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Onsoz

Sepsiste terapdtik hedef, sfingozin 1 fosfat hiicre i¢i ve hiicre
dis1 sinyalleme 6zelliklerine sahip bir lipit metabolitidir. Sfingozin 1
fosfatin sepsiste potansiyel bir sagaltim hedefi olabilecegi
belirtilmektedir.

Agizdan kullanilan insiilin salgilaticilar pankreas () hiicresini
uyararak insiilin salgilanmasi saglayan ilaglardir. Bunlar kandaki
insiilin seviyesini artirarak kan sekerini diistiriirler. Bu kapsamda
stlfoniliireler  ve meglitinidlerin etki mekanizmalari,
farmakokinetigi, yan etkileri, kontraendikasyonlari ele alinmistir.

Mantar ve bakteri gibi mikroorganizmalar ile akrep, yilan, ar1
gibi zehirli hayvanlar tarafindan iiretilen; insan ya da hayvanlarda
toksikasyona neden olabilen biyolojik kdkenli zehirlere biyotoksin
denir. Biyotoksinlerden etkilenim direkt yolla olabildigi gibi,
patojen mikroorganizmalarin canli organizmada iirettikleri toksik
metabolitlerine  maruziyet sonucunda indirekt yolla da
gergeklesebilir. Bu kapsamda insan ve hayvan sagligi agisindan en
sik karsilasilan biyotoksinler ele alinmistir.

Bu kitapta yer alan konular kapsamlar: itibariyle saglik
bilimleri alaninda g¢alisanlarin yararlanabilecegi giincel bilgileri
iceren temel bir kaynak olarak okuyucularina sunulmustur.

Editor
Prof. Dr. Ali BILGILI
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BOLUM |

Sepsiste Terapotik Hedef: Sfingozin-1-Fosfat

Eda YILMAZ
Elif CADIRCI

Giris
Sepsis arastirmalari, sepsisin temel patofizyolojik siiregleri
hakkindaki bilgilerin gelistirilmesine neden olmasima ragmen,

kiiresel anlamda sepsisi tanimlamak ve tedavi etmek giliniimiizde

hala giigtiir (Poeze, Ramsay, Gerlach, Rubulotta, & Levy, 2004).
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Giincellenen tanimlarla birlikte sepsis, enfeksiyon ve sistemik
enflamatuar yanitin genis bir karakterizasyonundan, organ
disfonksiyonu ile karakterize edilen daha spesifik agir bir hastalik alt
kiimesine taginmistir. Yeni tanimlamalar sepsisin patolojik
durumuna gore daha dogru oldugunu gosterse de bireysel olarak
hastaligin tedavisindeki etkinligini tam olarak ifade etmekte yetersiz

kalmistir (Fernando, Rochwerg, & Seely, 2018).

Sfingozin-1-fosfat (S1P), hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyalleme
ozelliklerine sahip bir lipid metabolitidir. S1P, S1P reseptor olarak
adlandirilan bes farkli G protein-bagli hiicre yiizeyi reseptoriinii
aktive eder. S1P’in hiicre biiylimesi, adezyon, migrasyon, invazyon,
apoptozis, vaskiiler sistem ve immun sistemin lizerinde rolleri
oldugu gosterilmistir. S1P’in  hiicre biiylimesini diizenlemesi

(Olivera & Spiegel, 1993) ve apoptozisi siiprese etmesi fazla sayida

aragtirmacty1 S1P biyoaktif lipid medyatdr olarak arastirmaya sevk

etmistir.

SI1P akcigerde endotel hiicreleri arasindaki irtibatlari
saglamlastirarak, kapiller kagaklara engel olmaktadir (McVerry &
Garcia, 2005). Lipopolisakkarid (LPS) ile akciger inflamasyonu

olusturulmus deney farelerinde, S1P ile kapiller gecirgenligin
onlenebildigi belirtilmis ve bu da S1P1 reseptdriiniin normal endotel
bariyeri igin zaruri olarak bulundugunu gostermistir (Tauseef et al.

2008),(J. G. Garcia et al., 2001). Akut akciger hasar1 (ALI), akut
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solunum sikintis1 sendromu (ARDS) gibi akciger patolojilerinde
pulmoner mikrovaskiiler alana baslangigta adezyon ve migrasyon
yapan polimorf hiicreli 16kdsitlerin aktive edilmesiyle S1P sentezi
saglanmis olur. Bu nedenle S1P’nin mikrovaskiiler gecirgenligi ve
inflamasyonu, dolayisiyla o6demi azalttigi noétrofilin - dokudan

sizmasini azalttigi (X. Peng et al., 2004), ayrica hiicre membraninda

endotel iskelet yapisinin tekrardan olusumunu, hiicreler arasi
baglantilarin  stabilizasyonunu  ve  dagilimini  indiikledigi

bildirilmistir (Wang & Dudek, 2009).

Sfingozin-1-Fosfat

Ik olarak 1884 yilinda beyinde tanimlanan sfingolipidler
gliserol icermeyen, yag asidi ve uzun zincirli bir amino alkol olan
sfingozin iceren bilesik lipidlerdir. Sfingolipidlerin fosfat icerenleri,
sfingomyelinlerdir; fosfat igermeyip karbonhidrat igerenleri
glikolipidler olarak bilinirler ve tiim okaryotik hiicrelerin biyolojik

zarlarinda bulunan 6nemli yapisal bilesenlerdir.

S1P, 1960'larda sfingolipid metabolizmasinin bir son {irlinii

olarak kesfedildi (Stoffel, Sticht, & LeKim, 1968). Sfingolipidler

arasinda en iyi karakterize edilmis hiicreler arasi sinyal molekiiliidiir.
Yapisal olarak S1P bir polar bas grubu ve bir hidrofobik asil kuyrugu
olan bir lizofosfolipittir (Hla, Venkataraman, & Michaud, 2008).




S1P, ozellikle bagisiklik ve vaskiiler sistemler olmak iizere
bircok hiicre tipinde cogalma, go¢, hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesi, yapisma ve iltihaplanma gibi c¢esitli hiicresel
fonksiyonlarda yer alan bir pleiotropik lipid aracisidir (Obinata &
Hla, 2019). S1P tarafindan kardiyovaskiiler, otoimmiin, enflamatuar,
norolojik, onkolojik ve fibrotik hastaliklarin ¢esitli siiregleri

diizenlenir (Proia & Hla, 2015).

