin
kullanilan herbisit ¢esitleri ve miktar1 artmaktadir (Panis & Lemos,
2024). Ozellikle aktif kullanilan herbisitler ile MK veya diger kanser
tirleri arasindaki iliski maruziyet dozu, siklig1, maruziyet yolu ve
stiresi g0z Oniine alinarak bagimsiz calismalarla
degerlendirilmelidir. Mevcut literatiir verilerine gore herbisitler MK
goriilme sikliginin artmasina katkida bulunan bir etiyolojik faktor
olarak goriilmektedir. Herbisitler, insanlarin her giin Onemli
konsantrasyonlarda maruz kaldigi kimyasallardan biri oldugundan
bu durum endise vericidir.

Sonu¢ olarak, MK ile herbisitler arasindaki iliski, ¢evresel
faktorlerin kanser gelisimindeki roliinii vurgulayan onemli bir
arastirma alanidir. Herbisitlerin, Ostrojen benzeri etki gosteren
kimyasallar gibi davranarak hormon dengesini bozabilecegi,
oksidatif strese yol agabilecegi ve immiinolojik degisiklikler
araciligityla kanser gelisimini tesvik edebilecegi diistiniilmektedir.
Mevcut  arastirmalar, herbisitlerin MK  gelisiminde  rol
oynayabilecegini ve bu kimyasallara maruziyetin artan kanser
vakalartyla iligkili olabilecegini gostermektedir. Ancak, herbisitlerin
MK {izerindeki etkilerini daha iyi anlayabilmek i¢in, maruziyetin
dozu, siiresi ve yolu g6z Oniinde bulundurularak daha fazla ve
kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir. Bu alandaki bilimsel
arastirmalar, ¢evresel faktorlerin kanser riskini nasil artirabilecegini

ve bu risklerin nasil azaltilabilecegini anlamamiza yardime1 olacak,
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boylece halk sagligi onlemleri ve tarim uygulamalari i¢in daha etkili

stratejiler gelistirilmesine olanak taniyacaktir.
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BOLUM IV

Katyon-Kloriir-Kotransporterlar (Kkc)’ Nin Yapisi,
Fonksiyonlari ve Norodejeneratif Hastahklardaki
Rolii

Sebahattin KARABULUT?®
Mustafa ERGUL’

1. GIRIS

Katyon-kloriir kotransporterlari (KKC), merkezi sinir sistemi
(MSS) dahil olmak iizere bir¢ok dokuda iyon dengesi ve hiicresel
homeostazi saglamak i¢in kritik rol oynayan membran proteinleridir.
KKC'ler sodyum (Na*), potasyum (K*) ve klortir (CI") gibi iyonlarin
hiicre zarindan taginmasini saglayan transport proteinleri olup, bu

sayede noronal aktivitenin diizenlenmesine katkida
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bulunmaktadirlar. MSS’de yer alan Na*-K*-2Cl~ kotransporterlari
(NKCC1 ve NKCC2)ve K-CI" kotransporterlar1 (KCC1-4),
ozellikle sinaptik  aktivite ve inhibitor sinyalizasyonun
diizenlenmesinde Onemli rol oynamaktadirlar. Bu transport
proteinleri, embriyonik gelisimden yetiskinlik donemine kadar
degisen bir ekspresyon paternine sahiptirler. NKCC1 erken gelisim
doneminde yiiksek eckspresyon gosterirken, KCC2 postnatal
donemde artan ekpresyon diizeyleriyle iliskilidir. Bu gelisimsel
degisim, normalde erigkin MSS’de ana inhibitor nérotransmiter olan
GABA'nin eksitatdor karakterinden inhibitér bir karakterine
doniigiimiinii  saglayarak sinaptik plastisitede Onemli bir rol
oynamaktadir.

KKC'lerin ndrolojik hastaliklardaki rollerine iligkin artan
kanitlar bu transport proteinlerinin disfonksiyonlarmin epilepsi,
Alzheimer, Parkinson, Huntington, otizm spektrum bozukluklari
(OSB), sizofreni ve kronik agr1 gibi hastaliklarin patofizyolojisinde
merkezi bir rol oynadigini gostermektedir. Bu bdliimde, KKC'lerin
fizyolojik islevleri ve baz1 norodejeneratif hastaliklardaki rolii ve ele
alinacaktir.

2 Katyon-Kloriir Kotansporterlarin Yapisal ve Fonksiyonel
Ozellikleri
2.1. Yapisal Ozellikler

KKC ailesi SLC12 geni tarafindan kodlanan, yiiksek derecede
korunmus transmembran proteinlerden olugmaktadir. KKC
proteinleri yaklasik 1000-1300 amino asit uzunluguna ve 120-200
kDa'lik molekiiler agirliga sahip glikoproteinlerdir. Her bir
transporter, zar1 bastanbasa kat eden yaklasik 12 transmembran

segmenti icermekte olup bu segmentler iyon tasinmasinda 6nemli rol

86—



oynamaktadir. NKCC1 ve NKCC2, Na* ve K* iyonlarinin yani sira
iki CI” iyonunu hiicre i¢ine tasirken, KCC1-4 genellikle K* ve CI
iyonlariin hiicre disina taginmasini saglamaktadir. Bu ¢ift yonli
membran iyon transportu, hiicresel hacmin diizenlenmesi ve iyon
homeostazi i¢in kritik 6nem tagimaktadir.

KKC'lerin N-terminal ve C-terminal bolgeleri arasindaki
diizenleyici etkilesimler, bu transport proteinlerinin aktivitelerinin
regiilasyonunda 6n plana c¢ikmaktadir. N-terminal bolgesi,
transporterlarin  aktivasyonunu ve fonksiyonunu diizenleyen
fosforilasyon ve defosforilasyon mekanizmalarima ev sahipligi
yapmaktadir. C-terminal ise genellikle transport proteinin hiicre
zarina lokalizasyonunu ve stabilitesini etkileyen cesitli protein-
protein etkilesimleri i¢in bir platform saglamaktadir.

2.2. Fonksiyonel Modifikasyonlar

Cok sayida kanit farkli ndron tipleri arasindaki fenotipik
cesitliligin altinda yatan en Onemli faktorlerden birinin, KKC
ekspresyon kaliplarinin  hiicreye 0zgii olmasina dayandigini
gostermektedir. Ayrica, KKC'lerin aktivitesi ¢esitli  post-
translasyonel modifikasyonlarla diizenlenmektedir.  Alternatif
ekleme mekanizmasi ile olusan alternatif transkriptler proteomun
cesitliligini biiyiik 6l¢iide artirmaktadir. Boylelikle farkli ekpresyon
paternlerine sahip transport proteinleri yapisal olarak farklh
fosforilasyon  bolgelerine  sahip  olabilirler;  oyle ki
fosforilasyon ve defosforilasyon siiregleri  bu  transporterlarin
aktivasyonunu  veya inhibisyonunu  kontrol eden ana
mekanizmalardan biri olarak goze ¢arpmaktadir. Bunlardan WNK-
SPAK/OSR1 kinaz yolu, KCC'lerin fosforilasyonu {izerinde
dogrudan etkili olup transporter fonksiyonunu modiile etmektedir.
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KCC2 fosforilasyon yoluyla genellikle inhibe edilmektedir.
Ozellikle Thr906 ve Thr1007 bolgelerindeki fosforilasyon,
KCC2'nin aktivitesini baskilamakta ve kloriir transportunu
azaltmaktadir. Ote yandan, Ser940 bolgesindeki fosforilasyon,
KCC2'nin aktivitesini artirarak transporterin hiicre zarindaki
stabilitesini saglamaktadir.

2.3. Gelisimsel Ekspresyon Paternleri

Beyin matiirasyonu sirasinda, kloriir iyonlarinin ndronal hiicre
zarlar1 boyunca taginmasindaki degisiklikler néronal aktivasyonda
GABA sinyalizasyonunu uyaricidan inhibitdre kademeli olarak
degistirecek sekilde hareket etmektedir. Bu silire¢ boyunca
KKC'lerin ~ ekspresyon  seviyeleri ~ onemli  degisiklikler
gostermektedir. NKCC1, 0Ozellikle erken gelisim donemlerinde
yaygin olarak ifade edilmekte ve hiicre i¢i kloriir konsantrasyonunu
artirmaktadir. Bu durum, GABA'nin eksitator etkisini desteklemekte
ve erken noronal gelisimde kritik bir rol oynamaktadir. Ote
yandan, KCC2 gelisim siirecinde giderek artan bir ekspresyon
sergileyerek kloririin hiicre disina tasinmasina katki saglamaktadir.
Bu durum, hiicre i¢1 kloriir seviyesini diislirerek GABA'nin inhibitor
etkisini saglamakta ve eriskin donemdeki sinaptik inhibisyonun
temelini olusturmaktadir.

Cok sayida ¢alisma NKCC1'in hiicre cogalmasinda énemli bir
rol oynadigim gostermistit.  Ornegin, NKCC1'in embriyonik
ventrikiiler bolgelerdeki yiiksek diizeydeki ifadesi néronal ¢ogalma
stirecinde bir rolii olduguna isaret etmektedir. NKCCI1 ayrica i¢
kulakta da ekprese edilmektedir; 6yle ki bu bolgedeki NKCC1
eksikligi endolenf tiretiminde bir eksiklige ve dolayisiyla sagirhiga
yol agmaktadir. Ayrica, KCC3 ve KCC4 geninin nakavt edildigi
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farelerde de benzer etkiler gdzlemlenmistir. NKCC1 nin dorsal kok
ganglion (DRG) hiicrelerinde ve koku reseptor néronlarinda da ifade
edildigi gosterilmistir.

2.5. Fonksiyonel Regiilasyon ve Iyon Homeostazi

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilar ¢ok sayida inorganik iyon
icermekte olup, normal hiicreler iyonlar1 hiicre zar1 boyunca
tagiyarak hiicre hacmini diizenlemektedir. Hiicre dis1 sivinin fiziksel
veya kimyasal oOzellikleri bozuldugunda (hiicre hacmini
degistirebilecek ozmotik basingtaki degisikliklerde oldugu gibi)
cogu hiicre bu sorunun iistesinden gelmek i¢in 6zel zar kanallarini
kullanmaktadir. Bu membran tranporterlarinin aktiviteleriyle
bozulan hiicre ortaminin geri kazanilmasi saglanmaktadir. KKC'ler
bu tiir kosullarda iyon homeostazini koruyarak hiicre hacminin
diizenlemesinde kritik rollere sahiptirler. Ornegin hipotonik
stres veya hiicresel sisme durumlarinda KCC2 aktivitesi artmakta ve
hiicre i¢indeki CI~ iyonlart hiicre disina atilarak hiicresel hacim
kiiciiltilmektedir. Bu siireg, regiilatif hacim azaltma (RVD) olarak
adlandirilir ve hiicresel stres kosullarinda hayati bir koruma
mekanizmasidir. Benzer sekilde, NKCC1 hipertonik stres veya
hiicre kii¢lilmesi durumunda aktivasyonu artirarak hiicre ici klortir
birikimini saglamakta ve hiicre hacmini artirmaktadir. Bu
mekanizmalar, 0Ozellikle beyin 6demi ve travmatik beyin
hasarlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ornegin, NKCC1'in
artmis aktivitesi, hiicresel sismeyi artirarak beyin O6demini
siddetlendirebilmektedir.
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3. Noronal Aktivite ve GABAergik inhibisyon Uzerine Etkiler
3.1. GABA ve Glisin Reseptorleri

Beyindeki baskin norotransmisyon modeli, sinirsel uyariyi
getiren presinaptik néronlarin postsinaptik néronlardaki reseptorlere
baglanan norotransmitterleri sinaptik aralifa serbest birakarak
diizenlendigi  kimyasal sinapslarda meydana gelmektedir.
Postsinaptik reseptorlerin dnemli bir kismi, monovalent (Na*, K* ve
Cl) veya divalent (Ca®") iyonlarin postsinaptik ndronlara girip
cikmasina izin veren iyon kanallaridir. Herhangi belirli bir iyonun
zardaki akig yonii elektrokimyasal gradyan tarafindan belirlenirken,
membran boyunca iyon konsantrasyonlarinda olusan fark bir
membran potansiyeli ile sonug¢lanmaktadir. Yetiskin beyninde, Na*
ve Ca?* gibi katyonlara gecirgen iyon kanallarinin agilmasiyla bu
iyonlarin  hiicreye girmeleri membran potansiyelini esik
potansiyeline (depolarizasyon) dogru yonlendirirken, Cl- iyon
konsantrasyonunun hiicre icinde artmasi hiicreyi hiperpolarize
ederek zar potansiyelinin esik potansiyelinden daha da
uzaklagsmasina ve néronda bir aksiyon potansiyeli atesleme sansinin

azalmasina yol agmaktadir.

MSS’de GABA ve glisin reseptorleri inhibitor postsinaptik
potansiyellerin olusturulmasinda anahtar rol oynamaktadir. Bu
reseptorler ligand kapili CI” kanallar1 olup, hiicre i¢i kloriir
seviyesindeki degisikliklere duyarhidir. Bu reseptorler aktive
edildiginde, hiicre i¢i Cl'nin elektrokimyasal potansiyeline bagl
olarak Cl'nin igeri veya disar1 akisina neden olmaktadirlar. Bu Cl-
akimlar1 inhibe edici ya da bazen uyarici yanitlar verebilmektedirler.
Hiicre i¢i ClI” konsantrasyonun hiicre dis1 konsantrasyonuna gore
daha diisiik oldugu olgun beyindeki néronlarda, GABA’ nin GABA-
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A reseptorlerine baglanmasi, postsinaptik norona kloriir iyonlarinin

akistyla sonuglanmakta ve onu hiperpolarize etmektedir.

GABAerjik sinyaller, yetigskin beynindeki birincil inhibe edici
ileticiler olup, gelisen beyindeki noral devrelerin birlestirilmesinin
koordinasyonunun 6nemli bir pargasidir. GABA, gelisen beyinde
aktif olan birincil nérotransmitterdir ve ndral progenitor hiicrelerin
cogalmasimi  kolaylastirmaktadir. GABAerjik  sinyallemenin
diizensizligi, epilepsi, sizofreni, Down sendromu (DS) ve otizm
spektrum bozukluklari dahil olmak iizere cesitli ndrolojik ve
norogelisimsel bozukluklarla iliskilendirilmistir. KKC'ler, hiicre i¢i
kloriir ~ konsantrasyonunu  diizenleyerek, bu  reseptorlerin
hiperpolarize edici etkisini kontrol etmektedir. Ornegin, KCC2'nin
aktivitesi, hiicre i¢ci CI~ seviyesini diisiik tutarak GABA aracili
hiperpolarizasyonu artirmaktadir. Diger taraftan,
NKCC1 ve KCC2 arasindaki denge néronal aktivitenin ve inhibitor
sinyalizasyonun diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
Gelisimsel olarak, NKCC1'in yiiksek aktivitesi kloriir iyonlarinin
hiicre icinde birikmesine ve GABA'min eksitator bir etki
gostermesine neden olurken, KCC2 ifadesinin postnatal donemde
artis1, Cl™ iyonlariin hiicre digina taginmasini saglayarak GABA'nin
inhibitdr etkisini ortaya ¢ikarmaktadir.

3.2. Kloriir Homeostazi ve Sinaptik Plastisite

Kloriir homeostazi, ndronal membran potansiyelinin
korunmasinda ve sinaptik plastisitenin regiilasyonunda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Noronal kloriir homeostaz1 esas olarak KCC2 ve
NKCCI tarafindan, Cl” iyonlarin sirasiyla hiicreden disar1 ve
hiicreye igeri aktarilmasiyla siirdiiriilmektedir. Hiicreler sitozolde
yiiksek bir K iyonu konsantrasyonuna sahip oldugundan, KCC2
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hiicre i¢inde diisiik bir CI"’yi korumak igin kloriir iyonunu K* iyonu
ile birlikte konsantrasyon gradyanina karsi tagiyabilmektedir.
Benzer sekilde NKCC1, K* ve Cl iyonlarini hiicre i¢ine tasimak i¢in
Na"'nin elektrokimyasal gradyanimi kullanmaktadir. KCC2'nin
diisitk ekspresyonu veya aktivite kaybi, klorlir homeostazinin
bozulmasina ve buna bagli olarak eksitator GABA etkilerinin ortaya
¢ikmasina neden olabilmektedir. Bu durum, epilepsi gibi ndrolojik
bozukluklarin patofizyolojisinde 6nemli bir faktér olarak goze

carpmaktadir.

Sinaptik plastisite 6grenme ve hafiza siiregleri i¢in kritik bir
rol oynamaktadir ve KKC'lerin bu siiregteki fonksiyonu giderek
daha fazla ilgi gormektedir. KCC2'nin aktivitesindeki degisiklikler,
sinaptik baglantilarin giiciinii ve dinamiklerini etkileyebilmektedir.
Omegin, KCC2'nin aktivitesinin azalmasi ndronal membranin
eksitasyonunu bozarak sinaptik plastisiteyr olumsuz yonde
etkileyebilmektedir.

4. KCC ve Norolojik Hastaliklar

Epilepsi, migren ve kronik agri gibi hastaliklarda iyon
kanallarindaki ¢ok sayida genetik defektin (kanalopatiler) noronal
sinyallemede ciddi islev bozukluklarina yol ac¢tig1 bilinmektedir. Son
zamanlarda KKC’nin MSS hastaliklarinin gelisiminde merkezi bir
rol oynadigina dair kanitlar giderek artmaktadir. Zarlarda iyon
tasiniminin  bozulmasi1 néronal uyarilabilirligin degismesine ve
inhibitdr sinyallesmenin zayiflamasina yol agarak, epilepsi, otizm,
sizofreni, kronik agr1 gibi bir¢ok norolojik bozuklugun temelinde yer
almaktadir.
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4.1. Epilepsi

Epilepsi, beyin fonksiyonlarinin ani ve anormal noronal
aktivite ile kesintiye ugradigi kronik bir norolojik hastaliktir.
Epileptik nobetler, ndronlarin agir1 ve senkronize desarjlart sonucu
olusur ve bu durum klinik olarak biling kaybi, kas spazmlar1 veya
davranigsal degisikliklerle ortaya c¢ikmaktadir. Diinya genelinde
milyonlarca insani etkileyen epilepsi, bir¢ok alt tipi olan heterojen
bir hastalik spektrumudur. Bu alt tiplerin patofizyolojisi karmagik
olup, birgok genetik, c¢evresel ve yapisal faktorle iliskili
olabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, KKC’lerin, 6zellikle
de NKCCI1 ve KCC2'nin, epilepsinin gelisiminde ve ilerlemesinde

merkezi bir rol oynadigini ortaya koymustur.

Beyinde NKCC1 ve KCC2, hiicresel kloriir homeostazinin
saglanmasinda anahtar rol oynayan iki Onemli katyon-kloriir
kotransporteridir. Daha once de belirtildigi iizere, NKCC1 hiicre
icine Na*, K* ve Cl tasirken, KCC2 hiicre disina K* ve CI”
tasimaktadir. Bu iki transporter arasindaki denge, hiicre i¢i kloriir
konsantrasyonunu diizenlemekte ve GABAerjik inhibisyonun
saglanmasina katkida bulunmaktadir. Epilepsi patofizyolojisinde bu
transporterlarin - disfonksiyonunun ndronal kloriir homeostazini
bozdugu gosterilmistir. Normal kosullarda, KCC2 hiicre i¢i kloriir
seviyesini diisiik tutarak, GABA'nin hiperpolarize edici ve inhibitor
etkisini ~ saglamaktayken,  epilepsi  hastalarinda ~ KCC2
ekspresyonunun azalmasi ve/veya NKCCI1 aktivitesinin artmasi,
hiicre i¢i kloriir birikimine yol agmaktadir. Bu durum, GABA'nin
inhibitdr yerine eksitatdr etki géstermesine yol acarak ve ndronal
eksitabiliteyi artirarak epileptik ndbetlerin olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Ayrica, epilepsi patofizyolojisinde
noroinflamasyon, KKC disfonksiyonunun 6nemli bir tetikleyicisi
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olarak goriilmektedir. TNF-a ve IL-1P gibi inflamatuar sitokinler,
KCC2 ekspresyonunu baskilayabilir ve NKCC1 aktivitesini
artirabilir, bu da noéronal eksitabilitenin artmasina ve ndbetlerin
tetiklenmesine katkida bulunmaktadir.

Epilepside KKC disfonksiyonunun etkileri 6zellikle gelisimsel
donemde Dbelirgin hale gelmektedir. Matiirasyon siirecinde
GABA'nin eksitator etkisi prenatal donemde baskin olup NKCCl1
aktivitesinin yliksek olmasi ile iliskilidir. Bu siire¢, dogum sonrasi
donemde KCC2 ekspresyonunun artmast ve NKCCl1'in azalmasi ile
yer degistirirken, GABA'nin inhibitdr etkisi ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak, gelisimsel epilepsi vakalarinda, bu gecis stireci bozulup
GABA'nin eksitator etkisi devam edebilmektedir. Bu durum, infantil
spazmlar ve Dravet sendromu gibi ¢ocukluk c¢agi epilepsilerinde
onemli bir rol oynamaktir. Ayrica, epilepsi hastalarinda KCC2'nin
fosforilasyon durumunda degisiklikler oldugu ve bu durumun ndbet
siklig1 ve siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Epilepsi  tedavisinde, KKC’nin farmakolojik olarak
hedeflenmesi giderek daha fazla ilgi gérmektedir. Ozellikle NKCC1
inhibitorleri, hiicre i¢i kloriir konsantrasyonunu diisiirerek
GABA'nin inhibitor etkisini yeniden saglama potansiyeline sahiptir.
Ornegin Bumetanid, NKCC1'i inhibe eden bir diiiretik, ¢ocukluk
caginda gorilen refrakter epilepsi vakalarinda umut vaat eden
sonuglar vermistir. Bumetanid'in etkinligi, ozellikle yenidogan
epilepsilerinde belirgin sonuglara yol a¢mistir. Bu donemde
NKCC1'in aktivitesi yiiksek olup GABA'nin eksitator etkisi devam
etmektedir. Dolayisiyla Bumetanid tedavisi, kloriir taginimini inhibe
ederek nobetlerin sikligin1 ve siddetini azaltabilmektedir. Ancak,
bumetanid'in diiiretik etkileri nedeniyle yan etkileri oldugu

unutulmamalidir.
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4.2. Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligi, bellek kaybi1 ve kognitif iglevlerde
bozulma ile karakterize bir ndrodejeneratif hastaliktir. Bu hastalikta,
amiloid beta (APB) plaklar1 ve tau proteinlerinin birikimi, sinaptik
fonksiyonun bozulmasina ve ndronal Oliimiine yol agmaktadir.
Yapilan  ¢alismalarda, KCC2 ekspresyonunun  Alzheimer
hastalarinda belirgin bir sekilde azaldigi tespit edilmistir. KCC2'nin
azalmasi, hiicre i¢i kloriir seviyesinin artmasina ve inhibitor GABA
sinyallerinin zayiflamasina neden olmakta, bu da sinaptik

eksitabiliteyi artirarak noronal stres ve hasara yol agabilmektedir.

Alzheimer hastaliginda, KCC2'nin  post-translasyonel
modifikasyonlar1 da &nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle
fosforilasyon = mekanizmalari, KCC2'nin  hiicre  zarindaki
lokalizasyonunu ve fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Alzheimer
hastalarinda artmis WNK-SPAK/OSR1 kinaz aktivitesi, KCC2'nin
fosforilasyonunu artirarak transporter fonksiyonunu inhibe etmekte,
bu da sinaptik inhibisyonun azalmasina neden olmaktadir. Bu
mekanizma, kognitif bozukluklarin gelisiminde rol oynayabilecek
bir patolojik siire¢ olarak diisiintilmektedir.

4.3. Parkinson Hastah@

Parkinson hastaligi dopaminerjik noronlarin dejenerasyonu
sonucu ortaya ¢ikan ve motor kontrol bozukluklar ile karakterize bir
norodejeneratif hastaliktir. Titreme, bradikinezi ve rijidite gibi motor
semptomlar Parkinson hastalarinda 6n plana ¢ikmaktadir. KCC2'nin
dopaminerjik  nodronlarda  downregiilasyonunun  Parkinson
hastaliginda kritik bir rol oynadigi gosterilmistir. Bunlardan
KCC2'nin azalmasi néronal inhibitdr sinyallerin zayiflamasina yol
acarak motor devrelerde eksitabiliteyi artirmaktadir. Bu durum,
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dopamin eksikliginin neden oldugu motor semptomlari daha da
kotiilestirebilmektedir. Hayvan modellerinde yapilan ¢aligsmalarda,
KCC2 ekspresyonunu artiran farmakolojik ajanlarin motor
fonksiyonlarin iyilestirilmesine katkida bulundugu gosterilmistir.
Ornegin, CLP257 adli bir KCC2 aktivatdriiniin dopaminerjik
ndronlarin  inhibisyonunu artirarak Parkinson semptomlarin
tyilestirdigi gosterilmistir.

4.4. Huntington Hastahg

Huntington hastalig1, genetik kokenli bir ndrodejeneratif
hastalik olup istemsiz hareketler, kognitif bozukluklar ve psikiyatrik
semptomlarla karakterizedir. Bu hastalikta, 06zellikle bazal
ganglionlarda goriilen genis noronal kayiplar 6n plandadir. KCC2
ekspresyonunun Huntington hastaliginda azaldigi ve bu durumun
GABAerjik inhibisyonun bozulmasma yol actigi bilinmektedir.
KCC2'nin azalmasi, hiicre i¢i kloriir konsantrasyonunun artmasina
ve dolayistyla GABA aracili inhibisyonun eksitasyona doniismesine
neden olmaktadir. Bu durum hastalarda goriilen hiperkinetik hareket
bozukluklarinin patofizyolojisinde merkezi bir rol oynayabilir.
Huntington hastaligina yonelik tedavi stratejileri arasinda, KCC2'nin
aktivitesini artirmaya yonelik farmakolojik yaklasimlar yer
almaktadir.

4.5. Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), motor néronlarin progresif
kaybiyla ortaya ¢ikan, kas gii¢siizliigli ve atrofi ile karakterize bir
norolojik hastaliktir. ALS'de, spinal kord motor néronlarinda KCC2
ekspresyonunun azaldigi ve bu durumun sinaptik inhibisyonu
zayiflatarak motor ndron eksitabilitesini artirdig1 gozlemlenmistir.
ALS hastalarinda, KCC2'min azalmasi, noéronal hiperaktivite ve
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glutamat toksisitesi ile iligkilendirilmistir. Bu mekanizmalar, motor
noronlarin dejenerasyonunu hizlandirarak hastaligin ilerlemesine
katkida bulunabilmektedir. KCC2 aktivitesini artiran farmakolojik
ajanlar, ALS tedavisinde potansiyel bir tedavi stratejisi olarak
degerlendirilmektedir.

4.6. Noroinflamasyon ve KKC Disfonksiyonu

Norodejeneratif hastaliklarin ¢ogunda noroinflamasyon
onemli bir rol oynamaktadir. Mikroglia aktivasyonu ve sitokin
salmimi, KKC'lerin fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Ozellikle
TNF-a ve IL-1p gibi inflamatuar sitokinler, KCC2 ekspresyonunu
azaltarak sinaptik inhibisyonu bozabilir. Bu inflamatuar yanat,
Alzheimer ve Parkinson hastaliginda gozlemlenen sinaptik

disfonksiyonun bir parg¢asi olarak diisiiniilmektedir.
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BOLUM V

Conventional and New Treatment Approaches in
Gastric Ulcer

Berna OZTURK KARAGOZ

1. Introduction

Peptic ulcer disease, affecting 10% of the global population, is
a severe health issue that is defined by disturbance of the
gastrointestinal tract's inner lining as a result of stomach acid
secretion, or pepsin (Dongardive et al., 2024). It is usually seen in
the stomach and proximal duodenum. A peptic ulcer located in the
stomach is referred to as a "gastric ulcer" (GU). Due to its prevalence
in the digestive tract, GU is a prevalent form of peptic ulcer that
distinguishes itself from other ulcer types.

Gastric ulcer (GU) refers to a rupture in the protective lining
of the stomach that is more than 5 mm in diameter (Sverden et al.,
2019) and reaches the muscle layer of the stomach's epithelium
(Majumdar & Looi, 2024). This condition has a substantial impact
on the patients' quality of life. In simple terms, it is a rupture or
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fracture in the inner lining of the gastrointestinal (GI) tract resulting
by the secretion of stomach acid or pepsin. (Oztiirk Karagdz, 2023).
It is a frequently recurring and chronic clinical condition that appears
as a gastric mucosal lesion and progresses towards the stomach
lining (Pereira Barbosa et al., 2019; Sudi et al., 2021). Prolonged use
of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), infection with
Helicobacter pylori (Hp), stress (such as burns, shock, or trauma),
alcohol consumption, smoking, ischemia, delayed stomach
emptying, chronic inflammation caused by external factors, and diet
are all factors that can contribute to the development of gastric reflux
disease (GU). They include habits. When the stomach is subjected
to harmful conditions, it tends to produce more pepsin and acid but
less mucus and other protective elements for the gastric mucosa,
which damages the epithelium (de Lima et al., 2021). Damage to the
mucosal epithelium results in oedema, necrosis of the stomach
mucosa, capillary blood congestion, and disarray of the simple
columnar epithelium (Prazeres et al., 2019). Various psychosomatic,
humoral and vascular disorders have been held responsible for the
pathogenesis of GU, and the causal role of Hp infection has been
understood in most duodenal ulcers and GU conditions not due to
NSAIDs (Ithape et al., 2023).

2. Pathophysiology

Essentially, the pathogenesis of GU involves impairment of
mucosal defenses, increased gastric acid secretion, and disruption of
epithelial repair mechanisms (Inherent defensive elements such as
mucus or prostaglandins that are present in nature (USTUNDAG et
al., 2024). Often, when defensive factors are inadequate compared
to aggressive factors, mucosal damage occurs and eventually an
ulcer occurs (Yi et al., 2022). The ulcer induces irritation in the
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neighbouring nerves, resulting in intense pain. Obstruction in the
gastrointestinal system can arise from spasm or swelling in the
afflicted region. Furthermore, ulcers can also lead to the erosion of
significant blood arteries. This may cause bleeding, hematemesis
and/or melena (Morsy & EI-Sheikh, 2011). Although the number of
deaths due to GU has decreased in recent years, there is still a need
for studies on this subject, as the quality of life of patients is
significantly affected (Wang et al., 2016). People with GU
experience stomach pain, nausea, vomiting often accompanied by
blood, a feeling of high temperature in the stomach, burning and
bloating while eating. GU mucosal defense factors (PGs, mucus,
nitric oxide, growth factors and adequate blood flow) and aggressive
factors (smoking, stress, trauma, sepsis, hydrochloric acid, pepsin,
bile acids, ischemia, hypoxia, alcohol and Hp infection and It occurs
due to the imbalance between (NSAID use) (Oztiirk Karagoz, 2023).
An additional viewpoint states that insufficient mucosal defense,
primarily impaired mucus and bicarbonate production, is more
important than acid secretion, which is often normal or lower than
normal in GU (Ithape et al., 2023). From a rational perspective, we
can say that the possible reasons listed above are/may be related to
each other in most casesThere is no text provided. There is a
widespread recognition that reactive oxygen species (ROS) have a
crucial function in the development of GU, and it is considered that
other factors are directly associated with the generation of ROS
(Oztiirk Karagoz, 2023).

2.1. Helicobacter pylori (Hp) infection

One of the main causes of chronic peptic ulcers and a risk
factor for stomach cancer is an untreated HP infection. Because the
medication is not well absorbed by the bacteria that reside in the
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inner layers of the stomach mucosa, treating HP patients is always
difficult for the medical professional. Antibiotic resistance and
inefficient treatment follow from this. Treatment options for
genitourinary (GU) and Helicobacter pylori (HP) infection
encompass a wide range of antimicrobial drugs, proton pump
inhibitors (PPIs), H2-receptor antagonists, as well as dual, triple,
quadruple, and sequential therapy. The use of many drugs is the
cause of long-term patient noncompliance. Treatment of HP-induced
stomach ulcers is a serious problem that calls for different
approaches of care (Gupta et al., 2023).

2.2. The Role of Reactive Oxygen Species (ROS)

One of the well-documented processes in the pathogenesis of
GU is the increase in reactive oxygen species (ROS). ROS contribute
to the development of gastric mucosa injury because of their strong
chemical reactivity and the presence of unpaired electrons in their
molecules. Frequently, it leads to tissue harm due to heightened lipid
peroxidation. Malondialdehyde (MDA) and 4-hydroxynonenal (4-
HNE) are lipid peroxidation products. They are the result of oxide
metabolism. Elevated levels of MDA and 4-HNE in the local area
suggest that tissue damage has occurred due to the presence of
reactive oxygen species (ROS). The main enzyme responsible for
converting reactive oxygen species (ROS) into a less toxic
substance, hydrogen peroxide, is known as superoxide dismutase
(SOD). When the activity of Superoxide Dismutase (SOD) drops, it
disrupts the protective system, leading to a significant increase in
cell damage. Hydrogen peroxide undergoes conversion to water
when reduced glutathione (GSH) is present. Glutathione (GSH) can
potentially collaborate with Superoxide Dismutase (SOD) to
counteract Reactive Oxygen Species (ROS). Glutathione disulfide
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free radicals (GSSGe) form as a result of the combination of GSH
with ROS, leading to the production of glutathione free radicals
(GSe). After that, the oxygen molecule can take an electron from the
GSSG free radical to create O2e+-. O2e- is then removed by SOD.
Reduced amounts of GSH have harmful effects on cellular
components responsible for providing protection against oxidative
stress. Stress leads to an elevation in lipid peroxidation, specifically
an augmentation in MDA and 4-HNE levels, along with a reduction
in SOD activity and GSH content in the stomach mucosa. In
particular, understanding the etiology of NSAIDs and the functional
abnormalities that lead to ulcerogenesis in the gastric mucosa seems
to depend on this cascade of ROS production caused by NSAIDs and
stress (Hamid Khan et al., 2023).

2.3. Role of NSAIDs

NSAIDs cause mucosal damage through various mechanisms.
Most NSAIDs are classified as weak acids. When they come into
contact with acidic gastric juice with a pH of 2, they get protonated
and can penetrate epithelial cells by crossing lipid membranes.
Within the epithelial cell at a pH of 7.4, the NSAID undergoes
ionization and releases its H+ ions. However, because to its inability
to pass through the lipid membrane, it becomes immobilized. As a
result, there is a disruption in the process of oxidative
phosphorylation, leading to reduced production of energy in the
mitochondria. This also causes a decline in the overall integrity of
the cells and an increase in their permeability. This can lead to
surface damage, quick death of the outer layer of cells, minor
bleeding, and erosions (Ithape et al., 2023). NSAIDs cause mucosal
injury primarily by inhibiting cyclooxygenase-1 (COX-1), which is
responsible for synthesizing prostaglandins. Prostaglandins enhance
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the secretion of bicarbonate and mucus, promote the flow of blood
in the mucosal lining, and hinder the growth of cells in order to
uphold the integrity of the mucosal barrier. Aspirin acetylates
cyclooxygenase and inhibits the enzyme irreversibly, whereas some
other NSAIDs reversibly inhibit the enzyme in a concentration-
dependent manner. The fundamental mechanism responsible for the
harm induced by NSAIDs is believed to be a reduction in blood flow
among several pathophysiological responses (Ithape et al., 2023).
The reason for this is that ROS removal decreases with the decrease

in blood flow.

3. Treatment

Surprisingly, some people do not develop GU despite the
presence of one or more risk factors such as smoking, drinking
alcohol, NSAID consumption, and/or Hp infection. For example,
only 17% of patients taking NSAIDs experience clinically
significant GU. This is due to the strong natural endogenous
cytological protection that protects the vast majority of at-risk
patients. The combination of the stomach mucosal barrier and
endogenous mediators creates a robust defence system to prevent
gastric ulcers. Gaining a comprehensive understanding of these
inherent defense mechanisms is essential for the purpose of
enhancing them in order to mitigate stomach damage and ulcers in
patients who are more susceptible (Morsy & EI-Sheikh, 2011).

