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GIRIS

Nanoteknoloji bilim ve miihendislik calismalarinda 6nemli bir yere
sahiptir (Beyene, Werkneh, Bezabh, & Ambaye, 2017).’Nano” yunanca-
dan gelir ve clice anlamindadir.. Bir nanometre metrenin milyarda biri-
dir (10%). DNA molekiilii 2.5 nm, protein yaklasik 50 nm ve bir viriis de
yaklagik 100 nm’dir (Thakkar, Mhatre, & Parikh, 2010). Nanopartikiiller
(NP’ler) bircok alanda 6nemli bir yere sahiptirler (Pantidos & Horsfall,
2014). Genis yiizey alani, kimyasal katalitik, ve biyolojik aktivite aktivite
gibi iistlin 6zelliklere sahiptirler (Beyene vd., 2017). Bu 6zelikleri ile me-
dikal uygulamalarda, antimikrobiyal ve antikanser ajan, gida ve kozmetik
sektorti, elektronik, magnetik, optik, uzay endiistrisi ve biyoremidasyon
(biyolojik iyilestirme) gibi bir ¢ok alanda kullanilirlar (Baran., 2018), (Pat-
ra, Das, & Baek, 2016), (Baran, 2019a). Nano partikiiller(NP’ler) asagidan
yukari (bottom-up) yada yukaridan asagi (top-down) olmak {izere iki yolla
elde edilirler (sekil 1.) (Ganguly vd., 2017). NP’leri sentezlemek i¢in fi-
ziksel, kimyasal ve biyolojik yontemler uygulanmaktadir. Bu yontemlerde
icinde biyolojik kaynaklarin kullanildig1 yontemler daha avantajidir (Ba-
ran, M. F., Saydut, A., Umaz, A., 2019), (S. Ahmed, Annu, Chaudhry, &
Ikram, 2017). Sentez asamasinda toksik kimyasallar icermez ve yiiksek
enerji gibi gereksinimlere ihtiyag duymaz (Rajan, Chandran, Harper, Yun,
& Kalaichelvan, 2015). Biyolojik yontemler ¢evre dostu, kolay ve basittir
(Schrofel vd., 2014). Altin (Au), glimiis (Ag), Titanyum (Ti), ¢inko (Zn)
metal nanopartikiillerin bazilaridir (Ullah, Odda, Li, Wang, & Wei, 2019).
Her biri farkli birgok alanda tercih edilirler (sekil 2).
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Sekil 2. Nanopartikiiller ve kullanim alanlar: sekill. (Mittal, Chisti, & Banerjee,

2013)

1.1.Nanopartikiillerin Sentezinde Kullanilan Biyolojik

Kaynaklar

Cevre dostu sentez yontemleri biyolojik kaynaklarin kullanildig: sen-

tez bi¢imidir. Bitkiler,

algler, bakteriler, viriisler, mantarlar gibi kaynaklar
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NP’lerin sentezinde kullanilirlar (sekil 3.)(Thakkar vd., 2010), (Agarwal,
Venkat Kumar, & Rajeshkumar, 2017), (Baran, 2019d).

I Metal NP ler I I Metaloksit NP "ler I

e >

‘ | | |

Sekil 3. Nano partikiillerin yesil sentezi i¢in kullanilan biyolojik kaynaklar (P. D.
Shankar vd., 2016).

Bunlarin i¢inde bitkisel kaynaklar ile yapilan sentez ¢aligmalar1 daha
cabul, basit ve ucuzdur. Dogal bir siire¢ oldugu i¢in buradan elde edilen
NP’ler biyouyumludurlar. Enfeksiyon riski bulunmaz laboratuvar sartlari
gerektirmez (Sunderam, Thiyagarajan, Lawrence, Mohammed, & Selva-
raj, 2019) (Rajan vd., 2015), Sentezde yapraklar, meyve, kok veya bitkinin
kendisi rol alabilir (Agarwal vd., 2017), (Baran, M.F., Kog, A., ve Uzan,
2018). Bitkisel kaynaklarla olan sentezde fitokimyasallar (flavonoidler,
alkoller, fenoller, sekerler vs.) rol alirlar ve hem indirgeyici hem de stabi-
lize edici etki gosterir (Ghosh vd., 2012), (Chahardoli, Karimi, & Fattahi,
2018).

1.2. Nanopartikiillerin Biyolojik Kaynaklarla Sentezi

Biyolojik kaynaklar kendileri i¢in toksik olan metalleri indirgeyerek
nanopartikiillere doniistiiriiler. Boylece kendileri i¢in toksik olmayan bir
yaptya doniistiirmiis olurlar (S. S. Shankar, Rai, Ahmad, & Sastry, 2004),
(Pantidos & Horsfall, 2014). Biyoreduksiyon sentez ¢alismalart metal tuz-
larin1 indirgeme (sekil 1.) esasina dayanir (Begum, Mondal, Basu, Las-
kar, & Mandal, 2009). NP’lerin sentezinde enzimler ya da fitokimyasal-
lar (fenoller, flavonoidler, sekerler, alkoller vs.) indirgemede aktif rol alir.
AuNP’lerin sentezi i¢in enzim ve fitokimyasallar metal tuzu indirgeyerek
NP’leri olustururlar (sekil 4.). NP’lerin sentezi i¢in yapilan bazi ¢alismalar
tablo 1°de verilmistir.
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Sekil 4. AuNP lerin biyosentezi A. NADH-bagimli rediiktaz enzim varligi B. Bitki
oziitii ile indirgeme sonucu AuNP lerin olusumu(S. Ahmed, Ikram, & S, 2016)

Tablo 1. NP lerin biyolojik kaynaklar ile sentezi

Biyolojik

Kaynak

Ad1

Referans

Bitki Pistacia terebinthus Ag  (Baran, 2019b)

Alg Dunaliella salina Au  (A. K. Singh vd.,
2019)

Bitki Capsicum annuum L. Au  (Baran, M.F., Acay,
H., Keskin, C., 2020)

Fungus Pleurotus eriyngii Ag  (Acay, H., Baran,
2019)

Bakteri Rhodopseudomonas Au  (Hevd., 2007)

capsulata

Fungus Penicillium decumbens Ag (S, Majeed, Mohd
Syafiq bin Abdullah
1, Gouri Kumar Dash
1, Mohammed Tahir
Ansari 1, 2016)

Bitki Prunus Avium Au  (Baran, M. F., Acay,
H., 2019b)

Bitki Hypericum Ag  (Umaz, A., Kog, A.,

Triquetrifolium Baran, M.F. Keskin,

C., Atalar, M.N.,
2019)

Bitki Pistacia terebinthus Au  (Baran, M. F,,
Saydut, A., 2019)

1.3. Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

NP’ler degisik fiziksel ve kimyasal 6zellikte olabilirler. Cesitli morfo-
lojik 6zellik sergileyebilirler (sekil 5.). NP’lerin karakterizasyonu UV-vis.
(Ultra Viyole goriiniir alan spektro fotometresi) (Eren, A., Baran, 2019b),
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AFM (Atomik Gii¢ Mikroskopisi) (Saravanan & Nanda, 2010), XRD
(X-Ray difraktrometresi) (Acay, H., Baran, M.F., Eren, 2019), SEM-EDX
(Baran, M.F., Kog, A., ve Uzan, S., 2018), Zeta Potansiyeli (Ferreyra Ma-
illard, Dalmasso, Lopez de Mishima, & Hollmann, 2018), TGA (Termo
Gravimetrik Analiz) (Baran., 2018), FTIR (Infrared Spektroskopisi) (Eren,
A., Baran, 2019a) gibi analiz verileri ile yapilir. Bazi metalik NP’lerin
morfolojik goriintimleri sekil 5’de verilmistir.

Sekil 5. Nano partikiillerin SEM-TEM goériintiileri; A. Altin SEM (Ganesan vd.,
2019), B. Giimiis SEM (Baran, 2019b), C. Palladyum SEM (Ismail, Khenfouch,
Dhlamini, Dube, & Maaza, 2017), D Altin SEM (Baran, M.F., Acay, H., Keskin,
C., 2020), E. Giimiis TEM (Dinesh, Roopan, Selvaraj, & Arunachalam, 2017), F.
Palladyum (TEM) (Ismail vd., 2017).

1.4. Nanopartikiillerin Antimikrobiyal uygulamalari

Glinlimiiz diinyasinda antibiyotik direngliligi ciddi bir sorun olugtur-
maktadir. Bu sebeple antimikrobiyal ajan arayisina metal NP’ler 6nemli
katki saglayacaktir. Yapilan bir¢cok arastirmada Metal NP’lerin bu etkiyi
gosterdigi tespit edilmistir (Elena vd., 2020), (Asghar vd., 2018), (Vee-
rasamy vd., 2011). NP’ler mikroorganizmalarda Reaktif Oksijen Tiirleri
(ROS) arisina neden olurlar. Bazi yapilarin bu tiirlere karsi affinitesi bu-
lunmaktadir (DNA, protein vs.) (B. Ahmed, Hashmi, Khan, & Musarrat,
2018), (Sarkar, Vadivel, Charan Raja, & Mahapatra, 2018). ROS hiicre
membrani, DNA, protein sentezi gibi yasamsal yapilarin islevlerini bozar-
lar ve hiicre yikimina neden olurlar (Palanisamy vd., 2017), (Baran, M. F.,
Acay, H., 2019a). Metal NP’leri etki mekanizmalar1 Sekil 6’da sematize
edilmistir.
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Sekil 6. Metal NP lerin etki mekanizmast A. ZnNP lerin Antimikrobiyal (Vishnu-
kumar, Vivekanandhan, Misra, & Mohanty, 2018), B. AgNP lerin etki mekaniz-
mast (P. Singh, Garg, Pandit, & Mokkapati, 2018).

Metal NP’lerin etkisi gesitli yontemler ile ¢calisilmistir. Disk difiizyon
teknigi (Yasin, Liu, & Yao, 2013), (Zhang vd., 2018), Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonu (MIK) (Baran, 2019c¢), (Baran, M.F., Eren, A., Umaz, A.,
2019) gibi metodlar kullanilarak tespit edilmeltedir.

1.4.1. Disk Difiizyon Yontemi

Gram (+) ve Gram (-) bakteriler uygun besi yerinde c¢ogaltildiktan
sonra plaklara ekim islemi yapilir ayarlanmis konsantrasyonlarda metal
NP emdirilmis diskler plaklara yerlestirilir. Bir gece mikroorganizmalar
icin istenilen sicaklikta etlivde iiremeye birakilirlar. Sonra ki giin disklerin
etrafinda olusan zonlar oOl¢iiliir (Gopinath vd., 2014), (Geethalakshmi &
Sarada, 2018) (Sekil 7). Tablo 2’de disk difiizyon yontemi ile antimikrobi-
yal aktivite ¢aligmalarinin bir kismi yer almaktadir.
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Tablo 2. Biyolojik indirgeyicilerle elde edilen NP lerin disk difiizyon yéontemi ile
antimikrobiyal aktivite ¢alismalart

Biyolojik . Etkili
. Boyut  Mik
Indirge- Ad1 NP oy.u ! ro. Konsant- Referans
. Sekil organizma
yici rasyon
=100 am E. coli (Yasin vd
. .. . coli asin vd.,
Bitki Bambu Ag {(uresel, S qureus 20-80 pl 2013)
licgensel
. . Santhosh-
Psid 32 E. col (
Bitki sy 2o mm % 0pgmL  kumarvd.,
guajava Kiiresel S. aureus 2014)
25-90
Bitki Glorzc;sa Ru nm : coli 100 ul Sﬁopzlgilg;
superba Altigen . aureus .
(Al-Bahra-
<40 nm Paerugi- ni, Raman,
Funeus Pleurotus Ao Kirese] 0% 13-27 ng/  Lakshmanan,
£ ostreatus & B. subtilis mL Hassan, &
Sabaratnam,
2017)
- 550-650 S.epider-
Funeus Aflll);: Ao nm mzefljz; «r 10-15 pg/  (Saravanan &
& & £ mL Nanda, 2010)
clavatus S. aureus

Sekil 7. Metal NP lerin patojen insan bakterileri iizerinde antimikrobiyal etkileri
Staphylococcus sp., ii) Bacillus sp., iii) Klebsiella sp., iv) Pseudomonas sp.
A: Garcinia mangostana éziitii; B: AgNP, C: AuNP, D: PtNP, E: kontrol (Nis-
hanthi, Malathi, S., & Palani, 2019).
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1.4.2. Minimum Inhibisyon Konsanrasyon (MiK) Mikrodilusyon
Metodu

MIK mikro dilusyon yonteminde mikro plakalarda uygun besi yeri ve
ayarlanan NP konur, bir seri dilusyon yapilir. Uzerine mikroorganizma ka-
risimi1 eklenip ve istenilen sicaklikta etiivde birakilirlar. Ertesi giin tireme
kontrolil yapilir (Baran, M.F., Acay, H., Keskin, C., Aygun, H., Yildirim,
2019). Bitkiler ile yapilan bazi ¢aligmalar tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Biyolojik indirgeyicilerle elde edilen NP lerin mikrodilusyon MIK yén-

temi ile antimikrobiyal aktivite ¢calismalart

Uygulanan

. . Bovut o i
Biyolojik 4, NP oY Mikroorga- Etkili Kon-p ferans
Indirgeyici Sekil . santarsyon
nizma
. (Baran,
Z?ytln E. coli 0.11 pg/mL M. F,,
i agaci 23 nm
Bitki aorake Kiiresel S. aureus 0.03 pg/mL  Saydut,
i’arlf C.albicans  0.03 pg/mL A., Umaz,
A.,2019)
(Sin-
Tarm sinwar,
} Sarkar
sal atik 14-22 . .
E. col 26 pg/mL
Bitki (Hindis- Ag nm cot ne/mL - Suriya,
. .. S. aureus 53 pg/mL  Nithya-
tan cevizi Kiiresel
kabugu) nand, &
g Vadivel,
2018)
icho- 19-64 E. j
L QChO o-6 coli . 4.8 ul (Gallucci
Bitki rium - Ag.nm o Paerugi- g 4 vd., 2017)
intybus Kiiresel nosa iy ’
(Baran,
o Cap— 1? nm' B. subtilis  0.05ul M.E,
Bitki sicum Au  Piramit, £ coli 020l Acay, H.,
annum L. karesel %% s Keskin,
C.,2020)
SONUC

NP’lerin ¢evre dostu sentez yontemleri ¢evre dostu ve ekonomiktir. Bu
partikiillerin kullanim alanlariin oldukga fazla olusu ile sentez yontemleri
ilgi gormeye devam edecektir. Bitkisel kaynaklarin kolay elde ediliyor olu-
su, basit ve herhangi risk (kontaminasyon, laboratuvar kosullar1, patojenite
vs.) olusturmadig i¢in biyolojik yontemler iginde daha avantajli oldugu
goriilmektedir. Metal NP’lerin antimikrobiyal ajan arayisindaki sorunlara,
yesil sentez yontemleri gelistirilerek biiylik bir ¢dziim olabilir. Giderim
calismalarinda katalitik aktivitelerinin oldugu da gosterilmistir. Bu 6zelligi
ile biyoremidasyon ¢aligmalarina énemli dlciide katki saglayacaktir
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Giris

Yaklagik 500 tiirti kapsayan Hypericum cinsi, angiyospermler iceri-
sinde en ¢esitli bitki tiirlerinden biridir. (Niirk ve Blattner, 2010). Cinsin
temsilcileri kutuplar, ¢oller ve bazi tropikal bdlgeler hari¢ neredeyse tiim
kitalarda yayilis gosterirler (Robson, 1996). Bunlar arasinda H. perfora-
tum L., (Saint John wort) Avrupa’ya 6zgii ¢cok yillik bir bitkidir. Nafto-
diantronlar1 (6rn., Hiperisin ve psddohiperisin), floroglucinolleri (6rn.,
Hiperforin ve adperforin), flavonol tiirevlerini (6rn., izokersitrin ve hi-
perosit), biflavonlari, ksantonlari, proantosiyanidinleri, amino asitleri ve
temel asitleri iceren pek¢ok biyoaktif dogal iirlin gruplarini igerir (Nah-
rstedt ve Butterweck, 1997). H. perforatum’dan elde edilen ticari prepa-
ratlar geleneksel olarak depresyon tedavisinde kullanilmaktadir. Bu pre-
paratlar hem daha az maliyetlidir hem de sentetik antidepresan ilaglarla
kiyaslandiginda uykusuzluk, sekstiel bozukluklar, kilo kayb1 gibi olumsuz
yan etkiler gostermezler (Ernstetal ve ark., 1998). Geleneksel olarak kul-
lanilan H. perforatum preparatlari ile ilgili son farmakolojik arastirmalar
anti-depresif aktiviteyi dogrulamistir. Amerika ve Almanya’da depresyon
tedavisinde Hypericum Oziitlerinden hazirlanan droglarin satigindan elde
edilen rakamlar Amerika’da 270, Diinyada ise 570 milyon dolar1 agmistir
(Griinwald 1999). Hypericum tiirlerinden elde edilen 6ziitlerin, antimik-
robiyal (Saddige ve ark., 2010) ve antienflamatuar (Wolfle ve ark., 2014)
etkiler gostermesi sebebiyle dermatolojik hastaliklarda kullanildig: bilin-
mektedir. Son zamanlarda, Hypericum tiirlerinden izole edilen naftodiant-
ronlar (hiperisin ve psddohiperisin) antitiimor (Penjweini ve ark., 2013) ve
antiviral (Arumugametal., 2013) 6zellikleri sebebiyle dikkat cekmektedir.
Bu bilesikler pek ¢ok Hypericum tiiriinde yapraklarda, gdvdede, tag yap-
raklarda, ¢canak yapraklarda, erkek ve disi organlarda koyu renkli nodiille-
rin igerisinde depolanir (Crockett ve Robson, 2011). Bitkilerde hiperisin
ve tiirevi pdsodohiperisin genellikle 6nciil molekiiller seklinde bulunur ve
goriiniir 151810 etkisi ile naphthodianthrone analoglarina doniisiir (Riickert
ve ark., 2006). Hypericum tiirlerinin biyosentetik olarak dis ortamlarda ye-
tistirilebilmeleri sicaklik ve su stresi gibi ¢evresel faktorlere baglidir. Bu
sebeple in vitro kiiltlir ortamlar1 bu sartlara gore diizenlenmelidir (Gray
ve ark., 2003; Zobayed ve ark., 2005). Hypericum tiirleri, bitkisel-tip pa-
zarinin biiyiik bir bolimiinii isgal etme potansiyeline sahip ¢oklu biyo-
aktif bilesenler icerir. Giinlimiizde, yeni aktif molekiillerin arastirilmasi
ve bitkisel ila¢ endiistrileri igin bitki ve molekiil {iretiminin iyilestirilmesi
nedeniyle tibbi bitkiler {izerindeki ¢alismalar hizla artmaktadir. Post ge-
nomik dénemde, molekiiler biyoloji ve genomik araclarin uygulanmasi,
Hypericum tiirlerinin ve bireysel bilesiklerin baslica biyosentetik yollari,
fitokimyas1 ve farmakolojisini anlamamizi saglamistir. Bu 6zel konu temel
olarak biyosentetik yolaklarin, biyoteknolojinin uygulanmasi, molekiiler
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biyoloji, genomik, farmakoloji ve ilgili alanlarin anlagilmasinda kaydedi-
len son gelismelere odaklanmaktadir.