Sfingozin-1-Fosfat Metabolizmasi

S1P, serin ve palmitoil-CoA'dan bir de novo yolu ile
sentezlenir veya her yerde bulunan membran lipid sfingomyelinden
retilir, her iki yolda da seramid ve sfingosin ara maddelerdir (Sekil
1). Sfingozin, sfingozin kinaz tip 1 ve 2 (SphK1l ve SphK2)
tarafindan S1P'ye fosforile edilir. S1P olusturulduktan sonra ya S1P
tastyict Sphinster homolog 2 veya ABC tasiyicilart yoluyla
hiicrelerden itrah edilir ya da S1P liyaz1 (SGPL1) tarafindan hiicre
icinde geri doniistimsiiz olarak bélliniir. S1P, hiicre i¢inde S1P
fosfataz tip 1 ve 2 (SPPI ve 2) tarafindan veya hiicre yiizeyinde
ektoenzimler lipit fosfat fosfataz tip 1 ila 3 (LPP1, 2 ve 3) tarafindan
fosforile edilebilir (Maceyka & Spiegel, 2014). Hiicre dis1 S1P,

farkli Go alt birimlerine bagli bes farkli G proteinine bagh
reseptoriin (S1PR1 ila 5) bir ligantidir. S1P, farkli sinyal yollarin
etkinlestirilebilir. S1P, cogalma, go¢ ve farklilasma gibi cesitli
hiicresel mekanizmalarda yer alir. Bu nedenle S1P'ye hiicresel yanit,
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hangi tip S1P reseptoriiniin eksprese edildigine baglidir (Maceyka &
Spiegel, 2014). Sekil 1’de gosterilmistir.

Serin + Palmdtoil CoA
SPT &
Hexadekanal + Etonolamin P 3-ketosfinganin
* S1P liyaz l‘e(liikmz‘
Sfir in-1-Fosf: fosfataz " :
Singanin- 1-Fosfat «—= Singanin
SPHK DH-Ser +f seramidaz
Sfingozin-1-fostat peaE ;
Dihidroseramid
SPHEK
fosfataz ‘* DH-Ser
Sfincozin seramidaz 2
2 ‘V\ desatiraz

Ser sentaz Seramid kinaz
Gul-Ser \
sentaz SMaz | |SM sentaz

Seramid-1-Fosfat
Glukozilseramid Sfingomiyelin

!

Kompleks
sfingolipidler

Sekil 1. Sfingosin-1-fosfat (S1P) metabolizmasi

Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) ve serum albiimini
(SA), plazmada SIP i¢in ana tasiyict molekiiller olarak
tanimlanmigtir. Her iki molekiil de eritrositlerden S1P'yi, endotel
hiicrelerinin yant sira plazmadaki SIP seviyeleri i¢in ana

tastyicilardir.(Angus et al., 2001)
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Sfingozin-1-Fosfat Reseptorleri

S1P, G-protein-gifti reseptorlerine (GPCRs) hem hiicre iginde
hem hiicre disinda baglanarak etki gosterir. Bes adet sfingozin-1-
fosfat reseptorii kesfedilmistir ve bunlar endotelyal farklilasma geni
(EDG) gen ailesine aittir. Bugiine kadar, EDG ailesi reseptorleri
(GPCRs) olarak S1P1 (EDG-1), S1P2 (EDG-5), S1P3 (EDG-3),
S1P4 (EDG-6), ve S1P5 (EDG-8) olarak 5 S1PR ailesi olarak
klonlanmigtir (Takuwa et al., 2001). Reseptorler dihidro-S1P’a ve
daha diisiik bir derecede Sfingosilfosforilkolini (SPC) baglanir. S1P

hiicre i¢inde ikincil haberci olarak, hiicre disinda ise G protein-¢ifti

reseptorleri (GPCRs) igin ligand gorevi goriirler.

STPI1 reseptorii neredeyse her hiicre hattinda bulunur. Genis
dagilimi, gesitli organlarda ¢oklu biyolojik etkilerinin olmasindan
dolayidir. S1P1 merkezi sinir sisteminde de bulunur. Aktin yeniden
sekillenmesi, kemotaksis, lenfosit ¢ikisi, vaskiiler biitiinliik,
anjiyogenez dahil organogenez, hiicre biiylimesi ve proliferasyonu
ve antimikrobiyal sitotoksisite gibi ¢coklu fonksiyonlar ve periferik
seviyede immiin ve vaskiiler hiicreler iizerinde etki gosterir (de
Guadiana-Romualdo, Esteban-Torrella, & Albaladejo-Oton, 2017,
Pan et al., 2006).

S1P2 reseptorii S1P'ye yiiksek afinite ile baglanir (Okazaki et
al., 1993). SIP2 apoptozun inhibisyonunda, hiicresel
proliferasyonda, aktinin yeniden modellenmesinde, folikiillerde B
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hiicrelerinin konumlandirilmasinda, kalp ile isitsel ve vestibiiler
sistemin gelisiminde Onemli bir rol oynadigi varsayilmaktadir

(Burczyk et al., 2015; Kono et al., 2007). Ozellikle retina ve ig

kulakta endotel bariyerin olusmasi1 6nemli gorevlerindendir (Kono et

al., 2007).

S1P3 islevleri hala tam olarak ac¢ikliga kavusturulmamistir,
ancak vazodilatasyon yoluyla vaskiiler tonusun diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadigi Onerilmistir. Ayrica sitokin iiretiminde,
miyokardiyal iskemiden korunmada ve inflamatuar siiregler

sirasinda pihtilasmada yer aldigi diisiiniilmektedir (Murakami et al.,

2010). S1P3'in bagisiklik sistemi tiizerindeki etkisi, hem
proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkilerin gosterilmesi

nedeniyle tartigmali olmaya devam etmektedir (Awojoodu et al.,
2013; Murakami et al., 2010).

S1P4 spesifik olarak SLO'da, hematopoietik dokuda ve
akcigerlerde eksprese edilir. Bu dokularda lenfosit sinyali,

megakaryosit farklilagmasi ve trombosit olusumu ve aktivasyonunda

onemli bir rol oynar (Golfier et al., 2010; Griéler et al., 2003). S1P4

merkezi sinir sisteminde dentrik hiicrelerin olgunlagmasina ve

aktivasyonuna aracilik eder (Golfier et al., 2010). Ayrica hiicre

cogalmasinin negatif bir diizenleyicisidir ve efektor sitokinlerin

salgilanmasinin azaltilmasina katilir (Gréler et al., 2003).
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S1P5 izoformunun en yaygin sekilde eksprese eden hiicresel
hatlar beyin ve dalagin oligodendrositler ve miyelin hiicre hatlaridir

(Bravo, Cedefio, Casadevall, & Ramid-Torrenta, 2022). S1P5 hem

kemik iliginden hem de dalaktan kana ¢ikan dogal Oldiiriicii
hiicrelerin ana diizenleyicilerinden biridir (Im, Clemens, Macdonald,
& Lynch, 2001). Sekil 2° de gosterilmistir.