3.1. Conventional drugs

Drugs conventionally used in the treatment of GU can be listed
as antacids, H2 receptor blockers and proton pump inhibitors (PPI).
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3.1.1. Antacids

The use of antacids for upper Gl disorders such as heartburn
and indigestion dates back to ancient times. For example, calcium
carbonate has been known and used since ancient times. Antacids
are still considered suitable drugs for treatment today. In general,
antacids are believed to be well tolerated because their primary site
of action is not systemic. Although there are many different antacids
sold over the counter today, in general antacids are inorganic
compounds formed by Na+, Mg+2, Ca+2 and Al+3 cations with
OH-, HCO3-/CO3-2 and Si308-4/Si3010-8 anions. It is possible
to describe them as salts or salt-like compounds. The mechanism of
action of antacids is simple: they neutralize stomach acid. Thus, the
gastric mucosa is not damaged and continues its function. However,
considering that these drugs cannot change stomach acidity and heal
ulcer wounds even in very small doses, it is obvious that this cannot
be their only effect (Wagner, 2007). As a matter of fact, studies have
shown that Al-Mg based antacids, which we can call third
generation, are as effective as ranitidine in healing ulcer wounds.
This effect is caused by the binding and deactivation of lysolecithin,
bile acids, neutralization of Hp toxins and stomach acid. It also
increases blood flow in the mucosal area surrounding the ulcer,
stimulates the growth of new blood vessels in the granulation tissue,
and enhances the production of bicarbonate and prostaglandins.
Additionally, it activates genes that encode epidermal growth factor
(EGF) and its receptor, leading to increased proliferation, migration,
reepithelialization, and restructuring of gastric glands in the ulcer
wound. It also increases the expression of genes that encode basic
fibroblast growth factor (bFGF) and possibly vascular endothelial
growth factor (VEGF) and their receptors in the granulation tissue,
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which promote the growth of new blood vessels. Furthermore, it
interacts with macrophages to stimulate the production and release
of cytokines, and it stimulates sensory neurons to release calcitonin
gene-related peptide and stimulate nitric oxide production, both of
which result in vasodilation (Garg et al., 2022; Tarnawski et al.,
2013). Given the extensive utilization of over-the-counter antacids,
individuals with normal kidney function experience few negative
consequences. Presumably, this is due to the fact that individuals
utilized the medication in small quantities and seldom. As the dosage
increases and the duration of use extends, the significance of side
effects becomes more pronounced. Constipation is the most
prevalent adverse effect of antacids that include aluminum.
Phosphate binding is a consequence of constipation. The symptoms
of phosphate depletion are vague and can include loss of appetite,
exhaustion, and muscle weakness. Prolonged utilization of antacids
containing aluminum in excessive amounts can result in the binding
of phosphate, which in turn leads to the absorption of calcium from
the bone and subsequent development of osteomalacia, osteoporosis,
and fractures. Antacids that contain calcium have been observed to
induce constipation, belching, and bloating. Diarrhea is the
prevailing adverse effect of antacids containing magnesium (Maton
& Burton, 1999).

3.1.2. H2 receptor blockers

H2 receptor blockers, also known as H2 receptor antagonists
(H2RAsS), are a group of medications commonly used to reduce
stomach acid production in the treatment of various stomach
disorders. The overall therapeutic efficacy of H2RAs is mostly
influenced by the severity of gastric disease, the dosing regimen, and
the duration of treatment. Currently, there are three H2RA
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medications that have been approved by the FDA. These agents can
be obtained either over-the-counter or with a prescription.

Famotidine and cimetidine can be obtained either without a
prescription or with a prescription, depending on the specific dosage
required. Nizatidine is exclusively obtainable through a prescription.
Ranitidine was formerly accessible, but it was removed from the
market in the United States and halted in Europe and Australia due
to the presence of cancer-causing contaminants during its
production. H2RAs decrease the production of stomach acid by
attaching to histamine H2 receptors on the cells that line the stomach,
which prevents the natural substance histamine from binding and
activating these receptors. H2 blockers function as competitive
antagonists. Typically, gastrin triggers the secretion of histamine
from enterochromaffin-like cells following a meal. The histamine
subsequently attaches to histamine H2 receptors on gastric parietal
cells, resulting in the production of stomach acid. The release of
stomach acid is increased by activating adenylate cyclase, which
leads to an increase in intracellular cAMP levels. cAMP
subsequently stimulates protein kinase A (PKA), which in turn
phosphorylates proteins responsible for the translocation of H+/K+
ATPase transporters to the plasma membrane, along with other
physiological roles. The upregulation of H+/K+ ATPase transporters
in the plasma membrane facilitates enhanced acid secretion from
parietal cells. H2RAs inhibit both stimulated and basal stomach acid
secretion caused by histamine by inhibiting the histamine receptor,
therefore preventing histamine from stimulating acid secretion in
parietal cells. H2RAs provide gastrointestinal relief within around
60 minutes, making them effective for treating occasional problems
as needed. All histamine-2 receptor antagonists (H2RAs) shown
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comparable effectiveness in decreasing the production of stomach
acid. H2RAs are quickly absorbed upon oral ingestion, and their
serum concentrations reach their highest levels within 1-3 hours.
Following administration through the veins, therapeutic
concentrations are promptly achieved and sustained for a duration of
4-12 hours. Contrary to proton pump inhibitors, H2RAs exhibit a
minimal tendency to connect with proteins. There is no requirement
to modify the dosage specifically for liver disease. The drugs and
their metabolites are eliminated by the kidneys through the processes
of filtration and renal tubular secretion. Hence, it is crucial to
decrease H2RA dosages in patients with impaired creatinine
clearance. Both hemodialysis and peritoneal dialysis are ineffective
in removing substantial quantities of these medications from the
bloodstream (Goodman et al., 2008; Kayaalp & Tuncer, 2002;
Mycek et al., 2000; Nugent et al., 2024).

3.1.3. Proton pump inhibitors

It is known that the proton pump, also known as H+, K+-
ATPase, is activated by a combination of peripheral parietal cell
stimuli and that it contributes to the last stage of acid secretion.
Proton pump inhibitors (PPIs), which are drugs containing
substituted benzimidazole, work by preventing the last step of
hydrogen ion secretion, hence limiting the production of acid. The
cytochrome P450 enzyme system may interact with any of the five
PPIs that are presently on the market: pantoprazole, rabeprazole,
omeprazole, esomeprazole, and lansoprazole (Salas et al., 2002).
Each PPI has a unique pharmacokinetic profile, tissue selectivity,
and binding specificity. PPIs are prodrugs that bind to stomach
H+/K+ ATPase covalently by disulfide bonding and need acid to be
activated. Cytochrome P450 (CYP) enzymes, principally CYP2C19
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and CYP3A4, metabolize PPIs, rendering them useless. All proton
pump inhibitors are derivatives of substituted benzimidazole. These
substances act as prodrugs and build up in the canaliculi of the
parietal cell. In this location, the prodrug undergoes acid-catalyzed
conversion to a tetracyclic planar sulfenamide. Sulfenamide forms
covalent bonds with certain cysteine groups in the proton pump,
resulting in prolonged suppression of stomach acid production. The
production of acid by the proton pump can generally only be
replenished through the inherent formation of H+K+-exchanging
ATPase, which has an approximate half-life of 50 hours.
Nevertheless, rabeprazole distinguishes itself from other proton
pump inhibitors by undergoing a faster conversion to the active
sulfenamide form and being more easily separated from H+K+-
ATPase. This leads to a higher level of inhibition and a shorter period
of effectiveness. Proton pump inhibitors (PPIs) are characterized as
having low acidity and their buildup in the canaliculi of the parietal
cell is contingent upon the pH gradient and pKa value of each
specific drug. The parietal cell canaliculus has a pH of 0.8, whereas
the pH of other acidic compartments, including lysosomes, ranges
from 4.5 to 5. The pyridine N is the crucial location for protonation,
which leads to the buildup of these medicines. All proton pump
inhibitors have a similar mode of action. They bind to a specific
location on the alpha subunit of the proton pump, which is likely
cysteine 813 located in the luminal ring between transmembrane
domains 5 and 6. Pantoprazole has the ability to attach itself to the
cysteine 822 that is nearby, while omeprazole can attach itself to
cysteine 892. Lansoprazole and rabeprazole both attach to extra
locations on cysteine 892 and cysteine 321. Pantoprazole exhibits
higher specificity for cysteine 813/822 sites, while the therapeutic
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implications of these variances remain uncertain. The primary
indications for PPIs include Gastroesophageal Reflux Disease,
Gastric Ulcer, Duodenal Ulcer, Zollinger-Ellison Syndrome, and
Barrett's Esophagus (Horn, 2000; Stedman & Barclay, 2000).

3.2. New treatment approaches
3.2.1 Herbal and animal-based treatments

Enhancing conventional physical barriers and physiological
protective factors can aid in the prevention of genitourinary (GU)
infections. Enhancing certain natural defensive elements within the
body can help decrease the likelihood of developing gastrointestinal
ulcers. Traditional medicines used to treat GU can also be used to
prevent the disease, especially in susceptible individuals (Morsy &
El-Sheikh, 2011). Gong et al. (Gong et al., 2024) suggest that many
prescriptions used in the treatment of GU, which have existed in
traditional Chinese medicine for 2000 years, can still be used today.
It is understood from the mentioned study that the effectiveness of
traditional herbal treatments can be summarized as they control
acidity, relieve pain, collect moisture and astringent wounds. When
treating genitourinary (GU) conditions, traditional practitioners
utilize a blend of herbs tailored to the patient's specific symptoms
and constitution in order to enhance its efficacy. These blends are
sometimes referred to as compound formulas. In ancient Chinese
medicine, there are classic prescriptions for the treatment of cold
stomach, such as Liangfu Wan (a formula consisting of Alpinia
officinarum [Alpiniae officinarum rhizoma] and Cyperus rotundus
[Cyperi rhizoma] ina 1:1 ratio by weight), which continue to be used
to this day. Emerging research indicates that gastrointestinal ulcers
(GU) can be relieved by bioactive substances derived from plants or

their synthetic counterparts. Some of these can be listed as follows.
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Quercetin, a powerful flavonoid, has been shown to prevent or heal
ulcers mainly through antioxidant mechanisms. Quercetin exhibits
anti-inflammatory and anti-apoptotic properties and safeguards
against stomach mucosal damage induced by many ulcer models in
living organisms, such as pyloric ligation, restraint stress, reserpine,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and ethanol. Berberine, an
isoquinoline alkaloid, has gained significant interest in recent years.
It is the active component with a lengthy historical use in China for
treating gastrointestinal ailments. The symptoms of vomiting,
diarrhea, stomach fullness, and jaundice, as documented in
Shennong's Herbal Classic, can be effectively treated using these
remedies.  Contemporary  pharmacological research  has
demonstrated its antibacterial and anticancer properties. Berberine
can decrease Hp infection, leading to a reduction in inflammation in
the gastric mucosa. This, in turn, promotes ulcer repair and helps
prevent the formation of precancerous lesions in the stomach. -
pioglitazone and patchouli alcohol exhibited protective properties in
the GU rat model caused by indomethacin. They achieved this by
lowering inflammation in the stomach mucosa, primarily by limiting
bleeding, edema, and loss of epithelial cells, while also stimulating
angiogenesis. Dehydrocoridaline has the ability to enhance food
intake and body weight in rats with indomethacin-induced gastric
ulcers. Additionally, it decreases the production of gastric acid,
boosts mental well-being and hair development, mitigates visible
damage and abnormal changes in the stomach lining, and strengthens
the protective function of the stomach's mucosal barrier. The process
could potentially be associated with the suppression of ERK and p38
phosphorylation. Atractylenolone, a derivative of sesquiterpenoid
lactone, effectively repairs gastric mucosal damage generated by Hp
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in zebrafish. This is demonstrated by its ability to reduce the area of
mucosal injury and the number of neutrophils. Ethanol-induced
gastric ulcers (GU) in rats are effectively mitigated by ethanol itself,
resulting in a reduction in ulcer size and improvement in both the
pathological score and structure of the stomach mucosa.
Furthermore, certain studies have utilized chemicals derived from
animals in the treatment of GU, in addition to the aforementioned
plant-derived substances. Sea urchins, specifically Paracentrotus
lividus, have the ability to decrease the invasion of neutrophil cells
and bleeding, suppress gastric acid output, and enhance the healing
of gastric mucosa damage. In light of all these data, it can be said
that natural products are a vast resource that still needs to be
researched in terms of their use in the treatment of GU. Perhaps not
only symptomatic but also etiopathological solutions may be waiting
to be discovered in natural resources.

3.2.2 Zinc preparations

The efficacy of zinc L-carnosine in preventing stomach ulcers
has been thoroughly investigated in animal models. Despite its long-
standing use and empirical effectiveness in the treatment of peptic
ulcers, especially in Japan, human studies are few and old. The H.
pylori urease enzyme functions as a buffering agent, facilitating the
process of bacterial colonization in the stomach. This enzyme is
inhibited by some divalent cations such as Zn2+, probably due to
substitution of the basic nickel ion. Studies conducted in a laboratory
setting have demonstrated that zinc compounds effectively and
permanently hinder the growth of H. pylori. Additionally, zinc L-
carnosine inhibits bacterial adhesion as well as H. pylori-mediated
gastroenteritis (Efthymakis & Neri, 2022).
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In a recent study, it was suggested that the combination of the
preparation called polaprezinc (PZ) with pantoprazole in the
treatment of artificial ulcers in patients was not inferior to the
combination of rebamipide with pantoprazole and was more
advantageous in terms of side effects (Jung et al., 2021). In another
study by Shen et al. (Shen et al., 2022), the same preparation was
used alone and compared with rebamipide alone. The findings show
that the efficacy and safety of PZ in the treatment of GU is similar
to rebamipide.

In a study using rats to investigate the effects of ethanol on
gastric mucosal injury, the injection of PZ improved the damage
caused by ethanol. The intervention demonstrated a defensive
impact on the mucosa by decreasing the concentrations of
inflammatory cytokines and enhancing the production of antioxidant
enzymes and growth factors. In addition, PZ had a cytoprotective
impact by elevating the levels of heat shock proteins (HSP) (Choi et
al., 2013).

3.2.3 Potassium competitive acid blockers (P-RABS)

Although PPIs have been shown to be beneficial, they have
various limitations including a delay in the time it takes for them to
start working (3-5 days), low absorption, increased acid production
during the night, potential interactions with other drugs, and the need
to be taken at specific times in relation to meals. Pharmacodynamics
and clinical activity are influenced by considerable differences
between individuals, which can be attributed to the presence of
cytochrome polymorphisms. There has been a need to create novel
medications in order to overcome the constraints of PPIs and tackle
other unresolved clinical requirements. Potassium competitive acid

-116—



blockers (P-RABs) are a group of medications that can potentially
address the limitations of proton pump inhibitors by competitively
obstructing the potassium binding site of the gastric H(+)/K(+)
ATPase. Yes, it does. Vonoprazan is the most notable member of
this class. Since P-RABs are acid-stable, enteric-coated formulations
are not necessary, in contrast to PPIs. Furthermore, P-RABs exhibit
faster intragastric pH raising and acid inhibition than PPIs because
of their quick peak plasma levels following oral delivery. This
enables them to inhibit H+/K+ ATPase without requiring proton
pump activation. Because of these characteristics, P-RABs are able
to manage the stomach pH more steadily than PPIs and have a
complete antisecretory action from the first dose. Based on the
existing evidence, it appears that vonoprazan, when administered at
doses of 10 and 20 mg, is equally effective as proton pump inhibitors
(PPIs) in treating peptic ulcers (PU) in patients who are on long-term
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Furthermore,
vonoprazan does not cause any significant adverse effects.
Additionally, vonoprazan treats artificial ulcers more quickly and
effectively after endoscopic submucosal dissection (ESD). H. pylo,
stomach ulcer caused by ESD in the first 2 weeks of treatment It is
more effective than PPIs in the treatment of ri-positive patients.
Studies, however, vary widely in the medical literature; most have a
retrospective design and are frequently conducted exclusively in
Japan. To help doctors, patients, and policymakers employ P-RABs
in routine clinical practice, more prospective, randomized studies are
required (Marabotto et al., 2020).

3.2.4. Growth factors

GU healing is a regeneration process that includes multiple cell
types interacting with the matrix, migration, re-epithelialization,
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angiogenesis, vasculogenesis, granulation tissue creation, and tissue
remodeling, all of which lead to the formation of scars. Cytokines,
growth factors, and transcription factors that are activated by tissue
injury are responsible for controlling all of these activities. By
binding to their receptors, these growth factors initiate intra- and
extracellular signaling pathways that lead to cell proliferation,
migration, and survival. Hypoxia and tissue injury are the catalysts
that cause these growth factors to become activated. Wright et al.
(Wright et al., 1990) demonstrated through an analysis of human
ulcer samples that ulceration in the gastrointestinal tract of humans
initiates the emergence of a novel cell lineage known as the "ulcer-
associated cell lineage” (UACL), which may originate from
gastrointestinal stem cells. This cell line helps to restore mucosal
tissues during ulcer healing by secreting epidermal growth factor
(EGF) buds from the ulcer edge. It develops locally to produce new
glands. Wright and colleagues came to the conclusion that the main
in vivo function of EGF is to promote ulcer healing in the colon by
inducing this cell lineage in the surrounding mucosa. This cell
lineage is frequently linked to gastrointestinal mucosal ulcers. It has
been proven that locally applied exogenous nerve growth factor
(NGF) during gastric ulcer healing is retained in the gastric tissue
and taken up by endothelial, nerve, muscle and epithelial cells. This
likely underlies the therapeutic effect of locally applied NGF and its
stimulation of angiogenesis, tissue regeneration and gastric ulcer
healing (Tanigawa et al, 2015). Chairmandurai et al.
(Chairmandurai et al., 2010) investigated the effects of recombinant
human EGF on naproxen-induced gastric ulcer. According to the
results of this study, externally administered recombinant human
EGF reduced the levels of cyclooxygenase-2 (COX-2) and
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transforming growth factor-beta (TGF-P) to the same point as the
control. It also contributed to ulcer healing by reducing the lipid
damage measured in serum to the control level. Various growth
factors accelerated GU healing and improved its quality. Even a
single local injection of some growth factors such as EGF, TGF-a,
hepatic growth factor (HGF), and NGF, or a single local submucosal
injection of vascular endothelial growth factor (VEGF165) and
angiopoietin 1 (Angl) cDNAs into the GU area can induce
experimental GU. It significantly accelerated his recovery. On the
other hand, neutralizing antibodies greatly decreased the rate at
which ulcer healing was accelerated as a result of these interventions.
This eloquently illustrated a cause-and-effect connection (Tarnawski
& Ahluwalia, 2021).

4. Conclusion and implications

In our setting, GU is still a prevalent clinical issue that mostly
affects individuals of all ages. It is anticipated that GU will continue
to have a major worldwide influence on patient quality of life,
healthcare delivery, and health economics as its prevalence rises
with age. Standard anti-GU medications may work in concert to treat
stomach ulcer disease and H. pylori, improving patient outcomes. It
is advised that bigger sample sizes be used in clinical research to
evaluate the safety and efficacy of medicinal plants having antiulcer
properties. The conclusion is that in order to reduce the related
morbidity and mortality, prompt diagnosis and treatment of GU is
essential for high-risk individuals, especially those who use NSAIDs
and have H. pylori infection. There are several disadvantages in the
use of drugs designed as a tool for GU prevention, such as limited
effectiveness, numerous side effects, and high cost. As a result,
researching GU preventive measures should be considered a separate
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field of study. Despite the amount of research conducted on this
subject, preventing stomach ulcers still poses a challenge, especially
in susceptible groups. Herbal compounds may provide an alternative
preventive tool for GU because they are less expensive and generally
have limited side effects. Definitely, more research is needed to
reach the optimal treatment that can prevent the occurrence of GU.
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BOLUM VI

Sac¢ Dokiilmesi Tedavisinde Anadolu’da Geleneksel
Olarak Kullanilan Bitkiler

Aybeniz YILDIRIM?

Giris

Sa¢ dokiilmesi diger adiyla alopesi, basta ya da viicudun
diger bolgelerinde dogal olarak bulunmasi gereken saglarin
dokiilmesiyle sonuglanan bir durumdur. Bu rahatsizlik hem
psikolojik hem de sosyal etkilerle hastalarin 6zgiivenini diistirerek
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (Upton & ark., 2015).
Alopesinin ¢esitli tipleri vardir ancak en yaygin olanlar1 androjenik
alopesi, alopesi areata ve kemoterapi kaynakli alopesidir (Falto—
Aizpurua & ark., 2014). Androgenetik alopesi (AGA), halk arasinda
"erkek tipi sa¢ dokiilmesi" olarak bilinen ve ilerleyici sa¢ kaybiyla
karakterize en yaygin sa¢ dokiilme tiiridiir (Bienova” & ark., 2005;
Otberg, Finner & Shapiro, 2007; Poulos & Mirmirani, 2005).
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Genetik ve hormonal faktorlerin bir araya gelmesiyle ortaya
¢ikan bu durum, sa¢ dokiilmesinin baslangi¢ yast, siddeti ve kafadaki
dagilimina baglh olarak farklilik gosterebilir. Erkeklerde genellikle
temporal bolgelerde ve basin tepe noktasinda sag kayb1 gozlenirken,
oksipital bolge genelde korunarak tipik "at nali" seklinde bir
goriiniim olusur (Peiffer, 2013). Androgenetik alopesi (AGA), yasa
ve rka gore farklilik gosteren bir sa¢ dokiilmesi durumudur. Mevcut
veriler, Kafkas kokenli erkeklerde AGA insidansinin yasla birlikte
arttigin1  ortaya koymaktadir: 30 yasinda erkeklerin yaklasik
%30'unda, 50 yasinda %350'sinde ve 70 yasinda %80'inde AGA
goriilmektedir (Shin & ark., 2008; Ellis & Sinclair, 2008). Buna
karsilik, Asyalilar (6rnegin, Cinliler ve Japonlar) ve Afrika kokenli
Amerikalilar, Kafkasyalilara kiyasla daha diisiik bir AGA prevalansi
gostermektedir (Stough & ark., 2005).

Bu durumlarin nedenleri arasinda stres, genetik faktdorler,
hormonal degisimler, beslenme tarzi, bazi hastaliklar ve kanser
tedavisinde regete edilen bazi ilaglar yer alir (Cheng & ark., 2024)
FDA tarafindan alopesi tedavisi i¢in yalnizca iki ila¢ (finasterid ve
minoksidil) onaylanmis olsa da sa¢ dokiilmesi tedavisinde etkili
oldugu iddia edilen bir¢ok onaylanmamis ajan vardir (Khidhir &
ark., 2013).

Bu ajanlarin heniiz kontrollii bilimsel deneylerden elde
edilmis ikna edici kanitlar1 bulunmamaktadir. Bu nedenle heniiz
ticari olarak ilag piyasasmna giremeyerek yaygmn olarak
kullanilamamaktadir (Santos, Avci & Hamblin, 2015). Sag, dongiisel
bir siirecte anajen, katajen, telojen ve eksojen olmak iizere dort temel
evreden gecerek uzar. Bu evreler, sa¢ biiylimesinin aktif, gegis,
dinlenme ve dokiilme asamalarini ifade eder (Keum & ark., 1016).

. Bu dort faz, kisinin folikiilleri sa¢ iiretebildigi siirece
tekrarlamaya devam eder. Sa¢ biliylimesinin en aktif evresi olan
anajen faz, 2 ila 7 yil siirer. Saglikli bir sa¢ derisinde bulunan sag
tellerinin yaklasik %901 bu fazdadir ve bu siireg, sacin uzamasinin
ana kaynagidir (Mulugeta & ark., 2019). Anajen faz, her dongiiden
sonra kisalarak daha ince ve zayif yapidaki saglarin (vellus sag)
olusumuna neden olur. Bu fazin ardindan gelen fazlar, sag
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cekilmesiyle one ¢ikar ve genelde saglikli bir sag¢ derisinde daha kisa
stirer (Natarelli, Gahoonia & Sivamani, 2023). Genellikle alopesi
tiirleri, sa¢ bliylime dongiisiinii kisaltarak iki sekilde sa¢ kaybina yol
acar: Birinci yol anajen fazin kisalmasidir Ozellikle androjenik
alopesi, anajen fazin siiresini 6nemli Ol¢lide kisaltir. Bu, anajen ve
telojen sa¢ oranini normalde 6:1'den 2:1'e diisiirerek telojen fazin
uzamasina neden olur ve sa¢ dokiilmesini artirir. Bu siirecler, sac
kaybinin altinda yatan temel mekanizmalar1 olusturarak dokiilmenin
siddetini belirler (Orasan & ark., 2016).

Ikinci yol, sa¢ folikiiliiniin biiyiime ve farklilasmasindan
sorumlu dermal papillanin kii¢tilmesidir. Bu kiigiilme, sag folikiiliine
besin ve oksijen tastyan kan damarlarinin vazokonstriksiyonundan
kaynaklanir. Buda, sa¢in hem kalinliginda hem de goriiniimiinde
degisiklige sebep olur. Kalin ve pigmentli saglar, ince, beyaz ve
bi¢imsiz vellus saglarina ani bir sekilde doniisiir. Bu siireg, sa¢
dokiilmesinin  temel nedenlerinden  biridir ve  folikiiler
minyatiirizasyon olarak adlandirilir (Olsen & lorizzo, 2019).

1. Androjenler

Androjenler, yag bezlerinin biiylimesi ve farklilasmasi, sa¢
biliyiimesi, epidermal bariyer biitiinliigliniin korunmasi1 ve yara
iyilesmesi gibi insan cildinin ¢esitli fizyolojik islevlerini diizenleyen
sirecleri etkiler. Bu etkiler, hiicre i¢indeki ¢ok adimmli bir
sinyalizasyon mekanizmas1 yoluyla gerceklestirilir (Zouboulis &
Degitz, 2004). Androjenler, hedef hiicrelerdeki androjen
reseptorlerine baglanarak, gen ekspresyonunu diizenleyen kompleks
biyokimyasal tepkimeleri tetikler. Bu siire¢, hiicre biiylimesi,
farklilagmasi ve fonksiyonlarinin modiilasyonu {izerinde belirleyici
bir rol oynar (Heemers & Tindall, 2007). Insan sag biiyiimesi tiroid
hormonlar1 ve glukokortikoidlerin etkisine agik olsa da (Stenn &
ark., 1993) en 6nemli diizenleyiciler androjenlerdir. Bu hormonlar,
viicutta bulundugu boélgeye bagli olarak terminal sacgin biiylimesini
artirabilir, sabit tutabilir veya baskilayabilir. Ornegin, androjenler
sakal, koltuk alt1 ve kasik gibi androjen duyarli bolgelerdeki sag
koklerini biiylimeye tesvik eder. Buna karsin, duyarl bireylerin kafa
derisindeki sa¢ koklerinde biiyiimeyi engelleyebilir (Inui & Itami,
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2013). Bu siireg, sag tellerinin anagen fazinda kiigiilmesine ve daha
kisa hale gelmesine yol acarak, zamanla yaygin sa¢ dokiilmesine
neden olur (Deplewski & Rosenfield, 2000). Kafa derisi folikiilleri
ve viicudun diger bolgelerindeki folikiiller ayni dolasimdaki
hormonlara maruz kalsa da, bu farkli etki, folikiillerin bdlgesel
olarak androjenlere verdigi farkl1 genetik tepkilerle agiklanabilir. Bu
genetik ve hormonal etkilesim, sa¢ biiylimesinin bireysel ve bolgesel
degiskenliklerini belirleyen Onemli bir faktordiir (Heilmann-
Heimbach & ark., 2020). Benzer sekilde, kadin tipi sa¢ dokiilmesi
kadinlarda en sik goriilen sa¢ dokiilmesi seklidir (Dinh & Sinclair,
2007) ve yaygmlik degerleri erkek tipi sa¢ dokiilmesi ile
karsilastirilabilir diizeydedir. Erkek tipi sa¢ dokiilmesi, genellikle
sac kaybinin siddeti ve yayginligimi degerlendiren Norwood-
Hamilton Siniflandirmasi ile tanimlanir. Bu siniflama, bitemporal
(sakaklar) ve tepe bolgesindeki sa¢ dokiilmesini dikkate alarak farkli
asamalara ayirir. Erkeklerde sa¢ dokiilmesi genellikle diizenli bir
sekilde ilerler; temporal ve tepe bolgeleri etkilenirken oksipital bolge
korunur (Triieb & ark., 2014). Kadin tipi sa¢ dokiilmesi ise Ludwig
Olgegi kullanilarak degerlendirilir. Ludwig simiflandirmasi, sag
dokiilmesini I i1la III dereceleri arasinda degerlendirir ve kadinlarda
sa¢ dokiilmesinin genellikle daha yaygin bir incelme ve yogunluk
kayb1 seklinde oldugunu belirtir (Harries & ark., 2016). Frontal sa¢
cizgisi ¢ogunlukla korunur, ancak sa¢ yogunlugunda genel bir
azalma gozlenir. Bu simiflandirma sistemleri, erkek ve kadinlarda sag
dokiilmesi paternlerinin klinik olarak farkli oldugunu ortaya koyarak
teshis ve tedavi planlamasinda 6nemli bir rehber olusturur (Dinh &
Sinclair, 2007; Stough & ark., 2005; Venkataram, 2006; Scheinfeld,
2008).

Androgenetik alopesi terimi, genetik olarak duyarh
bireylerde testosteron (T) ve tiirevi dihidrotestosteron (DHT) gibi
androjenlerin etkileri nedeniyle sa¢ dokiilmesinin indiiklendigi
erkek tipi sa¢ dokiilmesi'nin patofizyolojisine aittir (Anastassakis,
2022). Son donemde, aragtirmacilar kadinlarda sa¢ dokiilmesiyle
ilgili androjenlerin etkisinin tartismali bir konu oldugunu vurgulamis
ve bu nedenle "Kadinlarda AGA" teriminin kullanimina karsi
cikmiglardir. Androjenlerin kadin tipi sa¢ dokiilmesindeki rolii,
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erkek tipi sa¢ dokiilmesindeki kadar net bir sekilde tanimlanmamistir
(Haber, 2004; Bedocs & Bruckner, 2008). Testosteron, lipofilik bir
molekiil olarak hiicre zarin1 serbestge gecebilir. Hiicre i¢i ortamda,
sitoplazmada bulunan 5-alfa rediiktaz enzimi tarafindan daha aktif
bir formu olan dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriiliir. Bu enzimin
iki farkli izoformu bulunur. Tip-1 S5-alfa rediiktaz genellikle
keratinositlerde, fibroblastlarda, ter bezlerinde ve sebositlerde
yogunlagmistir. Tip-2 5-alfa rediiktaz ise daha ¢ok cilt dokusunda ve
sa¢ koklerinin i¢ kok kilifinda yer alir (Burkhart & Burkhart, 2004;
Essah & ark., 2006).

Androjenler, sa¢ biiyiime ve dokiilme siire¢lerini diizenleyen
temel hormonlardir. Ergenlik doneminde testosteron (T)
seviyelerindeki artis, pubik killarin biiylimesini tetiklerken,
bitemporal bolgelerde sa¢ folikiillerinin boyutunda azalmaya neden
olur (Ceruti, Leiros & Balafia, 2018). Ilging bir sekilde, hadim edilen
erkeklerde erkek tipi sa¢ dokiilmesi gelismedigi gézlemlenmistir.
Ancak, erkek tipi sa¢ dokiilmesi 'nin olusumu ile dolasimdaki
testosteron  seviyeleri arasinda dogrudan bir korelasyon
bulunmamaktadir. Dihidrotestosteronun (DHT) erkek tipi sag
dokiilmesi tlizerindeki roli, ilk olarak bu enzimin eksikligine sahip
olan ve sa¢ dokiilmesi gdstermeyen psddohermafrodit bireylerde
fark edilmistir. Bu durum, DHT'nin sa¢ dokiilmesindeki etkisini ve
onemini vurgulayan kilit bir bulgudur (Ellis & Sinclair, 2008).

2. Klasik tedavi

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
erkek tipi sa¢ dokiilmesinin tedavisi i¢in iki ilact onaylamistir: %35
minoksidil ve finasterid (Ross & Shapiro, 2005). %2 minoksidil,
kadin tipi sa¢ dokiilmesi icin onaylanan tek ilacgtir. Minoksidil,
topikal bir ¢ozelti olarak uygulanir ve sa¢ folikiillerini uyararak sa¢
biliylimesini destekler (Scheinfeld, 2008). Minoksidil, periferik
vazodilator 6zelliklere sahip bir antihipertansif ilagtir ve sistemik
olarak alindiginda yan etkisi hipertrikozdur (Haber, 2004).
Minoksidil, uygulandiktan sonra metabolize olarak aktif formu olan
minoksidil siilfata doniisiir. Bu form, vaskiiler diiz kaslar1 gevsetip
kan akigini artiran bir potasyum kanal acicidir. ilk basta, artan kan
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akisinin minoksidilin sa¢ dokiilmesine karsi etkili mekanizmasi
oldugu diislinlilse de, bu hipotezin tamamen dogru olmadigi
anlasilmistir (Rossi & ark., 2012). Sag biliyiimesi iizerine yapilan in
vitro arastirmalar, minoksidil bulunan ortamda yetistirilen sag
kiiltlirlerinin, morfolojilerini koruyarak saglikli bir biiylime
gosterdigini; buna karsilik, kontrol gruplarinda sa¢ folikiillerinin
kivrilma ve nekroz belirtileri gosterdigini ortaya koymustur. Bu
durum, minoksidilin sa¢ biiylimesi iizerindeki etkisinin daha
dogrudan bir mekanizma aracilifiyla gergeklesebilecegini
diisiindiirmektedir (Buhl & ark., 1989).

Minoksidilin en yaygin yan etkilerinden biri, ozellikle
propilen glikol iceren ¢ozeltilerde goriilen kontakt dermatittir. Bu
durum genellikle kasinti, kizariklik ve tahrisle kendini gdsterir. Bu
yan etkilerin yOnetiminde, %2'lik bir ¢ozeltiye veya propilen
glikolden arindirilmis kopiik formiilasyonlarina gecis etkili olabilir.
Ayrica, kaginti gibi pruritik belirtileri hafifletmek i¢in kortikosteroid
kullanim1 fayda saglayabilir (Friedman & ark., 2002). Minoksidil
tedavisinin bir dezavantaji, sonuglarin devamliligini saglamak igin
ilacin giinde iki kez diizenli uygulanmasinin gerekmesidir. Tedavi
kesildiginde, elde edilen faydalar genellikle birka¢ ay icinde
kaybolur ve sa¢ dokiilmesi eski haline doner. Bu nedenle,
kullanicilarin tedaviye uzun vadeli bir taahhiit gdstermesi 6nemlidir
(Nestor & ark., 2021). Finasterid ise Tip II 5-AR'ye kars1 daha fazla
afinitesi olan rekabet¢i bir 5-alfa rediiktaz inhibitorii olup T'nin daha
aktif olan DHT formuna doniisiimiinii engeller. Bu nedenle,
Dihidrotestosteron (DHT) seviyelerini diisiirerek sa¢ dokiilmesini
yavaglatir veya durdurur. Bu ilaglar, ozellikle erken evre sag
dokiilmesi olan bireylerde etkili sonuglar saglayabilir ve klinik
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Haber, 2004; Burkhart &
Burkhart, 2004).

Oral yolla kullanilan bir ajan olan finasteridin Sistemik
yapist goz Oniine alindiginda, olas1 yan etkileri arasinda erektil
disfonksiyon, jinekomasti ve libido kaybi1 bulunur. Finasterid
yalnizca 18 yas ve iizeri erkekler i¢in onaylanmistir (Bedocs &
Bruckner, 2008). Minoksidil ve finasterid, androgenetik alopesi
(AGA) icin gecici tedaviler olup etkilerini siirdiirebilmesi igin
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diizenli ve siirekli kullanim gerektirir. Buna karsin, sag restorasyonu
kalict bir ¢oziim olarak degerlendirilebilir. Bu prosediir, oksipital
bolgedeki sa¢ koklerinin androjene direngli olmasi ve nakledilen
sacin bu o6zelligini korumasi prensibine dayanir (Collins & Avram,
2021). Sag¢ restorasyonunda, folikiiler {initeler oksipital kafa
derisinden almarak, estetik bir sekilde frontal bolgeye yerlestirilir.
Bu islem genellikle sa¢ dokiilmesinin belirli bir noktada durdugu ve
hastanin gercekei beklentilere sahip oldugu durumlarda tercih edilir.
Yan etkiler genellikle hafiftir ve ameliyat sonrasi agri, sag
bliyiimesinde gecikme, enfeksiyon gibi durumlar gdzlenebilir.
Ayrica, bazi hastalarda periorbital ve frontal bolgelerde sislik
goriilebilir (Rawnsley, 2008). Bazi1 aragtirmacilar gelecekteki sag
klonlama prosediiriiniin bu siireci 6nemli 6l¢iide iyilestirebilecegini
savunmaktadir (Avram & Rogers, 2008).

Sa¢ dokiilmesinin tedavisinde kullanilan veya {izerinde
calisilan tedavi segenekleri arasinda, onaylanmis yontemlerin yani
sira c¢esitli etiket dist ve deneysel ilaglar da bulunmaktadir.
Bunlardan biri, dutasterid'dir (Andrade & ark., 2024). Dutasterid,
Tip I ve Tip II 5-alfa rediiktaz enzimlerini etkili bir sekilde inhibe
eden bir ilactir. Dutasterid'in sa¢ dokiilmesine kars1 etkili oldugu,
daha yaygin olarak kullanilan finasteride kiyasla daha genis bir etki
alanina sahip olmasiyla iliskilendirilir. Bununla birlikte, Dutasterid,
baz1 iilkelerde sa¢ dokiilmesi tedavisi igin resmi olarak
onaylanmamustir ve genellikle etiket dis1 olarak kullanilmaktadir. Bu
tedavinin uzun donemli giivenligi ve etkinligi iizerine yapilan
arastirmalar halen devam etmektedir (Dinh & Sinclair, 2007).
Latanoprost, genellikle glokom tedavisinde kullanilan bir
prostaglandin analogudur. ilging bir sekilde, bu ilacin kirpik ve kas
biliylimesini uyardigi fark edilmistir. Bu etkisi, prostaglandinlerin sag¢
folikdilleri tizerindeki biyolojik etkilerinden kaynaklanabilir ve sag
dokiilmesi tedavisi i¢in potansiyel bir aday olarak incelenmektedir
(Razi-Khosroshahi & ark., 2021). Benzer sekilde, ketokonazol, esas
olarak antifungal bir ajan olarak kullanilan bir ilagtir. Ancak, sa¢
dokiilmesi tedavisindeki rolii, iltithaplanmay1 azaltici etkilerine ve
antiandrojenik ozelliklerine baglanmaktadir. Ketokonazoliin sag
biliyiimesini tegvik etme mekanizmasinin, DHT'yi baskilama ve sa¢
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derisindeki  inflamasyonu  kontrol = etme  &zelliklerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Ellis & Sinclair, 2008).