Fitokimyasal Yapisi:

Bagslica aktif bilesenlerin hiperforin (prenillenmis bir floroglucinol;
Sekil 1) ve hiperisin (bir naftodiantron; Sekil 2), biyolojik olarak aktif di-
ger bilesenler, 6rnegin favonoidler, tanenler de mevcuttur (Nahrstedt ve
Butterweck 1997). Asagida sunulan Hypericum tiirlerinden izole edilen
bilesenler ¢esitli kaynaklardan derlenmistir (Bisset 1994; Bombardelli ve
Morazzoni 1995; Newall ve ark., 1996; American Herbal Pharmacopeia
1997; Barnes ve ark., ).

LSO
RS

HO O HO

Sekil 2. Hiperisin’in Kimyasal Yapisi
Antrakinon tiirevleri (naftodiantronlar)

Hiperisin, psddohiperisin ve izoperisin; protohipperisin, siklopseudo-
hypericin ve protopseudohypericin (sirastyla hiperisin ve psodohiperisin
biyosentetik dnciilleri) taze bitkisel materyalde bulunur. Hiperisin igerigi
(yaklasik %0,1 ila 0.15) hem hiperisin hem de psddohiperisin (Vanhaelen
ve Vanhaelen-Fastre 1983) icerecek sekilde alinir ve bazen toplam hiperi-
sin °” olarak adlandirilir.
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Sekil 3. Psodohiperisin’in Kimyasal Yapist

Flavonoidler

Flavonoller (6rn. kaempferol, quercetin), flavonlar (6rn. luteolin) ve
glikozitler (6rn. hiperosid, izokititrin, quercitrin, rutin), biapigenin (bir fla-
von) igeren bifavonoidler ve amentoflavon (bir biapigenin tiirevi) (litera-
tiir), siklikla katesinler (flavonoidler ile birlikte yogunlastirilmis tanenler).
Rutin, hiperosid ve izokuersitrin konsantrasyonlar sirasiyla %1,6, % 0.9
ve % 0.3 olarak bildirilmistir (Dorossiev 1985; Camas ve ark., 2014).

OH
HO 0
OH
OH O
Sekil 4. Kaempferol’un Kimyasal Sekil 5. Quercetin’in Kimyasal Yapisi
yapisi

OH O

Sekil 6. Luteolin’un Kimyasal Yapis1 ~ Sekil 7. Hiperosid’in Kimyasal Yapisi
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H,iC 0
HO
HO
OH

Sekil 8. Quercitrin’in Kimyasal Yapisi Sekil 9. Rutin Kimyasal Yapisi

OH OH
HO 0 @
’ OH

OH
Sekil 11. Katesin’in Kimyasal Yapis1

Sekil 10. Apigenin’in Kimyasal Yapisi
Prenillenmis floroglucinoller

Hiperforin (%2,0 ila 4.5), adhyperforin (%0,2 ila 1.9) (Brondz ve ark.,
1982; Ollivier ve ark., 1985; Ayuga ve Rebuelta 1986; American Herbal

Pharmacopeia 1997), hiperforinin oksijenli analoglar (Trifunovic ve ark.,
1999; Verotta ve ark., 1999, 2000).

Sekil 12. Adhyperforin’in Kimyasal Yapisi
Tanenler (%8-9)
Proantosiyanidinler (yogunlasmug tip) bildirilmistir (Bisset 1994).

Diger fenoller

Kafeik, klorojenik, p-kumarik, ferulik, p-hidroksibenzoik ve vanilik
asitler.

Ugucu yaglar (%0.05-0.9)

Ana bilesen (%30’dan az olmamak {izere) metil-2-oktan (doymus hid-
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rokarbon); digerleri arasinda n-nonan ve eser miktarda metil-2-dekan ve
n-undekan (doymus hidrokarbonlar; Brondz ve ark. 1983), a- ve B-pinen,
o—terpineol, geraniol ve eser miktarda mirisen ve limonen (monoterpen-
ler), karyofillen ve humulen (seskiterpenler) rapor edilmistir (Moleriu ve
ark., 2017).

Diger bilesenler

Asitler (izovalerian, nikotinik, miristik, palmitik, stearik), karoteno-
idler, kolin, nikotinamid, pektin, B-sitosterol, diiz zincirli doymus hidro-
karbonlar (C16, C30) ve alkoller (C24, C26, C28). Ozen ve arkadaslari
yapmis olduklar1 bir ¢alismada H. lysimachioides var. lysimachioides’in
ciceklerinin normal yag asitleri ile birlikte olagandisi 3-hidroksi yag asit-
leri [3-hidroksi-tetradekanoik asit (3-OH-C14: 0) ve 3-hidroksi-oktadeka-
noik asit (3-OH-C18: 0)] iirettigini bildirmislerdir (Ozen ve ark., 2004a).
Bir baska calismada H. perforatum ve H. retusum un ¢igekli kisimlarinin
yaygin bitki yag asitlerinin yan1 sira 3-hidroksi yag asitleri, yani 3-hidrok-
sitetradekanoik asit (3-OH-C14: 0) ve 3-hidroksioktadekanoik asit (3-OH-
C18: 0) icerdigini bildirmislerdir (Ozen ve ark., 2004b).

Farmakolojik Ozellikler

Antidepresan, antiviral ve antibakteriyel etkiler dahil olmak iizere bir-
cok farmakolojik aktivite, St John’s wort ve/veya izole edilen bilesenleri
icin bildirmistir.

Antidepresan aktivitesi

Hypericum tiirlerinin 6zellikle H. perforatum un antidepresan etkisi
icin kesin etki mekanizmasi tam olarak kanitlanamamigtir. Baglangicta,
bitkinin antidepresan etkilerinden sorumlu bilesenin hiperisin oldugu 6ne
siiriilsede deneysel (Chatterjee ve ark., 1998a, b) ve klinik ¢calismalar (La-
akmann ve ark., 1998) hiperforinin antidepresan aktivite i¢in gerekli ana
bilesenlerden biri oldugunu gdstermistir. Genellikle H. perforatum’un an-
tidepresan ilag olarak kullanilmasinin (Bombardelli ve Morazzoni 1995),
yant sira bir¢ok calismada karaciger hipertrofisinin, akciger enfeksiyonu-
nun, jeneralize anksiyete bozukluklarinin, somatoform rahatsizliklarin,
uyku bozukluklarmin, sizofreninin, obsesif kompulsif rahatsizligin ve
mevsimsel duygulanim bozuklugunun tedavisinde de etkili oldugu kanit-
lanmistir (Newell ve ark., 1996). Antidepresan olarak kullanimi, klinik
veriler tarafindan bugiine kadar desteklenen tek bitkisel preparat olan H.
perforatum’un Avrupa ilag Ajans tarafindan kabul edilmis yerlesik bir tib-
bi kullanim1 mevcuttur (EMEA 2009).
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In vitro ve in vivo (hayvan) calismalari.

Hiperisinin si¢an beyin mitokondrilerinde tip A ve B monoamin oksi-
daz (MAO) enzimlerini inhibe ettigi rapor edilmistir (Suzuki ve ark. 1984).
Hipericum o6ziitii kullanilarak yapilan in vitro reseptor baglanmasi ve en-
zim inhibisyon deneyleri adenosin, GABAA, GABAB, benzodiazepin ve
MAUO tip A ve B i¢in anlaml reseptor afinitesi gosterdi bununla birlikte,
GABAA ve GABAB haricinde, insanlarda oral uygulamadan sonra gere-
ken hipericum konsantrasyonlarina ulagilmasinin pek olast olmadig: ra-
por edildi (Cott 1997). Diger biyokimyasal ¢alismalar, hypericum 0ziitii
LI 160°’m MAO-A ve MAO-B aktivitesinin sadece zay1f bir inhibitdrii ol-
dugunu, ancak serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT), dopamin ve norepi-
nefrin (noradrenalin) sinaptozomal alimini inhibe ettigini, yaklasik olarak
esit afinite ve ayn1 zamanda betareseptdrlerin agagi regiilasyonuna ve sigan
frontal korteksinde 5-HT2 reseptorlerinin yukar1 regiilasyonuna yol actig1-
n1 bildirmislerdir (Muler ve ark., 1997). Bununla birlikte, H. perforatum
Oziitii (LI 160S) ile normal insan dondrlerinden mononiikleer hiicrelerin in
vitro inkiibasyonu, dogal oldiiriicti hiicre aktivitesini (NKCA) gelistireme-
digini aksine, NKCA’nin belirlenmis uyaricilari, 6rnegin segici serotonin
geri alim inhibitorl paroksetin, NKCA’y1 kontrol ile kiyaslandiginda go-
rlilenin lizerinde arttirmistir (Helgason ve ark., 2000). Serotonerjik aktivite
NKCA’daki artislarla iligkili oldugundan, H. perforatum’un sadece zayif
serotonerjik aktiviteye sahip olabilecegi bildirildi (Helgason ve ark., 2000).
Deneysel depresyon modeli olusturularak sican zorla ylizme testini kulla-
nan c¢alismalarda, Hypericum Ozlerin hareketsizlikte dnemli bir azalmaya
neden oldugu bildirilmistir (De Vry ve ark., 1999; Panocka ve ark., 2000).
%0,3 hiperisin ve %3,8 hiperforin iceren kuru bir Hypericum 6zii igeren
bir ¢caligmada, antidepresan aktiviteye sigma reseptorleri ile etkilesim ve
artan serotonerjik iletim yoluyla olusabilecegini bildirmistir (Panocka ve
ark., 2000). Saf hiperforin ve Hypericum Oziitlerinin ratlarda antidepresan
aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Chatterjee ve ark., 1998b). Stresorler
tarafindan tetiklenen akut ve kronik kacis acigi formlari da dahil olmak
iizere diger deneysel depresyon modellerinde, Hypericum &ziitiiniin si¢an-
lar1 kagimilmaz stresin sonuglarindan korudugu gosterilmistir (Gambara-
na ve ark., 1999). Flavonoid fraksiyonlarmin ve bu fraksiyonlardan izole
edilen flavonoidlerin, siganlarda deneysel calismalarda (zorla yiizme testi)
antidepresan aktiviteye sahip olduklar bildirilmistir (Butterweck ve ark.,
2000). Hypericum triquetrifolium tohum metanol 6ziitiiniin denendigi bir
caligmada, yiiksek dozda siklofosfamide maruz birakilan ratlarda yiiksek
organ hasari olustugu ancak bitki 6ziitleri ile birlikte siklofosfamid uygu-
lamasmin organlar (akut hepatotoksisite, miyelotoksisite ve hematotoksi-
siteye kars1) yiiksek doz hasarindan korudugu rapor edilmistir (Yildiz ve
ark., 2019). Bir basgka calismalarinda ise Hypericum triquetrifolium tohum
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metanol Oziitiiniin ratlarda siklofosfamidin neden oldugu kardiyotoksisi-
te hasarma kars1 koruyu etki gosterdigini bildirmislerdir (Cetik ve ark.,
2018).

Klinik calismalar

Franklin ve ark., 12 saglikli erkek goniillii {izerinde yapilan cift kor,
plasebo kontrollii, ¢apraz ¢alisma, tek doz St John’s wort ekstresinin (LI
160) 2700 mg (%0,3 hiperisine standart 9x300 mg tablet) biiylime, prolaktin
ve kortizol hormonlarmin plazma konsantrasyonlar1 tizerindeki etkilerini
aragtird1. (Franklin ve ark., 1999). Palesebo uygulamasi ile kiyaslandigin-
da Hypericum 0ziitli verildiginde plazma biiylime hormonu konsantrasyo-
nunda 6nemli bir artis ve plazma prolaktin konsantrasyonunda belirgin bir
azalma go6zlemlenmistir. Plazma kortizol seviyesinde herhangi bir degi-
siklik gozlemlenmemistir. Bu bulgular, St John’s wort dziitiiniin belli doz-
larinin insanlarda beyin dopamin fonksiyonlarini artirabilecegini, ancak
bunu dogrulamak ve doz yanit iligkilerini degerlendirmek i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir (Franklin ve ark., 1999).
Randomize, 3 yollu, ¢aprazlama tasarim kullanan bir bagka ¢aligmada, tek
bir doz St John’s wort ekstresinin (LI 160S) 600 mg, 300 mg veya plasebo
dozunun 12 saglikl erkek goniilliide hormon konsantrasyonlari {izerindeki
etkileri arastirildi. (Laakman ve ark., 2000). Plasebo ile karsilastirildigin-
da, St John’s wort 6zli (600 mg) dozlamadan sonra 30 ila 90 dakika arasin-
da kortizol sekresyonunu arttirdigi, bununda St John’s wort’un bazi CNS
norotransmitterleri iizerindeki etkisinden dolay1 oldugu rapor edildi. Ug
grup arasinda adrenokortikotropik hormon, biiylime hormonu ve prolaktin
sekresyonu agisindan fark tespit edilmedi.

Antimikrobiyal etkinlik

Hiperforinin Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel aktiviteye
sahip oldugu bildirilmektedir (Brondz ve ark., 1982). Pek ¢ok antibiyotige
direngli S. aureus ve Streptococcus pyogenes ve Corynebacterium diph-
theriae de dahil olmak {izere Gram-pozitif bakterilere karsi hiperforinin
antibakteriyel aktivitesi bildirilmistir (Schempp ve ark., 1999b). Bununla
birlikte, hiperforinin antibakteriyel etkilerinin sadece yiiksek konsantras-
yonlarda gbzlendigi vurgulanmistir (Fiebich ve ark., 1999; Voss ve Verweij
1999). Hiperforin, Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve Pseudomo-
nas aeruginosa gibi Gram-negatif bakterilere veya Candida albicans’a kar-
s1 herhangi bir biiylime engelleyici etki sergilememistir (Schempp ve ark.,
1999b). Biyolojik yontemler kullanilarak Hypericum triquetrifolim’dan
elde edilen glimiis nanopartikiillerinin S. aureus ve E. Coli bakteri suslari
ve C. albicans mayasi {izerinde diisiik konsantrasyonda inhibisyon etkisi
gosterdigi bildirilmistir (Umaz ve ark., 2019).
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Antiviral aktivite

St John’s wort’un flavonoid ve katesin i¢eren kisimlar1 influenza virii-
siine kars1 aktivite gostermistir (Mishenkova ve ark., 1975). Hiperisin ve
psodohiperisinin, herpes simpleks viriisii tip 1 ve 2 (Wood ve ark., 1990;
Weber ve ark., 1994) ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) dahil olmak
iizere birgok kapsiillenmis viriisii in vitro inhibe ettigi bildirilmistir (Meru-
elo ve ark., 1988; Lavie ve ark., 1989; Hudson ve ark., 1991; Lopez-Baz-
zocchi ve ark., 1991). Hiperisinin ayrica murin sitomegaloviriisii (MCMV)
ve Sindbis viriisiinii inaktive ettigi bildirilmistir (Hudson ve ark., 1991).
Hiperisin antiviral aktivitesinin bir fotoaktivasyon islemi igerdigi goriil-
mektedir (Hudson ve ark., 1991; American Herbal Pharmacopeia 1997).
Invivo calismalari destekleyen bazi klinik ¢alismalarda HIV ve hepatit
C’ye kars1 hiperisin i¢in antiviral aktivite bildirilmistir (Anon, 1995a,b).
St John’s wort dziitii alan HIV pozitif hastalarda yapilan bazi kontrolsiiz
caligmalar, bazi hastalarda CD4 hiicre sayisindaki artiglar da dahil olmak
iizere immiinolojik ve klinik yararlar bildirmistir (Cooper ve James 1990;
Steinbeck-Klose ve Wernet 1993).

Diger aktiviteler

Bazi ¢alismalarda Hypericum i¢in, antidepresan etkisi ile ilisgkili ola-
bilen birka¢ baska farmakolojik etki bildirmistir. Hamster vas deferens
diiz kas hiicre hatlarinin kullanildig1 in vitro bir ¢alismada, hiperforinin
mitokondriyal veya diger kaynaklardan kalsiyum iyonlarinin salinmasini
ve ardindan hiicresel metabolizmanin aktivasyonunu indiikledigini goster-
mistir (Koch ve Chatterjee 2000). Bu aktivitenin hiperforinin antidepresan
etkilerine katkida bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Depresyon ve al-
kolizmin diisiik beyin serotonin konsantrasyonlari gibi bazi norokimyasal
benzerliklere sahip oldugu diisiiniilmektedir (Ballenger ve ark., 1979). Tek
bir St John’s wort dozunun (100, 200, 400, 600 veya 800 mg kg-1) alkol
yiiklemesi yapilan siganlara oral yoldan uygulanmasi, her iki susta da al-
kol alimin1 dnemli Sl¢iide azalttig: bildirilmistir (Rezvani ve ark., 1999).
Deneysel alkolizmde yapilan bir baska ¢alismada, St John’s wort’un akut
intraperitoneal uygulamasi 10 ila 40 mg kg™ !, fluoksetin 1-10 mg kg™ ! ve
imipramin 3-30 mg kg~ ' 12-saatlik sinirli erigimli iki sise se¢imi (etanol/
su) prosediirli uygulanmis ve doza bagimli bir sekilde alkol alimini azalttig1
bildirilmistir (De Vry ve ark., 1999). Sicanlarda yapilan bagka bir ¢aligma-
da, H. perforatum total ekstraktinin, hiperisin ve psddohiperisin igeren bir
fraksiyonun ve saf proto hiperisin potansiyel anksiyolitik (antidepresan)
aktivitesini arastirmistir (Vandenbogaerde ve ark., 2000). H. perforatum
total ekstraktinin bir agik alan testinde lokomotor aktivitesini arttirdig1 ve
acik-karanlik testinde anksiyolitik benzeri bir etkiye sahip oldugu, ancak
tek bilesenlerin boyle bir etki gostermedigi tespit edilmistir. Ayrica, anksi-
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yolitik aktivite, benzodiazepin reseptdr antagonisti flumazenil ile 6n-mua-
mele ile bloke edilmistir (Vandenbogaerde ve ark., 2000). Sigan 6grenme
ve hafiza modellerinde ii¢ giin boyunca giinde bir kez standartlagtirilmig
%350 etanolik Hint H. perforatum 100 ve 200 mg kg™ "’in oral yoldan uy-
gulanmasi, scopolamin ve sodyum nitritin neden oldugu aktif kaginmanin
bozulmasinin énemli Sl¢lide azalmasina neden oldugu tespit edilmistir.
Bu, intraperitoneal pirasetam 500 mg kg-1 (nootropik bir ajan) ile kiyasla-
nabilir 6l¢iidedir (Kumar ve ark., 2000). St.John’s wort’un bir ekstresinin
farelerde, Irlanda yosunu (carrageenan) ve PGE, tarafindan indiiklenen
inflamasyonu ve 16kosit infiltrasyonunu baskiladigi rapor edilmistir (Shi-
pochliev ve ark., 1981). In vitro olarak hiperisin, spesifik bilyiime faktorii
ayarli protein kinazlar1 inhibe etmek i¢in transkripsiyon faktorii NF-jB’nin
ttiimor nekroz faktorii kaynakli aktivasyonunu inhibe ettigi tespit edilmis-
tir (Takahashi ve ark., 1989; De Witte ve ark., 1993; Agostinis ve ark.,
1995). Hiperisin ve psddohiperisinin 12-lipoksijenaz aktivitesini inhibe
ettigi bildirilmistir; l6kotrienler gibi lipooksijenaz katalizli reaksiyonlarin
tirtinleri, enflamatuar reaksiyonlarda rol oynayabilir (Bezakova ve ark.,
1999). Diger bilesikler, St John’s wort’un anti-enflamatuar 6zelliklerine
katkida bulunabilir (Fiebich ve ark. 1999). Anti-inflamatuar ve anti-iilse-
rojenik dzellikler, biapigenin tiirevi olan amentoflavon i¢in belgelenmistir
(Berghofer ve Holzl 1987). Insan epidermal hiicrelerinin hiperforin ile in-
kiibasyonunun, kontrole kiyasla alloreatif T hiicrelerinin proliferasyonu-
nu baskiladig1 ve ayrica doza baglh bir sekilde periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (Schempp ve ark.,
2000’a). Hiperisin molekiiliiniin foto aktiflestirici etkisi, ¢esitli kanser hiic-
re hatlarinda in vitro ve hayvan kanser modellerinde invivo olarak arasti-
rilmigtir. Prostat adenokarsinom hiicrelerinin ve insan prostat kanserinin
metastatik hiicre hatlarinin hiperisin 0.001 ile 0.3 pg mL"! ile inkiibasyonu,
ardindan lazer 1s1mast her iki hiicre hatti lizerinde fototoksik etkilere yol
acarken, 1s1mnlamanin yoklugunda herhangi bir etki goriilmemistir (Cola-
santi ve ark., 2000). In vitro benzer ¢alismalar, insan idrar kesesi karsinom
hiicrelerinde (Kamuhabwa ve ark., 2000b) ve hiperisin ile inkiibe edilen
ve daha sonra yesil lazer 1s181na maruz kalan pankreas kanseri hiicre hatla-
rinda fotositotoksisite olustugunu gostermistir (Liu ve ark., 2000). Ayrica,
insan skuamdz karsinom hiicrelerinin naklinden sonra farelerde biiyiitiilen
tiimorlere hiperisin ile lazer intratiimdral fotodinamik tedavi, tek basina
lazer tedavisine kiyasla tiimor nekrozunda onemli bir gerilemeye sebep
olmustur (Chung ve ark., 2000). H. amblysepalum’un farkli kisimlarindan
elde edilen metanol 6ziitlerinin denendigi bir ¢calismada; denen 6ziitlerin
kuvvetli antioksidan, antikanser ve antikolinesteraz aktiviteye sahip oldu-
gu bildirmistir (Keskin, 2015). H. retusum’un mevsimsel varyasyona baglh
olarak farkli donemlerde toplanan kisimlarindan elde edilen 6ziitlerin an-
tioksidan, antikanser (HeLa, NRK-52E), antikolinesteraz, anti-genotoksik
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(commet assay yontemi denenmis) aktivitelerinin arastirilmig ve oziitlerin
giiclii bir antioksidan ve anti-genotoksik ve antikanser etkiler gosterdigi
bildirilmistir (Keskin ve ark., 2017). Yapilan bir ¢alismada HT-29 (kolon
kanseri) ve H-460 (akciger kanseri) hiicre hatlan iizerinde H. caprifolia-
tum, H. myrianthum ve H. ternum’lin hekzan 06ziitlerinin antikanser aktivi-
te sergiledigi rapor edilmistir (Ferraz ve ark., 2005). H. reflexum’un meta-
nol ve sulu 6ziitlerinin ratlarda agrili ve iltihabi rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilabilecegi bildirilmistir (Sanchez-Mateo ve ark., 2006). Baska bir
calismada H. perfoliatum 6zitlerinin gocuklarda kulak agrisi tedavisinde
kullanildigini rapor etmislerdir (Sarrell ve ark., 2003).