Biiywme Faktotled = > SIP _
Hormondo /' P
Anjiyogemk falear s

l

J Otob]n
Sphk Sphk
h}

higasyon Awjiyogenezs Hipoksi

Proliferasyon Apoptozs

Sekil 2.Sfingozin-1-fosfat "in hiicre i¢i etkileri
Sfingozin-1-Fosfat Ve Sepsis

S1P'nin, lipopolisakarit (LPS) ile indiiklenen sepsis hayvan
modellerinde akciger hasarinda sagkalimi iyilestiren bir endotelyal
bariyer stabilize edici ajan olarak kesfedilmesinden bu yana, insan
sepsisinde de potansiyel bir terapotik hedef oldugu one siiriilmiistiir

(Vettorazzi et al., 2015).
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Sepsis aracili organ yetmezligi, esas olarak endotel
hiicrelerindeki (EC) patofizyolojik  siireclerle ilgilidir ve
artan vaskiiler gecirgenligi, artan trombojenisiteyi ve artan
proinflamatuar yollar1 igerir. Tim bu siirecler sfingozin-1-fosfat

tarfindan duzenlenir.

Sepsiste Ozellikle kan ve tiim dokular arasindaki kapiller
sizintinin 6zlenmesi endotelyal tabakanin biitiinliigii i¢in 6nemlidir.
Mikro damarlardaki bariyer fonksiyonunun anahtar diizenleyicileri
Rho ve Rac’tir. Her ikisi de S1P tarafindan diizenlenir(B. J. McVerry
et al., 2004).

TNF-a ve interlokin (IL) gibi proinflamatuvarstokinlerin
sepsisteki onemi stokinlerinin deney hayvanlarina enjeksiyonu ile
birlikte sepsis benzeri tablo olusdugu gozlemlenmistir (Bhatia &
Moochhala, 2004; Tewari, Buhles, & Starnes, 1990). Dogustan

gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan mikrobiyal istilaya yanit olarak
saliman proinflamatuar sitokinler progenitor hiicrelerden makrofaj
tiretimini artirirlar ve kendi yasam siirelerini de uzatarak kendi
konsantrasyonlarim1  da artirirlar.  Endoplazmik  retikulumda
proinflamatuar sitokinler, E-selektin, hiicreler arasi adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) ve P-selektin gibi hiicre yapisma
molekiillerinin (CAM) ekspresyonunu ve sunumunu uyararak doku

iltihabin1 tesvik eder (Bradley, 2008; Leeuwenberg et al., 1992).

Secici olmayan S1P reseptor agonisti influenza virlisii ile enfekte
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edilen akciger dokusunda IL-6, IL-beta, MCP-1 ve TNF- anin
birikmesini azaltmistir(Marsolais et al., 2008).

Fingolimod

Fingolimod, multipl sklerozun (RMS) tekrarlayan formlarinin
tedavisi i¢in kullanilan, sinifinin birincisi S1P reseptér modiilatorii

olarak 2010 yilinda FDA'dan onay aldi (Schréder et al., 2015).

Fingolimod, biyolojik etkisini géstermek i¢in fosforilasyona ihtiyag

duyan bir 6n ilagtir (Chaudhry, Cohen, & Conway, 2017).

Fingolimod (FTY720), S1P1, S1P3, S1P4 ve S1P5'in segici
olmayan bir modiilatoriidiir. Cok daha yiiksek konsantrasyonlarda
fingolimod, sfingosin kinazlar1 ve liyazlari, seramidsentaz, sitosolik
fosfolipaz A, histon deasetiazlar, protein fosfataz A2 ve katyon
kanali TRPM7 gibi diger hiicre i¢i hedefleri de aktive
edebilir (Chaudhry et al., 2017).

Fingolimod, S1PR1 antagonizmi nedeniyle lenf diiglimiinden
lenfosit ¢ikisini engeller, B hiicrelerinin ve naif ve merkezi bellek T
hiicrelerinin fonksiyonel olarak ayrilmasina neden olur ve ardindan

enflamatuar hiicrelerin merkezi sinir sistemine sizmasini azaltir

(Pyne & Pyne, 2017). Fingolimod, lenfosit aktivasyonuna miidahale
etmez. Dolasimdaki lenfositler iizerindeki etkisi doza bagimlidir ve
tedavinin ilk haftasinda %20 ila %30 oraninda azalir (Hunter
Bowen, & Reder, 2016).
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Fingolimod'un ilk doz  kullanomi  bradikardi  ve
atriyoventrikiiler blok olusumu, hipertansiyon, pulmoner, karaciger
toksisiteleri, makiiler 6dem ve bazi gizli viral enfeksiyonlarin
yeniden aktivasyonu gibi komplikasyonlara neden olabilmesine
ragmen yarar/giivenlik profili 1yl bir sekilde
belirlenmistir. Komplikasyonlarin ¢oguna muhtemelen diger SI1P
reseptor izoformlari ile fingolimod etkilesimi aracilik eder (Gold et

al., 2014; Ziemssen et al., 2019). Fingolimod’un kimyasal formiilii

sekil 3°de gosterilmistir.

HO OH
NH;

Sekil 3.Fingolimod Kimyasal Formiilii

Fingolimod Ve Sepsis

2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi
tarafindan multipl skleroz tedavisi i¢in onaylanmis olan Fingolimod,
immiinosupresif bir ajan olarak klinik ¢aligmalarin biiyiik ilgisini

cekmistir (Sanchez et al., 2003). Birka¢ ¢alisma da Fingolimod un

inflamatuar yanita katildig1 gosterilmistir (Gowda et al., 2011; Zhao

et al., 2011). Yine benzer sekilde, literatiirde LPS'nin neden oldugu

akciger hasar1 olan farelerde, pulmoner 6dem, intravenéz S1P
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uygulamasiyla onemli oOlgiide hafifletildigi gOsterilmistir (B. J.
McVerry et al., 2004: Bryan J McVerry et al., 2004; Xingi Peng et

al., 2004). Son caligmalar, biyoaktif sfingolipid olan SIP ve

reseptorlerinin SIP metabolizmasinin enzimlerinin, akciger hasari
ve inflamasyonun 6nemli modiilatorleri oldugunu gostermektedir
(Joe GN Garcia et al., 2001; Bryan J McVerry et al., 2004; Xingi
Peng et al., 2004).

Sonug¢

Bu ¢alismanin sonucunda S1P, anologlar1 ve reseptdrlerinin
sepsis hasarinda ve sepsise aracilik eden hiicre i¢i sinyal
yollaklarinin hem patofizyolojisinin anlagilmasi hem de tedavi
alternatifi olarak degerlendirilmesi i¢in yeni bir hedef olarak ortaya

konulmustur.
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BOLUM 1I

Oral Insiilin Sekretagoglar:

Fazilet SEN!