Aragtirma agamasinda incelenen diger ilaglar arasinda gesitli
etki mekanizmalarimna sahip yenilik¢i ajanlar bulunmaktadir. Bunlar
arasinda Fluridil topikal bir antiandrojen olup, androjen
reseptorlerini hedef alarak sa¢ dokiilmesini engellemeye yonelik
tasarlanmistir (Seligson & ark., 2003). Naminidil Potasyum (K)
kanallar1 tizerinden etki ederek, sa¢ folikiillerinde kan akisini artirma
ve sa¢ biiylimesini tesvik etme potansiyeli tasir. P-45, Interlokin-4
(IL-4) kaynakli CD23 ekspresyonunu inhibe edebilen bir bilesiktir
(Ghanaat, 2010). Bu mekanizma, sa¢ dokiilmesiyle iliskili
inflamatuar siireclerin diizenlenmesine yardimci olabilir. PSK 3841,
Topikal bir nonsteroid androjen antagonisti olup, DHT'nin sag
folikiillerine ~ baglanmasin1  engelleyerek  sa¢  biiyiimesini
destekleyebilir (Guo & ark., 2017). Lemuteporfin (QLT 0074)
fotodinamik terapi ile birlikte kullanilan bir fotosensitizordiir. Bu
yaklasim, sa¢ folikiillerini hedefleyen 151k bazli tedavi teknikleriyle
birlikte calisarak sa¢ dokiilmesini azaltmayr amaglar (Ghanaat,
2010). (Poulos & Mirmirani, 2005) Sa¢ dokiilmesinin tedavisinde
degerlendirilen diger yenilikgi ajanlar arasinda cesitli biyoteknolojik
ve farmakolojik yaklasimlar yer almaktadir. Antiandrojen
oligoniikleotidler, tamamlayici riboniikleik asit (RNA) ile eslesen
deoksiriboniikleik asit (DNA) yapilaridir. Bu molekiiller, sag
dokiilmesine neden olan androjen sinyal yollarin1 hedef alarak
etkilerini baskilamay1 amaglar. KF19418 ve LGD1331, deneysel
ilaglar olup, sa¢ biiylimesi {lizerindeki etkileri arastirilmaktadir
(Poulos & Mirmirani, 2005). Steroid stilfataz inhibitorleri, sag
dokiilmesiyle baglantili olan steroid metabolizmasini modiile ederek
sag¢ folikiilii iizerindeki olumsuz etkileri azaltabilir (Reed & ark.,
2008). Timosin Beta 4, kok hiicre gogiinii tesvik ederek sag
bliylimesini  destekleyebilir. Bu protein, sa¢ folikiillerinin
rejenerasyonunu  hedefleyen  biyolojik  bir terapi  olarak
degerlendirilmektedir (Dai & ark., 2021). Lipozom teknolojisiyle
gen iletimi tedavisi sa¢ dokiilmesinde potansiyel olarak umut
vadeden bir yaklasim olup, lipozomlar aracilifiyla genlerin hedef
bolgelere tasinmasi bazi olumlu sonuglar gostermistir (Alsalhi &
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ark., 2020). Spironolakton, androjen seviyelerini diisiiren
antiandrojenik 6zelliklere sahip bir ilagtir ve AGA, hirsutizm ve akne
gibi androjen bagimli durumlarin tedavisinde oral olarak giinde 100
mg dozunda kullanilmistir (Barth & ark., 1989). Calismalar,
spironolaktonun finasteridden daha etkili oldugunu, ancak
flutamidden daha az etkili oldugunu gdstermistir (Erenus & ark.,
1997). Ancak, bu etkili kullanimina ragmen, spironolaktonun yan
etkileri ve diger ilaglarla etkilesimleri bulunmaktadir. Daha sonraki
arastirmalarda, spironolaktonun sa¢ yeniden uzamasi iizerindeki
etkisinin smirli oldugu ve belirgin bir fayda saglamadigi
bildirilmistir. (Sinclair, Wewerinke & Jolley, 2005). Flutamid,
steroid olmayan bir antiandrojen olarak DHT (dihidrotestosteron) ve
androjen reseptorleri (AR) arasindaki baglanmay1 engelleyerek etki
gosterir. Bu etkisini, metaboliti olan 2-hidroksiflutamid formunda
gerceklestirir (Frizza, Maggi & Lotti, 2023). Sa¢ dokiilmesi ve
hirsutizmin bir arada goriildiigli durumlarda, etkili bir tedavi
secenegi olarak tercih edilebilir. Ancak, spironolakton gibi, flutamid
kullanimi1 da yan etki riski ve ilag etkilesimleri ile sinirlidir. Bu yan
etkiler arasinda karaciger toksisitesi 6nemli bir endise kaynagidir
(Sawaya & Shapiro, 2000).

Siklosporin A, giicli bir bagisikhik baskilayic1  ve
antihipertansif bir ajan olarak bilinir. Bu molekiil, sa¢ biiylimesini
uyarmada onemli bir potansiyele sahiptir. Sa¢ folikiillerini anagen
faza dondiirerek, normalde telogen faza geg¢mesi beklenen sag
folikdillerini yeniden aktive eder (Randall & Botchkareva, 2009). Bu
sekilde, sa¢ biiyiimesini destekleyici etkisi ortaya ¢ikar. Minoksidile
benzer sekilde, Siklosporin A'nin bu etkisinin sag¢ folikiillerinin
yeniden sekillenmesi ve anagen faz siiresinin uzatilmasiyla iliskili
oldugu diislinlilmektedir. Ancak Siklosporin A'nin bagisiklik sistemi
iizerindeki giiclii baskilayici etkileri nedeniyle kullanimi sinirhidir
(Pierard-Franchimont & ark., 1998). Minoxidil ve finasterid alopesi
tedavisinde en yaygin kullanilan ajanlar olsa da istenmeyen yan
etkileri sinirli yan etkiye sahip alternatif etkili tedavilerin se¢ilmesini
tesvik eder (Nestor & ark., 2021).

3. Androgenetik alopesi disinda goriilen diger alopesi tiirleri
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Alopesi barbae: Bu tiir, genellikle erkeklerde sakal bolgesini
etkiler ve bu bolgede diizensiz veya tamamen sag¢ kaybina yol agar.
Sakaldaki bu durumun bagisiklik sistemiyle iliskili bir otoimmiin
stirecten kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Al-Sowayan, AIRebdi &
AlMarwani, 2024).

Alopesi totalis: Kafa derisindeki tiim saglarin dokiilmesiyle
karakterizedir. Androgenetik alopesiye kiyasla daha nadir goriiliir ve
genellikle otoimmiin bir nedenin sonucu olarak ortaya ¢ikar
(Alessandrini & ark., 2021).

Alopecia universalis: En ciddi alopesi tiirlerinden biri olan bu
form, sadece kafa derisini degil, tlim viicut killarin1 etkileyebilir. Cok
nadir goriliir ve otoimmiin mekanizmalarin bu durumda da 6nemli
bir rol oynadigi kabul edilir (Sterkens, Lambert & Bervoets, 2021).

Alopecia ophiasis: Bu tiirde sa¢ dokiilmesi, kafa derisinin
kenarlar1 ve alt kismi1 boyunca bant benzeri bir patern izler. Daha
diren¢li bir formdur ve tedaviye cevap vermesi zor olabilir
(Kinoshita-Ise, Fukuyama & Ohyama, 2023).

Alopecia areata (Yama Tipi Alopesi): En yaygin alopesi
tiirlerinden biridir (Pratt & ark., 2017). Kafa derisinde veya viicutta
bir veya birden fazla yuvarlak, madeni para biiyiikliigiinde sa¢
dokiilmesi alanlariyla kendini gosterir. Genellikle ani baglar ve altta
yatan bagisiklik sistemi diizensizligi ile iligkilidir, diinya niifusunun
yaklasik %0,5-%2'sini etkileyen kronik bir cilt hastaligidir. Bir
bireyin bagisiklik sistemi sa¢ koklerine saldirdiginda ortaya ¢ikan
yaygin bir sa¢ dokiilmesi durumudur. En yaygin otoimmiin
hastaliklardan biri ve en iyi bilinen ¢oziilmemis klinik sorunlardan
biridir, tam olarak tatmin edici bir tedavi olmamasi nedeniyle
dermatologlarin, sa¢ biyologlarinin ve immiinologlarin ilgisini
cekmektedir (Gordon & Tosti, 2011). Bu hastalik her yastan ve
cinsiyetten, hem erkek hem de kadin1 etkiler ve genellikle
yetiskinlikte ve 25 ila 36 - 40 yaslar1 arasinda goriiliir (Ho & ark.,
2023). Ayrica, ¢ocuklarda alopesi areata vakalarinin sayisinin her yil
arttigt  bulunmustur. Ancak, teshis siireci cinsiyetler arasinda
degismektedir, ¢iinkii erkekler cocuklukta teshis edilirken, kizlar
yetiskinlikte teshis edilir.
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Bagisiklik sistemi disinda etkiledigi diisiiniilen diger bazi
faktorler bulunaktadir. Bunlardan biri genetik faktorlerdir.

Alopesi areata, genetik ve bagisiklik sisteminin karmasik bir
etkilesimine dayal1 bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik %20'sinde aile
Oykiislii bulunurken, birgok vakada bdyle bir iliski goézlenmez.
Bununla birlikte, sedef hastalig1 ve vitiligo gibi diger otoimmiin
hastaliklarla bir baglant1 vardir. Arastirmalar, bagisiklik sistemini
diizenleyen genlerin bu hastaligin olusumunda 6nemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir (Silverberg, 2022). Alopesi areata,
coklu genetik faktdrlere bagli poligenik bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir, ancak genetik yatkinlik her zaman hastaligin
ortaya c¢ikmasina yol agmaz. Ornegin, 6zdes ikizlerde hastalik
yalnizca %355 olasilikla her iki ikizde de goriiliir (Ho & ark., 2023).
Arastirmalar, PTPN22, CTLA4 ve IL2 gibi genlerin hastalikla
iligkili ~ oldugunu  gostermistir.  Ayrica miRNA'larin  gen
ekspresyonunu diizenlemedeki rolleri, alopesi areata ile diger
bagisiklik hastaliklar1 arasindaki baglantilarin ve ortak genetik
mekanizmalarin anlasilmasina katki saglamaktadir (Moravvej &
ark., 2018).

Mikroorganizmalar:  Arastirmalar, alopesi areata ve
mikroorganizmalar arasindaki olast iligkiyi incelemektedir. Kesin bir
neden bulunmamis olsa da bazi ¢aligmalar, mikrobiyal disbiyozun
alopesi areatay1 tetikleyebilecegini veya katiilestirebilecegini 6ne
stirmektedir (B1 & ark., 2024). 2015'te yayimlanan bir ¢alisma, cilt
mikrobiyotasindaki degisikliklerin alopesi areata gelisimine katkida
bulunabilecegini belirtitken, 2019'da yayimlanan baska bir
arastirma, bagirsak mikrobiyomunun otoimmiin hastaliklar, 6zellikle
alopesi areata ile baglantisini incelemis ve bagirsak disbiyozu ile sa¢
dokiilmesi arasinda olast bir iliski oldugunu savunmustur. Bu
caligmalar, mikroorganizmalarin hastalik iizerindeki etkileri
hakkinda bazi ig¢goriiler sunmaktadir, ancak mekanizmalarin ve
tedavi potansiyellerinin tam olarak anlasilmasi i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Tursi & Brandimarte, 2019;
Jabbari & Petukhova, 2015).

-138—



Psikolojik Stres: Zihinsel stresin, insanlarda ¢esitli fizyolojik
etkileri oldugu bilinmektedir. Arastirmalar, akut stresin genellikle
merkezi ve  periferik  sinir  sistemlerinde  immiinolojik
hiperaktivasyona yol a¢tigim1 ve bu durumun bir dizi otoimmiin
bozuklugun gelisimine neden olabilecegini gostermistir (Ahn & ark.,
2023). Duygusal veya psikolojik stresin alopesi areata lizerindeki
etkisi net olarak kanitlanmamis olsa da bu durumun gelisimini
tetikleyebilecegi digiiniilmektedir (Garcia-Hernandez & ark., 1999).
Oksidatif stresin de alopesi areata gelisiminde potansiyel bir rol
oynadig1 gosterilmistir. Oksidatif stres, viicutta oksidasyon ve
antioksidan siireglerin dengesizliginden kaynaklanir ve reaktif
oksijen tiirlerinin anormal iiretimiyle iliskilidir (Peterle & ark.,
2023). Bu durum, ozellikle stres altinda veya antioksidan aktivite
azaldiginda daha belirgin hale gelebilir. Ancak, stres ve oksidatif
stresin alopesi areata 'nin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
belirtilse de bu faktorlerin tek basina hastalig1 agiklamak icin yeterli
olmadig1 vurgulanmaktadir (Peterle & ark., 2023).

4. Sac Dokiilmesi Tedavisinde Bitkilerin Onemi

Gilinlimiizde piyasada, sa¢ sagligin1 desteklemek ve sag
dokiilmesini 6nlemek amaciyla farkl: tiirlerde Allopatik, Ayurvedik
ve Homeopatik iiriinler bulunmaktadir. Bu {riinlerin birgogu, dogal
bitki 6zlerinden elde edilen bilesenlerle formiile edilmistir (Jain &
Das, 2016). Sac¢ tonikleri, biiyiimeyi destekleyici tabletler, sag
yaglari ve losyonlar gibi cesitli sekillerde sunulmaktadirlar. Bu
driinler genellikle topikal uygulamalar veya oral kullanim igin
tasarlanmistir ve hem sa¢ dokiilmesini kontrol altina almak hem de
yeni sa¢ biiylimesini tesvik etmek amaciyla kullanilmaktadir. Dogal
irlinler arasinda sag¢ biliyiimesini desteklemek icin milyonlarca
secenek bulunmaktadir ve bu da bu alandaki genis yelpazeyi
yansitmaktadir (Olsen, 2003).

Bitkisel tedavilerin, yan etkisiz bir sekilde alopesiyi tedavi
etme potansiyeline sahip oldugu one siiriilmektedir. Buna karsin, sa¢
dokiilmesi tedavisinde kullanilan allopatik ilaglarin etkili olmakla
birlikte ¢esitli yan etkileri bulunabilir (Hosking, Juhasz &
Atanaskova Mesinkovska, 2019). Bitkiler, ilag gelistirme
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caligmalarinda baslangic materyali olarak 6nemli bir rol oynar
(Siintar, 2020). Halkin yaklasik %80'inin, daha az yan etkiye sahip
olmalar1 ve olumlu etkileri nedeniyle bitkisel ilaglar tercih ettigi
belirtilmistir. Bitkisel preparatlar genellikle daha diisiik maliyetlidir
ve daha kolay erisilebilirlik sunar, bu da onlarin popiiler bir segenek
haline gelmesine katkida bulunur (Kunle, Egharevba & Ahmadu,
2012). Bu durum, bitkisel tedavilerin dogal bir alternatif olarak
neden tercih edildigini aciklamaktadir (Peprah & ark., 2019).
Bitkisel preparatlarin topikal olarak uygulanmasi, ¢esitli avantajlar
sunar. Bu yontem, daha yliksek hasta uyumu saglarken yan etkileri
minimize eder. Ayrica, bitkisel iceriklerin daha genis bir etki
spektruma sahip olmast ve farkli sorunlarin tedavisinde etkili
olmalarina olanak tanir (Devi, Jain & Valli, 2010). Arastirmacilar,
sa¢ dokiilmesi i¢in mevcut sentetik tedavilere alternatif olabilecek
tibbi bitkileri ve bu bitkilerin aktif bilesenlerini siirekli olarak
incelemektedir. Cesitli bitkiler ve bunlarin 6ziitleri, sa¢ biiylimesini
desteklemedeki potansiyelleri a¢isindan laboratuvar ve klinik
caligmalarda degerlendirilmistir (Hosking, Juhasz & Atanaskova
Mesinkovska, 2019). Ayrica, birden fazla bitkinin birlesiminden
olusan preparatlar da etkinliklerini test etmek {izere analiz
edilmektedir. Bu aragtirmalar, dogal ve daha az yan etki potansiyeli
tasiyan tedavi segeneklerini kesfetmeye yonelik onemli bir adimdir
(Huie, 2002). 2011 y1linda yapilan bir incelemede kellik tedavisi i¢in
30'dan fazla bitki ve cesitli bitkisel preparat incelenmis, bunlarin
uygulanma yontemleri detaylandirilmisti. Bu bitkilerin ¢ogu
geleneksel olarak kullanilmis olsa da etkinliklerini destekleyecek
yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Calisma, sa¢ dokiilmesini
onlemede etkili oldugu 6ne stiriilen {ic ana mekanizmay1 agiklamais,
ancak bu mekanizmalar1 dogrulayan kanitlara yer verilmemistir
(Kaushik, Gupta & Yadav, 2011).

2017 yilinda yapilan baska bir incelemede, Ozellikle
androjenik alopesiye yonelik bitkisel terapiler ve diger tibbi
yaklasimlar degerlendirilmistir. Ancak, bu inceleme noktasal alopesi
gibi diger sa¢ dokiilmesi tiirlerini kapsamamaktadir. Her iki
inceleme de, bitkisel terapilerin potansiyelini vurgulamakla birlikte,
daha fazla bilimsel ¢alisma ihtiyacim1 agik¢a ortaya koymaktadir
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(Vishal & ark., 2017). Yine farkli kullanim diizeyleri (geleneksel ve
bilimsel) arasinda ayrim yapilmamastir.

Bu amagla Tiirkiye de geleneksel olarak yerli halk tarafindan
uzun yillardir sa¢ dokiilmesi tedavisinde kullanilan bitkiler
arastirilarak tablo halinde sunulmustur (Tablo 1). Caligsma, bitkilerin
uygulama yontemlerini de kapsayarak bilimsel arastirmalar igin
onemli bir kaynak olusturmaktadr.

Tablo 1. Tiirkiye'de Sa¢ dokiilmesi icin geleneksel olarak kullanilan
bitkiler ve kullanilislar:

Bitkinin Familya Tiirkce Kullanihisi

adi isim

Adiantum  Pteridaceae Fatima Toprak tstii kisimlari

capillus- sacl merhem seklinde

veneris L. haricen kullanilir
(Baykan &  ark,,
2023).

Allium Liliaceae Sogan Cig veya pismis, lapa

cepa L. halinde (bazen toz

karabiberle), haricen
uygulanir (Bilgili &

ark., 2014).
Allium Liliaceae Sarimsak  Bulbuslar doviilerek
sativum basin kel kismina

uygulanir  (Kofiar,
Koyuncu & Bafier,
20006; Gizel,
Giizelsemme &
Miski, 2015).

Allium Amaryllidacea Tunceli Bulbuslar haricen
tuncelianu e dag uygulanir (Tuzlac1 &
m sarimsagi, Dogan, 2010).
(Kollmann)
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Amygdalus
communis

L.

Anethum

graveolens
L.

Anthemis
haussknech
tii Boiss. &
Reuter

Anthemis
cotula L.

Rosaceae

Apiaceae

Asteraceae

Asteraceae

Kaya
sarmisagi

Cagla,
Badem

Dereotu

Yogurtla
ma

Papatya

Iyilesene kadar giinde
iki kez wuygulanir.
Yag1 giinde 3 kez bir
cay bardagi suya 2-3

damla damlatilarak
igilir (Sagiroglu,
Dalgic, & Toksoy,
2013).

Lapa olarak pisirilip
basa uygulanir
(Akaydin & ark,
2013).

Sa¢ dokiilmesi igin
haricen kullanilir
(Karahan & Kara,
2022).

Toprak {stii kisimlar
dekoksiyon yapilarak
haricen uygulanir
(Akgul & ark., 2018).
Yapraklar ve ¢icekler
suyla  kaynatilarak
hazirlanir  ve  bu
karisim saglara harici
olarak uygulanir
(Erugar, Tan & Miski,
2023).
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Anthemis
cretica L.
subsp.
anatolica
(Boiss.)
Grierson

Artemisia
absinthium
L.

Arum

maculatum
L

Astragalus
brachycaly
x Fisch. ex
Boiss

Bellis
perennis L.

Calendula
officinalis
L.

Asteraceae

Asteraceae

Araceae

Fabaceae

Asteraceae

Asteraceae

Papatya,
Horoz
papatyasi

Pelinotu

Yilan
yastigi,
yilan
yatagi

Geven

Papatya,
Babagya

Nergis

Cicekler dekoksiyon
yapilarak haricen
uygulanir  (Sargn,
Akgicek &  Selvi,
2013).

Gilinde 3 defa 3-4
hafta boyunca bir ¢ay
bardagr icilir. 1-2
hafta boyunca giinde
bir kez banyo yapilir
(Sargin, 2015).

Kokler, tohumlar ve
yapraklar  kullanilir.
Her giin bir tohum
¢ignenir veya yutulur
(Glines, 2018).

Toprak {stii kisimlar
dekoksiyon yapilarak

haricen uygulanir
(Yigit &  Gozci,
2024).

Toprak Tstii  kisim
demlenerek cay
olarak i¢ilir (Erugar,
Tan & Miski, 2023;

Ozturk, Altay &
Goneng, 2017).

Yapraklar suda
kaynatilir ve saca

uygulanir  (Yesilyurt
& ark., 2017).
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Carduus
spp.

Carduus
adpressus
C.A.Mey.

Cassia
angustifoli
a Vahl.

Cedrus
libani
A.Rich

Centaurea
cyanus L.

Chelidoniu

m majus L.

Chrysanthe
mum

coronarium
L.

Asteraceae

Asteraceae

Fabaceae

Pinaceae

Asteraceae

Papaveraceae

Asteraceae

Diken

Deve
dikeni

Sinameki

Katran

Peygamb
er ¢icegi

Kirlangi¢
otu

Papatya

Toprak {istii kisimlar
suda kaynatilarak
haricen kullanilir
(Oruc, 2022).

Kurutulmus ¢igekler
haricen uygulanir
(Giines & Ozhatay,
2011).

Kaynatilarak haricen

saclar yikanir
(Pieroni &  ark.,
2005).

Giinde 2-3 kez, 2-3
hafta boyunca
uygulamak  Onerilir
(Sargin &

Biiytikcengiz, 2019).

Saplar ve komecler

kullanilir  (Sart &
ark., 2010).
Ezilerek  etkilenen

bolgeye veya saga
uygulanir (Glirbliz &
ark., 2019).

Dekoksiyon
yapilarak sagin
yikanmasinda
kullanilir (Akaydin &
ark. 2013).
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Citrus
limon (L.)

Cota
tinctoria L.
var.
tinctoria

Cota
wiedemann
iana
(Fisch. &
C.A. Mey.)

Cynanchu
m acutum
L.

Cupressus
sempervire
ns L.

Rutaceae

Asteraceae

Asteraceae

Apocynaceae

Cupressaceae

Limon

Boyaci
papatyasi

Papatya

Stitli
sarmasik,
Bacirgan

Servi

Meyvenin suyu kafa

derisine masaj
yapmak amaciyla
kullanilir, bir siire
emilmesi i¢in

beklenir ve ardindan
durulanir (Giirbiiz &
ark., 2019).

Cigekler haricen
kullanilir (Dogan &
Durumlu, 2024;
Ozturk, Altay &
Goneng, 2017).

Yapraklar ve ¢igekler

kaynatilir ve saca
harici olarak
uygulanir  (Erugar,

Tan & Miski, 2023).

Toprak usti
kisimlarin 6zsuyu/sa¢
yikamadan 6nce saca
uygulanir ve yarim
saat bekletilir (Gtizel,
Giizelsemme &
Miski, 2015).

Yakilmis kozalak
kiili zeytinyagi ile
birlikte uygulanir
(Bulut & Tuzlac,
2015).
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Ecballium
elaterium
(L.) A.Rich

Equisetum
ramosissim
um Desf.

Eremurus
spectabilis
M. Bieb.

Fraxinus
excelsior L.

Galium
rotundifoliu
mL.

Cucurbitaceae

Eguisetaceae

Asphodelacea

€

Oleaceae

Rubiaceae

Esek
hiyari

Dall1 at
kuyrugu,
Kirkbogu
m

Iris otu

Cinar

Koru,
Yogurt
otu

Bitkinin  meyveleri
dilimlenip  haricen
uygulanir  (Akbas,

Citakoglu & Davran,
2024).

Toprak {istii kisimlar
dekoksiyon yapilarak

uygulanir (Polat,
2019).

Yaprak ve kokler
dekoksiyon halinde
uygulanir  (Paksoy,
Selvi &  Savran,
2016).

Kabugunun bir
pargasi yakilarak elde

edilen kiil, Vazelin,
tereyagl ve sarimsak
(Allium sativum)
disleriyle ezilir. Elde
edilen merhem,
etkilenen bdlgeye sag
derisinde  uygulanir
(Glurbliz &  ark.,
2019).

Tim bitki
kaynatilarak
dekoksiyon seklinde
kullanilabilir
(Demirci  Kayiran,
Parlak & Yilmaz
Oral, 2023).
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Helianthus
annuus L.

Heliotropiu
m
triquetrifoli
um

Hypericum
perforatum
L. subsp.

perforatum

Hypericum
triquetrifoli
um

Juglans
regia L.

Asteraceae

Boraginaceae

Hypericaceae

Hypericaceae

Juglandaceae

Ay cicegi

Cay
cigegi,
Kantaron

Kantaron

Pirpirotu

Ceviz

Punica granatum
(nar) tohumlan ezilir
ve Ay c¢icegi ile
karistirilarak
kullanilir (Karc1i &
ark., 2017).

Cicek ve toprak {istii
kistmlart  kullanilir
(Sar1 & ark., 2010).

Yagir  veya  ¢ayl
haricen kullanilir
(Akan, Alkis & Polat,
2024).

Kivircik yaprakli
cicekler ve toprak

usti kisimlar
dekoksiyon yapilarak
haricen kullanilir

(Demirci  Kayiran,
Parlak & Yilmaz
Oral, 2023).

Meyve, yapraklar ve
olgunlagsmamis

meyveler ezilmis
halde haricen
uygulanir  (Demirci
Kayiran, Parlak &
Yilmaz Oral, 2023).
Meyveleri giinde 2-3
kez 3-4 hafta boyunca
bir cay fincam igilir
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Juniperus
drupacea
Labill.

Juniperus
foetidissim
a Willd.

Lactuca
serriola L.

Lagenaria
siceraria
(Molina)
Standl.

Laurus
nobilis L.

Cupressaceae

Cupressaceae

Asteraceae

Cucurbitaceae

Lauraceae

Andiz
agaci

Kokulu
ardig

Esek
helvasi

Sukabagi,
Alavirt,
Alavur

Defne,
Tenel

(Sargin, Akgicek &
Selvi, 2013).

Dekoksiyon
yapilarak haricen
uygulanir  (Baytop
1999; Ozturk, Altay
& Goneng, 2017).

Yag1 haricen
kullanilir ~ (Ozturk,
Altay & Goneng,
2017).

Toprak iistii kisimlari
kaynatilir ve sagkiran
olan bolgeye
uygulanir (Karakaya
& ark., 2022).

Meyveleri  haricen
uygulanir  (Demirci
Kayiran, Parlak &
Yilmaz Oral, 2023).

Yapraklar1 ~ haricen
uygulanir (Giirdal &
Kiiltiir, 2013; Ozturk,
Altay & Goneng,
2017).
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Lawsonia
inermis L

Malva
sylvestris
L.

Matricaria
chamomilla
L.

Matricaria
chamomilla
L. var.
recutita

(L.)

Mentha
longifolia
subsp.
longifolia

Mentha
spicata L.
subsp.
tomentosu
m (Briq.)

Lythraceae

Malvaceae

Asteraceae

Asteraceae

Lamiaceae

Lamiaceae

Kina

Ebegome
ci

Papatya

Sar1

papatya,
Alman
Papatyas1

Pink

Narpuz

Kurutulmus yaprak
tozu/su ve zeytinyagi
ile  yogrulur/harici
olarak uygulanir
(Glizel, Giizelsemme
& Miski, 2015).

Demleme ve
kaynatma yapilarak
2-3 hafta boyunca
giinde 2-3 kez bir cay
bardagi igilir/ banyo
yapilir (Sargin, Selvi
& Biiyiikcengiz,
2015).

Cigekleri dekoksiyon
yapilarak  uygulanir
(Ugulu, 2011; Ugulu
& ark., 2009).

Cicekler dekoksiyon
yapilarak  kullanilir

(Demirci  Kayiran,
Parlak & Yilmaz
Oral, 2023).

Govde ve yapraklar
cay olarak igilir
(Ozturk, Altay &
Goneng, 2017).

Toprak {istii kisimlar
inflizyon  yapilarak
icilir (Arican, Yesil &
Geng, 2013).
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Momordica
charantia
L.

Myrtus
communis
L.subsp. co
mmunis

Nigella
sativa

Oenanthe
silaifolia
M.Bieb.

Origanum
vulgare L.

Cucurbitaceae

Myrtaceae

Ranunculacea

€

Apiaceae

Lamiaceae

Kudret
nart,
pelinsenk

Mersin,
siyah
mersin

Corek otu

Kazayagi,
Sakizli ot

Kaya
kekigi, tas
kekik,
kokulu
kekik

Sackiran igin
meyveleri yenir (Sari
& ark., 2010).
(Girdal & Kiiltiir,
2013).

Tohumlar haricen
kullanilir (Salih,

Sipahi & Donmez,
2009).

Sackirana kars1 yagi
sa¢ derisine masaj
yapilarak uygulanir,
emilimi artirmak i¢in

bas bir havluyla
sarilir, 2 saat sonra
yag durulanir.
Uygulama her gece
tekrarlanmalidir
(Glurbliz &  ark.,
2019).

Toprak iistii kisimlar
2 hafta boyunca
giinde 2-3 kez bir
bardak icilir (Sargin,
Selvi &  Lopez,
2015).
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Origanum
vulgare L.
subsp.
viridulum
(Martrin-
Donos)

Papaver
rhoeas L.

Peganum
harmala L.

Pinus nigra
Arn. subsp.
pallasiana

Platanus
orientalis
L.

Quercus
coccifera

Lamiaceae

Papaveraceae

Zygophyllacea
e

Pinaceae

Platanaceae

Fagaceae

Canakkal
e kekigi,
Giiveyotu
Istanbul
Kekigi

Gelincik

Uzerlik

Karacam

Cmar

Kermes
mesesi

Toprak {istii kisimlar
veya yapraklar
inflizyon  yapilarak
kullanilir  (Demirci
Kayiran, Parlak &
Yilmaz Oral, 2023).

Petaller dekoksiyon
yapilarak topikal
uygulanir  (Karahan
& Kara, 2022).

Tohumlar1 yagsiz bir
tavada kavrularak
sogutulduktan sonra
bir kavanozda
saklanir ve bu
tohumlardan her
sabah bir tane yutulur
(Ulcay, 2024).

Haricen  uygulanir
(Arn & ark., 2014).

Yapraklar ve kabuk
kaynatilarak
kullanilir (Sagiroglu
& ark., 2013).

Meyve, kok ve
kabuklar kaynatilarak
kullanilir  (Ozturk,
Altay & Goneng,
2017).
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Quercus
petraea
subsp.
iberica
(Steven ex
M.Bieb.)

Ricinus
communis
L.

Rubus
sanctus
Schreber

Salvia
tomentosa
Mill.

Taraxacum
spp-

Tilia rubra
DC. subsp.
caucasica
(Rupr.)

Fagaceae

Euphorbiacea

Rosaceae

Lamiaceae

Asteraceae

Malvaceae

Ballik
mesesi

Dedemen
e,
Genegerg
ek
Hintyag1

Bogiirtlen

Yakiotu,
Yakisabla
s1, Yaka
calpast,
Sanciotu

Karahindi
ba

Thlamur

Dis kabuklar, suda
demlenerek  Urtica
tiirlerinin  kokleriyle
karistirilarak
uygulanir (Oruc,
2022).

Tohum yag1 haricen
kullanilir (Giizel,
Giizelsemme &
Miski, 2015).

Taze meyveleri yenir
(Sagiroglu, Dalgig, &
Toksoy, 2013).

Kurutulmus  toprak
ustii kisumlar, kekik
ve sarimsak ile
hazirlanan lapa ya da

aynit karigimin
infiizyonu,  haricen
kullanilir (Erugar,

Tan & Miski, 2023).

Tim  bitki  suda
dekoksiyon halinde

kullanilir (Oruc,
2022).

Cicek, dal ve
yapraklar  inflizyon

yapilarak  uygulanir
(Karakose, 2022).
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Trigonella
foenum-
graecum L.

Tripleuospe Asteraceae

rmum
oreades
(Boiss.)
Rech var.
oreades

Ulmus
minor
Miller ssp.
minor

Urtica
dioica L.

Fabaceae

Ulmaceae

Urticaceae

Boy otu,
Cemen,
Cemenotu

Papatya

Karaagag

Isirganotu

Tohumlar haricen
kullanilir  (Sart &
ark., 2010).

Toprak iistii kisimlar
dekoksiyon yapilarak
kullamlir ~ (Ozgen,
Kaya & Houghton,
2012).

Sagkiran tedavisi
icin; agacin dal ve
govdesinde bulunan
baz1 gamlar kesilir ve
gamlarin icindeki 6z
suyu ve kurtcuklar,
etkilenen kafa
bolgesine uygulanir.
Tedavi birkag giin iist
iste tekrarlanmalidir
(Yesilada & ark.,
1999).

Toprak stii kisimlar
dekoksiyon yapilarak
saclar yikanir
(Akaydin & ark.
2013; Karct & ark.,
2017).
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Urtica Urticaceae Isirgan
pilulifera L

Urtica Urticaceae Isirgan
urens L.

Verbascum  Scrophulariace Bozkulak,

cheiranthif a Sigir
olium kuyrugu
Boiss. var.

cheiranthif

olium

Giinde 3 kez ar siitii
ve balla bir yemek
kasig1 tohum yenir/1-
5 hafta boyunca
giinde 2-3 kez bir cay
bardagr igilir/piire
uyguladiktan  sonra
(sarimsak piiresiyle
birlikte), 2-3 hafta
boyunca giinde bir
bardak tuzla dus
alinir (Sargin, 2015).

Giinde 3 kez ar siitii
ve balla bir yemek
kasig1 tohum yiyin/1-
5 hafta boyunca
giinde 2-3 kez bir cay
fincan1 igin/1 hafta
boyunca her giin dus
alin/bir bardak tuzla
banyo yapilir (Sargin,
2015).

Kurutulmus ¢igekler,
sarimsak  disleriyle
karistirtlir ve suyla
nemlendirildikten

sonra  kellik olan
bolgeye  uygulanir
(Demirci  Kayiran,
Parlak & Yilmaz

Oral, 2023;
Giinbatan, Giirbiiz &
Ozkan, 2016;
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Verbascum
speciosum
Schrad

Verbascum
vulcanicum
Boiss. &
Heldr. var.
vulcanicum

Vitex
agnus-
castus L.

Scrophulariace

ac

Scrophulariace

ac

Verbenaceae

Sigir
kuyrugu

Yalag,
sig1ir
kuyrugu

Hayit

Oziidogru &
2011).

ark.,

Kurutulmus c¢icekler,
sarimsak  disleriyle
karistirthir  ve suyla
nemlendirildikten
sonra kellik olan
bolgeye  uygulanir
(Oziidogru & ark.,
2011).

Kurutulmus ¢icekler,
sarimsak  disleriyle
karigtiritlir ve suyla
nemlendirildikten
sonra kellik olan
bolgeye  uygulanir
(Oziidogru & ark.
2011).

Tohum,
cicekli
kisimlar

yaprak,
toprak isti
ezilir ve
tiilbentle sarilarak
dogrudan haricen
uygulanir (Olcay, Giil
& Kiiltiir, 2022).
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Vitis Vitaceae Yabani Yapraklar

sylvestris asma, kus kaynatilarak  20-30
lizlimii, giin boyunca giinde
yabani iki kez bir ¢ay fincani
liziim icilir (Kiiltiir, 2007).
Vitis Vitaceae Uziim Saglar govde 6zsuyu
vinifera ile yikanir (Giinbatan,
Giirbiz & Ozkan,
2016).
Xanthium  Asteraceae Pitrak Kok zeytinyagi ile
strumarium otu, diken karistirtlip sag
L derisine  uygulanir
' (Sagiroglu & ark.,
2013).
Zingiber Zingiberaceae  Zencefil  Ogiitiilmiis  kdksap
officinale kina ile karigtirilarak
Roscoe 2 giin arayla 1-2 saat
saga uygulanir
(Glizel, Giizelsemme
& Miski, 2015).