Klinik farmakokinetik

Hiperisin ile standardize edilmis St John’s wort 6zii LI 160 ile detayli
farmakokinetik ¢aligmalar yapilmistir. Saglikli erkek goniilliilere tek oral
LI 160 300, 900 veya 1800 mg dozlarmin uygulanmasi sonucunda, ii¢ doz
icin sirasiyla 1.5, 7.5 ve 14.2 ng mL mL"! pik plazma hiperisin konsant-
rasyonlart 6l¢iilmiistiir. 2.0 ila 2.6 saat sonra hiperisin ve 0.4 ila 0.6 saat
sonra psodohiperisin ile pik plazma konsantrasyonlart goriildii. Hiperisin
eliminasyon yarilanma 6mrii 24.8 ila 26.5 saat arasinda oldugu bildirmis-
tir. Giinde ti¢ kez 300 mg’lik tekrarlanan LI 160 dozlari, dort giin sonra ka-
rarli durum konsantrasyonlari ile sonuglanmigtir (Biber ve ark., 1998). St
John’s wort 6ziitiiniin oral yoldan uygulanmasit WS 5572 300 mg (14,8 mg
hiperforine esdeger), 150 ng mL"’lik pik hiperforin plazma konsantras-
yonlarinin uygulamadan 3.5 saat sonra ulagmasina neden olmustur ve yari-
lanma Omriiniin 9 saat oldugu ol¢lilmiistiir (Staffeldt ve ark., 1994). Giinde
ii¢ kez 300 mg tekrarlanan dozlari takiben, tahmini kararli durum plazma
hiperforin konsantrasyonlar1 100 ng mL"' olarak tespit edilmistir. Hyperi-
cum ve hiperisin farmakokinetigini aragtiran benzer ¢alismalar mevcuttur
(Bombardelli ve Morazzoni 1995; American Herbal Pharmacopeia 1997).

Sonu¢ ve Tartisma

St John’s wort (H. perforatum) preparatlar1 eczanelerden, gida tak-
viyeleri satig1 yapan magazalarda ve aktarlarda c¢esitli formiilasyonlarda
(6rn. Tabletler, tentiirler, topikal preparatlar) yaygin olarak bulunur ve Bati
iilkelerinde en ¢ok satan bitkisel iiriinler arasindadir. ABD’de yapilan kii-
clik bir calismada, regeteli antidepresanlardan ziyade tiiketicilerin St John’s
wort kullaniminin ana nedenlerinden bazilarinin St John’s wort’un dogal
ve daha gilivenli oldugu ve geleneksel antidepresanlardan daha az olumsuz
etkiye sahip oldugu inanci ve diger antideprasanlara erisimde yasadikla-
11 glicliikler oldugu bildirilmistir (Beckman ve ark. 2000). St John’s wort
irtinleri genellikle hiperisin (Sekil 2) igerigi iizerinde standartlastirilmigtir,
¢linkii bu bilesenin orijinal olarak St John’s wort antidepresan etkilerinden
sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Hiperforinin (Sekil 1) antidepresan aktivi-
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teden sorumlu ana bilesenlerden biri oldugu ortaya ¢ikmistir, ancak hangi
diger bilesenlerin antidepresan etkiye katkida bulundugunu belirlemek i¢in
daha fazla arastirmaya ihtiyac¢ vardir. Hiperforin 1siktan kolay etkilen ka-
rarsiz bir bilesik oldugu i¢in, hiperforin igerigi tizerindeki {irlinlerin stan-
dartlastirilmasi ciddi bir problemdir (Verotta ve ark., 2000). Randomize
kontrollii ¢alismalardan elde edilen veriler, St John’s wort ekstraktlarinin
hafif ila orta siddette depresyon tedavisinde etkinligini oldugunu ortaya
koymustur (Linde ve Mulrow 2001). Diger randomize kontrollii caligma-
lar, St John’s wort ekstraktlarinin hafif ila orta dereceli depresyondaki bazi
standart antidepresanlar kadar etkili olduguna dair bazi veriler bildirmistir.
Bununla birlikte, standart antidepresanlarin, 6zellikle secici serotonin geri
alim inhibitdrleri gibi daha yeni antidepresan ajanlarinkine (fluoksetin ve
sertralin) kiyasla St John’s wort 6ziitlerinin etkinligini degerlendirmek i¢in
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu gostermistir. Ayrica, genel olarak,
iyi tamimlanmis hasta gruplarinda, farkli depresyon tiirlerinde ve uzun sii-
reli giivenligi belirlemek i¢in daha uzun siirelerde yiiriitiilen daha ileri ¢a-
lismalara ihtiyag¢ vardir. St John’s wort, standart antidepresanlardan daha
uygun bir kisa vadeli giivenlik profiline sahip gibi gdriinmektedir, bu da
ilag almaya devam eden hastalarda 6nemli olmas1 muhtemel bir faktordiir.
St John’s wort’a duyarlilig1 olan bireyler alerjik reaksiyonlar yasayabilir.
Bilinen 1518a duyarlilik vakalarinda St John’s wort kullanim tavsiye edil-
mez ve bir 151k duyarliligia sebep olan ajan olarak hiperisin potansiyeli
gbz Oniine alindiginda, St John’s wort kullanirken terapétik UV tedavi-
sinden mutlaka kagimilmalidir (American Herbal Pharmacopeia 1997).
Topikal Hypericum preparatlarinin ciddi bir fototoksik potansiyeli oldugu
goriilmesede, acik tenli bireylerde ve hastalikli cildi olanlarda artan 1s1-
ga duyarlilig1 artiracagindan 6nemli problemlere sebep olabilir (Schempp
et al 2000b). St John’s wort ve bazi regeteli ilaglar (varfarin, siklosporin,
teofilin, digoksin, HIV proteaz inhibitorleri, antikonviilsanlar, segici se-
rotonin geri alim inhibitorleri, triptanlar, oral kontraseptifler) arasindaki
etkilesimler olabilecegi bildirilmistir. Bu sebeple, bu ilaglar1 alan hastala-
rin, doz ayarlanmasinda problemler olusabileceginden profesyonel tavsiye
aradiktan sonra St John’s wort preparati kullanmay1 birakmalar1 gerektigi
tavsiye edilir. Oral kontraseptifler hari¢, bu regeteli ilaglar1 alan hastalar,
once profesyonel tavsiye almadan, bitkisel ilaglar da dahil olmak tizere
recetesiz satilan ilaglarla kendi kendine tedavi etmemelidir.
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1. Giris

Gecmisimizi ve gelecegimizi olusturan sayilarin gerceklik ile baglan-
til1 olmas1 bu sayilar1 anlamamizi saglar. Ornegin kesir elde etmek istiyor-
sak bir elmay1 dorde bolebiliriz ya da pi sayisini gormek i¢in bir daireyi
inceleyebiliriz. Fakat gerceklik ile iligkisini kurmanin daha zor oldugu,
adina ““ karmasik sayilar” dedigimiz sayilar da vardir.

Bir gergel bir de sanal kisimdan olusan bir nesne, matematikte kar-
magsik say1 olarak tanimlanir. a ve b sayilar1 gergek sayilar olmak iizere,
karmasik sayilar su bi¢imde gosterilirler:

z=a+ib

Genel olarak karmasik sayilar i¢in “z” harfi kullanilir. i? = -1 6zel-
ligini saglayan sanal birime i (imajiner) denir. Matematikte bu sayilarin
uzayr C olarak gosterilir. Bu harfin secilmesinin nedeni ingilizcede kar-
mastk sozcliglinlin karsiligr olarak complex sozciiglintin kullanilmasidir,
nitekim bazi Tiirk¢e kaynaklarda complex sozciigiinden devsirilen komp-
leks sdzciigiine de rastlanabilir. Karmagik sayilara kompleks isminin veril-
mesinin nedeni gosteriminden de anlasilacagi gibi gergel ve sanal kisimla-
rin bir arada bulunarak, karmasik sayiy1 olusturmasidir. Sanal sayilar tek
baslarina bir anlama sahip olsa da asil giiglerini bir reel say1 ile birlestikleri
zaman ortaya koyarlar. Ciinkii karsimiza yeni bir say1 sistemi ¢ikar. Bu
sistemin ad1 da karmasik say1 sistemidir.

Biitiin gercel sayilar sanal kisimlari sifira esit olan birer karmasik say1
olarak diistiniilebilir. Gergel sayilar, karmagik say1 diizleminde, gergel sa-
yilar ekseni lizerinde bulunurlar.

Bir z karmagik sayisinin gercel ve sanal pargalari sirasiyla Re(z) ve
Im(z) fonksiyonlariyla gosterilir. Bu tanimlarin ve 6zelliklerin anlasilir ol-
masi i¢in bir 6rnek ile gosterelim: 6+4i sayisi gercel kism1 Re(6+4i ) =
6, sanal kismi Im(6+4i ) = 4 olan C uzayinda bir karmasik sayidir. Bunun
disinda karmasik sayilarin baska 6zellikleri de vardir. Ornegin bir karma-
sik say1 diizlemde bir vektor olarak temsil edilebilir. Karmasik say1, iki
boyutlu kartezyen koordinat sisteminde, nokta veya konum vektorii olarak
gosterilebilir.

2. Karmagsik Sayilarin Tarihgesi

Karmasik sayilar kuraminin temelinde -1 sayisinin karekokiiniin arag-
tirtlmast yatmaktadir. Karekok fonksiyonunun islevi, elimizdeki sayiya
ulagmak i¢in hangi say1y1 kendisiyle carpmamiz gerektigi sorusunun ceva-
bidir. Bagka bir deyisle, karekdk bize alanini bildigimiz bir karenin bir ke-
nar uzunlugunun ne olmasi gerektigini soylemektedir. Bu baglamda akil-
lara soyle bir soru gelir: “Hangi say1y1 kendisiyle carpinca -1 elde ederiz?”
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veya “-1 ‘in karekdkii hangi sayidir?” Cevap -1 olamaz, ¢iinkii -1 x -1 =1
olmaktadir. Benzer sekilde 1 de olamaz, ¢iinkii 1 x 1 = 1 olmaktadir. Ke-
narlar1 -1 metre olan bir kare ¢izip kdsegenini de 6lgmek miimkiin degildir.

Elimizdeki literatiir kaynaklarinda “-1’in karekokii hangi sayidir” bil-
mecesine ilk olarak MS 50 yilinda Yunan matematik¢i Heron’un, piramidin
bir boliimiiniin hacmini hesaplamaya calisirken karsilastig1 bilgisi vardir.
Matematik yazilarinda ise negatif bir sayinin karekokiinii kullanan ilk kisi
Italyan Fontana olarak not diisiilmiistiir. Fontana’dan sonra karmasik say1-
lar sik sik matematikte yer almaya baglamistir. 1637 yilinda Fransiz filozof
Rene Decartes (1596 — 1650) ilk kez bu sayilar i¢in ‘imaginery’ terimini
kullanmis ve negatif bir saymin karekokiinii ‘sanal’ olarak nitendirmistir.
Ona gore herhangi bir hesaplamada sanal sayilarin bulunmasi, gergekte,
¢Oziimiin olmadig1 anlamina gelmistir. Bu konuda Isaac Newton da Decar-
tes’la ayn1 kanida olmustur. 18. ve 19. ylizyillarda kompleks sayilar adeta
altin cagin1 yasamis ve ¢cok sayida matematikei bu sayilarla ilgilenmistir.
Bu matematikgilerin bazilarini su sekilde siralayabiliriz: Leonhard Euler,
Abraham de Moivre, Cari Friedrich Gauss, VVilliam Rowan Hamilton,
Augustin Louis Cauchy, Bernhard Rieman, Kari V Veierstrass, vb.

Leonard Euler (1707 — 1783) kompleks sayilar igin 1= V-1 kavram-
lastirmasini kullanan ilk matematikgidir. Euler, biitiin reel 6 (theta)’lar i¢in
¢ = CosG + i sinG oldugunu ispatlayarak, soldaki kompleks degerli iis
fonksiyonu ile trigonometrinin normal reel degerli siniis ve kosiniis fonksi-
yonlar1 arasindaki baglantiy1 ifade etmistir. Euler’in 1748 yilinda buldugu
bu esitlik birbirleri ile ilgisi olmayan farkli nicelikler arasinda baginti bul-
may1 son derece kolaylastirmasi agisindan 6nem arz etmistir..

Abraham de Moivre (1667 — 1754) kendi adiyla bilinen, (Cos(0) +
i sin(9))" = Cos(nO) + i sin(n9), n bir tamsay1, formiiliinii bulmustur. Bu
formiil, trigonometrik fonksiyonlarla islem yapmay1 ¢ok kolaylastirmistir.

Karmasik sayilarin tarihinde bir doniim noktasi da 1799 yilinda, Nor-
vecli yer ol¢iimcii ve harita tasarimcist Caspar Wessel’in sanal sayilari
geometrik olarak ¢izen ilk kisi olmastydi. Fakat Wessel’in ¢aligmasi ses
getirmemis, fark edilmemistir. Ayn1 ¢alisma, yani karmasik sayilarin geo-
metrik diyagramlarini ¢izme ¢alismasi, Jean-Robert Argand (1768-1822)
adinda Fransiz matematik¢inin adi ile anilmaya baslanmistir. Bunun se-
bebi Argand’in, Wessel’in grafigini 1814 yilinda bir kanit ile sunup, iinlii
Cebirin temel teoremini ¢ikarmasi olarak kabul edilmistir. Bu teorem tam
olarak ifade edilmis ve tam ispati da teoremi giiclendirmistir.

Jean Robert Argand tarafindan tasarlanan bu diyagram, diisey olani
sanal sayilari, yatay olan1 da gergel sayilar1 simgeleyen, birbirine dik iki
eksenden olusur. Bu yapi, karmasik sayilarin iki eksenle tanimlanmis bir
alanda noktalarla gosterilebilmesini olanakli kilmaktadir.
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Karmasik diizlem kavrami karmasik sayilarin geometrik bir yorumu-
na da izin verir. “Karmasik diizlem”in bu tiir kullanimi uzun ve matematik-
sel olarak zengin bir tarihe sahipse de, “karmasik diizlem”in matematiksel
kavram olarak kullanildigi tek alan bu degildir. En az ii¢ farkli anlam1 daha
vardir:

1. Ayrilmig-karmasik diizlem olarak da bilinen 1+1 boyutlu Min-
kowski uzay1 da, kartezyen diizlemdeki (x, y) noktasiyla kolaylikla bagdas-
tirtlabilen iki gergel bilesene sahip cebirsel ayrilmig-karmasik sayilar bag-
laminda bir “karmagik diizlem”dir.

2. Gergeller lizerindeki dual sayilar kiimesi de kartezyen diizlemin
(x, y) noktalart ile birebir ve orten olarak degistirilebilir ve “karmasik diiz-
lem”in bir diger drnegini temsil eder.

3. Karmasik sayilarin kendileriyle kartezyen ¢arpimi olan CxC vek-
tor uzay1 da koordinatlar1 karmasik sayilar olan iki boyutlu vektdr uzayi
baglaminda bir “karmasik diizlem”dir.

3. Karmasik Sayilar1 Kavramak

Sayilarin gerceklik ile baglantisini kurmak bu sayilar1 daha kolay an-
lamamizi saglar. Karmasik sayilarin uzun bir siire muamma olarak kalmasi
sebebiyle, gergekten ne anlama geldiklerinin kavranmasi zaman almistir.
Aragtirmacilar “Pi’nin ¢gemberlerle iligkili olmasi gibi, i sayisi dogada daha
onceden bilinmeyen, gizemli bir seyle mi iligkiliydi?” veya “Eger i sa-
nalsa, ona karsilik gelen gerceklik neydi?” gibi sorulara cevap aramaya
baslamislardir.
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“Matematik¢ilerin prensi” ve “antik ¢aglardan beri yasamis en biiyiik
matematik¢i” olarak da anilan Johann Carl Friedrich Gauss (30 Nisan
1777, Subat 1855) karmagik sayilarin ne oldugunu kavramamizi saglayan
Alman matematikg¢i, astronom, fizik¢i ve cografyaci bilimcidir. Yirmi iki
yasina geldiginde, Gauss cebrin temel teoremi {izerine doktorasini vermis,
“karmasgik sayilar” terimini ilk kez kullanmis ve yine karmasik sayilar i¢in
“a + bi” gdsterimini doktora tezinde ilk kez kullanmustir. Ilk dikkat ceken
sonug; gercel sayilarin, karmasik sayilarin b’yi sifir aldigimizda ortaya ¢i1-
kan 6zel bir tiirli olmasi olarak gostermistir.