Oral insiilin sekretagoglar:

Sekretagoglar (salgilaticilar), hormonlarin, nérohormonlarin,

kimyasal norotransmiterlerin, enzimlerin veya hiicreler tarafindan
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sentezlenen diger molekiillerin salgilanmasini saglayan maddelerdir.
Sekretagoglar, hayvanlara 6zgii dogal endojen biyolojik ajanlar
olabilecegi gibi bitkilerden elde edilen ekzojen bilesikler veya yapay
olarak sentezlenmis farmakolojik ajanlar da olabilmektedir (Fink,

2007).

Oral insiilin sekretagogu ilaglar pankreas beta (B) hiicresini
uyararak insiilin salgilanmasi saglayan ilaglardir. Bunlar kandaki
insiilin seviyesini arttirarak kan sekerini disiiriirler (Perfetti ve

Ahmad, 2000).
Oral insiilin sekretagoglar1 baglica iki ana gruba ayrilir;
I.  Siilfoniliire tiirevi insiilin sekretagoglar1 (Siilfoniliireler);

Il.  Non-siilfoniliire insiilin sekretagoglar1 (Meglitinidler veya

Glinidler)

1. Siilfoniliireler

Stilfoniliireler, kesfi 1950'lere kadar dayanan en eski oral
antidiyabetik ila¢ siifidir (Genuth, 2015). Tim stlfoniliireler,
hipoglisemik etki gosteren bir fenil-siilfonil-lire yapist icermektedir
(Confederat & ark., 2015). Tip 2 diyabetli hastalarda, monoterapi
olarak veya diger oral veya enjektabl ilaclarla kombine edilerek
kullanilmaktadir (Kalra & ark., 2018). Siilfoniliireler birinci nesil ve
ikinci nesil olarak ikiye ayrilir (Tablo.1). Birinci nesil siilfoniliireler

arasinda klorpropamid, tolbutamid, tolazamid ve asetoheksimid yer
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almaktadir (Skillman & Feldman, 1981). Ikinci nesil siilfoniliireler
arasinda ise gliburid (glibenklamid), glipizid, gliklazid ve glimepirid
bulunmaktadir (Tomlinson & ark., 2022). Glimepirid 1995 yilinda
piyasaya ¢ikmis olup, en yeni siilfoniliiredir (Toyota, 1999).

Siilfoniliireler glikolize olmus hemoglobin Alc'yi (HbAlc)
%1 ila %1,25 oraninda azaltmaktadirlar (Sherifali & ark., 2010).
Ikinci kusak siilfoniliireler ucuz olmalar1 nedeniyle en ¢ok kullanilan
anti-diyabetik ilaglardandir. Yasli hastalar ve bobrek veya karaciger
yetmezligi olanlarda siilfoniliireler tercih edilmemelidir (Sola &

ark., 2015).

Stilfoniliireler, benzer etki mekanizmasina sahip meglitinidler
harig, diger oral antidiyabetik ilaglarla kombine olarak
kullanilabilmektedir (Kalra & ark., 2018). Klinisyenler siklikla
stilfoniliirelerden farkli etki mekanizmalarin1 hedef alan metformin
ile kombinasyonlarin1 recete etmektedir. Siilfoniliireler instilin
sekresyonunu  uyarirken, metformin insiilin  duyarhiligini
arttirmaktadir, bdylece hastanin glukozu farkli mekanizmalar
lizerinden diizenlenmektedir. Ayrica, siilfoniliireler kilo alimina
neden olurken, metforminin kilo kaybina neden olmasi; kombine
tedavinin hastanin viicut agirligr {izerine noétiir etki olusturmasini

saglamaktadir (Riddle, 2000).

Yapilan arastirmalar, stilfoniliirelerin akarbozlarla
kombinasyonunun HbAlc seviyeleri {iizerinde olumlu etkileri
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oldugunu; tiazolidindionlarla kombinasyonunun ise glisemik

kontrolii iyilestirdigini gostermistir (Riddle, 2000).

Tablo 1. Oral insiilin sekretagoglari.

Siilfoniliireler Birinci Klorpropamid
nesil Tolbutamid
Tolazamid
Asetoheksimid

Ikinci nesil Gliburid
(Glibenklamid)
Glipizid
Gliklazid
Glimepirid

Meglitinidler Repaglinid
(Glinidler) Nateglinid
Mitiglinid

1.1. Siilfoniliirelerin etki mekanizmlar1 ve farmakokinetigi

Siilfoniliireler; pankreas  hiicrelerindeki adenozin trifosfat
(ATP) duyarli potasyum kanallarina (K-ATP kanallari) inhibe
etmesi sonucu istirahat membran potansiyeli degiserek kalsiyum
akisina ve insiilin salgisinin uyarilmasina neden olmaktadir (Proks

& ark., 2002; Confederat & ark., 2015).

K-ATP kanallar, Kir6.2 ve SUR alt birimlerinden olusur.

Kir6.2 proteinleri potasyumun (K*) hiicre disina transferini saglayan
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kanallar1 olustururken, SUR proteinleri siilfoniliirelerin baglanma
bolgelerini  olusturmaktadir (Colagiuri & ark.,, 2018). SUR
proteininin SUR1 ve SUR2 olmak iizere iki alt tipi mevcuttur
(Hambrock & ark., 2002). SURI1 ¢ogunlukla beyinde ve pankreas f3
hiicrelerinde bulunmakta; SUR2’nin SUR2A izoformu kalp kasinda
ve SUR2B izoformu diiz kasta bulunmaktadir. Siilfoniliireler, SUR
alt tipi reseptorlere afiniteleri ve K kanallarimi kapatmadaki
etkinlikleri agisindan farklilik gosterir. Ornegin; glimepirid'in kalp
kaslarina afinitesi daha diisiik olmasi sayesinde kardiyovaskiiler yan

etkiler agisindan daha giivenlidir (Inzucchi, 2002).

Siilfoniliireler  periferik  dokularda insiiline duyarlilig
artirarak, karacigerde insiilin metabolizmasin1 ve pankreastan
glukagon sekresyonunu azaltarak da serum glukoz diizeylerini

diisiirdiigii bildirilmistir (Lv & ark., 2020).