Allium sativum L. (Sarimsak)

Sarimsak, Liliaceae familyasina ait olup geleneksel tipta sa¢
dokiilmesi tedavilerinde topikal olarak kullanilan dogal bir
bilesendir (Khan & ark., 2017). Ana aktif maddesi alliindir; bu
madde, sarimsagin kesilmesi, ezilmesi veya ogiitiilmesiyle allinaz
enzimi araciligryla allisine doniisiir. Allisin, sarimsagin terapotik
ozelliklerinden sorumlu oldugu diisiintilen aktif bilesiktir (Lawson,
1998). Sarimsagin bagisiklik sistemi iizerinde diizenleyici etkisi
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oldugu g6z oniine alindiginda, bu 6zelligin sa¢ dokiilmesine bagl
durumlarda etkili olabilecegi diistiniilmektedir (Zugaro, Benedetti &
Caioni, 2023).

Randomize bir klinik ¢alismada, sarimsak jeli kullanimi ile
kortikosteroid betametazon valerat kombinasyonunun etkisi
incelenmistir. Deney grubundaki katilimcilar, sag derisine giinde iki
kez %5 kokusuz sarimsak jeli uygularken, kontrol grubundakiler
sarimsak icermeyen bir jel kullanmistir. Ug aylik tedavi sonucunda,
sarimsak jeli kullanan gruptaki toplam sa¢ sayisinin kontrol
grubundakinden belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmistir.
Ayrica, tedavi silirecinde sarimsak jelinin hastalar tarafindan iyi
tolere edildigi ve uzun vadeli faydalar sagladigi gozlenmistir
(Hajheydari & ark., 2007).

Cucurbita pepo L. (Balkabag)

Balkabagi, Cucurbitaceae familyasindan bir bitki olup,
ozellikle meyvesi ve c¢ekirdekleri besin kaynagi olarak siklikla
tilketilmektedir. Balkabag1 cekirdekleri; yag, yag asitleri, beta-
karoten, lutein, gama ve beta-tokoferoller, skualen ve fitosteroller
gibi zengin besin igeriklerine sahiptir (Zgonc Skulj & ark., 2020).
Balkabag1 cekirdeginin Sa-rediiktaz lizerindeki inhibitor etkisi ve
icerigindeki fitosteroller —nedeniyle anti-androjenik etkileri
androjenik alopesi gibi rahatsizliklarin tedavisinde potansiyel bir
role sahip oldugunu diisiindiirmektedir (Ramak & Mahboubi, 2019).

Hafif ve orta siddette sa¢ dokiilmesi yasayan bireylerde
kabak c¢ekirdegi yagmin etkinligini ve giivenligini incelemek
amaciyla yiiriitilen bir calismada 20-65 yas arast 76 katilimci,
rastgele olarak 400 mg kabak ¢ekirdegi yag1 veya plasebo alacak
sekilde iki gruba ayrilmis ve 24 hafta boyunca tedavi edilmistir.
Tedavi sonunda, kabak ¢ekirdegi yag: kullanan grupta sa¢ sayisinda
%40 artis goriiliirken, bu oran plasebo grubunda %10 ile sinirh
kalmistir. Bunun yani sira, sa¢ ¢ap1 ve sayisindaki iyilesme kabak
cekirdegi yagi grubunda belirgin sekilde daha fazla olmustur.
Giivenlik degerlendirmelerinde ise ciddi bir yan etki saptanmamugtir.
Calisma, kabak c¢ekirdegi yagimin sa¢ dokiilmesini azaltmada etkili
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ve giivenli bir yontem olabilecegini ortaya koymustur (Cho & ark.,
2014).

Baska bir caligmada kabak cekirdegi yagmin kadin tipi sag
dokiilmesinin tedavisinde klinik etkinligini arastirmak ve etkilerini
minoksidil %5 koptikle karsilastirmak i¢in hastalar, 3 aylik bir stire
boyunca kabak ¢ekirdegi yagi (n = 30; grup A) veya minoksidil %5
kopiik (n = 30; grup B) ile rastgele muamale edilmistir. Grup A
(kabak ¢ekirdegi yagi) adaylari arasinda, tedavi oncesi ve sonrasi kil
saftt ¢esitliliginde ve vellus killarinda Onemli bir azalma
gozlemlenmistir. Dik yeniden biiyiiyen killar tedaviden dnceki (0,13
+0,5) degerine gore tedaviden sonra (0,9 + 1,0) 6nemli dlgiide arttig1
goriilmustiir (Ibrahim & ark., 2021).

Juglans regia L. (Ceviz)

Ceviz yag1, sag saglig1 icin 6nemli faydalar sunan, zengin bir
dogal bilesendir (Mir, Owais & Uzma, 2016). Igeriginde linoleik
asit, oleik asit ve linolenik asit gibi temel yag asitleri bulunmaktadir.
Ayrica eser miktarda farkli yag asitlerini de igerir ik asit gibi temel
yag asitleri bulunmaktadir. Ayrica eser miktarda farkli yag asitlerini
de icerir (Akbari, Heidari & Jamei, 2015).

Ceviz yagi, potasyum basta olmak iizere fosfor, kalsiyum,
magnezyum ve sodyum gibi minerallerin yaninda demir, bakir,
manganez ve ¢inko gibi mineraller bakimindan da zengindir (Ojha
& ark.,, 2024). Potasyum eksikligi hiicrelerin onarimini ve
yenilenmesini engelleyebilir ve bu da sa¢ dokiilmesine ve hatta
kellige neden olabilir. Ote yandan bakir, melanin pigmentinin
sentezi i¢in gereklidir ve eksikligi lekeli ve cansiz saglara neden
olabilir. Bu nedenle, bu yagin topikal uygulamasi sa¢ biiyiimesini
canlandirabilmektedir. Ayn1 zamanda B vitaminleri (B1, B6 ve B9)
ve bol miktarda protein icermektedir. Ceviz yagindaki Omega-3 yag
asitleri, hiicrelerin susuz kalmasmi Onledikleri ve fiziksel
ozelliklerini koruduklart i¢in hiicre yapisinin hayati bir parcasini
olustururlar. Bu sekilde ceviz yag1 sa¢ derisini nemlendirerek sag
dokiilmesinin bir nedeni olan kuru sa¢ derisini dnlemektedir. Ayrica
Omega-3 yag asitleri hiicre diizeyinde calisarak hiicre hasarini veya
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hiicre 6liimiinii 6nleyerek sa¢ dokiilmesinin 6niline gegebilmektedir
(Mir, Owais & Uzma, 2016).

J. regia yapraklarinin da geleneksel tipta sa¢ dokiilmesi
tedavisinde kullanimi1 bulunmaktadir (Kolekar & ark., 2021).
Yapraklarinin biyoaktif bilesikleri ise fenolik asitler, flavonoidler,
organik asitler, tokoferoller, triterpenik asitler, terpenler,
terpenoidler, tetralon tiirevleri, megastigman tiirevleri ve hidroksi-
l,4-naftokinon  (juglon) tlirevleridir. Bu  fitokimyasallar
antibakteriyel ve antioksidan aktiviteler dahil olmak {izere gesitli
ozelliklere sahiptir (Sar1 & Erarslan, 2023).

Ceviz yag1, sa¢ dokiilmesinin tedavisinde topikal olarak
kullanilabilir. Kafa derisine masaj yapilarak uygulanmasi, sag
koklerini besler ve sag bilyiimesini destekler. i¢erigindeki demir, kan
dolasimini artirarak sa¢ koklerini giiglendirirken, c¢inko kafa
derisinin yag dengesini saglayarak kepek olusumunu engeller. Bakir
ise sa¢ biliylimesini tesvik eden tripeptit kompleksleri olusturur ve
alopesi gibi durumlarda bile sa¢in yeniden uzamasina yardimci
olabilir. Sonug olarak, ceviz yag1 zengin mineral igerigi ve faydal
yag asitleriyle sa¢ saghigi i¢in dogal ve etkili bir ¢éziim sunar.
Diizenli kullanimi sag biiyiimesini destekler, dokiilmeyi 6nler ve sa¢
derisinin genel sagligini iyilestirir (Pundkar & ark., 2020).

Urtica dioica L. (Isirgan otu)

Isirgan otu (Urtica dioica), Urticaceae familyasina ait,
Giliney Asya ve Hint alt kitas1 basta olmak iizere bir¢ok bolgede
yetisen ¢ok yillik bir bitkidir (Subba & Pradhan, 2022). Geleneksel
tipta koklii bir gecmise sahip olan bu bitki, hematiiri, nefrit, sarilik,
artrit, menoraji ve romatizma gibi pek ¢ok hastalifin tedavisinde
kullanilmaktadir (Joshi, Mukhija & Kalia, 2014). Kimyasal icerigi
oldukca zengin olan 1sirgan otu; saponinler, fitosteroller,
flavonoidler, tanenler, kafeik asit, klorojenik asit (Miraj & Kiani,
2016) ve amino asitler gibi cesitli bilesikler icermektedir. Bu
bilesenler, bitkinin antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel,
antiviral, immiinomodiilatdr, hepatoprotektif, analjezik ve
antikanser gibi farmakolojik etkilerine katki saglar (Halder &
Sharma, 2017). Ayrica, rizomlarmin agliitin (Miraj & Kiani 2016)
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adli uzun zincirli amino asit baglar1 i¢eren bir protein ailesinden bir
bilesigi barindirdig1 ve yapisinda sinamik asit tlirevleri, kumarinler
ve vanilik asit gibi fitokimyasallarin bulundugu tespit edilmistir
(Halder & Sharma, 2017).

Isirgan otu, ozellikle bagisiklik sistemini diizenleyici ve
inflamasyonu azaltict etkileriyle dikkat c¢eker. Yapraklarinin
iizerindeki ince batici tiiyler histamin ve formik asit igerir ve bu
maddeler temas halinde kasint1 ve kizarikliga neden olabilir. Ancak
uygun sekilde hazirlandiginda bu etkiler ortadan kalkar ve bitki
giivenle kullanilabilir (Krystofova & ark., 2010).

Urtica dioica L. ekstrelerinin sa¢ biiylimesi iizerindeki
etkilerinin in vitro ve ex vivo yontemlerle arastirildigi bir ¢alismada,
saglikli goniillillerden alinan kafa derisi 6rneklerinden insan sag
folikiilleri ve dermal papilla hiicreleri izole edilmistir. Calismada,
sac folikiilii matris hiicresinin proliferasyon belirteci olan Ki-67
immiinofloresan boyama yontemiyle degerlendirilmistir. Urtica
dioica L. etanol ekstresinin sa¢ saft1 uzamasini destekledigi ve insan
sa¢ folikiillerinde katagen (biiylime donglisliniin durma evresi)
gecisini azalttig1 gézlenmistir. Ayrica, ekstrenin Ki-67 pozitif matris
keratinositlerini artirdigi tespit edilmistir. Sonug olarak ekstrenin sa¢
folikiilii matris hiicrelerinin proliferasyonunu destekledigi ve sag
bliyiimesini  tesvik ettigi ortaya konulmustur (Myagmar,
Lkhagvasuren & Semchin, 2018).

Adiantum capillus-veneris Linn. (Baldirikara)

Baldirikara bitkisi olarak bilinen Adiantum capillus-veneris
Pteridaceae familyasina ait ve sicak-tropikal iklimlerde yaygin
olarak yetisen bir egrelti otudur. Giiney Avrupa, Atlantik kiyilari,
Giiney Amerika, Avustralya ve Iran gibi gesitli bolgelerde dogal
olarak bulunur (Li & ark., 2013). Baldirikara, 35 cm yiikseklige
kadar biiyiiyebilen, siiriinen bir koksapa ve aromatik bir kokuya
sahiptir. Cift sirali, yumusak ve tiiysiiz yapraklar1 50 cm'ye kadar
uzayabilir. Yaprak sap1 parlak siyah renkte olup, dip kismu tiiylerle
kaphdir. Bitkinin tibbi kisimlar1 yapraklar, kdksaplar ve koklerdir
(Gruenwald, Brendler & Jaenicke, 2008).
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Bitki, icerdigi tanenler, terpenoidler, flavonoidler, alkaloidler
ve steroidler gibi bilesenler sayesinde ¢esitli farmakolojik etkilere
sahiptir (Dehdari & Hajimehdipoor, 2018). Hem tek basina ilag
olarak hem de c¢esitli bitkisel formiilasyonlarda farkli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir (Shirazi & ark., 2011). Farmakolojik
etkileri arasinda antioksidan, antiinflamatuar ve sa¢ biiylimesini
destekleyici ozellikler 6ne ¢ikmaktadir (Dehdari & Hajimehdipoor,
2018).

Testosteron kaynakli alopesi modeli kullanilarak yapilan bir
calismada, A. capillus-veneris preparatinin sag¢ biiylimesi lizerindeki
etkileri incelenmistir. Calisma, deri alt1 testosteron enjeksiyonu ile
alopesi indiiklenen albino farelerden olusan bes grupta
gerceklestirilmistir. A. capillus-veneris soliisyonu topikal olarak
uygulanmig ve elde edilen bulgular, bitkinin sa¢ biiylimesini
destekledigini gostermistir. Tedavi edilen gruplarda sa¢ dokiilmesi
azalmig, folikiil yogunlugu artmis ve anagen/telogen orani
iyilesmistir. Bu sonuclar, yalnizca testosteron alan veya tasiyici
uygulanan gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, A.
capillus-veneris'in etkinligi, finasterid ile tedavi edilen grupla
benzerlik gostermis olup bu ¢alisma bitkinin testosteron kaynakli
alopesiye karsi etkili bir sa¢ biiylime destekleyicisi olabilecegini
ortaya koymustur (Noubarani & ark., 2014).

Allium cepa L. (Sogan)

Allium cinsi, yaklasik 918 tiirii kapsayan genis bir bitki
grubudur. Bu tiirler arasinda en yaygin olanlarindan biri, sogan
olarak bilinen Allium cepa L., Amaryllidaceae familyasina ait eski
bir sebze tiiriidiir (Teshika & ark., 2019). Insanlik tarihindeki en eski
yetistirilmis sebzelerden biri olan soganin, en az 7000 yildir
kullanildig1 bilinmektedir. Ancak yabani soganlarin neslinin
tikenmis olmasi nedeniyle, bu bitkinin kesin cografi kokeni
belirsizdir. Ilk tarimsal soganlarin Orta Asya veya Pers bolgesinde
ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir (Anastassakis, 2022).

Sogan, diinya genelinde yemeklerde yaygin olarak kullanilan
bir sebze olmasinin yani sira, tarih boyunca cesitli tibbi kullanim
alanlarina sahip olmustur. Antik donem tip bilgini Galen, soganin
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sa¢ dokiilmesini tedavi etmek i¢in sa¢ derisine uygulanabilecegini,
Dioscorides ise sagkiran tedavisinde kullanilabilecegini ifade
etmistir (Eksi, Ozkan & Koyuncu, 2020). Sogan, insan sagligi
acisindan 6nemli biyolojik etkilere sahip birg¢ok fitokimyasal bilesik
icerir. Bunlar arasinda flavonoidler (quercetin, myricetin,
isorhamnetin, kaempferol) (Fredotovi¢ & ark., 2017), fruktanlar ve
organosiilfiir bilesikleri 6ne ¢ikar. Bu bilesenlerin yani sira, lektinler,
prostaglandinler, vitaminler (B1, B2, B6, C ve E), biotin, pektin,
adenozin, glikolipidler, fosfolipidler ve esansiyel amino asitler gibi
bir¢ok besin maddesi soganin biyolojik etkilerini destekler (Pareek
& ark., 2017). Organosiilfiir bilesikleri, antiplatelet ve antitrombotik
aktiviteleriyle dikkat ¢ekerken, flavonoidlerin ise kanser dahil olmak
iizere bir¢ok hastaliga kars1 koruyucu etkileri bulunmustur (Akbar,
2020).

Bir ¢alismada, topikal ham sogan suyunun alopesi areata
tedavisindeki etkinligi arastirilmistir. Calisma, 38 hastayi iki gruba
ayirmistir: bir grup (23 hasta) sogan suyu, diger grup (15 hasta)
musluk suyu ile tedavi edilmistir. Tedavi, giinde iki kez 2 ay boyunca
uygulanmistir. Sogan suyu ile tedavi edilen hastalarda sa¢ biiyiimesi
2 hafta icinde baslamis, 4. haftada %73,9, 6. haftada ise %86,9
oraninda sa¢ yeniden uzamasi gézlemlenmistir. Erkek hastalarda,
kadinlara kiyasla daha yiiksek bir basar1 orani elde edilmistir. Buna
karsilik, musluk suyu ile tedavi edilen grupta sadece %13'liik bir
basar1 oran1 kaydedilmistir (Sharquie & Al-Obaidi, 2002).

Bu bulgular, ham sogan suyunun alopesi areata tedavisinde
etkili bir dogal ¢6zlim olabilecegini ve sa¢ biiylimesini tesvik edici
ozellikleriyle dikkat ¢ektigini gostermektedir.

Sonuc¢

Tiirkiye'de sa¢ dokiilmesinin tedavisinde geleneksel olarak
kullanilan bitkiler ve bu bitkilerin etkinliklerine dair modern bilimsel
arastirmalar bu ¢calismada ele alinmistir. Calisma, bitkisel tedavilerin
sa¢ biiylimesini destekleme, dokiilmeyi Onleme ve genel sag
sagligini iyilestirme potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.
Ozellikle Adiantum capillus-veneris, Allium cepa, Allium sativum,
Urtica dioica ve Juglans regia gibi bitkilerin biyolojik aktiviteleri

-162—



dikkat c¢ekicidir. Bu Dbitkiler, antioksidan, antiinflamatuar,
immiinmodiilatdr ve antiandrojenik 6zellikleriyle sa¢ dokiilmesinin
farkli mekanizmalarina kars1 etkili olabilirler. Ancak, geleneksel
kullanimlarin etkinligini destekleyecek daha fazla klinik caligma
gereklidir. Ayrica, bitkisel tedavilerin doz, uygulama ydntemi ve
uzun vadeli giivenlik profillerinin belirlenmesi i¢in genis kapsamli
arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Gelecekteki calismalar, bitkisel tedavilerin modern
farmakolojik  yOntemlerle entegrasyonu ve sa¢ dokiilmesi
tedavisinde yeni yaklasimlar gelistirilmesi agisindan 6nemlidir. Bu
tiir arastirmalar, bitkisel tedavilerin klinik olarak daha etkili ve
giivenli hale getirilmesine olanak saglayabilir. Bu baglamda,
multidisipliner is birligi hem geleneksel bilginin korunmasi hem de
yenilik¢i tedavi segeneklerinin gelistirilmesi acisindan kritik bir
Ooneme sahiptir.
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BOLUM VII

Cinko ve Saghk: Metabolizma, Medikal Kullanim ve
Takviye Uygulamalari

Basak GOKCE!
Cansu YUCEL?

Giris

Cinko, wviicutta bulunan 100%in iizerinde enzim ve proteinle
etkilesimde bulunan, temel bir iz elementtir. Hem bitkisel hem de
hayvansal kaynaklardan besin yoluyla alinabilen bu minerallerden
biri olan ¢inko, organizmada birgok biyolojik siire¢ i¢in kritik 6neme
sahiptir. Hiicre boliinmesi, biiyiime, gelisim, bagisiklik fonksiyonu,
DNA sentezi, protein sentezi ve oksidatif stresin yonetilmesi gibi
temel islevlerde rol oynayan ¢inko, ayn1 zamanda ndrolojik gelisim,
yara iyilesmesi ve iireme sagligi icin gereklidir. Cinko eksikligi,
diinya genelinde milyonlarca kisiyi etkileyen onemli bir saglik
sorunu olup, oOzellikle gelismekte olan {lkelerde siklikla
goriilmektedir.

! Dog. Dr. Basak GOKCE, Siileyman Demirel Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dah,
Isparta/Tiirkiye, 0000-0001-8548-9703
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Cinko, viicutta serbest halde bulunmaz, bunun yerine c¢esitli
proteinlere ve enzimlere baglanarak biyolojik islevlerini yerine
getirir. En bilinen ¢inko icerikli enzimlerden biri, viicutta oksidatif
stresi diizenleyen siiperoksit dismutazdir. Bunun disinda, ¢inko
bagisiklik sistemi lizerinde Onemli bir etkiye sahiptir, c¢linkil
bagisiklik hiicrelerinin dogru sekilde calisabilmesi igin ¢inkoya
ihtiya¢ duyulur. Ayrica ¢inko, nérotransmitterlerin iiretimi ve sinir
hiicrelerinin fonksiyonlar1 i¢in de gereklidir, bu da onu noérolojik
saglik acisindan kritik bir element yapar.

Cinkonun eksikligi, bagisiklik zayifligi, biiyiime geriligi, deri
hastaliklari, istah kaybi, zihinsel bozukluklar ve enfeksiyonlara
duyarliligin artmasi gibi saglik sorunlarina yol agabilir. Cinko,
viicudun normal fonksiyonlari i¢in hayati bir iz element olmasina
ragmen, asirt miktarda alinmasi toksik etkilere yol agabilir. Bu
baglamda, ¢inkonun giinliilk gereksinim miktarlari, beslenme
aliskanliklar, takviye kullanimi ve biyoyararlanimi gibi faktorlerin
dogru bir sekilde yonetilmesi biiyiik 6nem tasir (King & ark, 2016).

1. Cinko Metabolizmasi
Cinko, insan viicudu i¢in temel bir 1z elementtir ve biyolojik olarak
birgok kritik fonksiyona sahiptir. Metabolizma siirecinde ¢inko,
enzimlerin aktif bir pargas1 olarak, hiicresel sinyalizasyon, protein
sentezi, DNA ve RNA sentezi, hiicre bdliinmesi, bagisiklik
fonksiyonu ve antioksidan savunma sistemlerinde 6nemli roller
iistlenir. Bu nedenle, ¢inko metabolizmasi viicutta pek ¢ok biyolojik
stirecin dilizenlenmesinde kritik bir Oneme sahiptir. Cinko
metabolizmasi, ¢inkonun viicuda alimindan, emiliminden,
dagilimindan, depolanmasindan ve atilmasimna kadar bir dizi
biyokimyasal agsamay1 i¢erir (Bhowmik, Chiranjib & Kumar, 2010).
2.1. Cinkonun Alimi

Cinko, besin yoluyla alinan bir mineraldir ve ¢ogunlukla hayvansal
gidalardan (et, deniz {iriinleri, siit {riinleri) ve baz1 bitkisel
kaynaklardan (baklagiller, tahillar, kuruyemisler) elde edilir. Cinko,
viicuda gida yoluyla alindiginda, ince bagirsakta emilir. Cinkonun
emilimi, aktif tasima mekanizmalar aracilifiyla gerceklesir ve bu
stirecte bazi tasiyici proteinler rol oynar.
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a. Cinko Alwmunm Etkileven Faktorler: Diyet bilesenleri, fitatlar
(tahillarda ve baklagillerde bulunan bilesikler) ve oksalatlar
(6rnegin, 1spanak gibi bazi yesil yaprakli sebzelerde bulunur),
cinkonun emilimini engelleyen bilesiklerdir. Ayni zamanda, fazla
miktarda kalsiyum, demir ve bakir alimi g¢inkonun emilimini
olumsuz yonde etkileyebilir. Proteinler ve amino asitler, diyette
bulunan bazi proteinler, 6zellikle et ve siit proteinleri, ¢inkonun
emilimini artirabilir. Ayrica, metiyonin ve sistein gibi amino asitler
cinkonun bagirsak hiicrelerine taginmasina yardimci olabilir
(Chasapis & ark, 2020).

2.2. Cinko Emilimi
Cinko emilimi esas olarak ince bagirsakta, ozellikle jejunum
bolgesinde gerceklesir. Bu siireg, iki ana tagima mekanizmasiyla
diizenlenir. Aktif tasima, ¢inko, spesifik tasiyici proteinler
araciligiyla hiicrelere aktarilir. Bu tasiyicilar arasinda Zip (Zrt-Irt-
like Protein) ve DMT1 (Divalent Metal Transporter 1) yer alir. Zip
ailesine ait proteinler, c¢inkonun bagirsak epitel hiicrelerine
girmesine yardimci olur. Pasif difiizyon, diisiik ¢inko seviyelerinde,
cinko pasif diflizyon yoluyla da emilebilir. Cinko emilimi, viicutta
mevcut olan ¢inko miktarina bagl olarak diizenlenir. Yiiksek ¢inko
seviyelerinde emilim orani azalirken, diisiik seviyelerde emilim
orani artar (Fukada & ark, 2011).

2.3.Cinkonun Dagilimi ve Depolanmasi
Cinko, viicutta farkli dokulara dagitilir ve her doku ¢inkoyu ¢esitli
biyolojik islevler i¢in kullanir. En yiiksek ¢inko konsantrasyonlari
karaciger, kaslar, kemikler ve beynin bazi bélgelerinde bulunur.
Ayrica, ¢inko  enzimlerin  aktif  bdlgesinde,  Ozellikle
metaloproteinlerin yapi taglari olarak gorev alir.
a. Cinko Dagilimi: Cinko, kana emildikten sonra, albumin ve diger
proteinlerle baglanarak viicuda dagilir. Cinko tagima proteinleri
arasinda albumin, transferrin ve metallothionein bulunur. Bu
proteinler, ¢inkonun dokulara tasinmasinda ve gerektiginde
depolanmasinda rol oynar. Metallothionein, karaciger ve
bobreklerde bol miktarda bulunan bu protein, ¢cinkoyu baglayarak,
toksik etkilerden korur ve gerektiginde ¢inkoyu serbest birakir.

Albumin, ¢inkonun taginmasina yardimci olan ve viicutta sivi
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dengesini diizenleyen bir protein olup, ¢inkonun kana baglanmasini
saglar.

b. Cinkonun _Depolanmasi: Cinko, viicutta Onemli Olcilide
depolanmaz, c¢iinkii viicutta fazlalik ¢inkonun birikmesi toksik
etkilere yol agabilir. Ancak, ¢inko genellikle karaciger ve kas
dokusunda kii¢iik miktarlarda depolanir. Cinko, dokularda gesitli
proteinlere baglanmis olarak bulunur ve bu proteinler, ¢inkonun
biyolojik islevlerini destekler (Prasad, 2013).

2.4.Cinko Metabolizmasi ve Enzimatik Fonksiyonlar

Cinko, viicutta ¢esitli enzimlerin aktif bir bileseni olarak onemli bir
rol oynar. Bu enzimler, metabolik yollarin diizenlenmesinde, enerji
iiretiminde, protein ve DNA sentezinde, bagisiklik fonksiyonunda ve
antioksidan sistemlerin isleyisinde yer alir. Cinkonun yer aldig1 bazi
onemli enzimler sunlardir. Alkalin fosfataz, kemik gelisimi ve
hiicresel sinyal iletiminde rol oynar. Karbonik anhidraz, karbon
dioksit taginmasinda ve pH dengesinin korunmasinda gorev alir.
DNA polimeraz ve RNA polimeraz, ¢inko, hiicresel DNA ve RNA
sentezinde yer alir ve hiicre boliinmesinde dnemlidir. Siiperoksit
dismutaz (SOD), ¢inko, stiperoksit dismutaz enzimine Kkatilarak
hiicresel hasara neden olabilecek serbest radikalleri temizler. Cinko,
ayrica insiilinin sekresyonunu ve aktivitesini diizenleyen enzimlerin
bir bileseni olarak da gorev yapar (Parkin, 2004).
2.5. Cinkonun Atilim1 ve Bobrek Fonksiyonu

Cinkonun fazla miktar1 bobrekler araciligiyla atilir. Bobrekler,
cinkonun viicutta dogru seviyede tutulmasina yardimci olmak i¢in
bu minerali filtreler ve idrar yoluyla atilmasini saglar. Cinko, viicutta
dengeyi saglamak amaciyla dinamik bir sekilde emilir ve atilir.

Cinko metabolizmasi, viicudun ¢inko ihtiyacina gore sekillenir ve
¢inko aliminin artmastyla emilim artarken, ¢inko seviyeleri yiiksek
oldugunda viicut fazla ¢inkoyu atmaya baglar. Bu dengeyi saglamak,
cinko toksisitesini ve eksikligini onlemek a¢isindan kritik dneme
sahiptir (Neto & ark, 2016).
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2.6. Cinko Diizeylerini Diizenleyen Faktorler
Cinko diizeylerinin diizenlenmesinde ¢esitli faktorler etkili olabilir.
Genetik faktorler, baz1 genetik varyasyonlar, ¢inko tasima ve
depolama kapasitelerini etkileyebilir. Diyet ve beslenme durumu,
cinko igerigi yiiksek olan bir diyet, ¢inkonun emilimini artirabilir.
Hastaliklar, karaciger hastaliklari, bobrek hastaliklari, sindirim
sistemi  rahatsizliklar1  (6rnegin, ¢olyak hastaligl) c¢inko
metabolizmasini olumsuz etkileyebilir (Dreosti, 2001).
Cinko metabolizmasi, viicudun ¢inkoyu almasi, emmesi, tasinmast,
depolamasi ve atmasi siireglerinin bir kombinasyonudur. Cinko,
cesitli enzimatik ve biyolojik islevlerde kritik bir rol oynar. Bu
elementin diizgiin bir sekilde metabolize edilmesi, hiicresel
diizeydeki fonksiyonlar ve genel saglik i¢in ¢ok dnemlidir. Cinko
eksikligi, bagisiklik  fonksiyonunun  zayiflamasi,  biiylime
bozukluklar1 ve cesitli hastaliklarin gelisimi gibi ciddi sonuglara yol
acabilir. Ote yandan, asir1 ¢inko alimi toksik etkilere neden olabilir,
bu nedenle ¢inko seviyelerinin dengeli bir sekilde diizenlenmesi
gerekmektedir (Silva & ark, 2019).
3. Cinkonun Biyolojik Fonksiyonlari
Cinko (Zn), viicutta onemli biyolojik fonksiyonlara sahip olan temel
bir mineraldir. Biyokimyasal siireclerdeki rolii, ¢esitli enzimatik
reaksiyonlarda kofaktor olarak iglev gormesi, protein ve niikleik asit
sentezinde yer almasi ve hiicresel sinyal iletimine katkida
bulunmasiyla genis bir yelpazeye yayilmaktadir. Cinkonun biyolojik
fonksiyonlari, bircok metabolik yolakta, hiicresel yapilarin
korunmasinda, bagisiklik sisteminin isleyisinde ve genetik
materyalin diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir (Frassinetti
& ark, 2006).

3.1. Enzimatik Fonksiyonlar
Cinko, 300'den fazla enzimin yapisinda yer alir ve bu enzimlerin
cogu, oksidasyon, reduksiyon, hidroliz, transfer ve baglanma gibi
biyokimyasal reaksiyonlarda kofaktdr olarak calisir. One ¢ikan bazi
¢inko igeren enzimler sunlardir: Karbonik anhidraz, ¢inko, karbonik
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asit ile karbondioksitin doniisiimiinii saglayan karbonik anhidraz
enzimine kofaktorliik yapar. Bu enzim, asidik ve alkali dengeyi
korumada ve solunumda kritik bir rol oynar. Alkalen fosfataz, hiicre
membranlarinda bulunan bu enzim, fosfat gruplarinin koparilmasi ve
transferi islemlerinde gorev alir. Cinko, bu enzimlerin aktivitelerini
diizenler ve kemik sagligi acisindan onemlidir. DNA ve RNA
polimerazlar, ¢inko, genetik materyalin ¢ogalmasinda ve
transkripsiyonunda Onemli bir rol oynar. DNA replikasyonu ve
onarimi gibi siireclerde ¢inko igeren enzimler aktif olarak gorev
yapar (Parkin, 2004).

3.2.Protein Sentezi ve Genetik Diizenleme
Cinko, hiicresel genetik materyalin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynar. Hiicredeki c¢inko diizeyleri, transkripsiyon faktorlerinin
aktivitelerini etkileyerek, gen ekspresyonunu ve protein sentezini
modiile eder. Cinko, ozellikle asagidaki alanlarda etkilidir. Zinc
finger proteinleri, bu proteinler, ¢inkonun baglanma o&zelligi ile
DNA'ya baglanarak genetik bilgi akisini diizenler. Zinc finger
proteinleri, hiicre biiyiimesi, gelisimsel siirecler, bagisiklik yanitlara
ve kanser gibi hastaliklarin seyrinde 6nemli rol oynar. RNA sentezi,
¢inko, RNA polimeraz gibi enzimlerin fonksiyonunu destekleyerek,
RNA sentezini diizenler (Dreosti, 2001).

3.3. Bagisiklik Sistemi Fonksiyonlari
Cinko, bagisiklik sisteminin diizgiin isleyisinde O©nemli bir
mineraldir. Cinko eksikligi, bagisiklik hiicrelerinin (6zellikle T
hiicrelerinin ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin) fonksiyonlarini bozarak
bagisiklik yanitlarmi zayiflatir. Cinkonun bagisiklik sistemi
iizerindeki etkileri su sekillerde 6zetlenebilir. T hiicreleri, ¢inko, T
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve fonksiyonlarini diizenler. Ayrica,
bagisiklik sistemi hiicreleriyle etkili bir sekilde etkilesime girerek
enfeksiyonlara karsi koruma saglar. Makrofaj aktivasyonu, ginko,
makrofajlarin  patojenleri taniyip yok etmelerinde ve sitokin
iiretiminde rol oynar. Antikor tiretimi, ¢inko, antikor liretimini ve B
hiicrelerinin fonksiyonlarin1 destekler. Bu nedenle, ¢inko eksikligi
bagisiklik yanitin1 zayiflatabilir (Bonaventura & ark, 2015).
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3.4.Hormonlar ve Metabolizma
Cinko, bazi hormonlarin yapisal ve iglevsel diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynar. Insiilin, ¢inko, insiilinin sentezinde ve depolanmasinda
rol oynar. Ayrica, insiilinin etkili bir sekilde salinimini ve islevini
diizenler. Cinko eksikligi, insiilin direncine yol agarak diyabet
gelisimini  tetikleyebilir.  Tiroit  hormonlari, ¢inko, tiroit
hormonlarinin sentezini ve tiroit bezinin islevini diizenler. Cinko
eksikligi, tiroit hormonlarinin dengesini bozarak metabolik
sorunlara yol agabilir (Jayawardena & ark, 2012). .

3.5.Norolojik ve Psikiyatrik Etkiler
Cinko, beyin fonksiyonlar1 ve sinir iletimi agisindan kritik bir
mineraldir. Cinko, sinaptik plastisiteyi ve norotransmitter
sistemlerini diizenler. Sinaptik iletisim, c¢inko, beyin hiicreleri
arasindaki sinaptik iletimi etkiler. Ayrica, norotransmitterlerin
salimmmi ve reseptorlerin aktivasyonu Tlizerinde etkili olabilir.
Norolojik  hastaliklar, c¢inko eksikligi, depresyon, anksiyete,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi norolojik ve psikiyatrik
bozukluklarin gelisimine katkida bulunabilir. Ayrica, ¢inkonun
antienflamatuar etkileri de beyin saghig: tizerinde faydali olabilir
(Frederickson, Koh & Bush, 2005).

3.6.Antioksidan Aktivite ve Hiicresel Koruma
Cinko, hiicresel oksidatif stresin kontrol edilmesinde 6nemli bir rol
oynar. Cinko, antioksidan enzimlerin aktivitesini artirarak, hiicreleri
serbest radikallere kars1 korur. Bu, yaglanmay1 geciktiren ve hiicresel
hasar1 azaltan Onemli bir mekanizmadir. Cinko, farkl
mekanizmalarla hiicresel savunmay1 giiglendirir.
Stiperoksit dismutaz (SOD), ¢inko, siiperoksit dismutaz enzimlerinin
yapisal bir bilesenidir ve serbest radikalleri ndtralize ederek hiicreyi
oksidatif hasara kars1 korur. Glutatyon rediiktaz, ¢inko, glutatyon
rediiktaz enzimlerinin aktivitesini diizenler ve hiicredeki glutatyon
seviyelerini artirarak hiicresel antioksidan savunmay1 gii¢lendirir.

3.7.Kemik Saghg
Cinko, kemik metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Cinko, kemik
dokusunun biiylimesi ve onariminda yer alan enzimlerin ve
proteinlerin yapisal bir bilesenidir. Kemik hiicrelerinin (osteoblastlar
ve osteoklastlar) diizenlenmesinde, kemik mineralizasyonunda ve
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kemik yogunlugunun korunmasinda c¢inko gereklidir. Cinko
eksikligi, osteoporoz ve kemik kirilmalarina neden olabilir.

Cinko, viicutta birgcok kritik biyolojik fonksiyona sahip olan temel
bir mineral olup, hiicresel islevlerden bagisiklik sistemi,
metabolizma, norolojik saglik, antioksidan savunma ve kemik
saghigina kadar genis bir etki yelpazesinde gorev yapmaktadir.
Cinko eksikligi, bagisiklik zayiflig1, genetik bozukluklar, ndrolojik
hastaliklar, biiyiime ve gelisme sorunlart ve kemik saglig
problemleri gibi bir dizi saglik sorununa yol acabilir. Bu nedenle,
cinkonun yeterli alimi, genel saglik ve hastaliklarin 6nlenmesinde
hayati 6neme sahiptir (O’Connor & ark, 2020).