Matematiksel bir bakis acisiyla, karmasik sayilar, herhangi bir poli-
nom denklemi ¢6zmemizi saglayan say1 sistemi olarak kabul edilebilir.

Fakat, karmasik sayilardan bilimin bir¢ok alaninda faydalanildigi
unutulmamalidir. Karmasik sayilar konusu sadece cebirsel bir ifade olarak
kalmig olsaydi, soyut matematikgiler disinda fazla kiginin ilgisini ¢ekme-
yecekti. Ama bilim ilerledik¢e matematigin ve fizigin bir¢ok alaninda kar-
magsik sayilar kargiligini bulmaya baslamis ve hiz kazanmustir.

Karmasik sayilar ve karmasik say1 igeren fonksiyon hesaplamalar gii-
niimiizde bilimin, miithendisligin ve matematigin biitiin dallarinda vazge-
¢cilmez bir teknik olarak aktif bicimde kullanilmaktadir. Ornegin, Michael
Faraday 1830’larda alternatif akimi kesfederek, karmasik sayilarin fiziksel
bir gerceklige biiriinmesini saglamistir. Diger yandan, karmasik sayilarin
cok onemli oldugu bir alanin da kuantum mekanigi oldugu sdylenebilir.

Kuantum mekanigi bize enerjinin her zaman belli baz1 biiytikliiklerde
olabilecegini soyler. Enerjiyi, paketlere boliinmiis, olarak tasvir eder. Her
bir paketin bir pargacik gibi davrandigi iddia edilir.

Ornegin bir 151k 151nmin sahip oldugu enerji, foton pargaciklarindan
meydana gelmektedir. Fakat ayn1 zamanda 15181 dalga gibi hareket ettigini
de biliyoruz. Peki ama 151k nasil hem pargacik, hem de dalga olabilir?

Bu agmazi, her pargacigin bir dalga fonksiyonuna sahip oldugunu sdy-
leyen kuantum mekanigiyle ¢ozeriz. Karmasik dalga fonksiyonu, pargaci-
gin belli bir yerde olmasinin ya da baska bir 6zelliginin olasiligin verir.
Karmasik sayilar bu hesaplamalarda gerekli olan say1 sistemidir.

Tiim bu uygulama alanlarini su sekilde dzetleyebiliriz: Olgiilebilir bii-
yiikliige karsilik gelen gergel kismin ve Olgiilemeyen, genisletilmis ger-
ceklige karsilik gelen sanal kismin birlikteligi, evrenin kii¢iik boyutlardaki
davranisini ¢ok daha zengin ve eksiksiz olarak anlamamizi saglamaktadir.

4. Sonuc¢

Once varlig1 kabul edilmeyen, sonra iiciincii dereceden denklemlerin
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¢cozlimiinde biiyiik kolayliklar sagladig1 i¢in kabul edilmek zorunda kali-
nan ve daha sonra ¢ok sayida matematik¢inin lizerinde calistigi ve adeta
kimligini aydinlattig1 karmasik sayilar, giiniimiizde, adeta kurtarici roliin-
de, cok sayida zor problemin kolay ¢6ziimiinde anahtar rol iistlenmektedir.
Bu ¢alismada, karmasik sayilarin bulunmasi ve buna dayali karmasik ana-
liz temalar1 islenmistir. Ayrica, karmagik sayilarin, matematikte goriiniirde
birbirleri ile ilgisi olmayan farkli konu veya nicelikler arasinda bagnti bul-
may1 son derece kolaylastirdigina dair arastirmalara yer verilmistir.
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Prion hastaliklari; hem insanlar hem de diger bir¢ok memeli icin
oliimciil, dogal olarak gelisen bir protein katlanma bozuklugudur ve pri-
onlarin kimyasal dogasi yarim yiizyilldan daha uzun bir siiredir tartigil-
maktadir (Ma & Wang, 2014). Insan prion hastaliklari; Kuru, Creutzfel-
dt-Jakob hastaligi, Gerstmann-Straussler-Scheinker sendromu ve 6liimciil
ailesel insomniayi igerir. Bu hastaliklar sporadik, kalitsal veya edinilmis
formlarda olmakta ve diinyada her yil milyonda yaklasik 1-2 kisiyi etki-
lemektedir. Bu hastaliklar néronal kayipla birlikte beyinde gri maddedeki
siingerimsi degisiklikler, reaktif gliozis ve 20. kromozomdaki PRPN ta-
rafindan kodlanan, C-terminal glikozilfosfotidilinositol ¢ipali glikoprote-
in olan prion proteininin (PrP¢) anormal formu olan prion (scrapie prion,
PrP%¢) birikimi ile karakterize edilir (Chen & Dong, 2016; Ironside, Rit-
chie, & Head, 2017; Priola & McNally, 2009). Etiyolojileri tam olarak
bilinmese de prionlarin sebep oldugu norolojik hastaliklar, 20. yiizyildan
beri tanimlanmasina ragmen (Zabel & Reid, 2015); glinlimiizde hala etkin
bir tedavi yontemi yoktur. Mayalarin bu nérodejeneratif hastaliklarin pa-
tolojisini anlamamizda ve hastaliklarin erken donemlerde teshis edilerek
ilerlemesini durdurmak i¢in etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde
bliyliik 6nem arz edecegi uzun zamandir diigiiniilmekte ve tartisilmak-
ta olan bir konudur. Maya genlerinin %31’inin memelilerde homologla-
11 bulunmaktadir ve diger maya genlerinin %30’luk bir kism1 da domen
benzerligi gostermektedir (Fruhmann ve dig., 2017). Hiicresel prosesler
mayadan insana yiiksek oranda korunmustur. Gorece ucuz, etik problemler
teskil etmeyen, kisa yasam Omriine sahip, diger hayvan modelleriyle kar-
silastirildiginda hizli biiyliyen tek hiicreli bir 6karyotik organizma olmasi
sebebiyle ve hiicre dongiisii, protein katlanmasi, hiicre i¢i trafik ve diger
bircok temel hiicresel proseslerin molekiiler genetigini aragtirmada kritik
bir rol oynamaktadir (Mohammadi, Saberidokht, Subramaniam, & Grama,
2015; Taormina ve dig., 2019). Mayada genetik ve biyokimyasal manipii-
lasyon ¢ok kolay, hizli ve ucuzdur. Zengin bir besiyerinde, ikilenme zama-
n1 yaklagik olarak 90 dakikadir ve donmus gliserol stoklarinda siiresiz ola-
rak hayatta kalabilir (Leonor Miller-Fleming, Flaviano Giorgini, & Tiago
F. Outeiro, 2008). Ozellikle Saccharomyces cerevisiae, literatiirde fazlaca
calisilmig olan ve genomu tamamen dizilenen ilk 6karyotik organizmadir
(Mohammadi ve dig., 2015) ve prion ¢alismalarinda da kullanilan iyi bir
model organizma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Maya prionlari, degisen
cevreye karsi olusan fenotipik cevaplarla iliskili hiicresel diizenleyici me-
kanizmalar tizerinde etkili proteinlerdir (Tyedmers, 2012) ve sitoplazmik,
Mendel kalitimina uymayan determinantlar olarak 40 yildan uzun bir siire
once tanimlanmistir (Nevzglyadova ve dig., 2009). Prion ¢alismalari, te-
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mel olarak ii¢ kriteri saglayan, enfeksiyoz prionlar lizerinden yapilmakta-
dir. Bunlardan ilki; prionun herhangi bir tedaviye ragmen geri doniigiimlii
olarak tekrardan ortaya ¢ikabilme olasiliginin bulunmasi; ikincisi prionun
olustuktan sonra diger proteinleri de prion formuna ¢evirmek i¢in ilerleme
0zelligi olmasi nedeniyle prion proteinlerinin konsantrasyonun artmasinin,
prlonun ortaya ¢ikma sikligini arttirma agisindan tesvik edici olmasidir.
Ugiincii ve son kriter; prion fenotipinin, prion proteinindeki mutasyonu
taklit edebilmesidir (Reed B. Wickner, Edskes, Maddelein, Taylor, & Mo-
riyama, 1999; R. B. Wickner ve dig., 2015). Ayrica prion, mayada diger
prionlarla da etkilesime girmektedir; bu da prion formasyonunda ve ilerle-
mesinde ¢esitli etkilere neden olmaktadir (MacLea, 2017). Bu ozellikler,
prionlarin diger enfeksiydz proteinlerden farklarimi ortaya koymakta ve
prion hastaliklarinin ciddiyetini kanitlamaktadir.

1. MAYALARDA VE INSANLARDA PRiON
SISTEMLERI

Maya prion suslari, iyi karakterize edilmis ve prion c¢aligmalarina
katki saglayan platformlardir. Saccharomyces cerevisiae’da birgok prion
elementi ([PSI+], [PIN+], [URE3], [NU+], [SWI+], -Biiyiik harfler
genetik gecislerdeki dominansi, koseli parantezler mendel olmayan
kalitimi ifade etmektedir-) kesfedilmistir (Chakravarty & Jarosz, 2018;
Du & Li, 2014). Bu elementler, prion olmayan formlariyla SDS-PAGE
jellerde aymi rolatif mobiliteye sahip olabilmektedir (Ornegin [ure-o] ve
prion form [URE3] gibi) (Edskes, 2001). Ayrica, bir proteinin prion ve
prion olmayan izoformlar1 ayn1 aminoasit dizisine sahip olabilir fakat bir-
birlerinden konformasyonel ve agregat olusturma yetenegi agisindan ayril-
maktadir (Allen ve dig., 2005). Mayada prion elementlerinin belirlenmesi
i¢in farkl suslara ait farkli tespit yontemleri mevcuttur. Ornegin, [URE3]
tespitinde katabolit baski mekanizmasindan faydalanilabilir. Mayalar, or-
tamda amonyak veya glutamin gibi iyi bir azot kaynagi bulundugunda,
prolin ve allantoat gibi zayif azot kaynaklarini asimile etmek icin gereken
enzim ve tastyicilarin sentezini kapatir. [URE3]’iin prion olmayan formu
Ure2p, sitoplazmada GIn3p ve Gatlp/Nillp transkripsiyon faktorlerini
baglayarak DALS5 de dahil olmak {izere bircok genin transkripsiyonlarini
engellemek amaciyla c¢ekirdege girmelerini engellemektedir. Dal5p pro-
teini bir allanoat tasiyicidir, ayn1 zamanda urasil biyosentezinde bir ara
madde olan ureidosiiksinat (USA)1 da tasimaktadir. Bir Ure2 mutanti,
amonyagin varligina ragmen USA’y1 kullanabilmektedir (Brachmann, To-
ombs, & Ross, 2006; Shewmaker, Mull, Nakayashiki, Masison, & Wick-
ner, 2007). [PSI+], Sup35p proteininin prion formudur. Sup35p proteini
insan Erf3 translasyon terminasyon faktdriiniin Saccharomyces cerevisi-
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ae’daki homologudur. Hiicrenin adenin yapma kabiliyeti engellendiginde
(Anlamsiz mutasyonlarin ADE] ya da ADE2 genlerinin ortasinda oldugu
izogenik suslarda) [PSI+] ve prion olmayan form [psi-] suslar1 arasindaki
fark gozle goriilebilmektedir. [PSI+] susu, ADE genini kesintiye ugratan
bir stop kodonuna sahiptir. [psi-] olan hiicreler bu prematiir stop kodonun-
da translasyonu sonlandirir ve bu yiizden adenin iiretemezler. Bu nedenle
bu yolakta p-ribozilaminoimidazol (AIR) ya da p-ribozilaminoimidazol
karboksilat (CAIR) birikimi ger¢eklesir. Bir sonraki dnciil olmadigindan
otiirii CAIR tekrardan AIR’ye dontigmektedir. AIR birikimi, ¢iplak goz-
le goriilebilen kirmizi bir pigmenti indikler. Bu yiizden [psi-] hiicreler
kirmizi renkte koloniler olusturacaktir. Tam tersi olarak [PSI+] bazen
ADE1’deki prematiir stop kodonunu okuyabilmekte ve adenin yok-
lugunda da tireyebilmektedirler. Dolayisiyla beyaz renkli koloniler
gozlenecektir. Daha az sup35 agregati bulundugunda pembe renkli
koloniler de olusabilmektedir (Edskes, 2001).

Insan ve maya prion sistemleri arasindaki paralellik, Sup35NM ami-
loidinin doku kiiltiiriinii veya c¢oziinebilir Sup35NM eksprese eden pri-
mer ndron izolatlarini enfekte edebilmesi ve bu hiicrelerdeki kendinden
ilerleyen agregatlarin tespit edilmesiyle 6nem kazanmistir. Sup35NM’in
agregat formu dollere sadece vertikal olarak degil, horizantal olarak hiic-
re-hiicre kontagiyla komsu hiicrelere de gegebilmektedir. Sup35NM ag-
regatlar1 mayalardakiyle benzer olarak memeli hiicrelerinde de benzer
ozellikler gostermektedir. Birgok norodejeneratif hastalikta, toksik protein
agregatlarimin birikimi sonucu mitokondriyal hasar ve sonunda programli
hiicre 6liimii gergeklesmektedir. Serum protein A amilodozu, Alzheimer,
Parkinson, Huntington ve amiloid olmayan agregat birikimi hastalig1 olan
amyotrofik lateral skleroz gibi bir¢ok insan amilodozlar1 prion-benzeri
ozelliklere sahiptir (Wickner ve dig., 2015). Hiicreler, yanlis katlanmis
proteini diizelten ya da ortadan kaldiran protein degradasyon sistemleri ve
saperonlarin oldugu protein kalite kontrol mekanizmalaria sahiptir. Bu
durumda saperonlarin aktivitelerinin hayati 6nemi mevcuttur (Verbandt,
Cammue, & Thevissen, 2017). Is1 Soku Proteini 70 (Hsp70), evrimsel
olarak korunmus ve hem prokaryotlarda hem de orkaryorlarda; sitoplaz-
maya, mitokondriye, nukleusa, endoplazmik retikuluma ve diger hiicresel
komponentlere dagilmis olan, temel hiicresel ve hayatta kalmay1 saglayan
fonksiyonlara sahip bir saperon proteinidir. Bunun yanisira; Hsp70, Hsp90
ile birlikte insanlarda yanlis protein katlanmasini regiile etmesi sonucu ¢e-
sitli ndrodejeneratif hastaliklara da neden olabilmektedir (Lackie ve dig.,
2017; Xu, Gong, Zhang, Perrett, & Jones, 2018). Hsp70, insanlarda oldugu
gibi mayalarda da 1s1 soku yanitinda ve prion ilerleme modiilasyonunda
anahtar bir komponent olarak bilinmektedir. Bu saperon protein, bir niikle-
otit baglanma bolgesi ve substrat baglanma bolgesine sahiptir ve bu prote-
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inin temel fonksiyonlar1 ATPaz aktivitesini substrat-baglama aktivitesi ile
koordine eden allosterik bir iletisim vasitasiyla siki bir sekilde diizenlenir
(L. Xu ve dig., 2018).

Mayalarda, Hsp70 gen ailesi, protein iiriinleri yaklasik %50-96 ora-
ninda dizi benzerligini paylasan on dort genden olusur. Bunlardan dokuzu
sitozoliktir ve major sitozolik Hsp70 ailesi dort Ssa (Stress Seventy sub-fa-
mily A) iiyesinden olusur. Bu {iyelerden sadece birinin bile ifadesi ile bii-
yiime gerceklesebilir. Diger sitozolik Hsp70 alt-aileleri, Ssa alt-ailelerinin
hayatta kalma islevinin yerine gegemezken, dort Ssa proteini birbirini tela-
fi edebilmektedir. Yapisal olarak Ssal ve Ssa2, birbirleriyle %97 oraninda
aynidir ve optimum kosullar altinda Ssa2, Ssal’den yaklasik dort kat daha
fazla bulunmaktadir. Ssa2’nin tilkkenmesi, Ssal ’in anlatimim indiiklemekte
ve boylece toplam Hsp70 miktarinin devamlilig saglanmaktadir. Ozellikle
Ssa proteini lizerinde yapilan genetik ve biyokimyasal ¢aligmalar, sitozolik
Hsp70’in maya prion yayiliminda nasil isledigine dair fikirler vermistir.
Ssal ve Ssa2 arasindaki temel fark; maya prion ilerlemesi iizerindeki etki-
leridir (Hasin, Cusack, Ali, Fitzpatrick, & Jones, 2014; Loovers, Guinan,
& Jones, 2007). Ssal’in agir1 anlatimi, prion ilerlemesine negatif etki ede-
bilmektedir. Sitozolde tek Hsp70, Ssal oldugunda, [URE3] prionu ilerle-
yememektedir. Bununla birlikte, Ssa2 sitozoldeki tek Hsp70 oldugunda;
Ssal ve Ssa2 arasinda sadece 14 aminoasitlik bir fark olmasina ragmen
sonu¢ ayni olmamaktadir (Linan Xu ve dig., 2018). Prion ilerlemesi sade-
ce Hsp70 proteinlerine bagl degildir. Ayrica; Bag protein ailesi mayadan
insana ve bitkilere kadar korunmustur (Kumar, Gaur, Masison, & Sharma,
2014). Hsp40 varliginda Bag domen proteinleri Hsp70 ATPaz aktivitesi-
ni ve ayrica substrat salimin1 uyarmaktadir (Kumar ve dig., 2014). Bag
domen proteinleri; proliferasyon, protein degredasyonu, niikleostoplaz-
mik tasinim ve stres yanit1 gibi bir¢ok hiicresel prosesi regiile etmektedir.
Hsp40’1n varliginda; mayalarda Hsp70 saperonu, insanlardakiyle homo-
log olan {i¢ tip niikleotid degisim faktoriiyle etkilesime girmektedir: Ssel/
Sse2 (Hspl10), Fesl (HspBP1), and Snll (Bag-1). Hsp70 ailesine benzer
sekilde, Ssel/Sse2, bir niikleotit baglanma domeninden ve bir substrat bag-
lanma domeninden olusur. Ssel siirekli ifade edilirken; Sse2 ise stresle in-
diiklenen bir Hsp70 niikleotit degisim faktoriidiir. Mayadaki HspBP1 veya
Fes1, Hsp70 niikleotit baglanma domeni ile armadillo tekrar domeni veya
niikleotid degisim faktorii domeni ile etkilesime girerek, Hsp70 niikleotit
baglanma domeninin iki lobunu niikleotid salinimina neden olacak sekilde
etkiler. Bag domeni, insanlarda alti homologtan ve mayada tek bir prote-
inden, N-terminal transmembran domeni boyunca endoplazmik retikulum
membranina baglanan Snll’den olusmaktadir (Abrams, 2014). Snll, bir
transmembran domenden (1-39 rezidiileri arasi) ve bir sitozolik domenden
(40-159 rezidiileri arasi) olusan memeli Bag-1 proteininin mayadaki ho-
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mologudur. Snll’in tiim sitozolik domeni, bir Bag-1 homolog domeninden
(49-159 rezidiileri arasi) ve bir dokuz amino asitlik N-terminal ugtan olu-
sur. Snll, endoplazmik ve niikleer membran tizerinde lokalize durumdadir.
Memeli Bag domenlerine benzer sekilde, Snll’in Bag domeni, sitozolik
Hsp70 ile etkilesime girer ve onun niikleotit degisim faktorii olarak islev
goriir. Snll’in ayrica ribozomal proteinlerle etkilesime girdigi bilinmek-
tedir ve bu nedenle translasyonda énemli bir rol oynamaktadir (Kumar,
Gaur, Masison, & Sharma, 2014). Diger niikleotid degisim faktorlerinden
farkli olarak, Snll; [URE3] ve [PSI+] prion ilerlemesini etkilememekte-
dir. SLNI delesyonu yapilip prion ilerlemesi énceden bahsedilen koloni
rengi fenotipi ve adenince fakir besiyerinde bilylime metotlariyla izlendi-
ginde bu sonug elde edilmistir. Tam tersi olarak; SSE7 ve FESI gen deles-
yon c¢aligmalarindan ¢ikan sonuglar, Ssel ve Fesl yoklugunun [PSI+] ve
[URE3] prion ilerlemesini inhibe ettigini gostermektedir. Bu veriler Ssel
ve Fes1’in mayadaki prionlarmn ilerlemesi i¢cin dnemli aktivitelere sahip
oldugunu ve Snll’in ise bu aktiviteden yoksun oldugunu gostermektedir.
Sn1’in BAG domeni, Hsp70 proteinlerinin varliginda Hsp70’lerin ATPaz
aktivitesini uyarir. Snll, Ssa Hsp70 ile etkilesime girdiginden, Snl’in, ag-
regasyon olusturma egilimli sitosolik Hsp70 substratlarinin yeniden kat-
lanmasin1 etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (Kumar ve dig., 2014).