Stilfoniliirelerin etki siirelert 12 ila 24 saat arasinda
degismektedir. Gliburid ve glipizidin etki siiresi 12-20 saatken;
gliklazid ve glimepirid etki siiresi 24 saattir. Gliburid ve glimepirid
hemen hemen yar1 yariya renal ve safra atilimma ugramaktadir.
Glipizidin ve gliklazid ise %80 renal atilimla, %20 safra atlimi ile

viicuttan uzaklastirilmaktadir (Kaur & ark., 2019).
1.2. Siilfoniliirelerin yan etkileri

Siilfoniliirelerin serum glikoz diizeyinden bagimsiz olarak

insiilin sekresyonunu uyarmasi sonucu, en sik ve en korkulan yan
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etkisi olan hipoglisemiye neden olmaktadir (Confederat & ark.,
2015; Landgraf & ark., 2019). Kan sekeri diizeyi 70 mg/dL'nin
altina dustiigiinde hipoglisemi ortaya c¢ikmaktadir (Morales &
Schneider, 2014). Hipoglisemi hastalarda; terleme, titreme,
sinirlilik, konflizyon, tasikardi ve aglik hissi bulgularina neden
olabilmektedir. Ozellikle kagirilan bir 6giinden, egzersizden veya
yiiksek dozda siilfoniliire alimindan sonra hipoglisemi bulgusu daha
da siddetli olabilmektedir. Glipizid, glimepirid ve gliklazid;
gliburide kiyasla daha diisiik hipoglisemi insidansi ile iliskilidir
(Sola & ark., 2015; Webb & ark., 2019). Ayrica siilfoniliireler
plazma proteinlerine yiiksek afiniteyle baglanmaktadir. Bu durum
aspirin, gemfibrozil ve varfarin gibi ilaglarla birlikte alindiginda
stilfoniliirelerin plazma proteinlerinden uzaklasmasina bagl plazma
konsantrasyonlar1 artacagindan hipoglisemi riski de artmaktadir

(Thulé ve Umpierrez, 2014).

Siilfoniliireler siklikla kilo alimma neden olmaktadir
(Schwartz ve Herman, 2015). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
kilavuzu, antidiyabetik ila¢ segcerken hastanin kilosunun dikkate
alinmasimni  ve obez hastalara siilfoniliire recete etmekten
kacinilmasini 6nermektedir (ADA, 2021a). Siilfoniliirelerin diger
yaygin yan etkileri ise; mide bulantisi, ishal, bas donmesi ve bas
agrism1  seklinde siralanmaktedir (Antagonists, 2012). Ayrica
klorpropamid ve tolbutamid alkolle alimda yiiz kizarmasina neden

olmaktadir (Riddle, 2019).
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Siilfoniliirelerin ~ kardiyovaskiiler olay riskinin arttig1
gosterilmistir.  Ozellikle tolbutamidin  kardiyotoksik etkilerle
mortaliteyi artirmasi, Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)’in yeni
gelistirilen siilfoniliire grubu antidiyabetik ilaglarin kardiyovaskiiler
giivenliginin kanitlamasini zorunlu kilmasmma neden olmustur
(Yandrapalli & ark., 2017; Riddle, 2019). Glimepirid artmis
kardiyovaskiiler riskle iligkili degildir (Riddle, 2019).

ADA kilavuzu, kontrendike olmadigi siirece tip 2 diyabetli
tiim hastalar i¢in metformini birinci basamak tedavi ajani olarak
onermektedir (ADA, 2020). Yapilan calismalar, diger antidiyabetik
ilag siniflarimin HbAlc'yi diisiirmede siilfoniliireler kadar etkili
oldugunu gostermistir (Genuth, 2015). Meglitinidler (yani nateglinid
ve repaglinid) disindaki oral antidiyabetik ajanlar, siilfoniliirelere
gore daha az hipoglisemi riski olusturur (Seaquist & ark., 2013).
Yeni antidiyabetik ila¢ simiflarindan  bazilarmmin  ya  notr
kardiyovaskiiler etkileri ya da kardiyovaskiiler faydalar1 oldugu da
gosterilmistir (Yandrapalli & ark., 2017). Bu nedenle, finansal
kisitlamalarin olmadigi ve giivenli alternatifler mevcut oldugu
stirece siilfoniliire grubunun kullanimi 6nerilmemektedir (Genuth,
2015). ADA kilavuzu, yash bir hastada siilfoniliire kullanimi illa
gerekliyse; daha kisa etkili ve daha az hipoglisemi riski nedeniyle

glipizid veya glimepirid kullanimin1 6nermektedir (ADA, 2021b).
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1.3. Siilfoniliirelerin kontraendikasyonlari

Siilfonamidlere karsi asir1  duyarliliga sahip kisilerde,
stilfoniliirelerin recetelenmesinin kontrendike olup olmadigi konusu
tartismalt olsa da, bu kisilerde olabildigince siilfoniliirelerden

kacinilmasi 6nerilmektedir (Wulf ve Matuszewski, 2013).

Oral antidiyabetik ajanlarin gebelik ve emzirme doneminde
kullanim1 FDA tarafindan onaylanmamistir (Kalra & ark., 2015).
Bununla birlikte, Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmeliyet
Enstitiisii'niin  (NICE) kilavuzuna gore gliburid hamilelik ve
emzirme doneminde giivenlidir (GDG, 2008). Endokrin Dernegi,
secilmis hastalarda gebelik diyabeti icin gliburidin 6nerilmesinde

NICE kilavuzunu desteklemektedir (Kalra & ark., 2015).

ADA kilavuzu kronik bobrek hastaligi olanlarda gliburid
kullanimindan kag¢inilmasini 6nermektedir (ADA, 2020).

2. Meglitinidler

1970’lerin sonunda, glibenklamid molekiiliiniin stilfoniliire
olmayan ucuna bir karboksilik asit (-COOH) grubunun eklenmesiyle
meglitinid olarak adlandirilan bilesikler gelistirilmistir (Geisen &
ark., 1978).

Baslica meglitinid ajanlari; benzoik asit tiirevi olan repaglinid,
fenilalanin tlirevi nateglinid ve bir benzilsiiksinik asit tiirevi olan

mitigliniddir (Tablo.1). Repaglinid, Aralik 1997'de FDA tarafindan
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onaylanan bu grubun ilk liyesiyken, nateglinid ise Aralik 2000'de
onaylanmistir (Quianzon & Cheikh, 2012). Mitiglinidin heniiz FDA
onay1 mevcut degildir (Phillippe & Wargo, 2013). Bu ajanlar kisa
etkili non-siilfoniliire insiilin sekretagoglari (salgilaticilari)dir. Cok
daha kisa yar1 Omiirli olmalart ve igeriginde siilfonik asit
bulunmamasi yoniiyle siilfoniliirelerden ayrilirlar. Bu sayede
stilfonamid alerjisi olan hastalarin kullanimina olanak saglarlar. Etki
stirelerinin kisa olmasi nedeniyle yemeklerden hemen once alinan
'prandiyal ilaglar' olarak da bilinmektedirler. Ayrica kisa yar1 dmiirlii
olmalar1 ve viicutta hizla elimine edilmeleri gecikmis hipoglisemi

gelisme riskini azaltmaktadir (Kaur & ark., 2019).
2.1. Meglitinidlerin mekanizmlar1 ve farmakokinetigi