4. Cinko Eksikligi Sonuclari

Cinko eksikligi, viicutta ¢esitli biyolojik ve fizyolojik bozukluklara
yol agabilen yaygin bir saglik sorunudur. Cinko, viicutta ¢ok sayida
Oonemli islevi yerine getiren bir mikrobesin olup, enzimatik
reaksiyonlar, protein sentezi, hiicre bdliinmesi, genetik materyalin
stabilitesi, bagisiklik fonksiyonlari ve norolojik siireclerde kritik bir
rol oynar. Bu nedenle, ¢inko eksikligi, viicuttaki bir¢cok sistemin
islevini olumsuz etkileyebilir ve c¢esitli saglik problemlerine yol
acabilir. Asagida, ¢inko eksikliginin baslica biyolojik ve klinik
sonuglart ayritili olarak agiklanmistir (Hambidge, 2000).
4.1.Bagisiklik Sistemi Bozukluklar:
Cinko, bagisiklik sisteminin diizgiin ¢alisabilmesi i¢in gereklidir.
Cinko eksikligi, bagisiklik hiicrelerinin (6zellikle T hiicreleri ve
makrofajlar) fonksiyonlarin1 bozar ve bagisiklik yanitlarim
zayiflatir. Bagisiklik fonksiyonlarindaki bu bozulma, enfeksiyonlara
karst viicudun savunmasiz kalmasina neden olabilir. Cinko
eksikligiyle iliskili baz1 bagisiklik sistemi bozukluklar1 bunlunur.
Enfeksiyonlara yatkinlik, ¢inko, bagisiklik hiicrelerinin patojenleri
tanty1p yok etmesinde rol oynar. Eksiklik, viicudun enfeksiyonlarla
savasma kapasitesini azaltir ve yaygin olarak solunum yolu
enfeksiyonlari, cilt enfeksiyonlar1 ve diyare gibi durumlara yol acar.
T hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu, ¢inko eksikligi, T hiicrelerinin
aktivasyonunu engelleyebilir. Bu durum, bagisiklik sisteminin
-191—



kanser hiicrelerine veya enfekte olmus hiicrelere karsi tepki verme
yetenegini zayiflatir (Rink, 2000).

4.2. Biiyiime ve Gelisme Sorunlari
Cinko, hiicresel biliylime ve gelisme siireclerinde 6nemli bir rol
oynar. Cinko eksikligi, 6zellikle cocuklar ve bebekler i¢in biiylime
geriligi ile iliskilidir. Cinko eksikligiyle ilgili bliyiime ve gelisme
sorunlar igerebilir. Biiyiime gecikmesi, ¢inko eksikligi, cocuklarda
boy uzunlugu ve kilo artis1 gibi biiylime parametrelerini olumsuz
etkileyebilir. Bunun nedeni, ¢inkonun hiicre boliinmesi, protein
sentezi ve DNA sentezi gibi temel biiylime siire¢lerine olan etkisidir.
Gelisimsel gecikmeler, ¢inko eksikligi, sinir sistemi gelisimini de
etkileyebilir. Bebeklerde, oOzellikle biligsel gelisim ve motor
becerilerde gecikmeler goriilebilir. Yavas yaralanma iyilesmesi,
¢inko, yara iyilesmesinde 6nemli bir rol oynar. Cinko eksikligi, yara
iyilesmesinin gecikmesine ve doku onariminin yavaslamasina neden
olabilir (MacDonald, 2000).

4.3.Norolojik ve Psikiyatrik Sorunlar
Cinko, sinir sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ve
norotransmitter islevlerinde kritik bir rol oynar. Cinko eksikligi,
norolojik ve psikiyatrik bozukluklarla iliskilendirilebilir. Depresyon
ve anksiyete, ¢inko eksikligi, ndrotransmitter sistemlerinin (6zellikle
serotonin ve dopamin) dengesini bozarak depresyon ve anksiyete
gibi ruhsal bozukluklara yol acabilir. Cinko, depresyon tedavisinde
kullanilan ilaglarin etkinligini artirabilir. Bilissel bozukluklar, ¢inko
eksikligi, oOzellikle c¢ocuklarda bilissel islevleri etkileyebilir.
Ogrenme giicliikleri, hafiza bozukluklar1 ve konsantrasyon
eksiklikleri goriilebilir. Alzheimer ve parkinson hastaliklari, ¢inko,
beyin sagligint koruyan bir mineraldir. Cinko eksikligi,
norodejeneratif hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir. Cinko,
sinaptik plastisiteyi ve ndrolojik baglantilar1 diizenler, eksikligi
Alzheimer gibi hastaliklarin baslangicini hizlandirabilir (Maret &
Sandstead, 2006).

4.4.Deri ve Sac¢ Sorunlari
Cinko, cilt saghig1 ve sa¢ biiylimesi i¢in hayati 6nem tasir. Cinko
eksikligi, dermatolojik ve trikosid sorunlara neden olabilir. Cilt
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enfeksiyonlar: ve iltihaplar, ¢inko, cilt bariyerinin korunmasina
yardimci olan antiinflamatuar ve antibakteriyel 6zelliklere sahiptir.
Cinko eksikligi, akne, egzama ve dermatit gibi cilt hastaliklarinin
gelisimine yol agabilir. Sa¢ dokiilmesi, ¢inko, sa¢ biiylimesini
destekleyen proteinlerin iiretiminde yer alir. Cinko eksikligi, sa¢
dokiilmesine neden olabilir ve bu durum, 6zellikle kadinlar ve
erkeklerde sa¢ dokiilmesi (alopesi) olarak kendini gosterebilir. Cilt
yenilenmesi, ¢inko, yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in gereklidir.
Cinko eksikligi, ciltteki yaralarin iyilesmesini zorlastirir (Gupta, &
ark. 2014).

4.5.Ureme ve Fertilite Sorunlar
Cinko, tireme sagligi lizerinde de onemli bir etkiye sahiptir. Hem
erkeklerde hem de kadinlarda ¢inko eksikligi, tireme fonksiyonlarini
olumsuz etkileyebilir. Erkeklerde fertilite problemleri, ¢inko, sperm
iiretiminde ve testosteron metabolizmasinda rol oynar. Cinko
eksikligi, sperm sayisinin azalmasina, sperm motilitesinin
diismesine ve erkeklerde diisiik testosteron seviyelerine yol agabilir.
Kadinlarda adet diizensizlikleri, ¢inko, kadinlarda yumurtlama
dongiisiinii  diizenlemeye yardimci olur. Cinko eksikligi, adet
diizensizliklerine, kisirliga ve gebelik komplikasyonlarina yol
acabilir.

4.6.Metabolik Bozukluklar ve Diyabet
Cinko, insiilin metabolizmasinda énemli bir rol oynar ve kan sekeri
seviyelerinin diizenlenmesinde etkilidir. Cinko eksikligi, metabolik
bozukluklara yol agabilir. Insiilin duyarsiziigi, ¢inko eksikligi,
insiilinin etkisini azaltabilir ve bu durum insiilin direncine yol
acabilir. Insiilin direnci, Tip 2 diyabetin gelisimine zemin
hazirlayabilir. Diyabet komplikasyonlari, ¢inko eksikligi, diyabet
hastalarinda kan sekerinin kotli yonetilmesine, sinir hasarma ve
bobrek fonksiyon bozukluklarina neden olabilir (Jayawardena & ark,
2012).

4.7. Oksidatif Stres ve Hiicresel Hasar
Cinko, viicutta antioksidan enzimlerin aktivitesini diizenleyerek
oksidatif stresin kontrol edilmesinde 6nemli bir rol oynar. Cinko
eksikligi, serbest radikal hasarinin artmasina neden olabilir ve bu
durum hiicresel hasara yol acgar. Serbest radikallerin artisi, ¢inko
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eksikligi, siiperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzimlerin
aktivitesini azaltarak serbest radikallerin birikmesine yol agar. Bu
durum, hiicrelerde oksidatif hasara neden olabilir ve kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve yaslanma gibi saglik sorunlarina yol
acabilir.

Cinko eksikligi, viicutta bircok biyolojik islevi olumsuz yonde
etkileyebilir ve ¢esitli saglik sorunlara yol agabilir. Bagisiklik
sistemi zay1flig1, biiylime geriligi, ndrolojik bozukluklar, cilt ve sa¢
problemleri, iireme sagligi sorunlari, metabolik bozukluklar ve
oksidatif stres gibi durumlar ¢inko eksikligiyle iligkilidir. Bu
nedenle, ¢inko eksikliginin erken teshisi ve tedavisi, bu saglik
sorunlarmin Onlenmesi i¢in Onemlidir. Cinko aliminin yeterli
diizeyde tutulmasi, genel saglik ve hastaliklarin 6nlenmesi a¢isindan
kritik bir rol oynar.

5. Cinko Toksisitesi

Cinko, viicutta Oonemli biyolojik islevlere sahip bir mikrobesin
maddesi olmasina ragmen, asir1 alimi toksik etkilere yol agabilir.
Cinko toksisitesi, genellikle asir1 miktarda ¢inko takviyesi alimi
sonucu meydana gelir ve viicuttaki normal ¢inko seviyelerinin ¢ok
istiine ¢ikilmasiyla ortaya cikar. Cinko toksisitesinin belirtileri,
viicutta cesitli organlar1 ve sistemleri etkileyebilir. Bu boliimde,
cinko toksisitesinin mekanizmalari, belirtileri, tedavi yontemleri ve
olas1 sonuglar1 akademik bir perspektiften ele alinacaktir (Lowe,
Fekete & Decsi, 2009).
5.1.Cinko Toksisitesinin Sebepleri

Cinko toksisitesi genellikle asir1 ¢inko takviyesi kullanimindan
kaynaklanir. Normalde, ¢inko alim1 gida yoluyla saglanir ve viicutta
sik1 bir sekilde diizenlenir. Ancak, ¢inko takviyesi veya yiiksek
dozda cinko igeren tirlinlerin asir1 kullanimi, toksisiteye yol agabilir.
Cinko toksisitesinin baglica nedenleri farkli olabilir. Asirt takviye
kullanimi, giinlik c¢inko alimi genellikle 8-11 mg arasinda
onerilirken, takviyelerle bu miktarin asilmasi ¢inko birikimine neden
olabilir. Ozellikle uzun siireli yiiksek doz ¢inko alimi toksisiteyi
tetikleyebilir. Sanayi maruziyeti, ¢inko tozlari, dumanlari veya
buharlar1 ile c¢aligmak gibi sanayi islerinde maruziyet, ¢inko
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zehirlenmesine neden olabilir. Bu, 06zellikle madencilik, c¢elik
iiretimi ve ¢inko isleme endiistrilerinde goriilebilir. Cinko iceren
tirtinler, bazi ilaglar, gida takviyeleri ve viicuda uygulanan kremler
de asir1 ¢inko igerebilir ve yanlis kullanim veya asir1 doz alim1 toksik
etkilere yol acabilir (Rizwan & ark, 2019).

5.2. Cinko Toksisitesinin Biyokimyasal ve Fizyolojik

Mekanizmalar:

Cinko toksisitesi, viicutta birka¢ biyokimyasal ve fizyolojik
mekanizma ile iliskilidir. Bakir ve demir absorpsiyonunun azalmast,
yiiksek doz c¢inko alimi, bagirsakta bakir ve demir gibi diger
minerallerin emilimini inhibe edebilir. Bu durum, bakir ve demir
eksikliklerine yol agabilir, ¢linkii ¢inko, bu minerallerin emiliminde
bir yarismaya yol acar. Serbest radikal iiretimi ve oksidatif stres,
cinko agir1 alimi, hiicrelerde oksidatif strese yol acabilir. Bu durum,
serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin artmasina neden
olur, hiicresel hasar ve DNA mutasyonlarina yol agabilir. Enzim
aktivitesinin bozulmasi, ¢inko, bircok enzimin yapisal ve islevsel
bilesenidir. Ancak asir1 miktarda ¢inko, bazi enzimlerin
fonksiyonlarin1 bozar. Ozellikle, ¢inko fazlaligma bagl olarak
metaloenzimlerin  bozulmasi, c¢esitli biyokimyasal sliregleri
etkileyebilir (Nriagu, 2007).

5.3.Cinko Toksisitesinin Klinik Belirtileri
Cinko toksisitesinin klinik belirtileri genellikle doz, maruziyet siiresi
ve bireysel farkliliklara gore degisir. Cinko toksisitesinin erken
belirtileri gastrointestinal sistemle ilgili olurken, daha yliksek
dozlarda merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem gibi diger
organlar etkilenebilir. Yaygin toksisite belirtileri sunlardir.
Gastrointestinal belirtiler, ¢inko toksisitesi, mide bulantisi, kusma,
karm agrisi, ishal gibi sindirim sistemi sorunlarina yol agabilir. Bu
belirtiler genellikle ¢cinko aliminin ilk birkag saatinde ortaya ¢ikar ve
sindirim sistemindeki iltihaplanma ve tahrise baglidir. Metalik tat ve
agiz kurulugu, asir1 ¢inko alimi, agizda metalik bir tat birakabilir ve
ag1z kuruluguna yol acabilir (Schoofs, Schmit & Rink, 2024).
Bagirsak ve mide kanamalar:, yiiksek dozda c¢inko, mide ve
bagirsaklarda kanamalara neden olabilir. Bu, sindirim sisteminin
asir1 tahris olmasina yol agan siddetli toksisite vakalarinda goriiliir.
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Balkar eksikligi belirtileri, ¢inko, bakir emilimini inhibe edebilir ve
bakir eksikligine yol agabilir. Bu, anemi, yorgunluk, kas zayifligi ve
bagisiklik  sisteminin  zayiflamasi gibi  belirtilerle kendini
gosterebilir. Sinir sistemi belirtileri, yiiksek dozda ¢inko, sinir
sistemi {lizerinde toksik etkilere yol acabilir. Bas agrilari, bas
donmesi, sinirlilik, konsantrasyon zorluklar1 ve hafiza problemleri
sik goriilen norolojik belirtilerdir. Solunum sorunlari, ¢inko tozlar
veya buharlariyla solunum yolu maruziyeti, akciger iltihabi
(pneumonit) ve solunum giigliigline neden olabilir (Fosmire, 1990).
5.4.Cinko Toksisitesinin Uzun Donem Sonuglari

Cinko toksisitesinin uzun donemdeki etkileri, kronik asir1 ¢inko
aliminin neden oldugu c¢esitli saglik sorunlarini icerebilir. Karaciger
ve bébrek hasari, yiliksek dozda cinko, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarini etkileyebilir. Bu organlardaki hasar, ¢cinkonun toksik
birikmesiyle artan oksidatif stres ve hiicresel hasar sonucu
gelisebilir. Damar sertligi ve kardiyovaskiiler hastaliklar, ¢inko,
asirt miktarda viicutta biriktiginde damar sertligi (arterioskleroz) ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini artirabilir. Yiiksek ¢inko
seviyeleri, kalp hastaliklar1 ile iliskilendirilebilir. Kronik bakir
eksikligi, ¢cinko toksisitesi, bakir eksikligine yol acabilir ve bu durum
uzun vadede anemi, bagisiklik sistemi zayifligt ve norolojik
sorunlarla sonuglanabilir (Lowe, Fekete & Decsi, 2009).
5.5.Cinko Toksisitesinin Tedavisi ve Yonetimi

Cinko toksisitesinin tedavisi, maruziyetin ciddiyetine ve siiresine
gore degisir. Tedavi genellikle cesitli yontemleri igerir. Cinko
alimimin  durdurulmas:, ik adim olarak ¢inko alimi hemen
durdurulmalidir. Eger yiiksek dozda ¢inko takviyesi alindiysa,
hastaya c¢inko alimini kesmesi sOylenir. Gastrointestinal degary,
sindirim sistemi belirtileri (bulanti, kusma, ishal) ortaya c¢iktiginda,
tedavi siirecinde siv1 takviyesi ve elektrolit dengelemesi yapilabilir.
Antidotlar ve iyonik degisim, ¢inko toksisitesinin tedavisinde,
ozellikle asir1 ¢inko birikimi olan durumlarda, bakir takviyesi veya
baz1 antidotlar kullanilabilir. Bu antidotlar ¢inkonun etkisini
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notralize etmeye yardimci olabilir. Destek tedavisi, karaciger ve
bobrek fonksiyonlarin1 korumaya yonelik tedavi, toksik etkilerin
azaltilmas1 amaciyla uygulanabilir (Walker & Black, 2004).
Cinko toksisitesi, agir1 ¢cinko alimi sonucu gelisen ciddi bir durumdur
ve bagisiklik, sindirim, norolojik, kardiyovaskiiler ve metabolik
sistemlerde olumsuz etkilere yol agabilir. Toksisite genellikle ¢cinko
takviyesi veya sanayi maruziyeti ile iligkilidir. Yiiksek dozda ¢inko
alimmin viicutta toksik etkiler yaratmamasi i¢in, Onerilen giinliik
alim miktarlarina dikkat edilmesi 6nemlidir. Cinko toksisitesinin
erken tanisi1 ve tedavisi, uzun vadeli saglik komplikasyonlarini
onlemek i¢in kritik neme sahiptir.
6. Cinko Kaynaklari ve Formlari
Cinko, viicutta cesitli biyolojik islevleri destekleyen temel bir
mineraldir ve yeterli miktarda alindiginda saglig1 iyilestiren pek cok
fayda saglar. Cinko, genellikle besinler ve takviyeler araciligiyla
viicuda alinir. Bu bdliimde, ¢inko kaynaklar1 ve ¢inkonun farkl
formlarinin biyolojik etkinligi, emilimi ve kullanimi1 iizerinde
durulacaktir.

6.1.Cinko Kaynaklari
Cinko, cesitli gidalarda bulunan ve viicutta pek ¢ok biyolojik
fonksiyona hizmet eden bir mineraldir. Cinko iceren baslica besin
kaynaklar1 sunlardir:
a. Hayvansal Kaynaklar: Hayvansal kaynaklar, ¢inkonun
biyoyararlaniminin daha yiiksek oldugu, viicutta daha kolay emilen
ve kullanilan kaynaklar olarak bilinir. Bu besinler, ¢inkonun viicuda
alimmasii ve kullanilmasini artiran protein ve peptitlerle birlikte
bulunur. Kirmizi et, dzellikle sigir eti, ¢cinko bakimindan zengindir
ve viicuda biyoyararlanimi yiliksek c¢inko saglar. Deniz iiriinleri,
karides, yengeg, istiridye ve balik gibi deniz iiriinleri, ¢inko
acisindan oldukga zengindir. Ozellikle istiridyeler, ¢inko kaynagi
olarak dikkat ¢eker. Sakatat, karaciger ve bobrek gibi organ etleri de
onemli ¢inko kaynaklaridir. Peynir ve siit iirtinleri, siit ve peynir gibi
st drlinleri, hayvansal ¢inko kaynaklarindan biri olup,
biyoyararlanimi yiiksektir (Prasad, 2008).

-197—



b. Bitkisel Kaynaklar: Bitkisel kaynaklar, ¢inko igeriklerini igerirken
hayvansal kaynaklara gore biyoyararlanimlar1 genellikle daha
disiiktiir. Ancak, uygun hazirlama yontemleriyle bu biyoyararlanim
artirllabilir.  Kuruyemisler ve tohumlar, findik, badem, kabak
cekirdegi ve aygekirdegi gibi kuruyemisler ve tohumlar, ¢inko
bakimindan zengindir. Baklagiller,_mercimek, nohut, fasulye gibi
baklagiller, ¢inko acisindan iyi bir kaynaktir, ancak fitatlar
icerdikleri i¢in biyoyararlanimini azaltabilirler. Tam tahillar, yulaf,
kepekli bugday ve kahverengi piring gibi tam tahillar da ¢inko igerir.
Yesil yaprakli sebzeler, 1spanak, pazi ve diger yesil yaprakli sebzeler,
cinko igeriklerine sahiptir ancak emilimleri, diger besinlerde
bulunan bilesiklerle (6rnegin, oksalatlar ve fitatlar) sinirli olabilir
(Roohani & ark, 2013).

¢. Cinko Takviyeleri: Giinliik ¢inko ihtiyacini karsilamakta zorlanan
bireyler, ¢inko takviyelerini kullanabilirler. Cinko takviyeleri, tablet,
kapsiil veya sivi formda mevcuttur ve genellikle belirli ¢inko
formasyonlarinda bulunurlar.

6.2.Cinko Formlari ve Emilimi

Cinko takviyeleri farkli formiilasyonlarda sunulmaktadir. Bu
formlar, ¢inkonun biyoyararlanimini, viicutta emilim oranlarini ve
etkinligini etkileyebilir (Hughes & Samman, 2006). En yaygin ¢inko
formasyonlar1 sunlardir:

a. Cinko Siilfat (ZnSO4): Cinko siilfat, en yaygin kullanilan ¢inko
formudur ve genellikle ¢inko eksikliklerini tedavi etmek amaciyla
kullanilir. Cinko stilfat, viicutta kolayca emilir ancak mideye zararl
olabilir ve gastrointestinal sorunlara yol agabilir. Yiiksek dozda
alindiginda mide bulantis1 ve karin agris1 gibi yan etkiler goriilebilir.
b. Cinko Picolinat (ZnCiuHi:NO4): Cinko picolinat, ¢inkonun
pikolinik  asitle  birlesmis bir formudur ve ¢inkonun
biyoyararlanimini artiran bir takviye formudur. Arastirmalar, ¢inko
picolinatin, ¢inko siilfatina gore daha 1iyi emildigini ve
biyoyararlaniminin daha ytiksek oldugunu gostermektedir. Bu form,
genellikle daha diisiik dozlarda etkili olabilir.
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¢. Cinko Glukonat (ZnCsH1:0;): Cinko glukonat, ¢cinkonun glukonik
asitle birlesmis formudur. Bu form, viicutta oldukg¢a iyi emilen bir
cinko kaynagi olarak kabul edilir ve genellikle ¢inko takviyesi olarak
kullanilir. Cinko glukonat, genellikle daha az mide rahatsizligina yol
acar ve sindirim sistemini daha az tahris eder.

d. Cinko Asetat (Zn(C-H30:),): Cinko asetat, ¢inkonun asetik asit ile
birlesmis formudur ve genellikle soguk alginligi tedavisinde
kullanilir. Cinko asetat, viicutta hizli bir sekilde emilir ve bagisiklik
sistemini desteklemeye yardimci olabilir. Bununla birlikte, ¢inko
asetatin, diger ¢inko formlarma kiyasla daha pahali olabilecegi
unutulmamalidir.

e. Cinko Oksit (ZnO): Cinko oksit, cilt bakim {iriinlerinde yaygin
olarak kullanilan bir formdur, ancak viicutta emilimi diisiik olan bir
formdur. Bu nedenle, ¢inko oksit, genellikle ¢inko eksikligi
tedavisinde veya besin takviyesi olarak kullanilmaz. Cinko oksit,
daha ¢ok dermatolojik tedavilerde (Ornegin, gilines koruyucu
kremler) kullanilir.

f. Cinko Methionin (ZnCsHi:NOS): Cinko metiyonin, ¢inkonun

metiyonin aminoasidiyle baglandig: bir formdur. Bu form, ¢inkonun
biyoyararlanimin1 artirmakta etkili olabilir. Metiyonin, ¢inko
emilimini artiran bir tastyic1 olarak islev gorebilir ve bu form,
ozellikle atletler ve saglikli bireyler tarafindan tercih edilebilir.
6.3.Cinkonun Emilimi ve Biyoyararlanimi

Cinkonun viicutta emilimi, alinan ¢inko formuna, diyet igerigine ve
bireyin beslenme durumuna bagh olarak degisir. Cinko emilimi esas
olarak ince bagirsakta gerceklesir ve genellikle aktif tasima
mekanizmalari ile yapilir. Ancak ¢inko emilimi, ¢esitli faktorlerden
etkilenebilir: Diyet bilesenleri, fitatlar (baklagillerde ve tahillarda
bulunur) ve oksalatlar (yesil yaprakli sebzelerde bulunur) gibi
bilesikler ¢inko emilimini engelleyebilir. Bununla birlikte, proteinler
¢inkonun emilimini destekler. Biyoyararlanim ve etkinlik, ¢inkonun
biyoyararlanimi, kullanilan formiilasyona gore degisir. Cinko siilfat
genellikle en yaygin form olsa da, ¢inko picolinat gibi formlar daha
yiiksek biyoyararlanima sahip olabilir. Ayrica, ¢inkonun emilimi
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viicutta dengelenmis bir mineral alimiyla optimize edilir (King &
ark, 2016).

Cinko, viicudun biiyiime, bagisiklik fonksiyonu, hiicre boliinmesi ve
enzimatik reaksiyonlar gibi temel islevler icin gereklidir. Gida
yoluyla saglanan ¢inko, viicutta optimum seviyelere ulagsmak i¢in
genellikle yeterlidir, ancak ¢inko eksikligi yasayan bireyler igin
takviyeler dnemli olabilir. Cinko kaynaklari arasinda hayvansal
gidalar, deniz triinleri ve baz1 bitkisel kaynaklar yer alirken, ¢inko
takviyeleri farkli formlarda bulunabilir. En iyi biyoyararlanima sahip
¢inko formu, ¢inko picolinat gibi formlar olabilir, ancak uygun ¢inko
kaynaginin secilmesi, kisinin saglik durumu ve ihtiyaglarina baglidir
(Haase, Overbeck & Rink, 2008).

7. Cinko ile Tlgili Gelecek Perspektifleri

Cinko, viicutta kritik biyolojik islevleri olan, ancak genellikle
yeterince alinmayan bir iz elementtir. Cinkonun biyolojik 6nemi ve
saglik lizerindeki etkileri, son yillarda yapilan kapsamh
arastirmalarla daha iyi anlagilmakta, ancak hala bu mineralin viicutta
nasil daha verimli kullanilabilecegi ve hangi alanlarda daha fazla
aragtirma  yapilmast gerektigi konusunda Onemli sorular
bulunmaktadir. Gelecek perspektifleri, ¢inkonun saglik lizerindeki
roliinii daha iyi anlamak ve bu mineralin optimal kullanimini
saglamak amaciyla arastirmalarin genislemesini gerektirmektedir
(Gibson, & ark, 2008).

Cinko Eksikligi ve Toplum Saglhigi: Cinko eksikligi diinya ¢apinda
ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir, Ozellikle
gelismekte olan iilkelerde bu eksiklik daha yaygindir. Cinko
eksikligi, biiyime geriligi, bagisiklik sistemi zayifligi, deri
hastaliklari, norolojik bozukluklar ve enfeksiyonlara duyarliligin
artmasi gibi saglik problemlerine yol acabilir. Bu nedenle, ¢inko
eksikliginin dnlenmesi i¢in toplum saglig1 diizeyinde daha genis
kapsamli onlemler alinmasi gerekmektedir. Bu kapsamda; ¢inko
eksikliginin daha etkili bir sekilde tespit edilmesi ve toplum tabanli

--200—



saglik taramalar1 ile erken tani1 yOntemlerinin yayginlastirilmasi
onemli bir adim olacaktir. Cinko takviyelerinin yaygin kullanimi ve
biyoyararlannomin1  artirmaya yoOnelik yeni formiilasyonlarin
gelistirilmesi, ¢inko eksikligi ile miicadelede Onemli bir strateji
olabilir. Ayrica, beslenme yoluyla ¢inko aliminin artirilmasi igin
daha fazla yerel ¢oziim Onerileri (6rnegin, ¢inko acisindan zengin
gidalarin  daha erisilebilir hale getirilmesi) gelistirilmelidir
(Gammoh & Rink, 2017).

Cinko ve Bagisiklik Sistemi: Cinko, bagisiklik fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar ve bagisiklik hiicrelerinin dogru
sekilde calisabilmesi i¢in gereklidir. Cinko, 6zellikle enfeksiyonlara
kars1 direnci artirma ve inflamasyonla miicadelede 6nemli bir iz
elementtir. Cinko takviyelerinin bagisiklik sistemi {izerindeki
etkileri ve ¢inkonun virilisler ve bakterilere karsi etkisi lizerine
yapilan arastirmalar giderek artmaktadir. Bu kapsamda; ¢inko
takviyelerinin bagisiklik fonksiyonu {iizerindeki uzun donem
etkilerinin daha ayrintil1 bir sekilde incelenmesi, ¢inko kullaniminin
immiin terapilerde nasil optimize edilebilecegini gosterebilir. Cinko
ve diger mikronutrientlerin (6rnegin, D vitamini, selenyum)
bagisiklik sistemine etkilerinin kombinasyon halinde arastirilmasi,
daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yardimci olabilir.
Ozellikle COVID-19 gibi viriis enfeksiyonlarina karsi ginkonun
rolii, gelecekteki pandemilerde ¢inkonun potansiyel koruyucu
etkilerinin anlagilmas1 adina daha fazla aragtirmayr gerektirebilir
(Wessels, Rolles & Rink, 2020).

Cinko ve Norolojik Saglik: Cinko, ndrotransmitterlerin tiretimi ve
sinir hiicrelerinin fonksiyonlar1 i¢in gereklidir. Bu mineralin
norolojik gelisim ve norodejeneratif hastaliklar {izerindeki etkileri
arastirilmaktadir. Cinko eksikligi, depresyon, anksiyete, Alzheimer
hastaligt ~ ve  Parkinson  gibi  nérolojik  bozukluklarla
iligkilendirilmektedir. Bu kapsamda; ¢inko takviyelerinin ndrolojik
saglik iizerindeki potansiyel faydalarinin daha iyi anlasilabilmesi
icin norolojik hastaliklar iizerinde daha fazla klinik ve preklinik
arastirma yapilmasi gerekmektedir. Cinko ve ndroprotektif etkileri
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lizerine yapilan arastirmalar, ¢inkonun Alzheimer, Parkinson ve
depresyon gibi noérolojik  hastaliklarin  tedavisinde nasil
kullanilabilecegini kesfetmeye yonelik yeni bir perspektif sunabilir.
Ayrica, ¢inkonun oksidatif stresle miicadeledeki rolii, norolojik
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir strateji olabilir.

Cinko ve Metabolizma: Cinko, karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmasinda yer alir. Ayrica, insiilin salinimi ve glukoz
metabolizmasinda da etkili bir rol oynar. Cinko eksikligi, insiilin
direncine, tip 2 diyabete ve metabolik sendrom gibi hastaliklara yol
acabilir. Bu kapsamda; ¢inkonun metabolizma iizerindeki etkilerini
anlamak, Ozellikle metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
onemli bir adim olacaktir. Cinko takviyelerinin bu hastaliklarin
yonetimine nasil katkida bulunabilecegini incelemek i¢in daha fazla
aragtirma yapilmas1 gerekmektedir. Ayrica, c¢inko takviyelerinin
obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik
hastaliklarla olan iliskisi tizerine daha fazla klinik arastirma
yapilmasi1 gerekmektedir (Jayawardena & ark, 2012).

Cinko ve Toksisite: Cinkonun asir1 alimi, toksik etkiler yaratabilir
ve bobrekler, karaciger gibi organlarda hasara yol agabilir. Cinkonun
toksik etkileri, ¢cinkonun biyoyararlanimina ve dozajina bagli olarak
degisebilir. Gelecekte, c¢inko aliminin giivenli smirlarinin
belirlenmesi ve asir1 alimin 6nlenmesi tizerine daha fazla arastirma
yapilmalidir. Bu kapsamda; ¢inko toksisitesinin daha iyi anlasilmasi,
giivenli dozajlarin belirlenmesi ve asir1 alimin dnlenmesi adina yeni
diizenlemelerin olusturulmasina olanak saglayacaktir. Cinkonun
giivenli kullanim siirlari, 6zellikle takviye kullanimina iligkin
bilingli kararlar verilmesini saglamak icin gelistirilmelidir.

Yeni Cinko Takviyeleri ve Biyoyararlanim: Cinko takviyelerinin
etkinligi, biyoyararlanimina ve formiilasyonuna baglidir. Geleneksel
cinko takviyelerinin viicutta yeterince etkili bir sekilde emilmesi
bazen zor olabilmektedir. Gelecekte, ¢inkonun biyoyararlanimini
artiran yeni takviye formiilasyonlar1 gelistirilmesi beklenmektedir.
Bu kapsamda; c¢inkonun biyoyararlanimini artiran yeni farmasdétik
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formiilasyonlar, ¢inkonun etkinligini artirarak daha fazla birey i¢in
faydal1 olabilir. Nanoformiilasyonlar, ¢inko takviyelerinin daha
etkili emilimini saglayarak, viicutta daha hizli ve verimli bir sekilde
kullanilmasini saglayabilir (Haase, Overbeck & Rink, 2008).

8. Sonug¢

Cinko, saglikli yasam i¢in hayati bir iz elementtir ve viicutta sayisiz
biyolojik islevi vardir. Bu mineralin normal fonksiyonlar
stirdiirebilmesi i¢in yeterli miktarda alinmasi gerekmektedir. Cinko
eksikligi, hiicresel islevlerde aksamaya, bagisiklik sisteminin
zayiflamasina ve norolojik bozukluklara neden olabilir, bu da genel
saglik lizerinde ciddi etkiler yaratabilir. Bununla birlikte, asir1 ¢inko
alimi toksik etkiler yaratabileceginden, dogru dozajda kullanim1 ¢ok
onemlidir. Cinko, 6zellikle bagisiklik fonksiyonunu desteklemesi ve
oksidatif stresi yonetmesindeki kritik rolilyle saglik i¢in biiyiik bir
oneme sahiptir (Marreiro & ark, 2017).

Cinkonun metabolizmas: ve biyolojik rolii iizerine yapilan
arastirmalar, bu minerali hem beslenme biliminde hem de tibbi
uygulamalarda 6nemli bir hedef haline getirmistir. Cinko ile ilgili
aragtirmalarin artmasi, eksikliklerin daha 1y1 anlagilmasi ve optimal
cinko alimmin saglik itizerindeki olumlu etkilerinin daha fazla
vurgulanmasi i¢in gereklidir. Ayrica, ¢inko takviyelerinin kullanimi
ve biyoyararlanimini artirmaya yonelik yeni stratejiler gelistirilmesi,
toplumsal saglik problemlerine ¢6ziim Onerileri sunabilir. Cinko
takviyelerinin etkinligi ve gilivenligi hakkinda daha fazla bilgi
edinmek, ¢inkonun saglik iizerindeki faydalarini tam anlamak ve
optimal tedavi yaklagimlarini belirlemek i¢in 6nemlidir (King & ark,
2016).

Bu baglamda, ¢inkonun insan sagligi lizerindeki etkileri lizerine
yapilan arastirmalarin devam etmesi, bu iz elementin potansiyelini
en iyi sekilde kullanabilmek i¢in 6nemli firsatlar sunacaktir. Hem
¢inko eksikligi hem de asirt alimin sonuglarini daha iyi anlayarak,
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toplumlar i¢in uygun beslenme stratejileri gelistirilebilir ve ¢inkonun
dogru kullanimui ile daha saglikli bir yasam saglanabilir (King & ark,

2016).

Cinko, insan saglig1 acisindan kritik bir iz elementtir ve gelecekte bu
mineralin saglik tizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilmasi i¢in daha
fazla arastirma yapilmasi1 gerekmektedir. Cinko eksikliginin
onlenmesi, bagisiklik fonksiyonu, nérolojik saglik, metabolizma ve
toksisite gibi alanlarda yapilacak arastirmalar, bu elementin saglik
iizerindeki faydalarini daha verimli bir sekilde kullanmamiza olanak
saglayacaktir. Ayrica, yeni ¢inko takviyeleri ve biyoyararlanimini
artiran formiilasyonlar, bu mineralin daha etkili bir sekilde
kullanilmasina katki saglayacaktir. Gelecek perspektifleri, ¢inko
aragtirmalarinin insan saglhiginda daha fazla yenilik ve gelisme
getirecegini gostermektedir.
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BOLUM VIlII

Insan Beslenmesinde Akrilamid: Maruziyet,
Metabolizma, Toksisite ve Gidalardaki Akrilamid
Seviyelerini Azaltma Stratejileri Uzerine Giincel
Yaklasimlar

Zeliha KESKIN ALKAC!
Fatih Ahmet KORKAK?

1. Giris

Akrilamid (AA), 71.08 kDa gibi diisiik bir molekiil agirligina
ve 84.5 °C erime noktasina sahip, renksiz ve kokusuz bir kristal kati
bilesiktir (Smith & ark., 1996). 1950°li yillardan bu yana endiistriyel
iiretimi yapilan akrilamid, poliakrilamid sentezi i¢in temel bir
bilesen olarak kullanilmaktadir. Poliakrilamid polimerleri ve
kopolimerleri; toprak diizenleyiciler, kagit ve tekstil endiistrileri,
atik su aritimi, cevher isleme, kozmetik endiistrisi ve laboratuvar
ortaminda protein elektroforezi igin kat1 bir destek maddesi gibi
cesitli alanlarda genis bir kullanim yelpazesine sahiptir (Koszucka
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& ark., 2020). Ayrica akrilamidin, sigara dumaninda da belirgin
seviyelerde bulundugu (bir sigarada yaklagik 1.1-2.3 pg AA)
bildirilmistir (Hogervorst & ark., 2007).