2. PRIONLARIN TESPIiTi ve AMPLIFIKASYON
TEKNIKLERI

Giliniimiizde biyolojik materyallerde (kan bilesenleri, nakil dokusu,
nakil organi vb.) ve biyoterapotiklerde (hormonlar, asilar, sitokinler, mo-
noklonal antikorlar vb.) prion kontaminasyonunun tespitine iliskin, duyar-
lilik ve 6zgiilliik yontinden farkli olan yontemler gelistirilmistir. PrPS¢’nin
tespiti, in vivo biyolojik tahliller veya in vitro biyokimyasal/immiinolojik
tahliller ile gerceklestirilebilir. Biyolojik tahliler, genellikle numunelerin
intrakraniyal olarak kemirgenlere enjekte edilmesini ve ardindan ndrolojik
hastaligin gelisiminin izlenmesini igerir; ancak, bu yontem ¢ok zaman alict
ve maliyetlidir. Biyokimyasal ve immolojik tahliller; hiicre blotlama, Wes-
tern blot ve ELISA testleriyle yapilmaktadir. En yaygim ve en eski teknik,
proteinaz K ile muamele edilmis hiicresel lizatlarin SDS-PAGE ile analizi,
ardindan karboksi-terminal anti-PrP antikorlar1 kullanilarak Western blot
analizidir. S1gir siingerimsi ensefalopati tanisi icin ELISA teknigi uygulan-
mast, PrP% tespitinin duyarhiligini arttirmaktadir. Daha hizli ve daha hassas
olan bir baska yontem hiicre blotlama teknigidir. Hiicre blotlama, enfekte
olmus hiicrelerde PrP’nin saptanmasi igin hassas bir yontemdir ve stan-
dart Western blot protokollerine tabi tutmadan 6nce hiicrelerin dogrudan
bir nitroseliiloz veya poliviniliden difloriir membranina aktarilmasini ge-
rektirir. Enfekte olmus hiicrelerin hiicre blotlama ile kantitatif analizi, oto-
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matik sayma ekipmani kullanilarak da saglanabilir. Bu yontem, hayvan de-
neyi kadar hassas, ancak ¢ok daha hizli ve daha ucuzdur. Bu sistem, fareye
uyarlanmis scrapie suslar ile siirhidir; ancak diger prion proteinleri i¢in
de uyarlanabilecegi rapor edilmistir. Konformasyona bagli immiinolojik
tahlil, hiicre blotlama kadar hassastir. Western blot, daha az hassas olmak-
la birlikte, PrP5¢’yi tespit etmek ve diger testlerden elde edilen sonuglari
onaylamak igin yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. insanlarda asilar vasi-
tastyla PrP5¢ bulagsma vakasi bu zamana dek rapor edilmemesine ragmen;
kan bilesenleri, dokular ve biiyiime hormonu yoluyla iyatrojenik olarak
yayilimlari bildirilmigstir. PrP5’nin kulugka siiresi on yil olabildiginden
otiirii, insanlarda asemptomatik seviyede giivenilir bir teshis yontemi ise
bulunmamaktadir. Bir diger problem de PrP5¢’nin alisilmadik sekilde stabil
konfigiirasyona sahip olmasi dolayisiyla, geleneksel fiziksel ve kimyasal
dekontaminasyon ve otoklavlama, radyasyon ve kimyasal denatiire edici
islemler gibi inaktivasyon islemlerine kars1 direngli olmasidir (Solassol ve
dig., 2003) .

Prionlar niikleik asit icermediginden dolay1 bakteri ve viriisleri cogalt-
mak icin kullanilan basit teknikler uygulanabilir degildir. Yukarida bahse-
dildigi gibi; her ne kadar biyolojik tahlil yontemleri gelistirilmis olsa da;
hayvan tahlilleri kadar gecerli degildir ve bu nedenlerden o6tiirii; bahsedilen
tahlil yontemlerinden daha da duyarli, kisa siireli, kantitatif ve hayvan mo-
dellerinden gdrece cok daha ucuz tespit metotlariin gelistirilmesi gerekli-
dir. Uygun ilaglarin taranmasinda giiclii preklinik yontemlerin bulunabilir-
ligi, bu alandaki en biiylik zorluklardan biridir. Hizl1 ve tekrarlanabilir olan
iki in vitro tarama yontemi daha bulunmaktadir: Real Time Quaking In-
duced Conversion (RT-QulC) ve Protein Misfolding Cyclic Amplification
(PMCA). PrP5’nin PrP“’nin konformasyonunu bozarak viicutta ¢ogalma
kabiliyeti, PMCA’y1 gelistirmek i¢in kullanilmigtir. Bu tahlil, PrP¢-PrP*e
patolojik doniisiimiinii taklit etmektedir. Bu nedenle, PMCA, hiicresiz bir
sistemde PrP% olusumunu ve prion enfektivitesini giivenilir bir sekilde
tekrarlayan son derece gii¢lii bir tekniktir. /n vivoda, PrP-PrPS doniisii-
mil, ssmptomlar ortaya ¢ikmadan ¢ok daha 6nce gerceklesmektedir. In vit-
roda ise bu doniisiimiin erken agamalar1 tespit edilebilmekte; bu nedenle
bu doniisiimiin erken agamalarinda, heniiz beyin hasarlar tersine cevri-
lemez bir durumda degil iken miidahale edilebilecek ilaglarin taranmasi
cok onemli olmaktadir. PMCA teknigi, biiyiik miktarda PrP5¢ {iretmek igin
sagliklt hayvanlardan toplanan PrP¢ beyin homojenati kullanmaktadir. Tek
bir PMCA tahlili, in vivo olarak yillar siirebilen biiyiik miktarlarda prionun
cogaltilmasini saglamaktadir. PMCA, hayvan veya insan prion suslarini
saptayabilir. Ozellikle hayvan prionlar1 arasinda fare (RML, ME7, 22L),
hamster (263K, Hyper ve drowsy), sigir (Sigir Siingerimsi Ensefalopa-
ti), koyun (Scrapie) ve geyik (Chronic Wasting Disease) soylarini tespit
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edebilir. PMCA substratlar1 PrP5¢’ye eklendikten sonra, numuneler inkii-
basyon ve sonikasyon dongiilerine tabi tutulmaktadir. Kulugka fazinda,
PrPS¢-PrP¢ doniisiimii olmaktadir. Sonikasyon fazinda, PrP“’nin daha faz-
la doniistimiinii indiikleyebilen daha kiiglik PrP5¢ ¢ekirdekleri olusturmak
icin bu polimerler parcalara ayrilmaktadir. Teflon boncuklarinin eklenmesi
PMCA verimliligini 6nemli dl¢iide arttirmaktadir. Bu teknik son derece
hassastir ve proteinaz K ile muameleden sonra Western blot yoluyla sap-
tanamayan PrP% miktarini arttirabilir ve DNA’nin polimeraz zincir reak-
siyonuna benzer sekilde PrP5’nin iissel amplifikasyonunu saglar, boylece
milyarlarca PrP%¢ molekiiliine yol agmaktadir. RT-QulC, konsept olarak
PMCA’ya benzer bir bagka amplifikasyon teknigidir. Bu teknikte; ¢ozii-
nebilir rekombinant prion proteini substrat olarak, inkiibasyon asamalari
arasinda kuvvetli bir ¢alkalama uygulanarak kullanilmaktadir. PrP5’nin
RT-QulC reaksiyonlarina eklenmesi, daha sonra genis amiloid fibrillerine
doniisen rekombinant PrP alimi ve agragasyonuyla sonuglanmaktadir. Fib-
rillerin olusumu, amiloid yapilarina interkalasyon yapan Thioflavin-T adli
bir floresan boya kullanilarak izlenir. Bu nedenle, floresan degerlerindeki
artis, dogrudan amiloidlerin olusumu ile orantilidir. Bu teknik olaganiistii
etkilidir ve bir dakikalik PrP% eklenmesinden sonra bile rekombinant PrP
agregasyonu olusur (Sekil 1). Her ne kadar iki teknik de iyi sonuglar verse
de bu yontemlerin validasyonu ve bu yontemlerle tespit edilen anti-pri-
on ajanlarin farmakokinetik ve farmakodinamik profillerinin tespiti igin
mevcut hiicre kiiltiirii ve hayvan deneylerinden de faydalanmak gereklidir
(Moda, Bolognesi, & Legname, 2019).

2.1. Hiimanize Maya Modelleri

Hiimanize maya modelleri, insan ndrodejeneratif hastaliklarinda pro-
teinlerin yanlis katlanmasi, agregasyonu ve ardindan toksisitesine baglh
olarak protein fonksiyonlarini veya hiicresel yolaklar1 arastirmak ve ilag
olabilecek maddelerin tanimlanmasi, validasyonu ve hastalig1 nasil etki-
leyebilecegini belirlemek icin énemli araclardir. {lag¢ kesfinde, kimyasal
kiitiiphanelerinin yiiksek-verimli (high-throughput) ve maliyeti uygun ola-
rak taranmasi i¢in tercih edilmektedirler. Ayrica bu hiicre bazli analizler,
membran ¢ift katmanini gegemeyen veya ¢oklu ilag direngli pompalari i¢in
substrat olan bilesiklerin yani sira toksik ve dengesiz bilesiklerin secilme-
mesi hususunda yardimcidir. Mayalarin genetik olarak izlenebilirligi ve
hizli biiyiimeleri, daha yliksek Okaryotik sistemlerde bazen miimkiin ol-
mayan stratejiler kullanarak bir hastaligin mekanizmalarinin benzersiz bir
sekilde ele alinmasimi saglar (Winderickx ve dig., 2008).
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Sekil 1. PMCA ve RT-QuiC Teknikleri

A. PMCA yontemi ile Bulasici slingerimsi ensefalopati prion ampli-
fikasyonu modeli (Caughey ve dig., 2009). B. RT-QuIC Metodu. Ureti-
len B iplik¢ikge zengin PrP polimerlerinin gelisimi, ger¢cek zamanli olarak
bir floresan boya ile tespit edilebilir. Sinyal dl¢timii, gecikme fazi (10.000
goreceli floresans iinitesi (RFU)’ne ulagma siiresi), egri altindaki alan ve
maksimum sinyal yogunlugu gibi parametrelere gore gerceklesir (Schmitz
ve dig., 2016) (Seklin ¢iziminde Caughey ve dig., 2009’dan ve Schmitz ve
dig., 2016’dan esinlenilmistir.).

Oldukga pahali ve zaman alic1 prion tedavi ¢aligsmalarinin yani sira,
dogal ekstraktlarin ve diger terapdtiklerin tedavi etkinliklerinin yiiksek-ve-
rimli metotlarla daha ucuz, daha kolay ve daha hizli taranmasi i¢in maya
prionlari oldukga kullaniglidir. Bu yaklasim sayesinde, nérodejeneratif has-
taliklar i¢in yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde faydali olabilecek
dogal maya prion inhibitdrlerinin belirlenmesi miimkiindiir ve literatiirde
bununla ilgili ¢aligmalar da mevcuttur. Biiyiik kimyasal kiitliphanelerin ta-
ranmasi, anti-prion terapdtiklerin kesfedilmesi icin dnemli bir stratejidir.
Bununla birlikte, organizmalar tarafindan sekonder metabolik siireclerle
tiretilen bilesikler de hiicresel siiregleri anlamak igin zengin bir ila¢ kayna-
g1, ilag Onciileri ve problari olarak olduk¢a degerlidir. Anti-prion bilesikleri
kesfetmek i¢cin mevcut olan tarama deneylerinin ¢ogu, hayvan modellerine
ve memeli hiicre hatlarina dayanir. Bu analizler sadece pahali ekipman ve
siiregler gerektirmemekte, ayn1 zamanda da oldukga zaman alicidir. Maya
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bazli anti-prion analizlerinin uygulanmasi, memeli canli hayvan ve hayvan
hiicre hatt1 bazli anti-prion analizlerine kiyasla kimyasal kiitiiphanelerin
taranmasinda maliyet ve zamani énemli dlgiide azaltabilir. Onceden de
bahsedildigi lizere; maya prionlarinin tespiti i¢in yapilan prion susu ¢alis-
malari, maya prionlarinin memeli prionlart i¢in de iyi bir model olduklarini
gostermistir. Anti-prion tahlilinde disk difiizyon metodu olduk¢a bilinen
bir yontemdir. Bu yontemde; steril diskler [PSI+] ya da [URE3] prion sus-
lar1 iceren agar plaklarina yerlestirilmektedir. Anti-prion ajan olup olmadi-
g1 tespit edilmesi istenen terapoétik steril disklerin igine pipetlenmekte ve
kat1 agar icerisinde dagilmasi saglanmaktadir. Diskleri cevreleyen mayalar
ile renk degisimi izlenerek tespit yapilmaktadir. Tespit acisindan kullanigh
olmasina ragmen diisiik verim, bilesiklerin sinirh kantitatif analizi, sinirl
agar gecirgenligine sahip bilesiklerin tespit edilememe olasiligi ve hatta
yanlis pozitif sonuglarin ortaya ¢ikabilmesi dolayisiyla bazi sinirlamalar
mevcuttur. Kati-fazli disk difiizyon yonteminin sinirlamalarina alternatif
olarak s1vi-faz mikrokiiltiir yontemi gelistirilmistir. Bu yontem diger yon-
temden farkli olarak nicel biyoaktivite verilerini saglayan bir analizdir ve
yapilan bir ¢alismada 500 deniz omurgasizina ait ekstraktin taranmasinda
ve anti-prion etkinlige sahip {i¢ ajanin tanimlanmasinda elverisli olmustur.
Yontem AIR birikiminin spektrofotometrik analizinde floresan (eksitasyon
544 nm/emisyon 620 nm) ve absorbans (540 nm) dlglimlerine dayanmak-
tadir. Bu yontemde spektrofotometrik dlglime dayanan renk yogunlugu ile
[psi—] hiicre yiizdesi arasinda dogrusal bir iligski oldugu gosterilmistir. Go-
rliintiilemenin validasyonu i¢in anti-prion etkinligi bulundugu kanitlanmis
olan bilesikler kullanilmistir. Guanidin hidrokloriir, (GuHCI), ¢ogu maya
prionunun ¢ogaltilmasi i¢in gerekli olan bir 1s1 soku proteini olan prion
saperon Hspl04p’yi inaktive etmektedir. Ayrica, ortama GuHCI ilavesi,
diger bilesiklerin anti-prion aktivitesinin saptanmasini bilyiik 6l¢iide arttir-
mistir. Stvi kiiltlir kosullar altinda bu gézlemi dogrulamak i¢in, daha 6nce
[PSI+] maya prionunu tedavi ettigi gosterilen bir bilesik olan guanabenz
ile artan GuHCI konsantrasyonlarinin biiyiime ortamina eklenmesinin tes-
tin hassasiyetini arttirdigin1 géstermistir (Jennings, Ahmed, Munn, & Car-
roll, 2018).

SONUC

Giiniimiizde prion hastaliklarina kars1 etkin bir tedavi yontemi bulun-
mamasi, bu hastaliklarin ciddiyetini kanitlamaktadir. Molekiiler yap1 ve
fonksiyon agisindan insanlarla olan benzerlikleri dolayisiyla maya ve ben-
zeri model organizmalar; anti-prion ilag kesfinde kullanilmaktadir ve bu
alandaki uygulamalarin gelistirilmesi hususunda ¢alismalar siirmektedir.
Hastaligin erken donemde teshisi, yapisal bozukluklarin ciddi kalict ha-
sarlara sebebiyet vermeden Onlenmesinde énem arz etmekte ise de uzun
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yillar asemptomatik olarak ilerleyen prion hastaliklari erken teshis imkani-
n1 kisitlamaktadir. Lakin gida, biyolojik materyaller ve biyoterapdtiklerde
prion saptamasi i¢in hizli, kost-efektif ve giivenilir testlere olan gereksinim
her daim bulunmaktadir. Ayrica, anti-prion etken madde adaylarinin hizl
taranmasinda in silico metotlar da biiyiik 6nem teskil etmektedir.
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1. Giris

Yaglanma, tiim canl tiirlerinde goriilen kagimilmaz bir biyolojik sii-
regtir. Ozellikle saglik alanindaki bilimsel gelismeler, beslenme kalitesinin
artmasi ve teknolojik gelismelerin de etkisiyle glinlimiizde ortalama yagam
siiresi oldukga artmustir (Pan, Lai, Tsai, Wu & Ho, 2012; Burke, 2018).
1946 yilinda ortalama yasam siiresi beklentisi 65 yil iken, halihazirda bu
siire 80 yila ulasmistir (Burke, 2018). Hatta TUIK verilerine gore, 2019
yili itibariyle Tiirkiye’de 65 yas ve iizerindeki kisi sayis1 7 milyon 550 bin
727 olup, bu da toplam niifusun yilizde 9,1’ine karsilik gelmektedir. Ne
yazik ki yaglanma siiresince hasar alan pek ¢ok hiicresel bilesen viicutta bi-
rikmekte, ayrica yine pek ¢ok organda anatomik yap1 ve 6nemli fizyolojik
fonksiyonlarda istenmeyen bazi kayiplar olugsmaktadir (Pan, Lai, Tsai, Wu
& Ho, 2012; Lephart, 2016). Yaslanma ile ilgili degisikliklerin en goriiniir
oldugu yer ise cildimizdir. Dolayisiyla, geng ve giizel gorliinme arzusun-
da olan bireyler i¢in cilt saglig1 cok dnemlidir. Cilt; viicudu su kaybi, pa-
tojenler, cesitli kimyasal/fiziksel ajanlar, alerjenler, reaktif oksijen tiirleri
(ROS), ultraviyole radyasyon (UVR), vb.lerine karsi koruyan, disa agilan
en biiyiik ve karmasik organimizdir (Madison, 2003; Lephart, 2016).