Meglitinidlerin siilfoniliireler ile pek ¢ok ortak yani vardir.
Tipka siilfoniliireler gibi pankreas B hiicreleri tizerindeki siilfoniliire
reseptoriine (SUR-1) baglanip, K-ATP kanallar1 inhibe ederek
insiilin saliverilmesini arttirirlar. Reseptore zayif baglanip hizh
ayrilmalar1 meglitinidleri siilfoniliirelere kiyasla daha kisa etki siiresi
olan, zayif etkili alternatifler hakine getirmektedir. Genellikle hizli
etki baglangicina ve kisa yar1 6mre sahip olduklart i¢in gecikmis
hipoglisemi riski olmaksizin postprandiyal hiperglisemi tedavisinde
kullanilirlar. Ayrica kisa yari omre sahip olmalar tekrarlayan

dozlarda kullanilmalarmma neden olmaktadir. Monoterapi olarak
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uygulandiklarinda genellikle HbAlc'de %1-2'lik bir azalmaya neden
olabilirler (Habtemariam, 2019).

Meglitinidlerin oral biyoyararlanimlart %50-70; yar1 dmiirleri
1-1.5 saat arasinda degismektedir. Meglitinidler sitokrom P450
enzimlerinin substratlaridir. Nateglinid % 83 oraninda iirinasyonla
atilirken, repaglinid %90 fegesle atilmaktadir. Yemekten hemen
once oral uygulamayi takiben hizli bir sekilde emilerek 1-1.5 saat
icinde pik plazma konsantrasyonlarma ulastiklart kaydedilmistir

(Liu & ark., 2017; Pakkir & ark., 2018; Kaur & ark., 2019).
2.2. Meglitinidlerin yan etkileri

Meglitinidler siilfoniliirelerle karsilastirildiginda hipoglisemi
ve kilo alma riski daha diisiik olmakla birlikte benzer yan etkilere
sahiptirler. Yiiksek doz kullanimi, 6giin kacirma, asir1 alkol tiiketimi
ve bobrek veya karaciger hastaligi Oykiisii gibi durumlarda
hipoglisemi yan etkisi ile sik karsilasilmaktadir (Kaur & ark., 2019).
Daha az goriilen yan etkiler ise gastrointestinal sistem bozukluklari,
1518a duyarlilik, anormal karaciger enzimleri ve kizariklik (6zellikle
klorpropamid ve alkol ile birlikte kullanimi sonrasi) seklinde
siralanabilir (Hirst & ark., 2013). Ayrica Repaglinid siklikta {ist
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilmektedir (Alhadramy,

2016).
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2.3. Meglitinidlerin kontraendikasyonlari

Meglitinidler tip 1 diyabeti, diyabetik ketoasidoz veya bu ilag
grubuna kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
Ayrica repaglinidinin, gemfibrozil alan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir (Forst & ark., 2013). Glinidler siilfoniliirelere
benzerlikleri nedeniyle kardiyotoksik yan etkiler agisindan dikkatli
olunmasi gereken bir gruptur. Yapilan bir ¢aligmada repaglinid
kullananlar ile metformin kullanalar arasinda mortalite ve
kardiyovaskiiler riskler acgisindan istatistiksel olarak farklilik
olmadigi; ancak glibenklamid, glipizid ve tolbutamid gibi
stlfoniliireleri kullananlarda bu risklerin arttigi  gdstermistir
(Schramm & ark., 2011). Sonug¢ olarak, meglitinidlerle yapilmis
daha genis katilimli prospektif kardiyovaskiiler giivenlik

caligmalarina ihtiyag vardir.
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BOLUM I11

Biyotoksinler

Meltem CAYCI*

Giris
Mantar ve bakteri gibi mikroorganizmalar ile akrep, yilan, ar1
gibi zehirli hayvanlar tarafindan {retilen; insan ya da hayvanlarda

toksikasyona neden olabilen biyolojik kokenli zehirlere biyotoksin

denir. Biyotoksinlerden etkilenim direk yolla olabildigi gibi, patojen

! Department of Pharmaceutical Toxicology, Faculty of Pharmacy, Harran University,
Haliliye, Sanliurfa, Turkey.
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mikroorganizmalarin  canli  organizmada  iirettikleri  toksik
metabolitlerine  maruziyet sonucunda indirek yolla da
gerceklesebilir. Asagidaki boliimlerde, insan ve hayvan sagligi

acisindan en sik karsilagilan biyotoksinler yer almaktadir.
Mikotoksinler

Mikotoksinler, bitkisel tiriinlerin tiretimi, hasadi, islenmesi ve
depolanmasi sirasinda sekillenen kiif mantarlar1 tarafindan
olusturulan toksinlerdir. Aspergillus, Penicillium, Fusarium,
Alternaria ve Claviceps gibi mantar (kiif) cinslerinin sekonder
metabolizmasi1 sonucu olusan, diisiik molekiil agirlikli, ¢cok ¢esitli
kimyasal yapiya sahiptir. Mikotoksinlerden etkilenim, kontamine
bitkisel ve hayvansal iiriinler araciligiyla gerceklesir. Mikotoksinler,
siite kolaylikla geger ve burada birikim egilimindedir. Ozellikle siit
ve yumurta mikotoksin aktarimi bakimindan en riskli hayvansal
iiriinlerdir. Insan ve hayvan saghg {izerinde giiglii ve cesitli toksik
etkiler olusturmaktadir. Kiif mantarlarinin tirettigi mikotoksinlerin
neden oldugu toksikolojik etkilere mikotoksikozis denir. 1942-1944
yillar1 arasinda Rusya’da tahil {iriinlerinin kiiflenmesine (Fusarium
spp.) bagl olarak ¢ok sayida oliim gerceklesmistir. 1960’11 yillarda,
Ingiltere’de yer fistiginda iireyen Aspergillus flavusun metaboliti
olan Aflatoksin, 100.000’1 askin kanatli hayvanin 6liimiine neden
olmustur (Girgin ve ark., 2001). Besin maddelerinde kiif iiremesi ve

mikotoksin salinimi i¢in ortam kosullarinin %50’den fazla nem ve
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20-30°C 1s1 kosulunun saglanmasi gerekmektedir. Mikotoksinleri
iireten mantarlar riizgar ve hava akimiyla ortamda tasinabilir ve
kontaminasyon olusturabilirler. Diinyadaki mabhsiillerin dortte
birinin mikotoksin ile kontaminasyon riskinin oldugu bildirilmistir
(Steyn ve ark., 1999).