Akrilamidin endiistriyel kullanimi nedeniyle uzun yillar
boyunca maruziyetin esas olarak mesleki kaynakli oldugu
diisiiniilmiistiir. Isveg'te tiinel insaatlarinda sizdirmazlik maddesi
olarak kullanilan akrilamidin, bu ortamlarda calisan iscilerde
olumsuz saglik etkilerine yol agtig1 gozlemlenmistir. Akrilamide
maruz kalan iscilerde hemoglobine (Hb) bagl adiiktlerin (HbAA)
tespit edilmesi ve bu adiiktlerin bilinen bir mesleki maruziyet
olmayan bireylerde de varliginin gézlenmesi, akrilamidin gidalarla
olasi iligkisini giindeme getirmistir. Bu hipotezi test etmek {izere,
2000 yilinda gercgeklestirilen bir calisma kapsaminda sicanlara
kizartilmig standart yem verilmis ve kontrol grubuna kiyasla bu
hayvanlarda Hb adiikt seviyelerinin belirgin bir artis gosterdigi tespit
edilmistir (Tareke & ark., 2000). Bu bulgular, gidalarin pisirilmesi
sirasinda akrilamid olusumunu destekler niteliktedir.

Devam eden ¢alismalar sonucunda ayn1 arastirmacilar, 1s1 ile
islenmis karbonhidrat agisindan zengin gidalarda ytiksek seviyelerde
akrilamid bulundugunu rapor etmistir (Tareke & ark., 2002). Bu
calisma sonrasinda, Isve¢ Ulusal Gida Idaresi (SNFA), yiiksek
sicaklikta islenmis karbonhidrat igerigi yiiksek gidalarim anlamli
diizeyde akrilamid igerebilecegini duyurmustur (Tareke & ark.,
2002). Bu bulgular, akrilamid ile ilgili kiiresel ¢apta yogun bir
aragtirma silirecinin baglamasina Onciiliik etmistir. Bu kapsamda,
diinyanin ¢esitli bolgelerindeki aragtirmacilar, gidalarda akrilamidin
kaynagi, olusum mekanizmalari, insanlar tizerindeki saglik riskleri
ve bu diizeylerin azaltilmasina yonelik stratejiler gibi ¢esitli konulari
ele almis ve genis kapsamda caligsmalar yliriitmiistiir.

Cok sayidaki ¢alismanin sonucunda akrilamid, Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan olasi bir insan
kanserojeni (Grup 2A) olarak siniflandirilmistir (IARC, 1994). Ek
olarak, hayvan modellerinde yapilan deneyler, akrilamidin
norotoksisite, genotoksisite, hepatotoksisite, immiitoksisite, lireme
toksisitesi ve gelisimsel toksisite gibi cesitli olumsuz etkiler
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gosterdigini ortaya koymustur. Hem hayvan deneyleri hem de genel
poplilasyonda yiiriitiilen epidemiyolojik calismalar, akrilamidin
obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarla da iliskili
olabilecegini isaret etmektedir (Abd-Elsalam & ark., 2021; Al-Hajm
& Ozgun, 2022; lkeda & ark., 2021; Jin & ark., 2014; Lee & ark.,
2019; Wang & ark., 2020; WHO, 2010).

Akrilamidin birgok hastalikla iliskilendirilmesi ve c¢esitli
biyolojik sistemlerde toksisite olusturma potansiyeli, 6énemli bir
endise kaynagi haline gelmistir. Bu durum, ozellikle gidalarda
akrilamid diizeylerinin azaltilmasina yonelik farkli stratejilerin
gelistirilmesini tesvik etmistir. Bu stratejiler arasinda, glutatyon
diizeylerinin artirilmasinin tesvik edilmesi, gidalarin pisirme
oncesinde farkli on isleme tekniklerine tabi tutulmasi, alternatif
pisirme yontemlerinin uygulanmasi, mikroorganizmalar kullanilarak
akrilamid igeriginin azaltilmasi, L-asparajinaz enzimi ile asparajinin
hidrolizinin kontrol altina alinmasi ve c¢esitli antioksidanlarin
kullanimi gibi yaklagimlar 6ne ¢ikmaktadir (Agar & Gokmen, 2009;
Bartkiene & ark., 2017; Keskin Alka¢ & ark., 2024; Shi & ark.,
2017). Bununla birlikte, akrilamid olusumunu tamamen engelleyen
bir yontemin heniliz gelistirilemedigi bilinmekte ve bu alandaki
arastirmalar yogun bir sekilde siirdiirtilmektedir.

Bu  c¢alismada, akrilamid  maruziyetinin  yollari,
metabolizmasi, organizmadaki toksik etkileri ve etki mekanizmalar
ile birlikte, son yillarda gidalarda akrilamid olusumunu ve
maruziyetini azaltmaya yonelik olarak arastirilan stratejilere iliskin
giincel bilgiler sunulmasi amaglanmaktadir.

2. Gidalarda akrilamid olusumunun mekanizmasi

Gidalarda akrilamid olusumu indirgen sekerler ve amino
asitler (esas olarak asparajin ) arasinda meydana gelen Maillard
reaksiyonundan kaynaklanmaktadir. Maillard reaksiyonu gidalarda
yiiksek sicakliklarda (>120°C) isleme veya pisirme sirasinda olugur
ve gidanin esmerlesmesi olarak da bilinir (Hasan & ark., 2022).
Gidanin hammadde tiirti, tirtin bilesimi, pH ve nem de gidalardaki
akrilamid seviyesini etkileyebilir. Akrilamid olusumu temelde
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yuksek sicaklik ve diisiik nem igerigi ortaminda gidalardaki glikoz,
frilktoz gibi indirgen sekerlerin amino asitlerle olusturduklar
reaksiyon sonucunda meydana gelir ve pisirme 1sisinin artmasi
olusan akrilamid diizeylerini artirir (Sekil 1) (Krishnakumar &
Visvanathan, 2014).

. ) Asparagine OH OH 0
g CHN, OH OH
Amino asit indirgen Seker Su

>120°C 1silarda pigirme

Acrylamide

0

Sekil 1. Gidalarda akrilamid olusum mekanizmasi (Maillard
reaksiyonu). Bu siiregte, bir amino asidin niikleofilik grubu, sekerin
karbonil grubu ile reaksiyona girerek akrilamid molekiiliiniin
olusumuna neden olur. Olusan akrilamid, ayni zamanda gidanin
kahverengi renginden sorumlu olan kimyasal bilesikler arasinda
yer alir.

CHNO

Maillard reaksiyonu oldukca karmasik bir siire¢ olup,
akrilamid olusum mekanizmasinin detaylar1 konusunda hala bilgi
eksiklikleri bulunmaktadir. Bu reaksiyon esas olarak bir ylizey
reaksiyonu oldugu i¢in, 6rnegin ekmekteki akrilamid biiyiik oranda
kabuk kisminda birikmektedir. Benzer sekilde, patates cipslerinde
yiiksek akrilamid igerigi, cipslerin esasen aralarinda ¢ok az madde
bulunan ince yiizeylerden olugsmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica,
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gida irilinliniin rengi ne kadar koyu ise (6rnegin, yanmis ekmek,
koyu renkli kurabiyeler veya patates cipsleri), akrilamid igerigi de o
Olciide yiiksek olmaktadir. Bunun nedeni, Maillard reaksiyonunun
gida {rlinlerinde esmerlesmeye yol agmast ve bu reaksiyonun
irlinlin hem renginden hem de lezzetinden sorumlu olmasidir
(Parker & ark., 2012).

3. Diyetle yoluyla akrilamid maruziyeti

Akrilamide maruziyetin ilk olarak endiistriyel kaynakli
oldugu bilinmekle birlikte, 2000'li yillarin baslarinda yapilan
caligmalar, temel maruziyet kaynaginin islenmis gidalar oldugunu
ortaya koymustur (Smith & ark., 1996; Tareke & ark., 2000). Isil
islem uygulanmis gidalardaki akrilamid varligi, bu maddenin
Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) tarafindan olasi bir
insan kanserojeni olarak siniflandirilmasi (IARC, 1994) nedeniyle
kiiresel bir halk saglig1 sorunu teskil etmektedir. Akrilamid, 6zellikle
karbonhidrat bakimindan zengin ancak protein agisindan diisiik ham
maddelerden iiretilen gidalarda, yiiksek sicaklikta ve uzun siireli
pisirme, kavurma veya kizartma islemleri sirasinda olusmaktadir
(Hasan & ark., 2022). Patates cipsi, patates kizartmasi, misir cipsi,
kek, ekmek ve biskiivi gibi derin yagda kizartilmis veya firinlanmis
gidalar, en yliksek akrilamid icerigine sahip iirlinler arasinda yer
alirken, kahve ve kavrulmus cerezler daha distik akrilamid
seviyelerine sahip olmasina ragmen yiiksek tiiketim oranlar
nedeniyle yetiskinlerde maruziyete O6nemli bir katkida
bulunmaktadir (Dagoglu & ark., 2024; Olmez & ark., 2008).

Gidalardaki akrilamid i¢in maksimum yasal sinirlar
belirlenmemistir. Ancak, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) i¢me suyu
icin akrilamid diizeyini 0,5 pg/L olarak (WHO, 1993), Avrupa
Komisyonu ise 2020 yilinda bu smir1 0,1 pg/L olarak belirlemistir
(EU, 2020). Gida iriinleri i¢in akrilamid smir degerleri
bulunmamakla birlikte, SNFA ve Stockholm Universitesi
arastirmacilari, 1sitilmis protein acisindan zengin yiyeceklerde orta
diizeylerde (5-50 pg/kg), karbonhidrat acisindan zengin
yiyeceklerde ise yiiksek diizeylerde (150-4.000 pg/kg) akrilamid
tespit etmistir (Ahn & ark., 2002). Avrupa Komisyonu, 2017 yilinda
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patates cipsi ve patates kizartmasi gibi bazi gida {iriinleri igin
sirastyla 1.000 ve 600 pg/kg kiyaslama seviyeleri belirlemistir (EU,
2017). Cesitli gida gruplarinin igerdigi ortalama akrilamid diizeyleri
Tablo 1'de sunulmaktadir.

Tablo 1. Farkl Besin Gruplar: Ve Gidalarin Icerdigi Akrilamid

Diizeyleri
Besin Guda iiriinii | Akrilamid Referans
grubu diizeyi
(ng/kg)
Patates 812,8 Aykas & ark.,
Patates kizartmasi 2022
Patates cipsi | 834 Olmez & ark.,
2008
Misir cipsi 547 Dagoglu & ark.,
2024
Kavrulmus 194 Olmez & ark.,
misir 2008
Patlamig misir | 171 Olmez & ark.,
2008
Tahil Kizarmis 164 Olmez & ark.,
trtinleri ekmek 2008
Beyaz ekmek | 140 Dagoglu & ark.,
2024
Tam bugday | 3.152 Lemos & ark.,
ekmegi 2024
Biskiivi 637 Nica-Badea,
2022
Bebe 152 Olmez & ark.,
biskiivileri 2008
Simit 174 Dagoglu & ark.,
2024
Kahvaltilik 810 Capei & ark.,
gevrekler 2015
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Tablo 1. Devami

Besin Gida iiriinii Akrilamid Referans
grubu diizeyi
(ng/kg)
Kavrulmusg 147 Dagoglu & ark.,
Kuruyemis | findik 2024
iiriinleri Kavrulmus 107 Dagoglu & ark.,
fistik 2024
Kavrulmus toz | 960 Pacetti v& ark.,
Kahve kahve 2015
Kavrulmus 210 Elias & ark.,
kahve 2017
Cay Yesil cay 18 Khan & ark,
2017
Siyah cay 97 Khan & ark.,
2017
Tavuk eti 51 Keskin Alka¢ &
Beyaz et ark., 2024
Tavuk burger | 58 Soncu & ark.,
2017
Tavuk nuget 71 Soncu v& ark.,
2017
Balik eti 56.9 Keskin Alka¢ &
ark., 2024
Baklava 132 Dagoglu & ark.,
Tathlar 2024
Kadayif 170 Dagoglu & ark.,
2024
Meyve ve | Kizarmis 34 FAO/WHO,
sebzeler sebzeler 2009
Konserve 123 FAO/WHO,
siyah zeytin 2009

Farkli {ilkelerdeki beslenme aliskanliklarindaki g¢esitlilik,
insanlarin diyet yoluyla maruz kaldig1 akrilamid diizeylerinde de
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farkliliklar yaratmaktadir. En giincel verilere gore, genel yetiskin
niifus i¢in ortalama akrilamid aliminin 0,6 pg/kg viicut agirligi/giin
civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Ancak, Ortak FAO/WHO
Gida Katki Maddeleri Uzman Komitesi'ne gore bu alim, 0,2 ile 1
ng/kg viicut agirlig/giin arasinda genis bir aralikta degisiklik
gosterebilmektedir (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives, 2011). Cocuklar i¢in ise tahmini ortalama giinliik
akrilamid alimmin 1 pg/kg wviicut agirhigt oldugu, yiiksek
tikketicilerde ise bu degerin 4 pg/kg viicut agirligina kadar
cikabilecegi bildirilmistir (Joint FAO/WHO Expert Committee on
Food Additives, 2005). Cocuklarin giinliik hayatta sik¢a tiikettikleri
bazi gida iirlinlerinin (patates cipsi, patates kizartmasi, misir cipsi,
biskiivi ve kahvaltilik gevrekler) yiiksek akrilamid igerigine sahip
olmasi, bu durumun ciddi bir saglik endisesi olusturdugunu
gostermektedir.

4. Akrilamid metabolizmasi

Akrilamid, 71,08 kDa gibi diisiik bir molekiiler agirliga
sahip, son derece lipofilik bir bilesiktir ve dokulara gecisi pasif
difiizyon yoluyla gergeklesir. Secici bir bilesik olmadigi i¢in tiim
dokulara kolayca gegebilir (Hogervorst & ark., 2008). Akrilamidin
emilimi, oral yoldan ger¢eklesmesinin yani sira mesleki maruziyet
sonucu dermal ve inhalasyon yoluyla da olabilir. Akrilamid,
sitokrom P-450 CYP2E1 enzimi araciligiyla epoksidasyon yoluyla
glisidamit epoksitine doniistiiriiliir. Bu bilesik daha sonra glutatyon-
S-transferaz (GST) tarafindan katalize edilen glutatyon (GSH) ile
dogrudan konjugasyon yoluyla gliseramite metabolize edilir.
Glutatyon ile bu reaksiyon, akrilamid ve onun epoksit metaboliti
olan glisidamidin toksisitelerinin azaltilmasinda ana mekanizma
olarak islev goriir. Ancak, glisidamit epoksitinin GSH ile
konjugasyonunun yetersizligi veya ger¢eklesmemesi durumunda,
DNA'ya eklentiler olusur ve bu da akrilamidin kansere neden olan
genotoksik etkilerinden sorumludur (Kwolek-Mirek & ark., 2011).
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Sitokrom P-450 Glutatyon-S-transferaz

CYP2E1 O (GST) ile konjugasyon
O _SH
\ N H2 HO™ “'T ﬁ" \]r ~OH
N H2 0O NH; s
Akrilamid Glisidamit Glutatyon (GSH)

|

Genotoksik

Sekil 2. Akrilamidin viicuttaki enzimatik metabolizmasi

Akrilamidin  son metabolitleri, N-asetil-S-(3-amino-3-
oksopropil)-sistein (AAMA), N-asetil-S-(1-karbamoil-2-
hidroksietil)-sistein (ISO-GAMA) ve N-asetil-S-(2-karbamoil-2-
hidroksietil)-sistein (GAMA) olup, bu metabolitler viicuttan idrar
yoluyla atilir (Fennell & Friedman, 2005). Ginlik alinan
akrilamidin yaklagik %50’si idrarla viicuttan atilmaktadir. Ayrica,
akrilamid ve glisidamitin hemoglobine eklentisi (HbAA ve HbGA)
uzun vadede idrarda tespit edilebilmektedir (Goempel & ark., 2017).

5. Akrilamidin viicut sistemleri iizerindeki toksik etkileri
5.1. Norotoksisite

Gidalardaki akrilamid maruziyetinin tespitinin ardindan, ilk
belirlenen toksik etkilerden biri norotoksisite olmustur. Yapilan
arastirmalar, hem akrilamidin hem de onun metaboliti olan
glisidamitin norotoksik 6zelliklere sahip oldugunu ortaya koymustur
(WHO, 2010). Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda, 10-50
mg/kg/giin dozunda tekrarlanan akrilamid maruziyetinin ndropatiye,
100-200 mg/kg/giin dozundaki maruziyetin ise ¢ogu hayvanda
olimciil etkilere yol a¢tigi bildirilmistir (WHO, 2010). Kronik
akrilamid maruziyeti, insanlarda ve hayvanlarda ataksi, iskelet kas1
zay1flig1 ve el ile ayaklarda uyusma gibi semptomlarla kendini
gosteren periferik ndropatiye neden olmaktadir (Deng & ark., 1993;
He & ark., 1989). Erken morfolojik ¢aligmalar, diisiik dozda kronik
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akrilamid norotoksisitesinin, en uzun miyelinli liflerde akson
dejenerasyonu ile baglantili oldugunu gostermektedir (Suzuki &
Pfaff, 1973). Maruziyetin devaminda, distal preterminal akson
bolgeleri siser, pargalanir ve retrograd yonde néron somasina dogru
ilerler (Sumner & Asbury, 1975). Onceki arastirmalar, akrilamid
noropatisinde SARMl'e baghh programlanmis akson olimi
mekanizmasinin rol oynadigini 6ne stirmiistiir (Wang & ark., 2022).

Akrilamidin, kolinerjik sistem {izerinde dejeneratif etkiler
yarattigt  bildirilmistir. ~ Yapilan ~ ¢alismalar,  akrilamidin
asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesi iizerindeki etkilerini incelemis
ve hipotalamus, miyokard, uyluk iskelet kas1 ve ince bagirsak diiz
kasindaki AChE aktivitesine olan etkilerini degerlendirmistir. Bir
caligmada, akrilamid farelere intraperitoneal olarak enjekte edilmis
ve AChE aktivitesi, bu dokulardaki tiyol gruplar1 ile malondialdehit
konsantrasyonlari tizerinden analiz edilmistir. Sonuglar, kas dokulari
ve hipotalamusta AChE aktivitesinde belirgin bir azalma oldugunu
gostermis; bu durum, akrilamidin periferik sinirler {izerindeki
dogrudan etkilerini ve bunun yapisal hasar ile fizyolojik
degisikliklere yol agtigin1 ortaya koymustur (Kopanska & ark.,
2017). Baska bir calismada ise akrilamide maruz kalmis siyatik
sinirlerde, AChE’nin iki temel formunun tasinmasinda 6nemli bir
azalma gbzlemlenmistir (Couraud & ark., 1982).

Akrilamidin norotoksik etki mekanizmasinin anlasilmasi
olduk¢a 6nemlidir ¢linkii sadece deney hayvanlarinda degil, ayn1
zamanda maruz kalan insanlarda da benzer toksik etkiler
gozlemlenmistir (Kjuus & ark., 2004). Akrilamide maruz kalan
iscilerde, maruziyetten 2-10 yil sonra yapilan incelemelerde,
periferik sinir sistemi tizerinde kalici etkilere isaret eden azalmis
sural duyusal sinir iletim hiz1 tespit edilmistir (Kjuus & ark., 2004).
Ayni iscilerde, renk goriisii ve 1sik duyarliligiyla ilgili azalma
gozlemlenmis ve bu da kalic1 aksonal gorsel sistem etkilerine isaret
etmistir (Goffeng & ark., 2008). Ancak akrilamidin norotoksik
etkileri lizerine yapilan tim bu caligmalara ragmen, patojenik
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mekanizmalarin tam olarak anlasilabilmesi ic¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
5.2. Genotoksisite ve kanserojenite

Akrilamid, gida endiistrisinden tekstil {iretimine kadar genis
bir yelpazede kullanilan kimyasal bir bilesiktir. Termal olarak
islenmis gidalarda dogal olarak olusan akrilamid, insan
maruziyetinin  baglica  kaynaklarindan  biridir. ~ Akrilamidin
genotoksik ve karsinojenik potansiyeli, bu bilesik ile ilgili artan halk
saglig1 kaygilarina yol agmustir.

Akrilamidin toksik etkilerinin biiyiik bir kismi, karacigerde
sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize edilmesi sonucu
olusan reaktif ara iiriin glisidamid ile iliskilendirilmektedir (Ikeda &
ark., 2021). Akrilamidin glisidamide doniisiimii, bilesigin
genotoksisite ve karsinojenite potansiyelini artirmaktadir, ¢iinkii
glisidamid, akrilamide kiyasla daha yiiksek mutajenik o6zelliklere
sahiptir. Glisidamid, DNA alkilasyonu yoluyla enzimlerde nokta
mutasyonlarina yol agarak ¢esitli fizyolojik siireclerin bozulmasina
neden olabilir. Ayrica, akrilamidin proteinlerdeki sistein
kalintilarina  baglanarak protein fonksiyonlarini  degistirdigi
bilinmektedir. Bunun yanmi sira, DNA'daki eSH, eOH ve eNH2
gruplari ile adiiktler olusturabilen bir Michael alicis1 gibi davranarak
DNA hasarina neden olur (Pundir & ark., 2019; Adani & ark., 2020).

Uluslararas1  Kanser  Arastirmalart  Ajansit  (IARC),
akrilamidin deney hayvanlarindaki kanserojen etkilerini ve bu
etkilerin mekanik temelini yeterli diizeyde belgeleyerek, bu bilesigi
“muhtemelen insanlar icin kanserojen” (Grup 2A) olarak
siiflandirmistir (Pan & ark., 2020). Ancak, diyet veya mesleki
maruziyet yoluyla akrilamide maruz kalma ile ilgili gergeklestirilen
epidemiyolojik c¢alismalar, insanlarda akrilamidin karsinojenik
etkilerine dair tutarli ve giivenilir kanitlar sunmamaktadir (Rifai &
Saleh, 2020).
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Akrilamidin kanserojen etkilerinin kesin mekanizmasi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Coklu organlarda kanser gelisimine
yol agabilen bir kanserojen olan akrilamid, reaktif bir epoksit olan
glisidamid araciligiyla etki gostermekte, bu siirecte DNA ile
kovalent baglanarak DNA adiiktlerinin olusumuna ve kemirgenlerde
timor gelisiminin indiiklenmesine neden olmaktadir (Peivasteh-
Roudsari & ark., 2024). Bazi epidemiyolojik caligmalar, kronik
akrilamid maruziyetinin yumurtalik ve meme kanseri, endometriyal
hiperplazi ve diger jinekolojik kanser tiirlerinin artmis riski ile
iliskilendirilebilecegini 6ne stirmiistiir (Capuano & Fogliano, 2011;
Obon-Santacana & ark., 2016; Adani & ark., 2020). Bununla
birlikte, diyet kaynakli akrilamid maruziyeti ile kanser riski
arasindaki iliskiye dair mevcut gézlemsel veriler tutarsizdir. Simdiye
kadar yapilan epidemiyolojik arastirmalar sinirli olup, insan
kanserleri ile akrilamid maruziyeti arasindaki iligki konusunda kesin
kanitlar sunulamamistir (Zhivagui & ark., 2019).

Yapilan bir calismada, akrilamid ile indiiklenen renal
karsinomun olast mekanizmalarinin, glisidamidin genotoksik
etkilerine, akrilamid alimi ile sigara i¢cimi arasindaki potansiyel
sinerjik etkilesime ve hormonal dengesizliklerin roliine baglh
olabilecegi belirtilmistir. Akrilamid alim1 sonrasinda, sitokrom P450
2E1 (CYP2EI) enzimi araciligiyla kismen glisidamidine metabolize
oldugu, bu metabolitin fareler ve siganlar lizerinde gen mutasyonlari,
kromozomal anormallikler ve DNA hasar1 gibi genotoksisiteye
isaret eden pozitif bulgular olusturdugu gosterilmistir (Ikeda & ark.,
2021).

Alzahrani tarafindan fareler iizerinde gerceklestirilen bir
caligmada, akrilamidin genotoksik etkileri degerlendirilmistir.
Calismada, akrilamidin 10, 20 ve 30 mg/kglk tek doz
uygulamalarinin yan1 sira 1 ve 2 hafta boyunca 10 mg/kg'lik
tekrarlanan doz uygulamalarmin, fare kemik iligi hiicrelerinde
mikroniikleus olusumu ve kromozom anormalliklerinde artigsa yol
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acarak kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde DNA hasarina
neden oldugu gosterilmistir (Alzahrani, 2011).

Japonya Halk Sagligi Merkezi tabanli Prospektif Calisma
(JPHC Caligsmasi), Japon diyetinden alinan akrilamid ile kanser riski
arasindaki iliskiyi degerlendiren ve yasam tarzi hastaliklarina
odaklanan en kapsamli prospektif kohort calismalarindan biridir
(Peivasteh-Roudsari & ark., 2024). Bu ¢alismada, diyetle akrilamid
alimini degerlendirmek amaciyla tiim Japon gidalarindaki akrilamid
seviyelerini kapsayan bir gida sikligi anketi kullanilmistir.
Calismanin takip verileri ve kanser kayitlari, sonuglarin dogrulugunu
destekleyecek yeterli kaliteye sahiptir. Japon popiilasyonunda
yapilan analizlerde, diyetle akrilamid alimi ile kadinlarda
yumurtalik, endometriyal kanser (Kotemori & ark., 2018b) ya da
meme kanseri riski arasinda herhangi bir iliski tespit edilmemistir.
Benzer sekilde, isvec, Hollanda, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
ve Birlesik Krallik’ta yiiriitiilen diger prospektif kohort ¢aligmalari
da diyetle akrilamid alim1 ile meme kanseri riski arasinda anlamli bir
iligki bulunmadigini rapor etmistir (Kotemori & ark., 2018a). JPHC
bulgular1 ayrica, diyetle alinan akrilamidin akciger kanseri (Liu &
ark., 2020), pankreas kanseri (Kito & ark., 2020), hematolojik
maligniteler (Zha & ark., 2021), bobrek hiicreli karsinom, mesane ve
prostat kanseri (Jiang & ark., 2020; lkeda & ark., 2021) riskini
artirma olasiligimmin diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
durumun, Japon bireylerin diyetle akrilamid maruziyetinin bati
toplumlarina  kiyasla nispeten daha diisik olmasindan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Zhivagui ve ekibi (2019), akrilamid 1ile iligkili mutajenez
streclerinin insan kanserlerine katkisin1 kapsamli bir sekilde
incelemiglerdir. Calismada, akrilamidin glisidamid araciligiyla
indiikledigi yeni bir mutasyonel imza deneysel olarak
tanimlanmistir. Glisidamidin mutasyonel imzasi, 14 farkli organa ait
19 insan tiimor tipini kapsayan yaklasik 1600 timoér genomunun licte
birinde tespit edilmistir. Bu imzanin en yiiksek zenginlesme oranlari
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sirastyla akciger (%88), karaciger (%73), bobrek (>%70), safra
kanal1 (%57) ve serviks (%50) kanserlerinde gézlenmistir (Zhivagui
& ark., 2019).

Filippini ve ark. (2022) tarafindan gergeklestirilen kapsamli
bir sistematik inceleme, hayvan ¢alismalarindaki yiiksek akrilamid
maruziyeti (glinlik 50 mg/kg viicut agirhigl) ile genel
poplilasyondaki nispeten diisiik diyet kaynakli akrilamid
maruziyetini karsilastirmistir. Inceleme, genel popiilasyonda diyetle
alian akrilamid miktarinin (giinliik 6,8—44,1 ng, yaklasik 0,7 ng/kg
viicut agirhigina karsilik  gelmektedir) hayvan calismalarinda
gozlemlenen toksik diizeylere gore oldukea diisiik oldugunu ortaya
koymustur. Bu durum, genel popiilasyonda yiiksek diyet kaynakli
akrilamid maruziyeti ile belirli bolgelere 6zgii kanser tiirleri arasinda
anlamli bir doz-yanit iliskisi olmadigini gostermistir (Filippini &
ark., 2022). Bagka bir arastirma kapsaminda yiiriitiilen sistematik bir
incelemede, kahve tiiketimi yoluyla yiiksek akrilamid maruziyetine
sahip belirli alt gruplarin meme kanseri riski ag¢isindan
degerlendirildigi belirtilmistir. Calismanmn bulgulari, bu alt
gruplarda yiiksek akrilamid alimi ile meme kanseri riski arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigini ortaya koymustur
(Atabati & ark., 2020).

Onceki ¢alismalarda elde edilen celiskili sonuglar, cesitli
faktorlerle aciklanabilir. Bu faktorler arasinda farkli yas gruplarinda
degisen gida tiiketim modelleri, gida matrisinde yer alan ve
akrilamidin toksisitesini azaltabilecek antioksidan oOzellikler,
akrilamid metabolizmasi lizerinde etkili olan engelleyici ajanlar,
farkli cografi bolgelerdeki gida kiiltiirii farkliliklart ve gida
matrisinde diger gida kaynakli kanserojenlerin eszamanli varliginin
dikkate alinmamasi bulunmaktadir (Peivasteh-Roudsari & ark.,
2024).

Bu baglamda, insanlarda akrilamid maruziyeti ile kanser
riski arasindaki potansiyel iliskiye yonelik daha kapsamli ve titiz

arastirmalarin gerekliligi dikkat ¢ekmektedir. Mevcut literatiirdeki
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verilerin siirli ve baz1 durumlarda ¢eliskili olmasi, bu alandaki bilgi
bosluklarinin giderilmesine yonelik daha fazla ¢alismanin énemini
ortaya koymaktadir. Ozellikle, farkli demografik gruplarda uzun
stireli akrilamid maruziyetinin etkilerini degerlendiren ileriye doniik
kohort caligmalarinin  yan1  sira, akrilamidin  biyolojik
mekanizmalarin1 ve potansiyel karsinojenik etkilerini daha iyi
anlamaya yonelik molekiiler diizeydeki arastirmalarin yapilmasi
gereklidir. Bu tiir ¢alismalar, akrilamid maruziyetine iligkin halk
saglig1 risklerini daha net bir sekilde ortaya koymak ve gerekli
onlemleri belirlemek agisindan kritik bir dneme sahiptir.

5.3. Hepatotoksisite

Karaciger, toksinler, ¢evresel kirleticiler, kimyasallar ve
ilaclar gibi ksenobiyotiklerin metabolizmasinda temel bir rol
oynayan bir organ olup, detoksifikasyon siire¢lerindeki bozukluklar
veya metabolik yollarin diizgiin ¢alismamasi, karaciger hasarina ve
cesitli karaciger hastaliklarinin gelisimine yol agabilir (Peng & ark.,
2019). Gidalardan sindirim yoluyla veya mesleki maruziyetle dermal
ve solunum yoluyla alinan akrilamidin metabolizmasi, esas olarak
karacigerde gerceklesir. Bu nedenle, akrilamidin en fazla etkiledigi
dokulardan biri karacigerdir. Akrilamidin toksik etkilerini
karakterize etmek amaciyla maruz kalan hayvanlarin hepatositleri
veya karacigerleri, arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Akrilamidin karaciger tizerindeki toksisitesinin altta yatan
mekanizmalarini anlamak igin bir dizi ¢alisma yapilmustir. /n vitro
caligmalarinda siklikla karaciger modeli olarak kullanilan HepG2
hiicrelerinde, farkli dozlardaki akrilamidin toksik etkileri
arastirilmistir ve 10 mM dozun sitotoksik oldugu gosterilmistir (Chu
& ark., 2017). Yapilan bir diger ¢alismada, akrilamidin ubikitin-
proteazom sistemi (UPS) iizerinde inhibitor etkisi oldugu ve bu
inhibisyonun ubikitinlenmis proteinlerin birikmesine yol actig1
tespit edilmistir (Al-Hajm & Ozgun, 2022). Fizyolojik kosullar
altinda, proteazomlar ubikitinlenmis proteinleri parcalar; ancak
UPS’nin inhibisyonu, bu parcalanmay1 engelleyerek protein
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birikimine neden olur (Ji & Kwon, 2017). Aymi c¢alismada,
akrilamidin mTOR’u inhibe ederek otofajiyi uyardigi da
bildirilmistir. UPS ve otofaji, proteostaz1 siirdiirmek i¢in islevsel
olarak birlikte ¢alisir ve UPS inhibisyonu, otofajide telafi edici bir
artisa yol agabilir (Al-Hajm & Ozgun, 2022). Bu bulgular,
akrilamidin UPS’yi engelledigini ve UPS inhibisyonunun mTOR
inhibisyonu aracilifiyla otofajiyi aktive ettigini gostermektedir.
Protein sentezi ile yikimi arasindaki denge, hiicresel canlilik ve
bliylimenin korunmasi igin kritik olan protein homeostazini
saglamak acisindan biiyliik 6nem tasir. Hiicre i¢i protein yikimi,
baslica iki mekanizma araciligiyla gergeklesir: ubiquitin-proteazom
sistemi (UPS) ve otofaji. Protein homeostazinin korunmasi,
karacigerin temel metabolik ve salgisal islevlerini stirdiirebilmesi
icin gereklidir. Bu dengenin bozulmasi ise karaciger hastaliklarinin
gelisimiyle iligkilendirilmistir. Akrilamidin karaciger tizerindeki
onemli etkilerinden biri de protein homeostazini bozmasidir (Al-
Hajm & Ozgun, 2022; Ji & Kwon, 2017).

Akrilamid metabolizmasi sirasinda, bir kismi1 sitokrom P450
(CYP2E1) enzimi tarafindan glisamide doniistiirtiliirken, diger kismi1
glutatyon S-transferaz enzimi araciligiyla indirgenmis glutatyon ile
konjiige edilir (Kwolek-Mirek & ark., 2011). Bu siiregte,
glutatyonun agir1 tiiketimi serbest radikallerin birikmesine yol agar,
bu da redoks dengesinin bozulmasina ve karaciger hiicrelerinde
oksidatif stresin olusumuna neden olur (Hong & ark., 2021).
Aragtirmalar, akrilamid kaynakli oksidatif stresin karacigerde
toksikolojik degisikliklere yol agabilecegini ortaya koymustur.
Ozellikle, akrilamide maruz kalan siganlarin karaciger ve
serumlarinda aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz
(ALT) enzimlerinin aktivitesinde belirgin bir artis gézlemlenmistir
(Hong & ark., 2021; Zhang & ark., 2023a). Akrilamid kaynakli
oksidatif stresin, asir1 reaktif oksijen iiretimiyle kendini gosterdigi
ve bu durumun mitokondriyal disfonksiyon, endoplazmik retikulum
stresi (ERS) ve DNA hasarina yol agarak karaciger hasarina neden
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olabilecegi bilinmektedir (Hong & ark., 2021). Asir1 reaktif oksijen
tiirleri (ROT), viicutta endojen olarak bulunan siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi
antioksidan enzimler ve glutatyon (GSH) gibi enzim dis1 molekiiller
tarafindan temizlenir. Ancak, bu enzimlerin inhibisyonu veya asiri
derecede tiiketimi, tiretilen ROT un temizlenmesini engeller ve bu
da organ hasarima yol agar. Akrilamid ile yapilan bircok ¢aligmada,
bu toksine maruz kalan deney hayvanlarinda lipit peroksidasyon
iriinii  olan malondialdehit (MDA) diizeylerinin arttig1 ve
antioksidan savunma sisteminin bozuldugu gézlemlenmistir (Hong
& ark., 2021; Kandemir & ark., 2020; Nan & ark., 2021).

Asirt ROT {iretimi, mitokondriyal islev bozukluguna yol
acmaktadir. Mitokondriler, oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP
iiretimi yaparak hiicrenin enerji ihtiyacin1 karsilamakla kalmaz, ayni
zamanda mitokondriyal ve sitoplazmik Ca+2 dengesinin saglanmasi,
lipid metabolizmasi, hiicresel sinyal diizenlemesi ve apoptozun
baglatilmasi gibi birgok hayati biyolojik islevde de rol oynar (Dou &
ark., 2019). Hiicredeki ROT ana kaynagi mitokondriler olup, ayn1
zamanda bu tiirlerin etkisiyle en ¢ok hasar géren organel de yine
mitokondrilerdir. Bu nedenle, artan ROT un iiretimi mitokondriyal
islev bozuklugunun baslica nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir (Nolfi-Donegan & ark., 2020). Arastirmalar,
akrilamidin asir1 reaktif oksijen liretimine yol agarak mitokondriyal
zar gecirgenligini artirdigimi  ve bunun sonucunda ATPaz
aktivitesinin ve ATP sentezinin azaldigini ortaya koymustur (Zhao
& ark., 2015). Ayrica, artan ROT un {iiretimi, mitofaji ile iliskili
PINK-1 ekspresyonunun da artmasina neden olmaktadir (Hung &
ark., 2021).

Endoplazmik retikulum (ER), okaryotik hiicrelerde 6nemli
bir Ca2+ deposu olup, hiicre i¢i ve dis1 Ca2+ konsantrasyonlarini
dengeleme gorevini {stlenir. ER’deki Ca2+ homeostazinin
bozulmasi, katlanmamis protein yanitin1 aktive eder ve ER stresini
(ERS) tetikler. ER’den asir1 ve siirekli Ca2+ akisi, mitokondrilerde
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Ca2+ birikimine neden olur. Bu durum, mitokondriyal Ca2+ asir1
yliklenmesine yol agarak protein katlanma mekanizmasini bozar ve
mitokondriyal reaktif oksijen tiretimini ve fonksiyonel bozukluklari
artirir (Krebs & ark., 2015). Onceki calismalar, akrilamidin ER
stresine neden oldugunu bulmustur (Guo & ark., 2024; Yuan & ark.,
2024).