2005 yilinda ABD’de yapilan piyasa egilim degerlendirmelerinde koz-
mesotik pazarinin hizla biiylimeye devam edecegi, bu pazarda cilt bakim
irlinlerinin 6nemli bir pay sahibi olacagi, hatta sektor temsilcilerinin 6zel-
likle yaglanma karsit1 {iriinler lizerine odaklanacagi ongoriilmiistiir (Schro-
eder, 2009). Bu siirecten gliniimiize dek gegen zaman raporun hakliligini
ortaya koymus, yillik yaklagik %6 biiyiime gosteren kozmetik sektoriinde
%40’ 11k bir paya sahip olan cilt bakim tirlinlerinin yillik biiyiimeye katkis1
ise ortalama %60 olmustur (Taofiq, Gonzalez-Paramas, Martins, Barrei-
ro & Ferreira, 2016; L oréal, 2018; Aguilar-Toal4, Hernandez-Mendoza,
Gonzalez-Cérdova, Vallejo-Cordoba & Liceaga, 2019). Yine 2005 yilinda-
ki raporla uyumlu olarak, kiiresel pazarda yaslanma karsit1 {iriinlerin i¢inde
en biiylik pay kirigiklik giderici iirlinlere ait olup, bu pazarin 2023 yilina
kadar 66 milyar dolara ulasan gii¢lii bir biiylime elde etmesi beklenmekte-
dir (Zhao, Feng, Lee, Lu & Pierce, 2020).

Insanlarda cildin yaslanma siireci olduk¢a karmasiktir ve halen tam
olarak aydinlatilamamistir. Farelerde yaslanmanin genetik temellerinin bii-
yiik oranda aydinlatilmis olmasi, insana genetik benzerliklerinin yiiksek
ve ulagilabilirliklerinin kolay olmasi nedeniyle cildin yaslanma mekaniz-
masinin anlagilmasina odaklanan ¢aligmalarda yaygin olarak fare modeli
kullanilir (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; Kim & Park, 2016). Cildin
yaslanmasinin ardindaki molekiiler mekanizmalarin anlagilmasi, yaslanma
kargit1 iiriinlerin gelistirilmesi ve etkin kullanilmasi i¢in ¢ok dnemlidir.
Bu noktadan hareketle bu derlemede 6ncelikle yaslanma olgusu ve cildin
yaslanmasiin molekiiler temelleri tartisilacak, akabinde yaslanmayi 6n-
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lemeye yonelik iirlin gruplarindan bahsedilecek ve son olarak da kozme-
tik sektoriinde yaglanma karsiti irtinlerin eldesinde giivenilir ve alternatif
hammadde kaynagi olarak dogal preparatlarin potansiyeli degerlendirile-
cektir.

2. Cildin Yapisal Ozellikleri

Insan cildi 3 ayr1 katmandan olusur: epidermis, dermis ve hipodermis.
Burada yaslanma ile ilgili yapisal ve fonksiyonel bilesenlerin varligi ne-
deniyle daha ¢ok epidermis ve dermise odaklanilacaktir (Lephart, 2016;
Wang & Wu, 2019).

Epidermis en dista yer alan koruyucu tabaka olup, olii hiicrelerin yer
aldig1 stratum corneum (SC) ve altindaki canli epidermis tabakalarindan
olusur. Epidermiste yer alan hiicrelerin yaklasik %90-95’1 keratinosit hiic-
releridir, ayrica melanositler, Langerhans hiicreleri ve T hiicreleri bulunur
(Tobin, 2006; Lephart, 2016; Tobin, 2017; Wang & Wu, 2019). Epider-
mal tabaka cildin antioksidan savunmasinda temel tabaka olup; siiperoksit
dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin miktar1 dermal tabakadan
fazladir. Hatta mevsimsel olarak UV maruziyeti arttik¢a, katalaz enzimi
miktarimin da arttig1 gosterilmistir (Shindo, Witt, Han, Epstein & Packer,
1994; Hellemans, Cortstjens, Neven, Declercq & Maes, 2003; Lephart,
2016).

Dermis, esas olarak fibroblastlardan salgilanan ve dermal gii¢ ile es-
neklik saglanmasindan sorumlu olan kolajen ve elastin gibi ekstraselliiler
matriks (ECM) proteinlerini icerir. Bol miktardaki fibroblastlara ilaveten
mast hiicreleri, notrofiller, makrofajlar ve eozinofiller ile T ve B hiicre-
lerini bulunduran dermis; sa¢ kokleri, ter-yag bezleri, lenf-kan damarlari
ve sinirler i¢in de ev sahipligi yapar (Tobin, 2017; Wang & Wu, 2019).
Dermal-epidermal baglanti yoluyla epidermise bagli olan dermis, bir taraf-
tan epidermisi yapisal olarak desteklerken diger taraftan da beslenmesinde
onemli bir yere sahiptir. Kolajen insanlarda en bol bulunan proteindir ve
cilde destek saglar. Cok farkli kolajen tiirleri olsa da viicuttaki kolajenin
%90°1 tip 1, tip II ve tip III’ten olusur (Tobin, 2017; Bhagwat & Dandge,
2018; Aguilar-Toala vd., 2019). Insan derisindeki kolajen tiirlerinin orani
yasla birlikte degisir, 6rnegin yaslandik¢a kolajen tip I azalirken tip II/tip |
orani artar. Bu iig tiire ilaveten dermal-epidermal baglantida yer alan, dola-
yistyla mekanik stabilitenin korunmasinda etkili olan kolajen tip IV de ol-
dukca d6nemlidir (Baumann, 2007). Elastin, bag dokuya esneklik saglayan
bir ECM proteinidir. Bu protein, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar
tarafindan sentezlenir (Aguilar-Toalé vd., 2019). Elastin liflerdeki degisim
Ozellikle foto yaslanma ile iligkili olup, lifler kalinlasir ve elastikiyet azalir.
Glukozaminoglukanlar, bir ¢ekirdek proteine baglanmig tekrarl disakkarit
birimlerinden olugan polisakkarit zincirleridir. Bunlar, kendi hacimlerinin
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1000 kat1 kadar su tutabilme kapasitesine sahip olduklarindan cildin nemli
yapisin1 saglarlar. En bilinenleri arasinda hyaliironik asit, dermatan siilfat
ve kondroitin stilfat bulunur (Baumann, 2007).

3. Cildin Yaslanmasi

Cilt yaglanmas1 hem endojen (genetik) hem de eksojen (¢evresel) fak-
torlerden etkilenen oldukca kompleks bir siirectir ve viicudun diger tiim or-
ganlarinda oldugu gibi, islevsellik ve rejenerasyon potansiyelindeki azal-
ma ile karakterize edilir. (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; Kim & Park,
2016; Lephart, 2016; Zhang & Duan, 2018). Ciltteki kirisiklik ve diizensiz
pigmentasyon olusumu gibi degisiklikler, yaslanma siirecinin ilk belirgin
kanitlar1 olarak kabul edilebilir (Kim & Park, 2016). Bu siirece kutanoz
hiicrelerdeki fenotipik degisikliklerin yani sira kolajen ve elastin gibi ECM
bilesenlerindeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler de eslik eder (Zhang
& Duan, 2018).

3.1 Endojen Yaslanma: Bu tiir yaslanma icin yaygin olarak kullani-
lan bir diger isim de kronolojik yaslanmadir. Genetik, metabolik ve hor-
monal degisimler gibi ¢esitli faktorlerin rol aldig1 dnlenemez bir siirectir
(Elewa & Zouboulis, 2014; Kim & Park, 2016; Lephart, 2016; Zhang &
Duan, 2018). Yas artisi ile birlikte yaslanan hiicrelerin yerine yenilerinin
tiretimini saglayan bazal hiicrelerin ¢ogalmasi azalir ve epidermis ince-
lir. Bu durumda epidermis-dermis arasindaki temas yiizeyi azalacagindan,
beslenme yeterince saglanamaz ve bazal hiicre proliferasyonu iyice azalir
(Makrantonaki & Zouboulis, 2007b; Zhang & Duan, 2018). Hiicre pro-
liferasyonundaki bu azalma siireci hiicresel yaslanma olarak adlandirilir.
Fibroblast ve keratinosit hiicrelerindeki B-galaktosidaz ekspresyonunun
artis1 hiicresel yaslanma siireci i¢in bir biyo-belirte¢ olarak kullanilabilir.
Dimri vd. (1995) farkli yaslardaki insan dondrlerinden alinan cilt 6rnek-
lerinde, dermal fibroblast ve epidermal keratinositlerdeki B-galaktosidaz
ekspresyonunun yasa bagli olarak arttigini raporlamistir (Dimri vd., 1995;
Zhang & Duan, 2018). Kronolojik yaslanmann klinik belirtileri cilt incel-
mesi, ince kirigikliklar, kuru, piiriizsiiz ve solgun cilt olusumu ile elastiki-
yetin azalmasidir (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; Kim & Park, 2016;
Lephart, 2016).

3.2 Eksojen Yaslanma: Cildin yaglanmasinda ¢esitli kimyasallar,
toksinler, sigara dumani, ¢evresel kirleticiler (6zellikle polisiklik aroma-
tik hidrokarbonlar), 1s1, infrared (IR) radyasyon vb pek ¢ok ¢evresel stres
faktorii rol alsa da UV maruziyeti bu konuda birincil faktordiir. Dolayisiyla
bu tiir yaglanma i¢in literatiirde foto yaslanma terimi yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (Dimri vd., 1995; Baumann, 2007; Tobin, 2017; Burke, 2018;
L’oréal, 2018). Bilimsel ¢alismalarin sonucunda elde edilen veriler, yaslan-
ma ile iligkili degisimlerin cogunun ¢evresel faktorlerden kaynaklandigini,
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hatta yiizdeki yaslanma belirtilerinin %80’inin glinesin zararl etkileri ne-
deniyle olustugunu gostermektedir (Uitto, 1997; Baumann, 2007; Lephart,
2016; Tobin, 2017; Zhang & Duan, 2018). Glinesten yayilan ve atmosfere
ulasan toplam 1sinlarin %3-10"u UV 1511, %40-44’1 goriiniir bolge (GB)
1511 ve %50-55"1 de IR 1g1midir. GB ve IR radyasyon tiirleri de zararl1 kuta-
noz etkileri nedeniyle foto yaslanmada etkili olsa da, UV radyasyonun foto
yaslanmaya katkis1 ¢ok daha biiyiiktir (Mesa-Arango, Florez-Muifioz &
Sanclemente, 2017; Tobin, 2017). UV radyasyonun 3 farkl tiirii mevcut-
tur. UV-C (100-290 nm), atmosferdeki ozon tabakasi tarafindan biiyiik 61-
¢lide emilir ve Diinya ylizeyine ulasamaz. Bu nedenle cilt iizerindeki etkisi
cok azdir. UV-B (290-320 nm), cilde ulagan UV radyasyonun yaklasik %2-
5’1 kadardir. Epidermal hiicrelere niifuz eder. Giines yanigi, bronzlagma ve
fotokarsinogeneze neden olabilir. Primidin dimerlerinin olusumu yoluyla
DNA’da dogrudan hasar olusturabilir. UV-A (320-400 nm), dermise niifuz
eden ve kronik cilt hasaria neden olan UV radyasyondur. Cilde ulagsan UV
radyasyonun yaklagik %95-98’1 UV-A’dir. Fibroblastlarda matriks meta-
loproteinazlart (MMP) upregiile eder. UV-B’den daha sitotoksiktir. UV-A,
dolayli olarak DNA mutagenezini indiikleyen ROS seviyelerini artirabilir.
(Gonzaga, 2009; Amaro-Ortiz, Yan & D’Orazio, 2014; Lephart, 2016; Me-
sa-Arango, Florez-Muiioz & Sanclemente, 2017; Burke, 2018).

Kronolojik yaslanmada gdzlenen incelmenin aksine, UV’ye maruz
kalan epidermis kalinlagir. UV 1sinlarindan en fazla etkilenen kisim, dogal
olarak epidermisin en iist tabakasi olan SC’dir. Bu tabakadaki geri donii-
siimsiiz olarak farklilasan keratinositler, involucrin ad1 verilen bir farklilas-
ma biyo-belirtecini eksprese ederler (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a;
Zhang & Duan, 2018). Bu tiir yaglanmada klinik belirtiler temelde dermi-
sin bag dokusundaki degisikliklerin bir sonucu olarak ortaya c¢ikan derin
kirisikliklar, gevseklik, piiriizliiliik, solgunluk ve pigmentasyon sorunlari-
nin olugsumudur (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; Kim & Park, 2016).
Foto yaslanmada ciltte elastik fibrillerin sentezi artar ve bu yaslanma tiirii
icin karakteristik olan amorf ve islevsiz kiitlenin olusumu gerceklesir. Ko-
lajen miktar1 ise 6zellikle MMP’lerin indiiksiyonu nedeniyle azalir ve cilt-
te kismen bozunmus, diizensiz kolajen birikimi gézlenir (Jenkins, 2002).

4. Cilt Yaslanmasi Uzerine Temel Teoriler

Yaglanma ile ortaya ¢ikan degisikliklerin mekanizmalarini agiklamaya
calisan pek c¢ok teori vardir. Ancak bu siirecin ¢ok yonli olmasi nedeniyle
ilgili teorilerin hi¢ biri yaslanma siirecini ve bu siirecte gelisen olaylarin
mekanizmalarini tek basina agiklamakta yeterli degildir. Modern yaslanma
teorileri temelde 2 kategoriye ayrilmaktadir: bunlardan biri yaslanmanin
nedenini biyolojik siireclerdeki degisimlere atfedip, isleyisi kontrol eden
bir programin varligina dayanirken, digeri ise canli organizmalarda za-
manla olugan hasarin hiicrelerin yap1 ve islevini bozan cesitli diizeylerde-
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ki mutasyonlardan kaynaklandig1 savunur (Mercado-Saenz, Ruiz-Gémez,
Morales-Moreno & Martinez-Morillo, 2010). Daha &nce de ifade edildigi
gibi konu ile ilgili bir hayli teori olsa da bunlarin bazilar1 daha yaygin ka-
bul gérmiistiir.

4.1 Hayflick Limit Teorisi (Hiicresel Yaslanma Teorisi): Hiicresel
yaslanma mekanizmasini aciklayan bir kavramdir. Bu amagla yiiriitiilen
calismalarda, kiiltiirlenmis normal insan fibroblast hiicrelerinin artik bolii-
nemedikleri bir sinir noktaya kadar boliiniip, sonrasinda ise programlanmis
hiicre 6liimii ile parcalandig: tespit edilmistir. Boylece insan hiicrelerinin
sinirl1 bir yagam siiresine sahip oldugu, sonsuza dek ¢ogaltilamayacagi an-
lagilmis ve bu hiicre kayiplarinin yaslanmadan sorumlu olabilecegi belir-
tilmistir (Hayflick, 1980; Mercado-Saenz vd., 2010).

4.2 Telomer Kisalmasi Teorisi: Telomerler, kromozomlarin uglarini
kapatan ve bdylece replikasyon siiresince DNA hasarini dnleyen ve ge-
nom stabilitesini koruyan tekrarl niikleotid dizileridir (Pan vd., 2012; Kim
& Park, 2016; Zhang & Duan, 2018). Telomerler, her hiicre bdliinmesi
sirasinda kisalarak toplamda smirli sayida boliinmeye ve dolayisiyla da
yaslanmaya neden olurlar. Telomer kisalmasi, hiicresel yaglanmanin anla-
silmasinda oldukga sik kullanilan bir biyo-belirtegtir. Telomer kisalmasiyla
gelisen yaglilikla miicadelede kromozomlarin sonuna telomer eklenmesini
saglayan telomeraz (telomer terminal transferaz) enzim aktivitesinin dii-
zenlenmesinden yararlanilabilir (Kim & Park, 2016; Zhang & Duan, 2018).

4.3 Oksidatif Stres Teorisi: ROS’lar viicutta normal aerobik metabo-
lizma ile iiretilebilecegi gibi, eksojen kaynaklardan da viicuda alinabilir.
Normal kosullarda viicuttaki ROS’lar ¢esitli antioksidan savunma me-
kanizmalar1 ile stirekli sontimlenerek, dinamik bir denge olusturulur. Bu
dengenin herhangi bir sebeple bozulmas1 ve viicudun giderek daha fazla
ROS’a maruz kalmasi durumunda oksidatif stres olusur. Yaglanmanin ok-
sidatif stres teorisi bu siirecin, viicuttaki yasamsal 6nemli hiicresel lipitler,
proteinler ve DNA gibi makromolekiillerde yasla birlikte artan oksidatif
hasar birikiminden kaynaklandigini ifade eder (Lin & Beal, 2003; Kim &
Park, 2016, Liguori vd., 2018).

ROS’lar ¢esitli metabolik yolaklar1 aktive ederek de yaglanmaya ne-
den olabilir. ROS’larin varliginda 6ncelikle hiicre yiizeyindeki reseptor
tirozin kinazlar aktiflesir ve bunu takiben mitojen aktive protein kinaz
(MAPK), niikleer faktor-xB (NF-«kB) ve aktivatdr protein-1 (AP-1) yolak-
lar1 indiiklenir. Aktive olan bu yolaklar bir yandan kolajen iiretimini bas-
kilarken bir yandan da MMP gen ekspresyonunu arttirirlar (Kim & Park,
2016; Zhang & Duan, 2018). MMP’ler, ¢inko iceren proteinazlarin énemli
bir ailesidir. MMP’lerin dermal bag dokunun yapisini olusturan ECM pro-
teinlerinin bir¢ogunu parcalayabilme 6zelligine sahip olmalarindan dola-
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y1, aktivasyonlar1 sonucunda ciltte yapisal proteinlerin degradasyonundan
kaynaklanan yaglanma gézlenir (Kim & Park, 2016).

4.4 DNA Hasar Teorisi (Somatik Mutasyon Teorisi): DNA siirekli
olarak endojen veya eksojen kaynakli ¢esitli faktorlere maruz kalarak ha-
sara ugrar ve canl tiiriine 6zgii ¢esitli tamir mekanizmalar1 ile bu hasarlar
giderilir. Basit canlilarda bu hasar, fotoliyaz enzimi kullanilarak goérece ba-
sit bir sekilde giderilirken, insan gibi geligsmis organizmalarda tamir siireci
biraz daha komplekstir ve niikleotid eksizyon onarim yolunun kullanimin
gerektirir. Cildin yapisinda hasar olusturan ¢esitli kimyasallar, toksinler,
sigara dumani, ¢evresel kirleticiler ve UV radyasyon gibi faktorlere uzun
siireli maruziyeti halinde, viicuttaki hasar onarim mekanizmalar1 yetersiz
kalir ve DNA hasar1 sonucunda erken yaslanma olusur (Kamenisch & Ber-
neburg, 2009; Panich, Sittithumcharee, Rathviboon & Jirawatnotai, 2016;
Zhang & Duan, 2018). Kisaca, onarilmayan DNA hasarlarmin birikimi
yaslanmanin temel sebebidir. Bununla birlikte, onkogen ve tiimor baskila-
yic1 gen regiilasyonlarinda da degisimler gozlenir. DNA’nin yapisinda yas
artig1 ile birlikte ortaya ¢ikan tiim bu gelismelerin bir kism1 normal hiicre
farklilasmasina neden olurken, bir kismi da kromozom mutasyonlarina ne-
den olur (Xiang, 2015).

Bazi kaynaklar niikleer DNA hasar1 yaninda mitokondriyal DNA ha-
sarinin da hiicre yaglanmasinda kritik bir rolil oldugunu belirtmektedir. Bi-
lindigi gibi yasamsal enerjinin saglanmasinda mitokondrinin ¢ok 6nemli
bir yeri vardir ve eger mitokondriyal DNA hasar goriirse enerji iiretimi
azalir. Bu durum hiicre, doku ve organlarda enerji eksikligine dayali fonk-
siyon kayiplarina, bir diger ifade ile yaslanmaya sebebiyet verir (Xiang,
2015).