Aflatoksin

Aflatoksin, Aspergillus flavus ve A. parasiticus mantarlari
tarafindan iretilen toksinin genel adidir. Olusturulan metabolitin
ultraviyole 151k altinda sagtig1 floresanin rengine gore Aflatoksin-B1,
-B2, -G1, -G2 ve -M1 olarak adlandirilir. Ozellikle yagli tohumlarda
en sik karsilagilan mikotoksin tiirii Aflatoksin-B1’dir (Duru ve
Ozgiines, 1984). Aflatoksin-B1 igeren yemleri tiiketen besi
hayvanlarin siitinde Aflatoksin-M1 metabolitine rastlanmigtir.
Aflatoksinler tiim canli organizmalarda karsinojenite, teratojenite ve
mutajeniteye neden olmaktadirlar. DNA ve protein sentezi
inhibisyonu, ¢esitli enzim aktivitelerinde azalma, glukoz
metabolizmas1 depresyonu, fosfolipidler, serbest yag asitleri,
trigliseritler ve kolesterol ve esterleri dahil olmak iizere lipid sentezi
inhibisyonu ve pihtilagsma faktorii inhibisyonu gibi metabolik etkileri

vardir (Hendrickse, 1997).
Okratoksin

Baslica  Aspergillus  ochraceus, Aspergillus  ostianus,

Penicillium palitans ve Penicillium verrucosum tiirleri tarafindan
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iiretilen toksindir. Okratoksin-A, gidalari en cok kontamine eden ve
en zehirli  olan mikotoksinlerden  biridir.  Nefrotoksik,
immunosupressif ve teratojenik etkiye sahiptir. Renal adenom ve

karsinom insidensinde artigsa ve genotoksik etkiye neden olur.
Rubratoksin

Penicillium rubrum ve Penicillium purpurogenum tarafindan
iretilen mikotoksindir. Bu toksin, Aflatoksin ile benzer klinik
semptomlar gostererek, hepatotoksik etki ve hemorajik bozukluklara
neden olur. Deneysel c¢aligmalarda ratlarda teratojenik etki
gozlenmistir. Etkilenen hastalarda klinik olarak konjuktivit, akut

hepatit, nefrit ve yaygin kanamalar goriiliir.
Sporidesmin

Pithomyces chartarum (Sporodesmium bakeri) tiirii tarafindan
tiretilir. Facial egzema ve hepatotoksik etkilere ek olarak, periferal
dolasimdaki asir1 filoeritrin birikimine bagli deride 6dem ve

inflamasyona neden olan fotosensitivite reaksiyonlarina neden olur.
Trikotesenler

Fusarium, Trichoderma Myrothecium, Verticimonisporium,
Stachybotris’ in gesitli tiirleri tarafindan olusturulan mikotoksinlerin
genel adidir. Sicaklik degisimlerinin siklikla yasandigi soguk ve
yagislt iklim bolgelerinde en ¢ok misir ve tahilda ortaya ¢ikar

(Tunail, 2000). Kimyasal yapilarina gére A, B, C ve D olmak tizere
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dort farkli gruba ayrilirlar. Trikotesen kontaminasyonunun biiyiik
kismint A grubundan olan T-2 toksini ve scirpentriol ile B grubuna
dahil olan deoksinivalenol ve nivalenol ve tiirevleri olusturmaktadir
(Orug, 2005). Hiicrede, DNA ve RNA inhibisyonuna bagli sitostatik
ve sitotoksik etki gosterir. Ayrica, dermatotoksisite ve hematopoetik
etkiye neden olur. Temas halinde ciltte yanma, kasinti, sislik, petesik
kanama, kuruma, ¢atlama, pul pul dokiilme; ayrica enterit, kusma,
oral nekroz, gastroenterik nekroz gibi toksisite belirtileri

gostermektedir.
Zearalenon

Misir, arpa, yulaf, bugday ve darilarda yaygin olarak
bulunabilen, Fusarium spp. tarafindan farkli sartlarda iiretilebilen
uterotropik ve Ostrojenik yapili bir mikotoksindir. Nispeten diisiik
akut toksisitesinin yaninda ¢ogu hayvan tiiriinde belirgin dstrojenik
ve anabolik etkileri vardir. Koyun, sigir ve domuzlarda fiziksel
gelisimi arttirdigl gézlenmistir. En yaygin etkisi lireme sistemi

lizerinedir.
Fumonisin

Pek ¢ok Fusarium spp. tarafindan tretilmesine ragmen, en
onemli kaynaklar1 F. moniliforme kifudir. 5-10°C 1s1 ve %5-35
nem ortaminda bir yil aktif kalabilir (Miller, 2001). Sitotoksik,
nefrotoksik, norotoksik, hepatotoksik, embiryotoksik ve teratojenik

etkiye sahiptir. Fumonisinler, c¢esitli tiirlerdeki farkli hastaliklarin
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etiyopatojenezinden sorumlu nongenotoksik karsinojenlerdir.
Fumonisinler kanser baslatmasinda ve ilerlemesinde genotoksik
karsinojenleri taklit eder. Fumonisinlerle kontamine olmus yiyecek

ve yemler i¢in bilinen detoksifikasyon yontemi bulunmamaktadir.
Patulin

Ozellikle elma ve elma suyu konsantrelerinde Aspergillus ve
Penicillium tiirleri tarafindan iretilen bir mikotoksindir. Patulinin,
Gram pozitif ve negatif bakterilerin gelismelerini engelleyen genis
bir spektrum gdstermesi onun bir siire antibiyotik olarak kabul
edilmesine neden olmustur. Hatta sulu ¢ozeltileri goniillii hastalarda
nezle tedavisinde kullanilmistir. Ancak kisa siire sonra hem
memelilerde hem de bitkilerde toksik etkisi gosterilmis ve
antibiyotikler grubundan ¢ikarilarak mikotoksinlere dahil edilmistir.
Akut ve kisa siireli ¢aligmalarda patulin gastrointestinal hiperemi,
siskinlik, hemoraji ve iilserasyon olusturmustur (Puel ve ark., 2019).
Patulin memeli, bitki ve pek ¢cok yasam birimine toksik olan genis
spektrumlu bir toksindir. In vitro ve in vivo caligmalar patulinin

immunosupresif etkileri oldugunu gostermektedir.
Ergot Alkaloidleri

Claviceps purpurea, ¢cavdarda parazit bir yasam siiren bir tiir
mantardir. Urettigi ergot alkaloidlerinin yarattigi o- adrenerjik
reseptor blokaji nedeniyle vazokonstriiksiyona, norotoksisite ve

oksitosik etkiye neden olur. Ergotizmin iki ana belirtisi kangren
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(kronik ergotizm olarak adlandirilir) ve konviilsiyonlar (akut
ergotizm)’dir. St. Anthony Atesi olarak bilinen ilki, ergotun
vazokonstriktdr (damarlarin kasilmasi) 6zellikleri nedeniyle yogun
yanma ve periferik bolgede 6zellikle ayak, el ve bacaklarda kangren
ile karakterize edilmektedir (Serdar ve Ozer, 2019). Ergotizme

siklikla manik ataklar ve haliisinasyonlar eslik etmektedir.
Bakteri Toksinleri

Gidalarda gelisme ya da ¢ogalma gosteren bakteriler gidada ya
da tiiketim sonrast bagirsaklarda toksin iiretirler. Bu bakterilerin
enfektif dozu genellikle yiiksek, inkiibasyon siireleri kisadir. Toksik
etkilerden ¢ogunlukla sindirim sistemi etkilenir. Salmonella spp.,
Clostridium spp., Staphylococcus aureus, Escherichia coli en yaygin

besin toksikasyonuna neden olan mikroorganizmalardir.