Apoptozis, hiicre biiyiimesi ve gelisimi sirasinda, potansiyel
olarak zararli hiicreleri ortadan kaldirarak hiicresel ve organizma
diizeyinde homeostazi korumak icin genetik olarak programlanmis
ve siki bir sekilde diizenlenen bir hiicre 6liimii mekanizmasidir.
Mitokondriyal apoptozis, 6nemli bir apoptoz yoludur ve siklikla
arastirilmaktadir. Akrilamid, karacigerde hiicre apoptozuna neden
olarak Ca2+ iretimini, Bax/Bcl-2 oranini, TRAF2, glikozla
diizenlenen protein 78 (GRP78), p-ASK1, CHOP ve kaspaz-12 gibi
ER stresine 6zgii proteinlerin seviyelerini artirir (Nan & ark., 2021).

Ozetle, akrilamid oksidatif strese yol acarak mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi organellerin biyolojik aktivitelerini
bozar ve bu da hiicrelerde apoptoza neden olur. Sonug olarak,
karacigerin normal fizyolojik fonksiyonlarin1 yerine getiremeyerek
hasar gérmesine yol agar.

5.4. immiinotoksisite

Akrilamid maruziyetinin, hem insanlarda hem de farkli
hayvan modellerinde doku ve sistemler iizerinde c¢esitli olumsuz
etkiler yarattig1 bilinmektedir. Bu etkiler arasinda genotoksisite ve
kanserojenite gibi kronik sonucglarin yani1 sira, insanlarda
gozlemlenmis ciddi norotoksik etkiler de bulunmaktadir. Son
yillarda, akrilamidin bagisiklik sistemi iizerindeki toksik etkileri de
bilim insanlar1 tarafindan yogun bir sekilde incelenmektedir (Blasiak
& ark., 2004). Farelerde yapilan deneysel bir ¢caligmada akrilamidin
hiicresel ve humoral bagisiklik tizerindeki toksik etkisi gosterilmistir
(Jin & ark., 2014). Bu calismada, 30 giin boyunca farkli dozlarda
akrilamide maruz birakilan si¢anlarda, deney sonunda viicut
agirliklarin yani sira bagisiklik sistemine ait organlar olan dalak ve
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timiisin ~ agirliklarinda  ve  lenfosit  sayilarinda  azalma
gozlemlenmistir. Ayrica, dalak, timiis ve lenf bezlerinde patolojik
degisiklikler tespit edilmis ve humoral bagisiklik toksisitesinin bir
gostergesi olan serum IL-6 diizeylerinde disiis bildirilmistir (Jin &
ark., 2014). Dalak, viicuttaki lenfositlerin yaklasik %25’ini
barindiran en biiyiik sekonder lenfoid organ olup, bagisiklik sistemi
homeostazi ve islevleri agisindan kritik bir role sahiptir (Ma & ark.,
2026). Bu nedenle, dalakta meydana gelen hasar genellikle humoral
ve hiicre aracili mekanizmalar yoluyla bagisiklik sisteminde
bozukluklara yol agabilir (Xu & ark., 2016).

Bilindigi gibi, baz1 toksik maddelerin bagisiklik sistemi
iizerinde baskilayici etkiler olusturdugunu gosteren arastirmalar, bu
toksik etkilerin mekanizmalarinin bagigiklik dokularinda apoptozis
ile baglantili oldugunu ortaya koymustur (Chen & ark., 2011). Bu
nedenle, akrilamidin bagigiklik sistemi Ttzerindeki toksik etki
mekanizmasin1  incelemek amaciyla yapilan bir ¢alismada,
immiinotoksisitede mitokondriyal oksidatif hasar ve apoptozun rolii
degerlendirilmistir (Zamani & ark., 2017). Arastirmada, dalaktan
izole edilen lenfositlerde, akrilamidin doza bagl olarak (6zellikle
yiiksek dozlarda) ROT firetimini artirdigi tespit edilmistir. Bu artigin
mitokondriyal kompleks I ve III ile iliskili oldugu ve temel olarak
mitokondriyal ROT’ daki artistan kaynaklandigi belirtilmistir. ROT’
un asir1 iretimi, mitokondriyal GSH tilkenmesine neden olarak
antioksidan savunma mekanizmasinin bozulmasina yol agmaktadir.
Ayrica, mitokondriyal disfonksiyon, apoptozun Onemli bir
tetikleyicisi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Calismada, akrilamidin dalak
lenfosit mitokondrilerinde apoptozun temel bilesenlerinden biri olan
kaspaz aktivitesini artirdig1 da rapor edilmistir (Zamani & ark.,
2017).

Akrilamid, viicutta CYP450 enzimleri tarafindan aktif bir
metabolit olan glisamidine metabolize edilir ve bu bilesigin
proteinler, lipitler ve DNA gibi makromolekiillere kars1 daha yiiksek
reaktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Insan lenfositlerinde CYP
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ailesinin birgok iiyesi, 6rnegin CYP1A1, 1A2, PIBI1, 2A6, 2B6 ve
2E1, ifade edilmektedir (Furukawa & ark., 2004). Ayrica, CYP alt
ailesinin gen ekspresyon seviyelerinin periferik kan lenfositleri ile
karaciger arasinda giiglii bir iliski gosterdigi bildirilmistir. Bu
baglamda, viicuda alindiktan sonra akrilamidin yaklasik %50’si,
insan lenfositlerinde bulunan sitokrom CYP2E]1 tarafindan epoksit
metaboliti olan glisamidine doniistiiriilmektedir (Sumner & ark.,
1992). Bu toksik metabolit, insan lenfositlerinde ROT’ un
olusumunu tetiklemekte ve bu tiirler DNA molekiiliiyle reaksiyona
girebilmektedir. Ayrica glisamidin kendisi de dogrudan DNA
yapilartyla etkilesime girerek hiicrenin fizyolojik islevlerini
bozmakta ve immiinotoksisiteye yol ag¢maktadir. Bu durum,
ilerleyen siireglerde yaslanma, mutagenez ve karsinogenezde yer
alan ilk adimlardan biri olarak kabul edilmektedir (Salimi & ark.,
2021).

Akrilamidin bagisiklik sistemi itizerindeki toksik etkilerine
odaklanan bir aragtirmada, ABD genel niifusunda akrilamid
maruziyetinin alerji ile olast iligkisi incelenmistir. Bu kapsamda,
toplamda 6.982 katilimc1 secilmis ve i¢ maruziyet diizeyleri,
akrilamidin hemoglobin adiiktleri (HbAA) ile metaboliti olan
glisidamid (HbGA) adiiktleri olgiilerek  degerlendirilmistir.
Arastirma, HbAA ve HbGA maruziyet diizeylerinin alerjiyle iligkili
sonuglarla baglantili olup olmadigini incelemistir. Bulgular, artan
HbAA seviyelerinin egzama riskini yiikselttigini, daha yiiksek
HbGA seviyelerinin ise tim Orneklemde egzama ve kasimntili
dokiintii riskleriyle iliskili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica,
cocuklarda alerjik durumlarin olasilig1 azalirken, yetiskinlerde
HbAA ve HbGA seviyelerinin artisi ile bu olasiliklarin da arttigi
gozlenmistir. Bu durum, HbAA ve HbGA nin alerjik reaksiyonlar
iizerindeki etkisinin yasa bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Sonug olarak, bu ¢alisma, HbAA ve HbGA diizeylerinin ABD genel
niifusunda alerjiyle iligkili oldugunu ve bu iliskinin yas, cinsiyet ve
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maruziyet diizeyine gore degisebilecegini gostermistir (Guo & ark.,
2017).
5.5. Obezite

Obezite son yillardaki en 6nemli saglik sorunu olmustur ve
genel popiilasyonda obezite insidansinin artmasi ciddi bir endise
kaynagidir. Ciinkii obezite sadece kilo alimina neden olan bir
metabolik hastalik olmakla kalmayip ayni zamanda tip II diyabet,
kanser ve koroner kalp hastaligi gibi ciddi hastaliklara da zemin
hazirlar. Obeziteye katkida bulunan en 6nemli faktorlerin baginda
asir1 yeme ve yanlis beslenme gibi yasam tarzi gelir. Bu nedenle
genellikle beslenme tarzinin degistirilmesi obezitenin dnlenmesi igin
en ¢ok Onerilen yontem olmustur (Lee & ark., 2019). Ancak bazi
cevresel faktorler ve maruz kalinan kimyasallarin da lipid
metabolizmas1 yoluyla yag hiicresi farklilasmasini ve obeziteyi
indiikledigi bilinmektedir (Takayanagi & ark., 2006). Cesitli gidalar,
su, sigara ve mesleki maruziyete bagli olarak viicuda alinan
akrilamidin de hiperlipidemi ve obeziteye neden oldugu, kandaki
akrilamid hemoglobin biyobelirteglerinin insanlarda abdominal
obezite ve asiri kilo ile iliskili oldugu ileri siiriilmistiir. Akrilamidin
ozellike kizarmis patates, patates ve misir cipslerindeki yiiksek
oranlar1 gbz oniine alindiginda fast food gidalarin fazlaca tiiketildigi
obez hastalarda beslenme ve akrilamid iligkisi dikkat ¢ekmektedir.
Yapilan deneysel caligmalarda akrilamid ile beslenen sican ve
farelerin serumlarinda glikoz, kolesterol ve trigliserit diizeylerindeki
artis akrilamidin obeziteyle iliskili oldugunu gostermektedir. Ayrica
akrilamidin yag kitlesini arttirarak viicut ve organ agirligin artirdigi
da gosterilmistir (Lee & ark., 2019; Rawi & ark., 2012).

Adipogenez, lipit 6ncii hiicrelerinin birka¢ asamay1 iceren
adiposit farklilagma siirecleri yoluyla lipit igeren olgun adipositlere
doniistiigii siiregtir ve adiposit farklilasma stireci birkag fazi igerir.
Adipositlerin farklilagmasi i¢in preadipositler birlesme durumunda
olmalidir. Bu lipit gelisiminde gerekli bir agamadir ve bazi genler
tarafindan diizenlenir. Akrilamid bu genlerin ifadesini etkileyerek
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yag hiicresi farklilagsmasini ve lipit birikimini aktive edebilri (Lee &
ark., 2019). Ayrica, 5' AMP-aktive protein kinaz (AMPK) yag
hiicresi farklilagmasinda 6nemli bir role sahiptir. AMPK, hiicre i¢i
ATP seviyelerini diizenleyerek hiicresel enerji seviyesinin
diizenlenmesinde rol oynar. Lipogenez, kolesterol sentezi, lipoliz,
trigliserit sentezi ve iskelet kasi yag asidi oksidasyonu gibi pek ¢ok
metabolizmada gorev alir. Akrilamid AMPK ° larin protein
ekspresyonunu arttirarak yag hiicresi farklilagsmasini etkiler (Bijland
& ark., 2013; Lee & ark., 2019).

Obeziteye yol acan maddelerin, yag hiicrelerinin sayisini
artirarak yag dokusunun biiyiimesine ve inflamatuar hiicrelerin
birikimine neden oldugu bilinmektedir. Akrilamidin obezite ile
iliskisini arastiran in vitro ve in vivo c¢alismalar, akrilamid
uygulamasinin hiicre hatlarinda ve serumda tiimor nekroz faktor o
(TNF-a), interlokin 1-beta (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
proinflamatuvar  sitokinlerin  seviyelerini  artirdigin1  ortaya
koymustur (Pan & ark., 2018; Jiang & ark., 2021). Bir caligmada,
yetiskin erkek siganlara 2 hafta boyunca gastrik gavaj yoluyla
giinliik 35 mg/kg akrilamid uygulanmasinin, siganlarin serumunda
TNF-o ve leptin diizeylerinde belirgin bir artisa yol agtig
belirlenmistir. Kan dolagiminda leptin diizeylerinin yiikselmesi, yag
dokusu iltihabi ile dogrudan baglantilidir ve obezitenin
biyobelirteglerinden biri olarak kabul edilmektedir (Haidari & ark.,
2020).

Akrilamidin obezite ile iliskisine odaklanan bir arastirmada,
ABD genel niifusunda yapilan prospektif bir ¢aligmada akrilamid
maruziyetinin obezite ile olas1 iligkisi incelenmistir. Bu arastirmada
20-85 yas araliginda toplamda 8.364 kisiden kan Ornekleri
toplanarak HbAA ve HbGA diizeyleri arastirilmistir. Arastirmanin
sonucunda HbGA/HbAA oraninin obezite ile pozitif iligkili oldugu
belirlenmis olup artan HbGA diizeylerinin en yiiksek riske sahip
olduklari1 bulunmustur (Huang & ark.,, 2018). Norveg’te
gergeklestirilen Anne ve Cocuk Kohort Calismasi (MoBa)
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kapsaminda, dogum Oncesi akrilamide maruz kalma ile ¢cocuklarin
dogumdan sonraki 8 yasina kadar olan biiylime siireci arasindaki
iliski incelenmistir. Arastirma, hamilelik sirasinda akrilamid
maruziyeti ile ¢ocuklarda 3, 5 ve 8 yaslarinda asir1 kilo alma veya
obez olma olasilig1 arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermistir
(Kadawathagedara & ark., 2018).

Bu ¢alismalar ve elde edilen veriler, akrilamid maruziyetinin,
ozellikle maruz kalman doz ve siirenin etkisiyle, obezitenin
nedenlerinden biri olabilecegini ortaya koymaktadir. Akrilamidin,
yag hiicrelerinin sayisini artirarak yag dokusu hacmini biiylittigii,
buna bagli inflamasyonu tetikledigi ve AMPK protein
ekspresyonunu artirarak yag hiicresi farklilasmasini etkiledigi
kanitlanmustir.

5.6. Diyabet

Diyabetes Mellitus (DM); pankreastan insiilin hormonunun
salgilanmasindaki yetersizlik veya {iretilen insiilin hormonunun
etkili bir sekilde kullanilamamasi sonucu kan glikoz diizeyinin
ylikselmesi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (Arkali, 2020).
Amerika Diyabet Birligi'ne (ADA) gore, Tip 1 Diyabetes Mellitus
(T1DM, genclik baslangigli), Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM,
yetigkin baglangicli), Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM;
Gebelik Sekeri) ve diger nedenlere bagh gelisen Diyabetes Mellitus
olmak iizere dort diyabet tiirii bulunmaktadir (Association, 2016).
Ancak en sik goriilen ve patolojik olanlar TIDM ve T2DM’dir.
T1DM, pankreasta insiilin hormunu salgilayan B hiicrelerinin yikimi
sonucunda insiilin yetersizligi ile karekterizedir. Daha ¢ok
cocuklarda ve genglerde genetik veya cevresel olarak B hiicrelerinin
tahribati ile olusmaktadir (Arkali, 2020). T2DM ise insiilin direncine
bagli olarak olusan yetersiz insiilin salimimi ile karekterizedir.
Genellikle yetiskinlerde obezite gibi beslenme bozukluklarina bagl
olarak ileri yaglarda goriilmektedir. Ancak son yillarda gocuklarda
artan obezite sorunu nedeniyle T2DM’nin ¢ocuklarda goriilme
siklig1 da artmistir (Aouacheri & ark., 2015). DM’ de hiperglisemi,
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glikoziiri, ketozis, asidozis, poliiiri, polidipsi ve polifaji gibi genel
belirtiler goriiliir. Bunun yani sira bulanik gérme, yaralarin geg
iyilesmesi, kilo kaybiyla birlikte yorgunluk gibi belirtiler de
goriilmektedir (Association, 2016). DM’ de insiilinin yetersiz
iiretimi karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda yikimlara
yol agarak viicudun hemen hemen tiim hayati organlarinda ve
sistemlerinde geri doniisiimsiiz hasara neden olur. DM' deki
bozulmus metabolik durumdan kaynaklanan bu patolojik olaylar,
hiicrelerde ve dokularda biyomolekiiler icerik, yapi ve islevde
onemli degisikliklere neden olur (Kucuk Baloglu & ark., 2022).

Akrilamid karbonhidrat agisindan zengin gidalarin yiiksek
sicakliklarda pisirilmesi ile agiga ¢ikan ve yogun olarak maruz
kalinan bir gida kirleticisidir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik
caligmalar akrilamid maruziyeti ile genel popiilasyonda diyabetin
yayginligi arasinda pozitif bir iligski oldugunu gostermistir. Yetiskin
sicanlarda yapilan bir ¢aligmada akrilamide subkronik olarak maruz
kalmanin pankreas a hiicrelerinin sayisini artirirken pankreas 3
hiicrelerinin sayisini azalttigi, bunun da pankreasin yeniden
sekillenmesine ve anormal glikoz seviyelerine yol agtig1
gosterilmistir (Stosi¢ & ark., 2018). Diger bir ¢alisma ise, akrilamid
maruziyetinin insiilin salgilanmasini azalttigin1 ve insiilin direncini
artirdigini, bunun da aglik kan sekeri seviyelerinin yiikselmesine ve
anormal glikoz metabolizmasina yol ac¢tigim1 gostermistir (Lin &
ark., 2009). Akrilamidin toksik etki mekanizmasi ile ilgili yapilan
caligmalarda akrilamid maruziyetinin dokularda oksidatif stres,
endoplazmik retikulum stresi, inflamasyon ve apoptozu uyararak
toksisite olusturdugu dogrulanmistir (Hong & ark., 2021). Ancak bu
mekanizmalarin akrilamid kaynakli metabolik toksisitede 6nemli bir
rol oynayip oynamadigi heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bununla
birlikte yapilan deneysel bir ¢alismada diyabetik farelerde akrilamid
maruziyetinin oksidatif stres ve inflamasyon yoluyla glikoz ve lipid
metabolizmas1 bozuklugunu siddetlendirme potansiyeli gosterdigi
gosterilmistir. Ayrica ayni ¢alismada akrilamidin diyabetik farelerde

-232—



inflamatuar hasara ve oksidatif strese yol acan cesitli genlerin
ifadesini diizenledigi de bildirilmistir (Wang & ark., 2020). Bu
caligma akrilamidin aslinda dogrudan diyabetin bir nedeni olmasa da
diyabet  gelisimini  tesvik  edebilecegi  ve  diyabetik
komplikasyonlarin saglik riskini arttirabilecegi hipotezini ortaya
koymustur (Wang & ark., 2020). Bu durum, diyabetli yetigkinlerde
akrilamid maruziyetinin saglik risklerini degerlendirmek i¢in teorik
bir temel olusturmustur.

Akrilamid maruziyetinin diyabetes mellitus ile iliskisini
degerlendirmek i¢in ABD genel popiilasyonunda prospektif bir
calisma yapilmistir. Bu ¢alisma farkli yas, cinsiyet, irk, egitim
diizeyi, alkol kullanimi, sigara durumu, enerji alimi, hipertansiyon
gibi  kriterlerler kullanilarak toplam 3.577 katilimc1 ile
gerceklestirilmistir. Diyabetes mellitus tanist konumus veya tani
konmamuis fakat aclik plazma glikozu >126 mg/dL olan ve HbAlc
seviyesi >%6.5 olan katilimcilar da diyabetli olarak kabul edilmistir.
Bu katilimcilarin kan HbAA ve HbGA diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Bu
caligmanin sonuglar incelendiginde, HbAA'nin diyabetes mellitus
ile ters iligkili oldugu, HbGA/HbAA'nin ise yas, cinsiyet, ik, egitim
diizeyi, alkol kullanimi, sigara durumu, enerji alimi, hipertansiyon
ve albliminden bagimsiz olarak diyabetes mellitus riski ile pozitif
iligkili oldugu gosterilmistir (Yin & ark., 2021). Bu ¢alismanin
bulgulari, bu varsayimsal nedensel iliskiyi daha iyi anlamak i¢in ek
arastirmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

5.7. Ureme toksisitesi

Ureme, canlilarin nesillerini devam ettirebilmesi i¢in verimli
tirler olusturmayr saglayan temel bir siirectir. Bu siiregte
spermatozoa ve oosit hiicrelerinin gelisimi ile olgunlagmasinin
sorunsuz ilerlemesi biiylik 6nem tasir. Ciinkii bu asamalar, bir¢ok
faktoriin  diizenledigi karmagsik mekanizmalarla kontrol edilir
(Minucci & ark., 1992). Bu nedenle, gametogenez olarak
adlandirilan  spermatozoa ve oosit hiicrelerinin gelisim ve
olgunlagsma siiregleri kolayca aksayabilir ve bu durum, hiicre
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kalitesini ve dollenme yetenegini olumsuz etkileyebilir.
Gametogenezdeki bu aksakliklar, birgok tiirde iireme sistemini
olumsuz etkileyerek subfertilite veya infertiliteye yol agcabilir.
Ozellikle erkek kisirliginda énemli bir paya sahip olan bu durum,
sperm hiicrelerinde sayi, hareketlilik ve morfoloji agisindan diisiik
kalite ile sonu¢lanmaktadir (Levine & ark., 2023).

Erkek kisirligi vakalarinin yaklasik %30'u hala idiyopatik
olarak kabul edilse de, bilinen subfertilite veya infertilite nedenleri
arasinda; genetik ve hormonal anormallikler, ¢evre kirleticilerine
maruz kalma (agir metaller, endokrin bozucu kimyasallar ve
mikroplastikler dahil) (Szab6é & ark., 2023), yasam tarzi (sigara,
alkol tiiketimi ve asir1 kilo/obezite) (Rotimi & Singh, 2024 ), kanser
(Agarwal & ark., 2021) ve metabolik bozukluklar (Service & ark.,
2023) dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklar sayilabilir. Akrilamid, bir
gida kirletici olarak 6zellikle erkeklerde belirgin iireme toksisitesine
neden olan faktorlerden biridir. Akrilamid CYP450 enzimleri
tarafindan metabolizmas1 sonucunda karaciger, bobrek ve diger
dokularda oldugu gibi testis ve yumurtalik gibi lireme organlarinda
da ROT iiretebilir ve bu da lipid peroksidasyonuna yol agarak hiicre
Oliimlerinin tetikleyebilir. Akrilamide maruz kalma ayrica lireme
stireclerinde yer alan ¢esitli hormonlarin seviyelerinde degisikliklere
sebep olmugtur. Tahmini alim seviyesi 1 pg/kg/giin olan akrilamide
maruz kalan okul dncesi yastaki ¢ocuklari inceleyen bir ¢aligmada
androstenediol, dehidroepiandrosteron (DHEA), testosteron (T),
ostron (E1) ve Ostradiolin (E2) idrar seviyelerinde artis
gbzlemlenmistir (Exon, 2006). Nagata ve meslektaslar1 tarafindan
Japonyada 3-6 yas araligindaki 230 erkek ve 198 kiz ¢ocugu arasinda
gergeklestirilen bu ¢alismada erkeklerde akrilamid alimi ile T ve
androstenediol idrar seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulunurken, kizlarda akrilamid alim1 ve hormon seviyeleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmamistir (Nagata & ark., 2018). Yine aym
ekip tarafindan yiiriitiilen bagka bir ¢alismada, en yiiksek akrilamid
alimina sahip premenopozal Japon kadinlarda, toplam ve serbest E2
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seviyeleri onemli dl¢lide daha diisiik (sirasiyla %18,2 ve %19,3 daha
diisiik) ve folikiil uyarict hormon (FSH) seviyeleri daha yiiksek
(%23,5 daha yiiksek) olarak tespit edilmistir. Bununla birlikte,
plazma DHEA, LH, prolaktin ve seks hormonu baglayic1 globulin
(SHBG) diizeylerinde dikkate deger bir degisiklik goriilmemistir
(Nagata & ark., 2015). Akrilamide uzun siire maruz kalmak sadece
hormon diizeylerini etkilemekle kalmaz ayrica epididimis sperm
rezervlerinde Onemli bir azalmaya, testis germ hiicrelerinin
tikenmesine ve sperm olusumunu engelleyerek olgun spermin
azalmasina neden olur (Zhang & ark., 2023b).

Akrilamid maruziyetinin dokularda oksidatif stres ve
apoptoza yol actig1 bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda akrilamidin
testis dokusunda MDA diizeylerini arttirdigr, SOD ve GSH
aktivitelerini 6nemli Ol¢lide azalttig1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada
10 mg/kg'daki akrilamidin si¢an testislerinde kaspaz-3 pozitif hiicre
sayisini ve Bax ekspresyon seviyesini onemli 6l¢iide artirdigi ve bel-
2' nin mRNA ekspresyonunu azalttigi tespit edilmistir (Abd-Elsalam
& ark., 2021). Alkrilamide maruz kalmanin leydig hiicrelerinde
apoptoz ile birlikte fare testis dokusunda PARP1 proteininin
ifadesini artirdigi gosterilmistir. PARP1 diizeyi DNA hasarmin
derecesini  yansitir. Akrilamid tedavisinden sonra, leydig
hiicrelerinde apoptozis diizeyleri, PARPI protein ekspresyonu ve
hiicre i¢i ROT’ un diizeylerindeki bu artis akrilamid maruziyetinin
oksidatif stres yoluyla apoptoza yol actigin1 gdstermektedir (Zhang
& ark., 2023b). Ozetle, akrilamid maruziyeti leydig hiicrelerinde ve
testis dokularinda apoptozu, ROT seviyelerini, oksidatif stresi
artirirak;  testosteron sentaz ekspresyonunu ve testosteron
salgilanmasini azaltarak sperm say1 ve kalitesini diisiiriir. Bu da
erkek kisirliginin 6nemli sebeplerinden birini olusturur.

Akrilamidin disi lireme sistemi tizerindeki etkisi, erkek
iireme sistemine kiyasla daha az incelenmistir. Bu toksik maddenin
disi Gireme saglig1 tlizerindeki etkilerini anlamak amaciyla, 30 giin
boyunca giinliik olarak akrilamid verilen ergenlik oncesi farelerde
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nitrik oksit sentaz (NOS) aktiviteleri, viicut agirliklari, tireme organi
agirliklari, korpus luteum sayisi, serum Ostradiol ve progesteron
diizeyleri ile hiicre canlilig1 degerlendirilmistir. Calisma sonuglarina
gore, oral akrilamid uygulamasi disi farelerde viicut ve organ
agirliklarinda, ayrica goreceli organ agirliginda belirgin  bir
azalmaya neden olmustur. Yumurtaliklardaki korpus luteum
sayisinin diisilk doz akrilamid ile azaldigi, yiiksek dozlarda ise
neredeyse hi¢ korpus luteum gozlenmedigi tespit edilmistir. Korpus
luteum, memelilerde yumurtalik fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi i¢in
hayati 6nem tasiyan progesteron hormonunun salgilanmasinda kritik
bir rol oynar. Bu yapilarin sayisindaki azalmanin serum progesteron
seviyelerinde de ciddi bir diisiise yol actig1 gdzlemlenmistir. Ayrica,
akrilamid uygulamast NOS aktivitesini artirmis ve bu artisin disi
ireme sistemini onemli Olgiide etkiledigi belirlenmistir. Cilinki
NOS, folikiil gelisiminde kilit bir role sahiptir (Wei & ark., 2014).

Akrilamidin  oositlerin ~ mitokondriyal  fonksiyonu,
otofaji/apoptozu ve gelisme potansiyeli lizerindeki etkisini inceleyen
bir arastirmada oosit c¢apmi, sperm baglama yetenegini,
partenogenetik aktivasyonu ve in vitro fertilizasyon (IVF) oranini ve
preimplantasyon embriyolarin gelisme potansiyelini azalttig
gosterilmistir. Ayrica akrilamid maruziyetinin oositlerin kromatin
konfigiirasyonunu, mitokondriyal dagilimmni ve membran
potansiyelini (Apm) bozdugunu tespit edilmistir. Dahasi, akrilamid
maruziyeti LC3-pozitif sinyalleri, erken apoptoz oranini, anormal
ATG3, ATG5, LC3, Beclinl ve mTOR mRNA ekspresyonunu
artirmistir. Bu sonuglar akrilamid maruziyetinin mitokondriyal
disfonksiyon, aktin filament montaji ve otofaji/apoptozu
indiikleyerek oositlerinin gelisim potansiyelini etkileyebilecegini
gostermektedir (Gao & ark., 2021). Yine baska bir caligmada
akrilamidin over agirhiini ve serum progesteron ve estradiol
konsantrasyonlarini1 6nemli 6l¢lide azaltarak etki ettigi bildirilmistir.
Bu calismada akrilamid maruziyetinin yumurtalik hematoksilin
boyama sonuglarinda piknotik, heterokromatik ozelliklere ve
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niikleer pargalanmaya yol agtig1 ayrica, yapilan TUNEL testi ile
akrilamidin tedavisinde graniiloza hiicrelerinin etkilendigini ve
biliyiimenin farkli asamalarinda folikiillerin apoptozuna yol agtig1
gosterilmigtir. Yiiksek doz akrilamidin (50 mg/kg/giin) INSL3,
CYP17a, IGF1, ESR1, ESR2, ATG5, ATG12 gibi otofaji ile ilgili
genlerin asir1 ekspresyonunu Onemli Olclide arttirmasi akrilamid
tedavisinin otofajiyi indiikledigini diisiindiirmektedir (Aldawood &
ark., 2020). Benzer etkiler gebelik sirasinda 6zellikle erken ve orta
gebelik doneminde akrilamid maruziyetinde de goriilmektedir.
Akrilamidin  yumurtalik anjiyogenezisi, oksidatif stres ve
apoptozisin in vivo diizensizligi yoluyla luteal endokrin
fonksiyonunu 6nemli 6l¢iide baskiladigina dair kanitlar mevcuttur
(Yu & ark., 2022). Sonug¢ olarak, akrilamidin, steroid hormon
salinimini etkileyerek, apoptozu ve otofaji ile iligkili genlerin mRNA
seviyelerini  artirarak  over  disfonksiyonunu indiikledigi
kanitlanmistir (Gao & ark., 202; Yu & ark., 2022).

Akrilamide ¢ok kusakli maruziyetin yumurtalik fonksiyonu
iizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada elli giinliik Wistar
albino disi si¢anlar, gebeligin 6. giliniinden doguma kadar farkli
dozlarda akrilamid ile tedavi edilmistir. Birinci ve ikinci kusak elde
edilen disiler 4 haftalikken 6tenazi edilerek plazma ve yumurtalik
ornekleri incelenmistir. Akrilamide ¢ok kusakli maruziyetin,
histopatolojik olarak kistlerin ve dejenerasyona ugrayan folikiillerin
gorliiniimi, oosit vakuolizasyonu ve graniiloza hiicrelerinde piknozis
gibi degisiklikleri indiikleyerek birinci kugsakta dogurganligi ve
yumurtalik fonksiyonunu azalttifi gosterilmistir. Birinci kusakta
CYP19 geninin ve protein ifadesinin azalmasi sonucu estradiol
konsantrasyonlar1 onemli 6l¢iide azaltirken, ikinci kusakta akrilamid
maruziyeti yiiksek estradiol ve progesteron seviyelerine neden
olmustur. Bu durum CYP19 geninin ve protein ifadesinin yukari
regiilasyonuna karsilik gelen erken yumurtalik yaslanmasina ile
iliskilidir (Aldawood & ark., 2022). Bu c¢alisma, akrilamidin
yumurtalik fonksiyonu ve dogurganlik {izerindeki gelisimsel
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olumsuz etkilerini en az iki ardisik nesilde dogrulamaktadir. Bu
durum hamilelik sirasinda saglikli yiyecekler yemek ve kizarmis
yiyecekler, kahve gibi akrilamid acisindan zengin {riinlerin
tilketiminden kaginmanin nesillerin {ireme saghigi icin gerekliligini
vurgulamaktadir.

6. Gidalarda akrilamid diizeylerini azaltma stratejileri

Gidalarla viicuda alinan akrilamid, genellikle CYP450
enzimleri araciligiyla metabolize edilip glutatyon ile detoksifiye
edilir. Ancak uzun siireli yiiksek akrilamid maruziyeti durumunda,
detoksifikasyonu saglayan metabolik yollarin kapasitesi asilir ve
yeterli detoksifikasyon saglanamaz. Bu durumda, akrilamid dokular
ve sistemler lizerinde toksik etkiler gdstermeye baslar (Kwolek-
Mirek & ark., 2011). Bu nedenle, akrilamid alimin1 azaltmak igin
yiiksek akrilamid iceren gidalardan kagmilmast Onemli bir
stratejidir. Ayrica, sogan, sarimsak, brokoli ve Briiksel lahanas1 gibi
kiikiirt iceren yiyecekler ya da glutatyon sentezi i¢in gerekli olan
sisteini bol miktarda i¢ceren gidalar (6rnegin, sebzeler, kirmiz1 biber,
tavuk eti, yumurta, yogurt) tiketilerek glutatyon seviyeleri
artirilabilir (Rifai & Saleh, 2020; Ubaoji & ark., 2016). Ancak, bu
yontemler yalnizca kismi bir etkiye sahiptir ve maruziyeti 6nemli
Olglide azaltmak i¢in yeterli degildir. Bu sebeple, gidalardaki
akrilamid olusumunun azaltilmas1 amaciyla son yillarda farkl
stratejiler arastirilmaktadir. Bu stratejiler asagida siralanmustir.

6.1. Gida isleme kosullarinin degistirilmesi

Genel olarak, pisirme siiresi ve sicakligi, akrilamid
olusumunu &nemli 6l¢iide etkileyen faktdrlerdir. Ozellikle kizarmis
patates gibi gida tliriinlerinde akrilamid miktarini belirleyen en kritik
unsurlar olarak kabul edilir. Yapilan ¢alismalarda, biskiivi, kek,
pizza, nugget ve patates koftesi gibi firincilik, atistirmalik ve
kizartilmis drtinlerin  farkli  sicaklik  ve siire kosullarinda
pisirilmesiyle akrilamid olusumunun nasil degistigi arastirilmistir.
Sonuglar, pisirme siiresi ve sicaklik kosullarinin bu fiirtinlerde
akrilamid iretimini etkiledigini gostermektedir. Aragtirmalar,
yiksek sicakliklarda pisirilen veya kizartilan {iriinlerin, daha fazla
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akrilamid igerigi olusturdugunu ortaya koymustur (Ahmad & ark.,
2022). Sadece sicaklik degil, pisirme yontemi de akrilamid miktarini
etkiler. Bir c¢alismada, dondurulmus balik ve tavuk etlerinde
¢Ozdiirme sonras1 farkli pisirme tekniklerinin akrilamid olusumuna
etkisi arastirilmis ve hava fritdziinde yapilan pisirmenin, derin yagda
kizartmaya gore daha dugiik akrilamid iiretimine yol agtig
bulunmustur. Ancak ¢6zdiirme tekniklerinin akrilamid diizeylerini
etkilemedigi belirtilmistir (Keskin Alka¢ & ark., 2024). Ayrica,
pisirme Oncesinde yapilan islemlerin de akrilamid i¢erigini etkiledigi
gosterilmistir. Ornegin, patatesler pisirme Oncesinde 1slatilmis ve
yikanmig, ardindan farkli pisirme yontemleri uygulanmistir.
Sonuglar, 1slatilan patateslerin akrilamid i¢eriginin, sadece yikanan
ve 1slatilmayan patateslere gore daha disik oldugunu
gostermektedir (Navruz-Varli & Mortas, 2024).
6.2. pH, nem icerigi, su aktivitesi ve tuz cozeltisi

pH seviyesi, akrilamid olusumunu etkileyen Onemli
faktorlerden biridir. Pisirme Oncesinde kullanilan 1slatma
cozeltisinin diisik pH seviyesine sahip olmasi, akrilamidin
olusumuna yol acan Schiff bazinin olusumunu engeller (Mestdagh
& ark., 2008). Gidalarda bulunan toplam su miktar1 da akrilamid
icerigini biiylik Olgiide etkiler. Su aktivitesi <0.4 oldugunda
akrilamid olusumu azalir. Ayrica, su aktivitesi ve nem igerigi
birbirine bagl iki parametre olup, nem igerigi <%?5 olan gidalarin
Maillard reaksiyonuna girme ve akrilamid olusturma olasilig1 daha
yuksektir (Rifai & ark., 2020). Patateslerin pisirme oncesinde Na+
veya Ca2+ gibi katyonlar1 igceren ¢ozeltilere batirilmasi, bu iyonlarin
asparagin ile etkilesime girerek Schiff bazinin olusumunu engeller
ve bodylece 1sitma sirasinda akrilamid olusumunu 6nemli 6l¢iide
azaltir (Gokmen & Senyuva, 2007).

6.3. Mikroorganizma suslarinin kullanimi

Gidalarin islenmesi sirasinda farkli mikroorganizmalarin
kullannminin  akrilamid olusumu iizerindeki etkisi sikca
arastirilmistir. Ozellikle unlu mamiillerde hamurun mayalanmasi
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sirasinda ¢esitli mikroorganizmalar kullanilmistir. P. pentosaceus ve
L. curvatus mikroorganizmalari ile mayalanan eksi hamurdan elde
edilen ekmeklerde akrilamidin %29.5-67.2 oraninda azaldigi
bildirilmistir (Bartkiene & ark., 2017). Lactobacillus tiirlerinin
cavdar ekmeginde tek basina akrilamid olusumunu %27-59 arasinda
azalttigi, Lactobacillus tilirleri ile birlikte Nigella sativa
kullanildiginda ise bu oranin %46.3'e kadar diistiigii gosterilmistir
(Bartkiene & ark., 2013; Taher & Hassouna, 2016). Ekmegin yani
sira, maya kullanimi ve 24 saatlik maya fermantasyonu uygulanan
patates cipslerinde ve hazir kahvede de akrilamid olusumunun
yliksek oranda azaldigi tespit edilmistir (Akillioglu & Gokmen,
2014; Kamkar &., 2015).