4.5 Genetik Mutasyon Teorisi: Yaslanma olgusunu kromozom ve
gen seviyesinde analiz eder. Genetik mutasyonlarin yaslanma ile iligkisi-
ne Ornek olarak progeria sendromu tasiyan bireyler gosterilebilir (Zhang
& Duan, 2018). Bilinen bagslica progeria sendromlari; Hutchinson-Gilford
sendromu (LMNA geni), Werner sendromu (WRN geni), Rothmund-Thom-
son sendromu (RECQL4 geni) ve Cockayne sendromu (ERCC6 ve ERCCS
genleri)dur. Arastirmacilar, etkilenen bireylerin olduklarindan ¢ok daha
yasl gorlinmesine neden olan bu sendromlara eslik eden gen mutasyonla-
rin1 aydinlatmaya ¢aligmaktadirlar. Erken yaslanan fenotip ile karakterize
edilen bu sendromlarda yaygin olarak ince ve gri sa¢ olusumu, sagkiran, cilt
atrofisi vb cilt bozukluklar1 gézlenir (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a).

4.6 miRNA Diizenlemesi Teorisi: miRNA’lar, mRNA’larin hedef ug-
larina baglanarak onlarin bozunmalarini tesvik eden ya da translasyonla-
rin1 inhibe eden, boylece mRNA hedeflerinin ekspresyonunu diizenleyen
kisa ve kodlayici olmayan RNA’lardir. miRNA’larin yaslanma ile iligkisi
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oldukga yeni bir aragtirma alani olmasina karsin, yaslanma siirecinde et-
kin rol aldiklar bilimsel olarak gdsterilmistir (Zhang & Duan, 2018). Bu
konuda yapilan bir arastirmada, ECM’in temel bilesenlerinden olan hya-
lironik asitin iiretimini saglayan hyaliironik asit sentaz 2’yi hedefleyen
miR-23a-3p’nin hiicresel yaslanmaya neden oldugu tespit edilmistir. Yash
fibroblastlarda miR-23a-3p ekspresyonu artmis, dolayisiyla da hyaliironik
asit miktar1 azalmistir (Rock vd., 2015).

4.7 Noroendokrin Teorisi: Yastaki artigla birlikte ortaya ¢ikan hor-
mon seviyelerinde dikkate deger diizeydeki azalmalar, viicuttaki pek ¢ok
siireci oldugu gibi yaglanma siirecini de dnemli 6l¢iide etkilemektedir.
Buna 6rnek olarak, kadinlarin cildinde menopoz sonrasinda gézlenen ciddi
diizeydeki bozulmalar gosterilebilir. (Mercado-Saenz vd., 2010 ).

Ozetle, cilt yaslanmasimin mekanizmasi halen tam olarak aydinlatila-
mamis olsa da bu siirecte genetik ve gevresel faktorlerin birlikte rol aldigi
aciktir.

5. Yaslanma Karsit1 Uriin Gruplar

Yaslanmaya neden olan ¢ok fazla bilesen oldugu i¢in, bu bilesenlerin
tetikledigi mekanizmalar1 hedefleyen yaslanma karsiti irlinlerin yelpazesi
de oldukca genistir (Elewa & Zouboulis, 2014). Ornegin epidermal devir
hiz1 ve hiicre dongiisiiniin yavaglamasinin yaslanma belirtilerini arttirdig:
tespit edildiginden, ilgili parametrelerin ya da yaslanma ile miktar1 azalan
dermisin {i¢ ana yapisal bileseninin miktarinin arttirilmasini saglayacak
irlinlerin gelistirilmesi yaslanma karsit1 {iriinlerle ilgilenen kozmetik fir-
malarinin hedefi haline gelmistir (Baumann, 2007; Zouboulis, Gancevi-
ciene, Liakou, Theodoridis, Elewa & Makrantonaki, 2019). Ozetle ifade
edilirse, ciltte olusan hasarin mekanizmasi anlagildik¢a, bu hasar1 dnle-
meye yonelik stratejiler de artmis ve boylece daha etkili {irtinlerin eldesi
saglanmustir.

5.1 Antioksidanlar: ROS’lar1 soniimleyerek ve cilt ylizeyindeki lipit
peroksidasyonlarin olusumunu azaltarak etki gosterirler. ROS daha once
de ifade edildigi gibi MAPK, NF-xB ve AP-1 yolaklarimin aktivasyonunu
saglayarak, kolajen basta olmak {izere ECM proteinlerinin yikiminda rol
alan MMP’lerin iiretimini arttirir ve boylece yaslanmaya sebep olur (Kim
& Park, 2016; Zhang & Duan, 2018). Giiniimiizde ROS kaynakli bu tiir ha-
sarlarin Onlenmesinde siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
E vitamini, C vitamini, Koenzim Q, gibi enzimatik ya da non-enzimatik
antioksidanlar kullanilabilir. Belirtilen antioksidanlara ilaveten baz1 bitki-
lerden elde edilen 6ziitler de dogal antioksidan kaynagi olarak kullanila-
bilir (Zhang & Duan, 2018). Topikal antioksidanlarin kullaniminda etkin
sonuglarin elde edilebilmesi i¢in uygun doz ve formda uygulama yapilma-
s1 6nemlidir. Ornegin C ve E vitaminleri cabuk bozunduklar1 i¢in bir¢ok
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iriine ester tiirevleri olarak eklenirler. Ancak ester tiirevleri de ciltte aktif
formlaria metabolize edilemedikleri i¢in istenen diizeyde etkinlik gdste-
remezler (Burke vd., 2000; Pinnell vd., 2001; Burke, 2018).

5.2 Retinoidler: Topikal retinoidler, yaslanma ile miicadelede yay-
gin olarak kullanilirlar. Tretinoin ve tazaroten, glinlimiizde kullanilan FDA
onayli 2 topikal retinoiddir. Bunlar, retinoik asit reseptorleri araciliiyla
aktivite gosterir ve AP-1’1 inhibe ederek, MMP’lerin ekspresyonunu bas-
kilarlar. Boylece ECM proteinlerinin bozunmasini onleyerek, yaslanma
karsit1 etkinlik gosterirler (Kim & Park, 2016; Zhang & Duan, 2018).

5.3 Hormonlar: Yaglanma ile birlikte hormon seviyelerinde ¢ok cid-
di diizeyde azalmalar meydana gelir ve cildi olumsuz etkiler. Bu sebeple
cilt yaslanmasina kars1 kullanilan terapétiklerin bazilarina hormon ilavesi
yapilmaktadir (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; Elewa & Zouboulis,
2014; Lephart, 2016). Yaygin kullanilan hormonlardan biri 6strojen olup,
ozellikle postmenopozal kadinlarda keratinosit proliferasyonunu destek-
ler. Ayrica kolajen, elastin ve hyaliironik asit iiretimini arttirir, boylece cil-
din nem igerigini de arttirarak daha iyi bir goriinime kavusmasini saglar
(Elewa & Zouboulis, 2014; Lephart, 2016). Yapilan bir calismada, meno-
poz baslangicinm takip eden ilk 4 yilda kolajen sentezinin % 30, sonrasinda
da her y1l % 2 azaldigi bulunmustur (Kim & Park, 2016). Tiim bu etkilerine
ilaveten, Gstrojen ROS iiretimini baskilar ve antioksidan enzim ekspres-
yonunu arttirir (Borras vd., 2005; Ramara, Duckles, Krause & Proaccio,
2007). Progesteron MMP-1"in aktivitesini azaltarak cildin elastikiyet ve
sikiligim1 destekler (Elewa & Zouboulis, 2014). Yine ¢ok kullanilan bir
diger hormon olan melatonin, epifiz bezinde iiretilen ve bagisiklik meka-
nizmasini diizenleyen lipofilik bir hormondur. Antioksidan etki gostererek,
epidermal keratinositleri oksidatif stres ve UV kaynakli apoptoza kars1 ko-
rur (Elewa & Zouboulis, 2014; Mesa-Arango vd., 2017).

5.4 Mineraller: Yaslanmanin dnlenmesinde bazi mineraller de etki-
lidir. Cinko, bakir ve selenyum ECM proteinlerinin sentezinde yer alan
enzimlerin kofaktorleridir. Ayrica bakir bir antioksidan olup kolajen ve
melanin sentezini uyarirken, selenyum da cildi oksidatif stresten korur
(Mesa-Arango vd., 2017; Burke, 2018; Zouboulis vd., 2019).

5.5 UV filtreleri: Giinesin zararli 1sinlarindan korunmak yoluyla 6zel-
likle foto yaslanmanin énlenmesinde ¢ok dnemlidirler. Organik UV-filtre-
ler yapilarinda genellikle aromatik halka bulundururlar ve kisa dalga boy-
lu UV isinlarint absorblarlar (Elewa & Zouboulis, 2014; Zouboulis vd.,
2019). Yaygin kullanilan kimyasal bilesenler butil metoksidibenzoilmetan,
etilheksilmetoksisinamat, ve benzofenon-4’tiir (Morone, Alfeus, Vascon-
celos & Martins, 2019). Buna karsin inorganik UV-filtreler ise genellikle
¢inko oksit ve titanyum dioksit mikro partikiillerinden olusurlar. inorganik
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UV filtreler de UV-A ve UV-B radyasyonuna kars1 dnemli 6l¢iide koruma
saglarlar, ancak yiiksek oranda oksitleyici radikaller iiretirler. Bu tiir {iriin-
lerin diizenli kullanimu, cildi UV kaynakli ROS hasarindan koruyarak yas-
lanma belirtilerini azaltir (Elewa & Zouboulis, 2014; Morone vd., 2019;
Zouboulis vd., 2019).

5.6 Lipidler: Yag asitleri ve steroller, cilt yaslanmasinin 6nlenmesin-
de 6nemli roller iistlenirler. Ornegin doymus bir yag asidi olan palmitik
asit, cilt nemlendirici olarak yaygin kullanilir. a-Lipoik asit, antioksidan
etkisine ilaveten kolajen sentezini destekleyen aktivitesi ile cilt yaslan-
masina karsi etkilidir. Cesitli doymamis yag asitleri de 6zellikle MMP’le-
rin ekspresyonunu azaltarak, cilt hasarinin 6nlenmesinde aktif rol alirlar
(Wang & Wu, 2019).

5.7 Nemlendiriciler: Nemi azalan ve kuruyan cilt hizla yaslanir, bu
nedenle cildin nemlendirilmesi 6nemlidir. Bu amagla kullanilan temel bile-
sen hyaliironik asit olup, sorbitol, gliserol, polietilen glukol vb de kullanila-
bilir (Xiang, 2015). Nemlendirme fonksiyonuna ilaveten, bu tiir bilesenle-
rin kullanilmasinin epidermis yiizeyinde ince bir film tabakasi olusturarak
cilt bariyerini giiclendirme ve kirleticilerin direk cilde temasini engelleme
gibi ilave faydalar1 da vardir (Juliano & Magrini, 2018; Richard, Creusot,
Catoire, Egles & Ficheux, 2019).

5.8 Dogal Bilesenler: Doga, kozmetik uygulamalar i¢in yeni bilesen-
lerin gelistirilmesinde siiphesiz ki ¢ok 6nemli bir ilham kaynagidir ve iyi
bir gdzlem yeni bilesenlerin kesfi igin pek ¢ok ipucu saglayabilir. Ornegin
asir1 tuzluluk ya da UV maruziyeti gibi ekstrem kosullarda yasam siiren
bazi mikrobik floralarin, kendilerini bu kosullara kars1 koruyabilmek i¢in
ckzopolisakkarit tabanli bir film salgiladig1 gdzlenmistir. insan cildinde de
yasliliga neden olan bu faktorlerin olumsuz etkisinin azaltilabilmesi ama-
ctyla, mikrobik floralar tarafindan salgilanan ekzopolisakkarit bilesenine
benzer igerikle olusturulan bir bilesenin amaca hizmet ettigi, yani ciltte
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu diisiirerek koruyucu etki gosterdigi
belirlenmistir (Borel, Lamarque & Loing, 2017; Richard vd., 2019).

Benzer sekilde dogada kesfedilmis ya da kesfedilmeyi bekleyen pek
¢ok bilesen olup, bu bilesenlerin ¢ogu cildin nemlendirilmesi, cesitli et-
kilerle cilt homeostazinin korunmasi ve ciltteki erken yaslanma belirti-
lerinin giderilmesinde 6nemli roller oynarlar (Kim & Park, 2016). Bazi
dogal iiriinler antioksidan, nemlendirici vb etkileri ile cildin yapisinin ko-
runmasina katkida bulunduklarindan halihazirdaki ticari tiriinlerde kulla-
mlmaktadir. Ornegin son 10 yilda, daha giivenilir olduklar1 diisiincesiyle
bazi bitkisel igerikli giines kremleri, kimyasal UV-filtreleri iceren giines
kremlerinin yerini almistir (Mesa-Arango vd., 2017).
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6. Yaslanma Karsit1 Uriinlerin Gelistirilmesinde Dogal Bilesenle-
rin Rolii

Yasam kalitesinin artmasina bagli olarak ortalama yasam siiresinin
artmasi bireylerin yaslilik belirtileri ile ilgili endiselerini de arttirmistir.
Bu nedenle 6zellikle yaslanmanin ilk goriiniir etkilerinin ortaya g¢iktig
cildin bakimina verilen dnem artmis ve cilt sagligina yonelik kozmetik
iiriinler bireylerin giinliik yasamlarmin bir pargast haline gelmistir. Zaman-
la gelisen teknolojinin bir sonucu olarak kitlesel iletisim araglarini daha
etkin kullanan bireyler, daha giizel goriinmek amaciyla yasamlarina dahil
ettikleri kozmetiklerin hem kendileri hem de gevre i¢in giivenilir olmalari
gerektigi konusunda artan farkindaliklarindan dolay1 dogal ve ¢evreye du-
yarlt tirtinlerin kullanimina yoénelmislerdir (Hughes vd., 2019; Morone vd.,
2019). Bu nedenle kozmetik alaninda ¢aligsan pek ¢ok aragtirmaci, kozme-
tik formiilasyonlarda sentetik bilesiklerin yerine kullanilabilecek giivenilir
kaynaklar olarak dogal alternatiflerinin tespitine odaklanmistir. Guezennec
vd. (2005) kozmetik konusunda zengin kiiltiirel bilgi birikimine, biyokiitle
bolluguna ve floristik 6zgiinliige sahip olan iilkeler igin bu tiir arastirmala-
r1n, lilke ekonomisine ciddi katki saglayacak 6nemli bir firsat olarak deger-
lendirilebilecegini belirtmislerdir (Guezennec, Moretti & Simon, 2006).

Bilimsel literatiirde bu konuda bir hayli ¢aligma bulunmaktadir. Bu
caligmalarda genellikle dogal kaynaklardan elde edilen preparatlarin an-
tioksidan potansiyelleri, anti-inflamatuar etkileri ile kolajenaz, elastaz ve
hyaliironidaz gibi enzimler iizerindeki inhibitor aktiviteleri degerlendiril-
mistir. Cinnamon ekstraktinin yaslanma karsit1 etkisinin belirlendigi bir
caligmada, ekstrakt uygulanan normal insan fibroblastlarinda kolajen tip-1
ekspresyonunun arttig1 ve bu artista etkili olan temel bilesenin sinnamalde-
hit oldugu belirlenmistir (Takasao, Tsuji-Naito, Ishikura, Tamura & Aka-
gawa, 2012). Boswellik asit aktif bileseni ile gerceklestirilen bazi ¢alisma-
larda bu bilesenin, bir taraftan ¢esitli pro-inflamatuar molekiiler yolaklar
iizerinde inhibisyon etkisine, diger taraftan da kollajen ve elastin meta-
bolizmasi lizerinde uyarici etkiye sahip oldugunu belirlenmistir (Safayhi
& Sailer, 1997; Poeckel & Wetz, 2006; Roy vd., 2006; Moussaieft vd.,
2007). Boswellik asitin yukarida belirtilen yaslanma karsit1 etkilerinden
yola ¢ikan bir grup arastirmaci bu bileseni igeren bir kremin foto yaslan-
mus bir ciltteki klinik etkinligini degerlendirmis ve ciltteki ince ¢izgiler ile
pliriizliiliigiin azaldigini, esnekligin ise arttigini tespit etmislerdir. Bu bul-
gular, foto yaglanmis cildin tedavisinde boswellik asitin topikal uygulama-
sinin uygun bir tedavi olabilecegini ortaya koymustur (Calzavara-Pinton,
Zane, Facchinetti, Capezzera & Pedretti, 2010). Lagerstroemia speciosa
ve Lagerstroemia floribunda ¢igeklerinin etanol ekstraktlarinin antioksi-
dan potansiyelleri ile hyaliironidaz, elastaz ve tirozinaz enzim aktiviteleri
iizerindeki inhibitdr etkileri degerlendirilmis ve her iki ekstraktin da hyalii-
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ronidaz enzim inhibisyonunda standart oleanolik asitten daha etkili oldugu
belirlenmistir (Kolakul & Sripanidkulchai, 2017). Ocimum sanctum etanol
ekstrakti ile yiiriitiilen diger bir arastirmada da ilgili ekstraktin interlokin-6
(IL-6) salgilanmasin1 ve NF-«xB ekspresyonunu inhibe etmek suretiyle an-
ti-inflamatuar aktivite gosterdigi, MMP-1 ve hyaliironidaz enzim aktivite-
lerini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi ve boylece yaslanma karsiti etki goster-
digi raporlanmistir (Chaiyana vd., 2019). Woodfordia fruticosa’nin tigiincii
ay kallus ekstrakti, insan dermal fibroblastlarinda kolajen tip-1 ve elastin
gen expresyonunu arttirmistir (Chalageri vd., 2019). Aktif bilesen kaynagi
olarak alglerden yararlanilan bir ¢calismada Ulva lactuca ve Enteromorpha
prolifera’dan elde edilen oligosakkaritler SAMPS ticari adiyla bilinen ve
erken yaslanma fenotipine sahip olan farelere uygulanmistir. Oligosakkarit
uygulamasi glutatyon, siiperoksit dismutaz, katalaz ve telomeraz diizeyini
arttirirken, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve IL-6 igeren inflamatuar
faktorlerin diizeyini diisiirmiis, bdylece yaslanma karsit1 etki gostermistir
(Liu vd., 2019). Bir siyanobakteri olan Arthrospira maxima’dan pepsin,
subtilisin A ve her iki enzim birlikte kullanilarak peptid tiirevleri hidroliz-
lenmis ve her iki enzimin birlikte kullanimi ile elde edilen peptid tiirevinin
kolajenaz inhibisyon aktivitesinin oldukga yiiksek oldugu belirlenmistir
(IC,,=32,5 ugmL™"). Yine ayni peptid tiirevinin hyaliironidaz enzimi {ize-
rindeki inhibisyon etkisi daha diisiiktiir (IC,; = 0,92 mg mL™"). (Montalvo
vd., 2019). Buna karsin, Nannochloropsis tiirii mikro alglerden elde edilen
peptid tiirevlerinin hyaliironidaz inhibisyon etkisinin ise olduk¢a yiiksek
oldugu tespit edilmistir (IC,, = 0,2604 ug mL") (Norzagaray-Valenzuela
vd., 2017). Seo vd. (2020) UV-B’ye maruz birakilan normal insan dermal
fibroblastlarina giiclii bir antioksidan aktiviteye sahip olan Carica papaya
etanol ekstrakti uygulamistir. Uygulanan ekstrakt ile UV kaynakli olugan
ROS’un séniimlenmesi sonucunda MAPK ve AP-1 sinyal yolaklar baski-
lanmis, boylece MMP ekspresyonu azalirken kolajen tip-1 diizeyi artmistir
(Seo, Ngo, Hwang, Park & Yi, 2020).