Salmonella spp.: Salmonella spp. tarafindan kontamine olmus
besinlerin tiiketimi ile bagirsaklara yerlesen etkenin asir1 {iremesi

endotoksin tiretimine neden olur.

Clostridium spp.: Sporlanan yapiya sahip anaerob bir
bakteridir. Toprakta ve sicak kanli hayvanlarin sindirim sisteminde
yogun olarak bulunur. Uygun olmayan kosullarda {iretilen
konservelerde, 100°C altinda pisirilen besinlerde, Clostridium spp.
ve sporlar1 canli kalabilir (Reis ve ark., 2019). Ozellikle deniz
tirtinlerinde Clostridium botulinum bakterisi iireyerek botulismus

toksini ortaya cikabilir.
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Staphylococcus spp: Hava, toz, siit, besinler, diski ve atiklarda
yaygin olarak bulunur. S. aureus tarafindan iiretilen toksinlerin
hemolitik, l6kositik, dermonekrotik 6zellikleri vardir. Neden oldugu
etkiler klinik yonden olduk¢a 6nem tasiyan ve tiim diinyada yaygin

olarak goriilen en 6nemli intoksikasyonlardan biridir.

Escherichia coli: Tim sicakkanli hayvanlarin barsak
florasinda bulunur. Bagirsak florasindaki E. Coli yiikii, insan ve
karnivorlarda daha yogundur. Diski ile ¢cevreye bulasir. Besinlerdeki
kontaminasyonu fekal-oral bulasmanin dolayisiyla hijyen ve
sanitasyon eksikliginin en Onemli gostergesidir. Kontamine
besinlerin tiiketimi durumunda enterotoksemi ve endotoksik soka

neden olurlar.
Zehirli Hayvanlar

Yilanlar: Giiney Anadolu’da Vipera lebetina, Orta
Anadolu’da V. Berus, Marmara ve Ege’de V. Ammodytes
meridionalis Ulkemizde yasayan zehirli yilan tiirlerindendir. Yilan
zehirinde bulunan proteaz, desmolaz, hyalurinidaz, fosfataz ve
kolinesteraz enzimleri histamin liberasyonuna yol agar ve
kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve solunum sistemine
etki ederler. Yilan 1sirmalarinda antiserumlarin (antivenom)

kullanimi1 endikedir (Orug ve ark., 2016).

Akrepler: Ulkemizde bulunan Scorpia mourus L. Fuscus,

Jurus dufourcius asiaticus, Mesobuthus gibbosus, M. Eupeus,
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Buthus judaicus, B. Quinquistriatus Euscorpius italicus, E.
Germenatus, E. Carpathicus, E. Mingrelicus, Androctonus
crassicauda zehirli akrep tiirlerindedir. Akrep zehirinin yapisinda
toksalbumin gibi bazik yapili proteinler, enzimler ve 5-
hidroksitiptamin bulunur. Otonom sinir sisteminde postgangliyon
ipligine etki ederek, diiz kas kasilmasi yapar. Androctonus
crassicauda tiirleri tarafindan elde edilen Tiirk Akrep Serumu
polivalan etkilidir (Filazi, 2021).

Arilar: Esek arisi, yaban aris1 ve bal arilarinin zehirlerinde
histamin, serotonin, fosfalipaz A, melittin, hiyalurinidaz gibi
hemolitik ve norotoksik maddeler bulunur (Aydogdu, 2022). Ar
zehri alerji, tasikardi, anafilaktik sok ve 6liime neden olabilir. Ar
sokmasinda adrenalin ve antihistaminikler endikedir. Bu kapsamda

ticari olarak hazirlanmis adrenalin oto-enjektorleri bulunmaktadir.
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llag Bagimliligi, CRISPR ve
Bitkisel Sagaltim Secenekleri
Uzerine Guncel Gelismeler

GUnumuzde ilag bagimliigi tum dinyada giderek artmaktadir.
Alkol, nikotin, kokain, kenevir, ekstazi, amfetaminler, opioitler ve
morfin tlrevleri gibi bagimlilik yapabilen farkli maddeler bulun-
maktadir. Bu maddeler kan beyin bariyerini gecerek beyinde 6zel
bélgelerde degisikliklere neden olarak insanlarda bagimhhk gelis-
mesini tetikler. Bu kitapta ilag bagimliligi ve beyin tzerine etkiler
ayrintih sekilde ele alinmistir.

CRISPR tedavisi i hatalar diizelten gen duizeltme teknoloji-
sidir. CRISPﬁ?az Cas9 v | daha etkin §eWullanllmaktad|r.
CRISPR gibi yeni teknoloji sagaltim metotlafi glinimizde 6nemli
bir hale gelmektedir. Bu kitapta immunolojik, kardiyovaskdler,
norolojik, metabolik, hematolojik, g6z, viral enfeksiyoz ve kanser
gibi hastaliklarin tedavisinde CRISPR gen tedavi yonteminin Umit
verici oldugunu agik ’yan;al@malai yer verilmistir.

Tibbi aro i son yillarda artmistir. Glvenli ve etkili

] re ilg
ontemleri él‘ig,tirmek amaciyla bu bitkilerin immin

sagaltlm ) :

uyaricl, yangi giderici, agri kesici, Hugregzagni koruyucu etkileri
yogun sékilde arastiriimaktadir. Bu bitkilerd@i®birisi Melissa offici-
nalis (lilen otu).fizyolojik, biyokimyasalO®8anik {@farmakolojik
szellikl®riyle dikkat,cekimektedir. Bu kitap “ nalis Uzeri-
ne 6n K fenem psamiisekilde sUflinustt ’
Bu kitap or - al@n ko * @ban (ariki Steriner

hekimli gl
bilgileriicer

\ - !
stiscna®larin yaralarmgb gi glncel
O e i rtha i

*

riha sinulmustur.
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