6.4. Gidalarda mikrobiyal kokenli l-asparaginazlarin kullanimi

Nisasta, glikoz ve benzeri karbonhidratlar agisindan zengin
gidalarin  yiiksek sicaklikta pisirilmesi sirasinda, indirgeyici
sekerlerin proteinler veya amino asitlerle (6zellikle asparagin)
Maillard reaksiyonuna girerek akrilamid olusturdugu bilinmektedir.
Bu nedenle, L-asparagin amino asidinin hidrolizi akrilamid olusumu
iizerinde Onemli bir etkiye sahiptir. L-asparajinazin, gidalarla 20
dakika boyunca 40 °C'de inkiibe edilmesi, akrilamid olusumunu
azaltmistir (Ciesarova & Kukurova, 2024). Cesitli arastirmalar,
patates cipsi, bugday bazli hamurlar, kekler ve kizarmis kochchi
kesel cipsleri gibi gidalarda mikrobiyal kokenli L-asparajinaz
kullaniminin  akrilamid olusumunu O©nemli Ol¢lide azalttigini
gostermistir. Bu ¢alismalarda asparajinaz kaynagi olarak Bacillus
subtilis, Bacillus licheniformis, Aquabacterium sp., Aspergillus
terreus, Paenibacillus barengoltzii, Cladosporium sp. gibi
mikroorganizmalar kullanilmistir (Mahajan & ark., 2012; Mohan
Kumar & ark., 2014; Ravi & Gurunathan, 2018; Sanghvi & ark.,
2016; Sun & ark., 2016; Shi & ark., 2017).

6.5. Antioksidan madde kullanimi

Akrilamid etkisini azaltmak amaciyla antioksidan kullanima,
hem gidalarda hem de canli organizmalarda arastirilmistir. Ornegin,
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bugday hamuruna biberiye 0ziitii, yag1 ve kurutulmus yapraklar
eklendiginde, akrilamidin, biberiye eklenmemis bugday ¢oreklerine
kiyasla swrastyla %62, %67 ve %57 oraninda azaldigi
gozlemlenmistir (Hedegaard & ark., 2008). Diger yandan, ete
1sitmadan 6nce susamol, E vitamini ve 2,6-bis (1.1-dimetiletil)-4-
metilfenol gibi antioksidanlarin eklenmesinin akrilamid olusumunu
artirdig1 belirlenmistir (Tareke, 2003). Ayrica, firinlanmis gidalarda
iizim ¢ekirdegi 6zl kullaniminin akrilamid olusumunu etkilemedigi
bildirilmistir (Agar & Gokmen, 2009). Bu sonuglar, gidalarda
antioksidan kullaniminin akrilamid olusumu tizerindeki etkisinin
oldukca karmasgik ve belirsiz oldugunu gostermektedir.

Cesitli  hiicre  kiiltiirlerinde  yapilan  arastirmalarda,
antioksidan on tedavisinin akrilamidin neden oldugu toksik etkileri
iizerine olumlu etkisi gozlemlenmistir. Antioksidanlar, hiicre
icindeki ROT olugumunu, mitokondriyal membran potansiyelini ve
GSH tiikkenmesini 6nemli dl¢lide azaltmig, bdylece sitotoksisiteyi
onlemistir (Chen & ark., 2017; Sun & ark., 2018). Benzer sekilde,
deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar, antioksidan kullaniminin
akrilamid toksisitesine karsi koruyucu etkisini ortaya koymustur.
Antioksidanlar, oksidatif stresi ve apoptozu baskilayarak
mitokondriyal hasar1 azaltmis ve dokularin akrilamid toksisitesinden

daha az etkilenmesini saglamistir (Bao & ark., 2017; Zamani & ark.,
2018).

7. Sonug¢

2002 yilinda SNFA'nin, yiiksek sicakliklarda (>120°C) islenen
karbonhidrat agisindan zengin gidalarda yiiksek seviyelerde
akrilamid bulunduguna dair yayimladigi rapor, diinya ¢apinda biiyiik
bir saglik alarmina yol acti. Bu duyurunun ardindan, akrilamid ile
ilgili arastirmalar diinya genelinde hizla artt1 ve bu bilesigin ciddi bir
toksik madde oldugu artik kesin bir sekilde kabul edildi. Akrilamid
ozellikle gidalar yoluyla viicuda alindig1 i¢in, gidalardaki akrilamid
seviyelerinin azaltilmasi amaciyla gesitli stratejiler gelistirilmis ve
bu konuda yogun g¢aligmalar yapilmistir. Bu inceleme, akrilamidin
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insan beslenmesindeki rolii, metabolizmasi, toksisitesi ve gidalarda
akrilamid diizeylerini azaltmaya yonelik giincel stratejiler hakkinda
bilgiler sunmaktadir.
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BOLUM IX

Pharmacological Properties And Therapeutic
Potential Of Natural Psychedelics

Jale AKGOL!

Introduction

Psychedelics are seratonergic hallucinogens, so-called
magic mushrooms. Natural psychodeliges such as LSD (d-lysergic
acid diethylamide), psilocybin and mescaline are potent
psychoactive substances which, unlike narcotics, have no addictive
effects and are formed from natural or processed forms of certain
plants and vines. They are known to have been used historically for
healing, ritual and pleasure purposes and their therapeutic use was
proposed in 1956 by Humpptay Osmand.

With the prohibition of psychedelics in the 1970s due to
uncontrolled intake for recreational purposes, research has lost
momentum. In recent years, with the demonstration of therapeutic
efficacy, it has started to attract attention again. Today, it is known
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that the effects of psychedelic drugs in the brain are agonists or
partial agonists at serotonin 5-hydroxytryptamine 2A receptors. For
this reason, their therapeutic effects in neuropsychiatric areas such
as anxiety, depression, post-traumatic stress disorder have been
investigated in the clinic. (Nichols, 2016) The use of hallucinogens
among young adults in the past years has increased significantly
since 2020, reaching an all-time high of 9% in 2023, compared to
5% in 2016 and 3% in 2011.(NIDA; NIDA. 2022) Among the types
of hallucinogens used, LSD, mescaline, psilocybin were determined
to be in the first place.

The main aim of this study is to evaluate the usage areas,
efficacy, safety and side effect profiles of natural psychedelics with
the literature, to determine their therapeutic potential, to provide
more in-depth information on the subject and to provide basic
information that will help to make decisions on the social acceptance
of psychedelics and legal regulations.

Pharmacological Properties of Psychedelic Substances

Psychedelics are classified into three classes of chemical
structures:  tryptamines, ergolines and  phenethylamines.
Tryptamines, which include compounds such as psilocybin and
DMT, are related to serotonin (5-hydroxytryptamine or 5-HT).
Ergolins, such as LSD, are derived from the ergot mushroom.
Phenethylamines, characterised by a benzene ring with an amino
group, include substances such as 2C-B and mescaline. In addition
to classical psychedelics, there are phenethylamines such as MDMA
(ecstasy), deliriants such as muscimol and scopolamine, and
dissociatives such as salvinorin A, ibogaine, nitrous oxide, PCP and
ketamine. Table 1. All these atypical psychedelic drugs constitute
subgroups of hallucinogens. (Kelmendi, Kaye, Pittenger, & Kwan,
2022)
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Tablel: Hallucinogens

Psilocin,DMT***

(Psilocybin, Psilocin)
Virola tree bark
(DMT)

Hallucinogens Examples Sources Mechanism of Action
Ergot fungus (LSD),
Morning glory seeds .
LSD*, LSA** || (LSA), Psilocybe Modulation of
. . - Serotonin (5-HT) and
Indolealkylamines Psilocybin, mushrooms

Dopamine (D2)
receptors

stramonium)

Mescaline, Stimulation of
MDA, Peyote cactus Serotonin (5-HT),
Phenylethylamines || MDMA™,, PMA¥* (Mescaline), Dopamine, and
,2-CB, STP, Synthetic sources Norepinephrine
TMA release
pPCP® NMDA Receptor
Arylcycloalkylamines ) Synthetic sources Antagonist -
Ketamine Dissociative Drugs
CB1 and CB2
Marijuana, Hash, receptor agonism
Cannabinoids THCE® . leading to modulation
Hash oil of neurotransmitter
release
Atropa
belladonna, Muscarinic
. . . . Solanaceae plant :
Anticholinergics Jimsonweed fami acetylcholine receptor
amily .
(Datura antagonism

Diterpenes

Salvinorin-A

Salvia divinorum
plant

Kappa-opioid receptor
agonism

*LSD(d-lysergic acid diethylamide), ** LSA (d-lysergic amide), ***DMT

(dimethyltryptamine) #MDA (methylenedioxyamphetamine) ¥

PMA

(paramethoxyamphetamine), “PCP (phencyclidine), €THC (tetrahydrocannabinol)
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Psilosibin;(4-phosphoryloxy-N,N-dimethyltryptamine)

Psilocybin and Psilocin is a tryptamine found naturally in
psychoactive mushroom species. It is a chemical that can be found
in about 200 mushrooms and has been used in religious rituals for
years due to its euphoric and hallucinogenic effects. Mushrooms can
be used as fresh or dried products. Psilocybin has also been shown
to act on many other receptors in the brain, especially 5-HT1A, 5-
HT2C, and 5-HT3 receptors. It is agonistic on the seratonergic
receptor (5HT2A) and its effect lasts between 2 and 6 hours with
differences in fungal species, dose and metabolism. Its metabolites
are shown in figure 2. Psilocybin is a prodrug that is rapidly
metabolised into its active form, psilocin, primarily by
dephosphorylation through alkaline phosphatase and other
phosphatases in the liver and gut. Psilocin is then responsible for the
psychoactive effects (Watts, Day, Krzanowski, Nutt, & Carhart-
Harris, 2017)

Psilocin undergoes further metabolism via two primary pathways:

1. Conjugation with Glucuronic Acid: Psilocin is conjugated
to form psilocin-O-glucuronide, a water-soluble metabolite
that is primarily excreted in urine.

2. Oxidation: A minor pathway involves the oxidative
deamination of psilocin, resulting in the production of 4-
hydroxyindole-3-acetic acid (4-HIAA), which is also
excreted in urine.

The half-life of psilocin in the human body is approximately 2 to 3
hours, and its psychoactive effects are typically experienced within
30 to 60 minutes after ingestion. Psilosibin ve psilocin hizla
metabolize olur ve ¢ogunlukla bobrekler araciligiyla atilir. (Hasler,
Bourquin, Brenneisen, Bér, & Vollenweider, 1997)

Psilocybin is a psychoactive compound derived from the compound
tryptamine and is synthetically produced by various chemical
reactions. In the first step, tryptamine must be converted into a 4-
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hydroxyindole derivative; this is achieved by the addition of a
hydroxyl group to the indole ring of tryptamine. The molecular
structure of psilocybin is then modified by reactions such as
acetylation and amination. In these steps, the chemical structure of
psilocybin becomes more stable by adding an acetyl group. In the
next step, the molecule is made more functional by reduction and
modifications with phosphonate derivatives. Finally, by
hydrogenation reactions the unsaturated bonds of the molecule are
made saturated, which increases the stability of the compound.
These chemical processes allow psilocybin to be produced more
effectively while retaining its biological and pharmacological
properties .(Fricke, Blei, & Hoffmeister, 2017)

Peilocybin ) Psilocin

ﬂ Psilocin Glukuronid (PCG)
4-Hydroxy-indole-3-acetaldehyde

ﬂ % Hydroxytryptophole
4-Hydroxy-indole-3-acetic

Figure 2: Metabolism of Psilobysin

With psychedelic and hallucinogenic effects, it has been determined
that people experience intense emotional changes such as disruption
of space-time orientation, illusionary perception changes related to
the five senses, the feeling of being in a dream, dissolution of the
ego. High doses can cause panic and psychosis. Physical effects can
include nausea, confusion and lack of co-ordination, which can be
exacerbated when combined with other substances. Bad trip
experiences (horrific visualisations) and, in rare cases, death can
occur.(Grob et al., 2011)

Although therapeutic efficacy is limited, the results especially in the
field of neuropsychiatry have increased the appetite for research on
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psilobin. In another study, it was reported that a single dose of
psilocybin clinically improved anxiety and depression in patients
given a single dose of psilocybin, while two doses administered at
weekly intervals were beneficial in cases of resistant depression.
(Lowe et al., 2021; Ross et al., 2016) Psilocybin has been found to
be effective in alleviating existential distress, such as a sense of loss
of meaning in life, in patients undergoing cancer treatment. In
studies at New York University and Johns Hopkins University,
psilocybin treatment improved depression and anxiety by 60-80 per
cent long-term. This treatment offers a more effective alternative to
conventional medication.(Agin-Liebes et al., 2020)

Psilocybin has been studied for its potential therapeutic effects on a
variety of conditions, including alcohol, stimulant, cocaine, tobacco,
nicotine, opioid, and cannabis addiction, as well as anxiety disorders
(PTSD, OCD, and cancer-related anxiety), Alzheimer's disease,
dementia, depression (including treatment-resistant and existential
forms), chronic pain, suicidality, personality disorders, epilepsy, and
emotional dysregulation. It also shows potential in treating problems
like demoralisation, social cognitive impairment, and
inflammation..(Bogenschutz et al., 2015; Goodwin et al., 2022;
Kargbo, 2020; Winkelman, Szabo, & Frecska, 2023)

A double-blind placebo-controlled study by Hasler et al. in 2004
on the safety of different doses of psilocybin indicated that there was
no evidence of health hazards. (Hasler, Grimberg, Benz, Huber, &
Vollenweider, 2004).

In clinical trials, psilocybin is being investigated as a promising
option for anxiety, depression and treatment-resistant illnesses in
combination with psychotherapeutic interventions. However, further
research is needed to ensure that these effects can be utilised safely
and effectively.
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LSD (d-lysergic acid diethylamide)

LSD (d-lysergic acid diethylamide) is a psychoactive substance,
usually an illegal to use serotonergic compound with the potential to
produce hallucinations and changes in perception. High doses are
used in modelling of psychosis. It is derived from lysergic acid found
in the ergot fungus. It can be found in various forms, including
blotter paper, gelatin squares, tablets and liquid. The bioavailability
of LSD ranges from 80-100% after oral ingestion. Plasma levels
peak approximately 30-60 minutes after the dose and effects may
last 6-12 hours. LSD is rapidly metabolised in the liver and the major
metabolites are the acidic derivatives 2-oxo-3-hydroxy-LSD. The
elimination of LSD usually occurs through urine and the half-life is
around 3 hours .(Passie, Halpern, Stichtenoth, Emrich, & Hintzen,
2008)
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Figure 3 : LSD d-lysergic acid diethylamide

LSD's primary psychological effects are mediated by its action on
serotonin (5-HT) receptors in the brain. It works primarily by
binding partially agonistically to the 5-HT2A receptor and
agonistically to the 5-HT1A receptor. It has a strong effect, resulting
in hallucinations, perceptual alterations, and changed mental
processes. LSD has also been shown to have impacts on the
dopamine and norepinephrine systems. High concentrations of these
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medications activate dopamine D., Trace Amine Associated
receptol (TAAR:), and 5-HT 2A receptors, affecting the Ventral
Tegmental Area.(De Gregorio, Comai, Posa, & Gobbi, 2016)

Although the therapeutic use of LSD has historically been limited,
clinical studies in recent years have led to its re-examination as a
potential therapeutic tool in the treatment of some psychiatric
disorders. In particular, positive effects of LSD have been
demonstrated in conditions such as anxiety, depression, post-
traumatic stress disorder (PTSD) and alcohol dependence. Research
suggests that LSD may enhance neuroplasticity and, when combined
with psychotherapy, may be helpful in managing conditions such as
treatment-resistant depression. (Schindler, Dave, Smolock, Aloyo,
& Harvey, 2012)

From a physiological point of view, LSD is known to be a non-toxic
and medically safe substance when taken in standard doses (50-200
pg). In high doses, LSD can produce harmful effects such as
psychosis, agitation, severe anxiety and delirium. LSD users may
experience severe hallucinations, false perceptions, long-term
psychological effects and psychotic disorders. LSD toxicity has been
associated with “’bad trip®’ in five fatal cases at normal doses and
hyperthermia in one case.(Nichols & Grob, 2018) In a clinical trial
conducted in Spain in 2020, 567 patients were given LCD orally and
IV in doses ranging from 20 mcg to 800 mcg, and it was observed
that it was especially effective in the treatment of alcoholism, and it
was determined that the participants were provoked in 2 people with
a history of seizures and psychosis, but recovered without
complications.(Fuentes, Fonseca, Elices, Farré, & Torrens, 2019). In
the study by Li et al., it was emphasised that a dose of 100 mcg LSD
had the potential to be used in psychological assisted treatment, but
that more research on its use was needed. (Li et al., 2022).

The therapeutic potential of LSD has been an important topic of
research in recent years. Clinical studies show that LSD can be
effective in the treatment of anxiety, depression, PTSD and even

-272—



addiction when combined with psychotherapy. The effects of LSD
activate specific serotonin pathways in the brain, leading to an
expansion of individuals' conscious experiences and perceptions,
which may be useful for psychotherapeutic interventions. (Holze,
Gasser, Miiller, Dolder, & Liechti, 2023)

Mescalin (3,4,5-trimetoksifenetilamin)

Mescaline's molecular structure is 3,4,5-trimethoxyphenethylamine.
The phenethylamine skeleton is a class of biological molecules that
are responsible for the majority of mescaline’'s pharmacological
actions. The addition of three methoxy (-OCHs) groups to the 3,4,5-
trimethoxy benzene ring enhances mescaline's lipophilicity and
receptor binding characteristics. Mescaline is quickly absorbed from
the gastrointestinal tract when taken orally. Passive diffusion rather
than carrier-mediated processes dominate the absorption process.
Mescaline, a weak base, dissolves more easily in the small intestine's
slightly alkaline pH environment. The rate of absorption depends on
the gastric emptying time and the concentration of the dose
consumed..(Dinis-Oliveira, Pereira, & da Silva, 2019)

Mescaline's poor first-pass metabolism results in an oral
bioavailability of 50-60%. Mescaline interacts to plasma proteins at
a low rate (20-30%). The volume of distribution is around 3-4 L/kg,
showing that mescaline has a poor penetration rate into tissue.
Because of its hydrophilic form, its diffusion across cell membranes
and passage over the blood-brain barrier are limited; yet, its actions
on the serotonergic system generate perceptual changes in the
cerebral cortex, particularly in visual and sensory regions. (Shah &
Green, 1973) The majority of mescaline metabolism occurs in the
liver, however it is fairly limited, with the primary metabolites being
4-Hydroxymescaline and demethylation products, both of which are
inactive and non-toxic. Mescaline is primarily excreted through the
kidneys, and it can be found in urine unmodified. The elimination
rate varies with urine pH. Mescaline can be reabsorbed in an alkaline
urine environment, while acidic pH increases excretion. The
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elimination half-life is 6-8 hours..(Vamvakopoulou, Narine,
Campbell, Dyck, & Nutt, 2023) Figure 4.
o

B ke

Figure4 : .Mescalin

Humans typically experience acute toxic effects at levels greater
than 500 mg. Heart failure or respiratory depression are linked to
lethal doses (at the gramme threshold). Serious organ damage is not
a result of repeated mescaline use. Chronic usage, however, may
exacerbate mental health issues. Use may cause tachycardia,
hypertension, vasodilatation, nausea, vomiting, cramping in the
stomach, changes in perception, and lightheadedness. (Vezikov &
Simpson, 2024)

Mescaline acts mainly on serotonergic (5-HT) and
catecholaminergic systems. Agonism of 5-HT2A, 5-HT2C and 5-
HT1A and dopaminergic and adrenergic receptors are involved.
Mescaline increases euchronal excitability and synaptic plasticity
via phospholipase C. (Lopez-Giménez & Gonzalez-Maeso, 2018)

Because of its insight-gaining benefits, it is being researched as a
treatment-supportive tool for bipolar illness, anxiety, post-traumatic
stress disorder, and antidepressant action, particularly in cases of
alcohol and opiate dependence. Mescaline may promote neuronal
repair processes by increasing the release of neurotrophic factors
(BDNF, NGF). (Bosch, Halm, & Seifritz, 2022; Johnson, Hendricks,
Barrett, & Griffiths, 2019)
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Other Natural Psychedelics

The fungus Amanita muscaria contains muscimol. It is a GABA-A
receptor agonist. It inhibits the central nervous system, which results
in sedative and hallucinatory effects. Taken orally, it is quickly
absorbed. Usually starting in a few hours, the effects can extend for
six to eight hours. In contemporary medicine, it has no recognised
therapeutic use. Nonetheless, it has previously been employed in
shamanic ceremonies. Its sedative properties may lead to its
investigation as a possible tranquillizer..(Johnston, 2014; Rivera-
Illanes & Recabarren-Gajardo, 2024)

Plants including Hyoscyamus niger, Datura stramonium, and Atropa
belladonna contain scopolanine. Muscarinic acetylcholine receptors
are antagonistic to it. Cholinergic signalling in both the central and
peripheral nervous systems is suppressed by it. It can be used
topically, injected, or taken orally. It quickly passes across the blood-
brain barrier, and its effects might linger anywhere from a few hours
to several days. Through the application of transdermal patches,
motion sickness is prevented.(Doron, Samuel, Karfunkel-Doron, &
Tal, 2020; Wang et al., 2023)

The leaves of the Salvia divinorum plant contain salvinorin A. It is a
strong kappa-opioid receptor agonist. It does not directly relate to the
serotonergic system; instead, it acts through a distinct hallucinogenic
pathway. It metabolises quickly. The effects of smoking begin 5-10
minutes later and often subside within 30 minutes. In clinical
practice, there is no authorised usage. There is continuous research
on analgesic and anti-inflammatory qualities as well as addiction
treatment.(Coffeen & Pellicer, 2019; Listos, Merska, & Fidecka,
2011)

--275—



The Tabernanthe iboga plant is the source of ibogaine. It affects
serotonin and dopamine transporters and is an antagonist of NMDA
receptors. Additionally, it might boost glial cell-derived
neurotrophic factors. Its effects, when taken orally, may extend for
24 to 48 hours after beginning slowly (1-2 hours). Its long-lasting
action can be explained by its highly lipophilic structure. Potential
therapy modalities for alcohol, nicotine, and opioid dependency are
being researched. (Noller, Frampton, & Yazar-Klosinski, 2018)

Conclusion

Psychedelic substances are natural or processed substances derived
from cactus, ivy, cereal grains and mushroom species that cause
changes in the user's perception, emotion and cognitive functions.
Historically known to have been used in religious rituals and to
enhance mysticism, these substances are attracting more and more
attention due to their potential therapeutic effects, especially in
mental health treatments. Psychedelics are not addictive and do not
damage the central nervous system like narcotics. However, the
safety profiles of psychedelics such as Lysergic Acid Diethylamide
(LSD), Psilocybin, etc. are complex and need to be treated with
caution. Although they provide significant benefits in clinical
practice, particularly for conditions such as post-traumatic stress
disorder, depression and anxiety, there are some concerns for both
medical and recreational use. For example, uncontrolled use can lead
to confusion and exacerbate psychological problems. Overdoses are
also an important safety concern.

Furthermore, drug interactions, e.g. with alcohol, are of great
importance in terms of their consequences and there is a need for
increased research. It is vital that practitioners adhere to ethical
principles and guidelines within legal frameworks, adhering to strict
training and supervision processes, to prevent harm and maximise
their  therapeutic  potential. The  pharmacokinetic  and
pharmacodynamic properties of psychedelics are critical in
understanding their therapeutic potential. Due to their low toxicity
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profile and neurological effects, these substances may be a
promising tool in the development of new therapeutic approaches in
the field of psychiatry. However, further clinical research is needed
to evaluate the safety and efficacy of their use.
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BOLUM X

Representation Of Women In Clinical Studies And
Gender On Pharmacological Response

Jale AKGOL!

Introduction

The participation of women in clinical trials and the
examination of pharmacological differences are of great importance
in terms of medical science and ethics. The exclusion of women from
clinical trials due to factors such as pregnancy potential,
menstrual/menopausal ~ hormonal  fluctuations  leads to
underrepresentation of women in clinical trials and ignoring the
gender-specific effects of drugs and treatment protocols. Many
differences in muscle mass, fat ratio, gastrointestinal motility and
liver metabolising enzymes alter the pharmacological response of
the drug. Currently, ‘female gender’ is recognised as a risk factor for
clinically significant adverse drug reactions. What is the role of the
fact that drug doses are calculated for men in studies with men and
that these differences are ignored in these increased rates of adverse
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drug reactions? This study examines the factors that prevent women
from participating in clinical trials and the impact of
pharmacological differences on clinical practice.

Gender Specific Pharmacological Differences

Men and women have many biological differences at genetic,
pharmacodynamic, anatomical, hormonal and metabolic levels. The
effect of all these on pharmacological response is the main topic of
Gender Specific Medicine. Basically, it investigates the
consequences of denying biological differences in medicine (Ostan
et al., 2016) Table 1. An evaluation of 300 new drugs reviewed by
the FDA between 1994 and 2000 showed that in 31% of the studies
there was a pharmacokinetic (PK) difference of more than 20%
between men and women. In fact, although this difference exceeded
40 per cent for 11 drugs, no gender-specific dose recommendations
were made on the grounds that it was not clinically significant. This
was the case for the sedative-hypnotic drug Zolpidem, for which
gender-specific dose adjustments were made after cognitive side
effects were observed in women due to standard male dosing In
clinical trials of cardiovascular disease, the proportion of female
participants to all participants is still below thirty per cent (30%) and
only half (1/2) of scientific publications include an analysis by sex
in their results .(Karlsson Lind, von Euler, Korkmaz, & Schenck-
Gustafsson, 2017)

Gender Specific Pharmacokinetic Difference

Pharmacokinetics analyses how a drug acts in the body.
Absorption, distribution, metabolism and excretion levels in women
differ from men. Due to hormonal fluctuations in gastric pH,
gastrointestinal motility and estrogen, drug absorption rates in
women are not the same as in men and are periodic. Women
generally have a higher body fat percentage than men. This may
cause lipophilic (fat-soluble) drugs to act longer in women. In
addition, liver enzyme activities, especially the cytochrome P450
enzyme system, may be affected by hormonal changes in women.
For example, estrogen is known to alter the activities of these
enzymes. Renal function and glomerular filtration rate may differ in

-285—



women compared to men, which may affect the rate at which drugs
are excreted from the body.(Bartkowiak-Wieczorek et al., 2015;
Franceschi et al., 2000)

Table 1: Biological Differences between Men and Women

Genetic differences- Enzymes, protein binding, differences at Anatomical differences
receptor level

Epigenetic Differences

Differences in sex hormone levels Differences in metabolism

Gender Specific Pharmacodynamic Differences

Pharmacodynamics studies how drugs act in the body. Women's
hormonal levels can change the sensitivity of the receptors to which
drugs bind. For example, the response of women to analgesic drugs
may vary depending on the hormonal cycle. Women generally report
a higher rate of side effects than men. This may be due to both
biological and perceptual differences in the effects of medicines. For
example, women are more prone to cardiac side effects such as QT
interval prolongation.(Anderson, 2008)

Women secrete less stomach acid than men and have a longer
gastrointestinal transit time. This physiological difference causes a
significant disadvantage for female patients when using medications
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that are pH-dependent and soluble in acidic environments. For
example, CYP3A4, which metabolises around half of all medicines,
is more active in women and appears to be influenced by oestrogens
and progestins. Using sickle contraception makes women more
susceptible to medication interactions. Drug absorption vary
between male and female patients, as well as across different stages
of women's lives. An example of this transition is the role of
oestrogen..(Mauvais-Jarvis et al., 2020). Men have larger lungs,
wider airways, and a greater lung diffusion capacity than women.
This anatomical difference results in differing levels of medication
absorption through the respiratory system in male and female
individuals.(Prasad, Wollenhaupt-Aguiar, Kidd, de Azevedo
Cardoso, & Frey, 2021).

In women, plasma concentrations of beta-blockers are higher
than in men, leading to more pronounced reductions in heart rate and
blood pressure during exercise.(Courchesne et al., 2024). Women
are affected in 2/3 of Torsades des Pointes arrhythmias and being
female is an important risk factor leading to increased
mortality.(Yasin, Aydemir, Sevik, & Ozyal¢im, 2019)

When Pharmacovigilance Data are analysed, it has been reported
that women are approximately 1.7 times more vulnerable to adverse
drug reactions than men.(Ergiin & Altintag Aykan, 2020)

Female individuals are more likely to experience side effects
from ribavirin and peginterferon combination therapy for HCV
(Hepatitis C Virus) infection. As a result, female patients
undergoing this treatment require more frequent dose modifications
than male patients. .(Legato, Johnson, & Manson, 2016)

Genetic variations between men and women may cause changes
in enzyme activity, altering drug metabolism. Women's epigenetic
modifications may be more pronounced due to hormone effects.
These differences must be taken into account in clinical practice in
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order to optimise medicine dose and treatment options for each
gender.(Zucker & Prendergast, 2020)

Gender Differences at Diagnosis and Treatment Level

One study analysed 28 years of health data from a cohort of
27,542 people, 54% of whom were women, and found that the risk
and incidence of cardiovascular disease increased at lower
thresholds of systolic blood pressure (SBP) in women compared to
men, concluding that the optimal sex-specific SBP for women
should be lowered.(Burks, Doede, Showalter, & Keim-Malpass,
2020)

A heart attack in 20% of women has an entirely different course
from a heart attack in an elderly guy who leans forwards due to rapid
chest pain. Symptoms do not appear immediately and may not
appear for several hours. Female patients, unlike male patients,
report more widespread symptoms such as nausea. Women present
to the hospital significantly later due to abnormal symptoms. The
risk of death after a first heart attack may be 70 per cent higher in
women than in men, and this difference may be due to sex-related
cardiovascular differences.(Celebi, Parlak, Kahraman, & YASIN,
2020) . Women have fewer quantities of the enzyme alcohol
dehydrogenase than men, and their body fluid content differs,
resulting in higher blood ethanol levels when the same amount of
alcohol is consumed. The relative risk of having cirrhosis is around
2.5 times that of women..(Tan et al., 2023) The research found that
female patients were twice as likely as male patients to be
misdiagnosed, and women were ten times less likely than men to be
explored further when imaging methods identified issues.
Furthermore, in a UK study, women's therapy was found to be
inadequate when compared to men; women's cardiac risk factors
were less documented, less measures were taken, and fewer
cardiology consultations were scheduled.(Legato et al., 2016)
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The effects of major risk factors for cardiovascular disease are
assumed to be the same in both sexes. However, research shows that
women are more affected than men by different variables, such as
blood glucose levels, and new female-specific risk factors need to be
identified. For example, doctors often prescribe the same dose of
cardiovascular drugs for men and women, despite the fact that
women are twice as likely as men to develop adverse reactions.(Al
Meslamani, 2024)

Gender disparities in ischaemic stroke symptoms have significant
implications. During a stroke, both men and women typically
experience symptoms such as numbness in the face, arm, or leg, loss
of strength, confusion, difficulty speaking or seeing, difficulty
walking, dizziness, and severe headache; however, women may also
experience hiccups, nausea, chest pain, extreme fatigue, shortness of
breath, and rapid heartbeat. These differences highlight the
importance of tailoring diagnosis and treatment specifically to
women. Furthermore, women are more likely to suffer a stroke if
they take contraception, are pregnant, or have atrial fibrillation.
(Bosch, Angele, & Chaudry, 2018).

This may indicate that female patients have difficulty in
accessing both treatment and medication. Gender may cause
differences in many areas from the dose of medication to side effects.

Participation of Women in Clinical Research

In rodent animal studies, researchers claim that the menstrual
cycle adds too many variables to the experiments due to different
hormone releases, that it is an important confounding factor, and that
females are already ‘unstudiable’; the effect of many different
diseases on the female body is never identified, overlooked, and
there is a risk that diseases that are not adequately studied are not
adequately treated. According to a paper published by the Ludeman
Family Centre for Women's Health Research at the University of
Colorado, gender differences lead to underdiagnosis or delayed
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diagnosis of more than 700 diseases in women compared to
men(Lally, 2009) The representation of women in clinical research
has shown significant changes in the historical context.
Traditionally, women have been excluded or underrepresented in
clinical research for many years. In the early years of the 20th
century, most clinical research was conducted on men. Women were
often excluded on the basis that hormonal cycles and possible
pregnancies could complicate research results. In the 1950s, the
drug thalidomide was thought to be safe in pregnancy, but it was
found to cause serious birth defects in foetuses. Thalidomide, called
a miracle cure for morning sickness, attracted the most interest in
1957 when it was marketed by Griinenthal Pharmaceuticals under
the brand name Contergan. Although clinical trials on humans were
not conducted as required, side effects rarely occurred in various
animal experiments such as rats and rabbits. The drug was promoted
as a ‘miracle drug with no side effects’ and was sold as a sedative
and sleeping pill that could be bought without a doctor's prescription
in about 50 countries around the world. Many pregnant women used
it, especially to calm morning sickness, and more than 10 000
disabled babies were born. This crisis has raised concerns about the
use of the drug during pregnancy and led to the further exclusion of
women in research.(Vargesson & Stephens, 2021)

1977 FDA Directive In 1977, the US Food and Drug
Administration (FDA) recommended that women be excluded from
early-stage clinical trials due to their fertility potential. This decision
severely limited the representation of women in research. In 1993,
the National Institutes of Health (NIH) in the USA issued a directive
encouraging the participation of women in clinical research. In the
same year, the FDA lifted the ban on the exclusion of women from
early phase trials. In the 2000s and later, various national and
international regulations were implemented to increase women's
participation in clinical research and to make gender-based analyses
mandatory. (Bierer, Meloney, Ahmed, & White, 2022)
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The Baltimore Longitudinal Study of Aging, which is stated to
have been initiated in 1958 to examine ‘normal human aging’, is a
study that did not include any women in its first 20 years.(High,
Alvarez, Champion, Anger, & Handa, 2024)

The Physicians' Health Study, conducted between 1981 and 2007,
which concluded that daily aspirin use reduces the risk of heart
disease, was conducted on 22,071 men and 0 women. (Page)The
1982 Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), which
measured the effect of dietary change and exercise in preventing
heart disease, included only 13,000 men in its sample. (Sarma &
Scott, 2016) (Yasin et al., 2019)

In the study by Werz and colleagues, MK886 reduced
leukotriene levels eight times more effectively in blood samples
from women compared to men. Similarly, the drug sulindac sulphide
was ineffective in men, but showed a significant effect in women.
However, three of the five drugs Werz analysed, including MK886,
were found to be ineffective and not approved for use. (Yasin et al.,
2019)

Between 1997 and 2000, drugs withdrawn from the market by the
US Food and Drug Administration (FDA) had a much higher risk of
causing serious complications in women than in men. A 2018 study
on the reasons for this revealed a systematic problem caused by the
predominance of male participants in clinical and preclinical
research. These allegedly well-intentioned protectionist approaches,
while intended to protect women from the potential harms of medical
experimentation, have in fact had profound negative consequences
for equal access to health. (Denby et al., 2020)

Despite reforms in clinical research, the male orientation of
preliminary experiments persists. In these studies, where male rats
are five times more likely to be used than females, gender awareness
has long been ignored. It was only in 2014 that the US National
Institute of Health (NIH) took action to recognise this problem and
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in 2016 mandated the inclusion of female animals in all funded
studies. (Papapetrou, Panoulis, Mourouzis, & Kouzoupis, 2020)

Women-specific health conditions, such as menstruation,
dysmenorrhoea, premenstrual syndrome (PMS) and fibromyalgia,
are not considered serious enough and research in these areas is
under-resourced. Even in conditions such as Premenstrual Dysphoric
Disorder, which affects 2-5% of women in the premenopausal period
and can lead to serious consequences such as suicidal thoughts, there
are significant gaps between research and treatment
practices.(Prasad et al., 2021)

Conclusion

Failure to determine effective and safe drug doses for women,
higher rates of side effects and toxicity in women as a result of
research on men, and neglect of Gender Specific Diseases have
consequences. Women's participation rates in clinical research have
increased, but there are still problems of representation. Gender-
based distinctions are not taken into account in the majority of
studies. Women's life stages, e.g. menstruation, pregnancy, and
menopause, are not sufficiently analysed

The inclusion of women in clinical trials is crucial for
understanding gender-based differences and developing more
effective therapeutic strategies. Further investment and work is
needed to better understand the unique biological characteristics of
women, without compromising ethical guidelines and scientific
methodologies. The inclusion of the menstrual cycle, pregnancy and
menopause in trials should be recognised as an important step in drug
development and women enrolled in clinical trials should be selected
to ensure representation of the different periods. It is thought that a
gender-based medical approach can emphasise the visibility and
fulfilment of the different health needs of male and female patients.
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This situation arising from the differences in male and female
physiology necessitates the specialisation of the treatment given to
female and male patients of the same weight and age.
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