Daha once de ifade ettigimiz gibi kozmetik iiriinlerde kimyasal es-
leniklerinin yerine dogal bilesenlerin kullanilmasinin giivenilirliginin ve
cevreye duyarliliginin daha yiiksek ve yan etkisinin daha az olmas1 gibi
avantajlar1 olsa da, ilgili iirlinlerin kullaniminin bazi dezavantajlar1 da
vardir. Oncelikle dogal bilesenlerin ulasilabilirligi genellikle diisiiktiir. Bu
noktada ilgili bilesenlerin diisiikk verimle elde ediliyor olmalarinin yani
sira stabilitelerinin uzun siire korunamiyor olmasinin pay1 da biiyiiktiir. Bu
problemle bas edebilmek i¢in 6ncelikle ilgili aktif bilesenlerin kaynagindan
eldesine yonelik kosul ve teknikler 6zenle gelistirilmelidir. Ayrica gerek
bilesenin eldesi sirasinda, gerekse son iiriiniin iiretimi ve raf dmrii sirasinda
ilgili bilesenin yapisal stabilite ve biyoaktivitesini koruyabilmesi i¢in uy-
gun kosullarin olusturulmasi saglanmalidir (Aguilar-Toala vd., 2019). Do-
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gal bilesenlerin kozmetik sektoriinde potansiyel kullanimina iligkin veriler
genellikle in vitro ¢aligmalarin sonuglarina dayanmakta olup, etkin dozaj
ve giivenlik degerlerine ulagilabilmesi i¢in faz-1 ve faz-2 klinik ¢aligmalar1
yapilmali ve sonuglart degerlendirilmelidir (Mesa-Arango vd., 2017).

Bu derleme kapsaminda tartisilan yaglanmaya neden olan molekiiler
mekanizmalar ve yaglanmay1 dnleyen faktorlerin etki mekanizmalart Sekil

1’de 6zetlenmistir.
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7. Sonuc¢

Genetik ve gevresel faktorlerin etkisiyle kaginilmaz bir sekilde orta-
ya ¢ikan yaslanma problemi, eski ¢aglardan giinlimiize dek insanoglunun
dikkatini ¢ekmis ve bu siirecin dnlenmesine yonelik ¢alismalar yapilmistir.
Cildin yaslanmasina neden olan molekiiler mekanizmalarin dogru sekilde
anlagilmasi, uygun terap6tik miidahaleler i¢in dogru hedeflerin belirlenme-
si ve o hedefe yonelik stratejilerin olugturulmasi i¢in 6nemlidir.

Cildin geng¢ goriintiisiiniin korunmasinda lazer, mezoterapi, botoks
enjeksiyonu vb de olmak lizere ¢cok farkli miidahalelerden yararlanilmasi
miimkiin olsa da, genellikle daha ucuz ve kolay uygulanabilir olan ve ciltte
yaralanma gibi hasarlarin olusumuna neden olmayan topikal iirtinlerin kul-
lanimi tercih edilir. Yaslanma karsit1 potansiyel iiriinlerin eldesinde dogal
kaynaklari tercih etmek, hem tiiketicilerin hem de g¢evrenin saglig1 agisin-
dan ¢ok onemlidir. Tiiketicilerin de daha giivenilir olduguna inandiklari
dogal iirlinlere daha fazla talep gostermesi kozmetik sektorii temsilcileri-
ni, irlinlerini bu istek dogrultusunda revize etmeye mecbur kilmistir. Bu
noktada dikkat edilmesi gereken en 6nemli nokta dogal bilesenlerin stabi-
lite, uyumluluk ve toksikolojik analizlerinin, kozmetik iiretim oncesinde
tamamlanarak uygunlugunun belirlenmesidir.
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1. Introduction

Kemoterapi, malign hiicreleri tedavi etmek i¢in en sik kullanilan
yontemdir ve kanser hastalarinin %80-96’sinin kemoterapi aldigi
bilinen bir gercektir [1]. Kemoterapétik ajanlar genellikle saglikli
ve aktif hiicreler i¢in de toksiktir ve miyelosupresyon ve coklu
organ yetmezligi gibi kritik yan etkilere neden olabilmektedir [2].
Bu nedenle, kemoterapétik etkinligi kaybetmeden kemoterapdtik
ajanlarin yan etkilerini en aza indirmek i¢in yeni ve daha etkili
yollar gelistirilmelidir. Cesitli klinik ve klinik dncesi ¢alismalar
kemoterapotik ve kemopreventif ilaglarin bir kombinasyonunun
kemoterapoétik ilaglarin sistemik toksisitesini azaltmada yardimci
olabilecegini diisiindiirmektedir [3,4].

Serbest radikallerin olugsma ile etkisizlestirme hizi dengede
oldugu siirece, organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir ancak
savunma azalirsa ya da bu zararli bilesiklerin olusma hiz1 sistemin
savunma giiclinii asar ise, bu denge bozulur ve serbest radikallere bagli
zararl etkiler olusabilmektedir [5,6]. Reaktif oksijen bilesiklerinin
zararlarina kars1 viicutta varolan farkli dogal savunma sistemleri
serbest radikalleri kontrol altinda tutmaktadir. Bu sistemler farkli
hiicrelerde ve farkli serbest radikaller {izerinde rol oynadiklarindan

birbirlerini tamamlayici niteliktedir [7].

1.1. Siklofosfamid

Tlimorlerinin antikanser ilaglara karst gosterdikleri direncin
istesinden gelebilmek i¢in tiimorlii hastalara yogun bir kemoterapi
uygulanmast gerekmektedir. Bu nedenle 6zellikle Siklofosfamid

(CP) gibi yiiksek doz alkilleyici ajanlarin kullanilmasi gerekmektedir
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[8]. Ancak yiiksek doz sitotoksik ilaclarin kullanimi ve kanser
hastalariin sag kalim siirelerinin uzamasi ilaglarin yan etkilerini de
artirmaktadir [9]. 1958°den bu yana kanser ve malignant olmayan
hastaliklarin tedavisinde etkinligi kanitlanmis, pek ¢ok neoplastik
hastalikta tek basina veya diger kemoterapdtiklerle birlikte genis bir
kullanim alanina sahip olan CP’nin de yan etkileri bulunmaktadir
[10]. CP’nin ¢oklu organ hasarina neden olmasi etkili olan yiiksek
doz kullanim1 sinirlandirmaktadir [2,11].

Alkileyicitip birkemoterapdtik onilag olan CP, karaciger sitokrom
P450 enzimleri, yani aktif terapotik ve sitotoksik metabolitleri
gosteren ve hepatositlerden plazmaya yayilan CYP3A4 ve CYP2B6
tarafindan metabolize edilmektedir [12]. CP viicuda yayilir ve iki
aktif metabolit iiretir: fosforamid mustard (PAM) ve akrolein (ACR).
CP’nin immiinosiipresif ve antineoplastik etkileri PAM ile iligkili
olsa da, ACR istenmeyen toksisitesinden sorumludur [13]. ACR,
yiiksek oranda reaktif oksijen tiirleri ve hepatositlerde oksidatif stres
tiretir [14,15]. Boylece proteinlerle etkilesirek enzimlerin yap1 ve
fonksiyonlarinda degisikliklere neden oldugundan doku antioksidan
savunma mekanizmasina zarar verir [16]. CP ile indiiklenen
toksisite, mitokondriyal disfonksiyonun bir sonucudur ve nitrozatif
ve oksidatif stres nedeniyle ATP’nin azalmasi ile sonug¢lanmaktadir
[4]. CP’nin klinik faydasi, hastalarda ve hayvan modellerinde tireme
toksisitesi, hepatotoksisite, nefrotoksisite ve kardiyotoksisite ile

iligkili ¢esitli olumsuz etkiler nedeniyle kisitlanmaktadir [17,18].
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Sekil 1. Siklofosfamid metabolizmasi

1.2. Kemoterapi ve Antioksidanlar

Antioksidanlar, direkt yada dolayli olarak ilaglarin,
karsinojenlerin, toksik radikal reaksiyonlarin ve ksenobiyotiklerin
istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri koruyabilmektedirler [19].
Serbest oksijen radikallerinin olusumu ile bunlarin meydana getirdigi
hasar1 Onlemek i¢in viicutta antioksidan savunma mekanizmalari
gelismistir.  Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli
yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasari
hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale getirirler.
Hiicre ici serbest oksijen radikali toplayici enzimler asil antioksidan
savunmay1 saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz (GSHPx), glutatyon
rediiktaz, katalaz (CAT) ve sitokrom oksidazdir [20].

Antineoplastik ilaglarin doz-kisitlayici toksik etkilerini 6nleyerek,
daha etkin yliksek doz kemoterapisi vermeye olanak saglayan ¢esitli
yontemler bulunmaktadir. Yiiksek doz kemoterapisine olanak veren
cesitli yontemlerden en Onemlisi ilagla birlikte, antineoplastik

etkinligini azaltmadan toksisitesini diisliren antidotunun verilmesidir.
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Bazi dogal fenolik bilesiklerin bedende oynadiklari roliin 6nemi
acisindan yapilan bir deneysel calismada fenolik bilesik olan
karvakroliin antioksidan ve sitoprotektif etkilerinin oldugu ortaya
cikarilmistir [4]. Kemoterapi ile beraber antioksidan takviyesinin
yapilmast konusunda en ¢ok tartisma, sitotoksik etkilerini
serbest radikaller olusturarak gosteren ajanlar (alkilleyici ajanlar,
radyasyon gibi) konusundadir. Bir¢ok calismada antioksidanlarin
serbest radikalleri siipiirerek bu ajanlarin etkisini azaltabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica antioksidanlarin, kemoterapinin etkinligini
azaltmadigini bildiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur [21,22,23,24].
Bazi1 calismalarda, antioksidanlarin in vivo ve in vitro olarak
kemoterapinin antitiimdr etkilerini artirdiklar belirtilmistir [21,25].
Yapilan bagka bir aragtirmada, kemoterapi ve radyoterapiye bagh
oksidatif strese karsi; A, C ve E vitaminleri kullanilmais, in vivo ve
in vitro olarak vitaminlerin terapotik etkiyi artirdigr gibi normal

hiicreleri de apoptozdan korudugu belirlenmistir [24].

1.3. Myelotoksisite ve Hemotoksisite

Miyelosupresyon, CP kemoterapisinin istenmeyen bir yan
etkisidir. Yapilan c¢aligmalarda hasar goren veya oOlen kemik
iligi kok hiicrelerinin yeni kan hiicreleri iliretemedigi ve bunun
da trombositopeni ile 1okopeniye neden oldugu bildirilmistir
[26,27,11]. CP, olumsuz toksik etkilerini azaltmak veya ortadan
kaldirmak amaciyla farkli detoksifiye edici ve koruyucu ajanlarla
birlikte kullanilabilir [28]. Nitekim yaptgimiz bir calismada
Hypericum triquetrifolium Turra. (HT) tohum metanol ekstraktlari,
kemoterapétik etkinligini sinirlamadan yiiksek dozda (150 mg/kg)
CP’ye ragmen yiiksek antioksidan aktivite gosterek kan, kemik
iligi ¢ekirdekli hiicreler ve karaciger dokusu {lizerinde koruyucu
etkiler gostermistir. Bu ¢alismanin bulgularina dayanarak, 6zellikle
50 mg / kg HT olmak {izere tiim HT dozlarinin, CP ile indiiklenen

miyelotoksisite, hemotoksisite ve hepatotoksisiteyi onlemede giiglii
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aday oldugu belirtilmistir [11].

1.4. Kardiyotoksisite

CP ile iliskili antikanser tedavilerinin ortak bir yan etkisinin
kardiyovaskiiler toksisite ve yiiksek dozda CP (200 mg/kg) ile
gozlenen akut 6liimciil kardiyomiyopati oldugu bildirilmistir [29].
Sicanlara verilen 100 mg/kg CP’nin oksidatif strese, artmis MDA ve
NO seviyesine ve diisiik TAS diizeyine neden oldugu bildirilmistir
[30]. Bagka bir ¢calismada Motawi ve ark., (2010) yiiksek doz CP’nin
(200 mg/kg), oksidatif stres, NO, MDA seviyesinde artisa ve GSH ve
TAS seviyelerinde azalmaya sebep olarak kalp hasar1 olugturdugunu
belirtmislerdir. Bazi klinik ve deneysel ¢alismalarda [16,31], yiiksek
dozda CP’nin kardiyotoksisite belirleyicilerinden olan CK-MB,
LDH, ALT ve AST serum diizeylerini arttirdigi gostermislerdir.
Zarei ve Shivanandappa [32], siganlarda CP tedavisi ile serum ALT,
AST, LDH, SOR ve lipit peroksidasyon seviyelerinin arttigini ve
GSH, antioksidan enzim aktivitelerinin azaldigini bildirmistir. Yousif
[33], CP verilen gruplarin kalp dokusunda oksidatif stresle birlikte
miyokardiyal disfonksiyon goriildiigiinii rapor etmislerdir. Sayed-
Ahmed ve ark., [29] CP tedavisinin artmis serum LDH, CKMB
diizeylerine ve akut kalp yetmezligine yol ac¢tigin1 bildirmislerdir.
Yapilan baska bir calisma, CP uygulanan hayvanlarin histolojik
bulgularinda miyokardda hemorajik lezyonlar ve miyokardiyal
liflerin sirkiilasyonu oldugunu gostermistir [34]. Yaptigimiz bir
calismada CP’nin kalp dokusu hiicrelerindeki apoptoz yogunlugunu
artirdigl, CYP ile birlikte HT verilen gruplarda ise doz artik¢a (25, 50,
100) arttikca, kalp dokusu hiicrelerinde apoptoz yogunlugu azaldig:
goriilmiistiir [35]. Yine yaptigimiz baska bir ¢calismada 150 mg/kg
CP’nin neden oldugu kardiyotoksisitenin karvakrol ile bu azaldigi

ve karvakroliin sitoprotektif etki gosterdigi gosterilmistir [4].

1.5. Nefrotoksisite ve hemorajik Sistit
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CP’nin klinik kullanim1 genellikle nefrotoksisite [36,37] ve
mesane disfonksiyonu [38] gibi ciddi toksisiteleriyle sinirlanmaktadir.
CP ayrica hemorajik sistite [38,39] olmaktadir. Cesitli calismalar
hastalarin % 40’1nda uzun siireli veya yiiksek doz CP tedavisinden
sonra hemorajik sistit gelistigini gostermistir [40,41]. CP ile tedavi
edilen sicanlarin mesanelerinde siddetli epitelyal {ilserasyon,
hemoraji, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, submukozal 6dem ve
deskuamasyonlu graniiler tiroepitel hiicreler goriildiigii belirtilmistir
[42]. CP nedenli iirotoksisite iizerine yapilan deneysel bir calismada
CPverilen gruplarin serum BUN ve kreatinin diizeylerinde belirgin bir
diisiis oldugu bildirilmistir [43]. Baska ¢aligmalarda, akroleinin idrar
epiteline zarar verdigi ve kreatinin seviyesini artirdig1 bildirilmistir
[44,45]. Yine bagka bir ¢alismanin sonuglar1 CP tedavisinden sonra
serum kreatinin ve iire diizeylerinde kayda deger bir artis oldugunu
gostermistir [46].

1.6. Hepatoksisite

CP’nin aktif bir metaboliti olan ACR, hepatositlerde reaktif
oksijen tiirleri ve oksidatif stres olusmasina sebep olmaktadir [14,15].
Bu da enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinda degisikliklere neden olur
ve doku antioksidan savunma mekanizmasina zarar vermektedir
[16]. Yaptigimiz bir deneysel ¢alismada 150mg/kg CP verilen
sicanlarin karaciger dokularimin bazi kisimlarinda kiigiik kanama
ve d0dem bolgeleri, balonlanma, vakuolizasyon ve hepatoselliiler
nekroz oldugunu gostermistir [11]. Daha Onceki caligmalarda da
benzer sonuglar gosterilmistir [47,48]. Ayrica CP’nin kaspaz-3 ve
bax ekspresyonunu arttigr ve bcl-2’yi azaltigi, histololojik hasari
gosterirken CP ile beraber HT verilen gruplarda kaspaz-3 ve bax
ekspresyonunu azaltir ve bel-2’yi arttirir, bu da korumay1 gosterir
[11]. Yapilan aragtirmalarda, karaciger dokusunda CP ile indiiklenen
apoptoz oldugu gosterilmistir [48,49].

Algahtani ve Mahmoud CP nedenli hepatosit apoptozunu

arastirdiklar1 ¢alismalarinda CP’nin hem kaspaz-3 ekspresyonunda
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hem de protein seviyelerinde 6nemli bir artisa neden oldugunu
ortaya koydu [50]. Caglayan ve ark., CP’nin (200 mg/kg) kaspaz-3
ekspresyonunu ve hafif zincir 3B (LC3B) seviyesini artirarak
apoptotik ve otofajik yolu aktive ettigini ve ayrica oksidatif DNA
hasarinin belirteci olan 8-hydroxy2'deoxyguanosine (8-OHAG)
ekspresyonunu arttirdigini bildirmistir [51]. CP’nin hepatoksisite
tizerindeki etkilerin arastirildigi baska bir ¢alismada borik asitin,
karacigeri CP nedenli apoptoz, histopatolojik ve biyokimyasal

degisikliklere kars1 savunmada basarili oldugu ifade edilmistir [52].

1.7. Testikiiler Toksisite

Testikdiler toksisite de dahil olmak iizere temel olarak oksidatif
stresin altin1 ¢izen coklu yan etkiler, hastalar i¢cin kullanimim
sinirlayan 6nemli bir sorundur [53,54]. Testis membraninda omega-3
coklu doymamuis yag asitlerinin bulunmasi bu organi oksidatif strese
karsidaha duyarli hale getirir [55]. CP toksik etki gosterek GSH, hiicre
zarlarini, SOD, CAT ve GPx’i serbest oksijen radikalleri saldirisina
maruz birakir ve lipit peroksidasyon iiriiniiolan MDA seviyesini artirir
[18,56,57]. Yapilan bir ¢alismada antioksidan ajanlarin kemoterapi
toksisitesini degistirebilecegini ve ayrica olumsuz yan etkileri en aza
indirebilecegini gostermektedir [53]. Antioksidan 6zelliklere sahip
dogal tibbi yag olan sarimsak yaginin CP nedenli testiskuler toksiste
izerine koruyucu etkisinin arastirildigi bir calismada CP verilen
gruplarda sarimsak yagi ilavesinin antioksidan enzim diizeylerinin
normal seviyeye getirdigi, lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi ve
lipid peroksidasyon son iiriinii olan MDA seviyesini azalttig1 rapor
edilmigtir [54].

2. Sonug
Antikanser ajanlarin terapdtik etkileri, neden olduklar: toksisite
nedeniyle olumsuz yan etkilerle iligkilidir. CP kemoterapotik bir

ajan olarak ¢ok tercih edilmesine ragmen, toksik yan etkileri yiiksek
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doz kullanimin1 sinirlar. Bu nedenle, normal dokuyu kemoterapi ile
iligkili toksisiteden korumak i¢in tiimdr ve timor biiyiime stimiilasyon
ozelliklerini korumaksizin etkili yeni ajanlar gereklidir. Bu
nedenle, tedavi rejimlerinin antioksidan ve sitoprotektif 6zelliklerle
kombinasyonu, saglikli hiicrelerin ve dokunun CP ile indiiklenen
oksidatif hasara kars1 korunmasinda faydali olabilir. Bu ¢alismanin
sonuglarindan, dogal antioksidanlarin kemoterapotik —etkinligi
sinirlamadan yiiksek dozlarda CP’ye ragmen, doku ve hiicereler

tizerinde sitoprotektif etkiler gdsterdigi sonucuna varilabilir.
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