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OZET

Tibbi siilik tedavisi veya hirudoterapi, tedavi edici 6zelligi bulunan siiliiklerin hasta viicudunda mukoza ya da deriye
yapistirilmasi seklinde uygulanan, geleneksel ve tamamlayici tip tedavi yontemlerinden biridir. Tibbi siiliiklerin salyalarinda
tedavi edici vasifta cok sayida molekiil saptanmistir. Tiim diinyada siiliikler akut ve kronik farkli hastaliklarda, 6zellikle en sik
olarak plastik ve mikrocerrahide damar hastaliklari, replantasyon ve kozmetik amagli olarak kullanilmaktadir. Bircok alanda
kullanilan siiliik tedavisi-hirudoterapi tilkemizde 2014 Ekim ayinda yayimlanan Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari
Y dnetmeligi ve akabinde yayimlanan Hirudoterapi egitim standartlartyla hem yasal zemin olusturulmus hem hekimlerce yaygin
kullanimi saglanmis hem de bilimsel ve Ar-Ge g¢alismalarmin 6nii agilmistir. Hirudoterapinin-siiliikklerin hastaliklarda
immiinolojik acidan faydalar1 arasinda antimikrobiyal, antienflamatuar, antitiimoral, sitoprotektif ve immiinomodiilator
ozellikleri bulunmaktadir. Dogal tabiatli tedavilerin gittikce 6nem kazanmasi, hirudoterapiye de ilgiyi ¢ok artirmistir.

Anahtar kelimeler: Siiliik, Hirudoterapi, Immiinite, Dogal Tedavi

Immunological Approach to Medical Leech Applications

ABSTRACT

Medical leech therapy or hirudotherapy is one of the traditional and complementary medicine treatment methods applied in the
form of sticking leeches with therapeutic properties to the mucosa or skin of the patient's body. A large number of therapeutic
molecules have been identified in the saliva of medicinal leeches. All over the world, leeches are used in different acute and
chronic diseases, especially in plastic and microsurgery for vascular diseases, replantation and cosmetic purposes. Leech
therapy-hirudotherapy, which is used in many fields, has been established in our country with the Traditional and
Complementary Medicine Practices Regulation published in October 2014 and the Hirudotherapy training standards published
afterwards, both the legal basis has been established and the widespread use by physicians has been provided, and the way has
been paved for scientific and R&D studies. Among the immunological benefits of hirudotherapy-leeches in diseases are
antimicrobial, anti-inflammatory, antitumoral, cytoprotective and immunomodulatory properties. The increasing importance
of natural treatments has increased the interest in hirudotherapy.
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GIRIS

Tibbi siiliik tedavisi veya hirudoterapi,
tedavi edici Ozelligi bulunan siiliiklerin hasta
viicudunda mukoza ya da deriye yapistirilmasi
seklinde uygulanan geleneksel ve tamamlayici tip
tedavi yontemlerinden biridir. Bu tedavi ile ii¢
ayr1 fayda elde edilir: Siligin yiizeyel
damarlardan kan emmesi ile hacamat -etkKisi,
sorunlu  bolgelerde akupunktur noktalarina
uygulanmast  ile  akupunktur etkisi ve
hirudoterapinin asil amact olan siiliikklerin kan
emerken dokuya salgiladigi miithis ozelliklere
sahip stiliikk salyasmin terapdtik faydalarii elde
etmektir. Binlerce yildir kadim uygarliklarda
tedavide kullanilan bu yOntemin son yarim
ylizyilda yeniden Onemi anlasilmis, medikal
uygulamalar ve bir¢cok bilimsel arastirmanin
onemli bir parcast haline gelmistir. Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2004
yilinda  siliklerin  tibbi  tedaviler i¢in
kullanilabilmesi onay1 ¢ikmistir (Godekmerdan,
Arusan, Bayar ve Saglam, 2011; Whitaker, Rao,
Izadi ve Butler, 2004).
Kardiyovaskiiler hastaliklarda (arteriyoskleroz,
diabetik damar komplikasyonlari, varisler,
hematom, tromboz, gangrene gidisin dnlenmesi
diger damar problemleri...), c¢esitli klinik
durumlarda kulak ¢inlamasi, akut ve kronik otitis
ve osteoartrit agrisinin azaltilmasinda, apse,
artrit, glokom, myasthenia gravis, dental
tedavilerde, bulasic1 hastaliklar gibi bircok
kronik ve hayati tehdit eden anormallik i¢in tibbi
tedaviye yardimci olarak c¢esitli kliniklerde
(kardioloji,  jinekoloji,  iroloji,  cerrahi,
travmatoloji, stomatoloji, oftalmoloji vb.) yeni
bir ilag olarak geri dondii. Ozellikle vendz
tikanikliga karst koruma, replantasyon ig¢in
kurtarma aracit ve kozmetik amacli olarak tiim
diinyada plastik ve mikrocerrahide bir¢ok klinik,
sillikleri kullanmaya basladi (Abdualkader,
Ghawi, Alaama, Awang ve Merzouk, 2013; E.P.,
2011; Eldor, Orevi ve Rigbi, 1996; Mory,
Mindell ve Bloom, 2000).
Tibbi siiliik salyasinda, medikal anlamda etkili
bircok biyoaktif madde bulunmaktadir. Gliglii
vazodilatatorler, antikoagulan-fibrinolitik
molekiiller, antiplatelet, faktor Xa (FXa)
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inhibitorleri, bakteriyostatikler, analjezikler,
antienflamatuarlar (Kimotiripsin, Kimaz,
Subtilisin Inhibitorleri ve Nétrofil Proteinases
Elastase, Cathepsin G inh.), lokal anestezikler,
antialerjikler (triptaz inhibitorleri), prostaglan-
dinler, protein  benzeri  calin, apyrase
hyaluronidase, eglin, destabliaz, piyavit ve
kollaginaz, destabilaz-lizozim (glikozidaz ve
isopeptidaz fonksiyonlar1 tasiyan bir enzim),
hyaliironidazlar ve eglinler, antihiperglisemikler
gibi birgok biyolojik etkin madde izole edilmistir
(Baskova ve digerleri, 2008; Graf, Kikuchi ve
Rio, 2006; Singh, 2010).

Hirudoterapi, hastalarda cesitli terapotik etkiler
iretmede ¢ok Onemlidir ve sonucta asil olarak
konak homeostazina fayda saglar. Vazodilata-
torler, bakteriyostatikler, analjezikler, antiinfla-
matuarlar ve antikoagulanlarla mikrosirkiilasyon
bozukluklarini giderir, organ ve dokularin hasarl
vaskiiler permeabilitesini diizeltir, hipoksiyi
giderir, kan basincini diisiiriir, agriy1 giderir ve
organizmanin biyoenerjetik durumunu artirirlar.
Hirudin gibi cok giicli bir antikoagulanla
trombinin baskilanma mekaniz-masi, trombinin
aktivasyonunu ve fibrinojenin fibrine ¢evrimini
inhibe eder. Trombositlerin baglanmasini durdu-
rur ve bu tamamiyle onlarin kollajenin yiizeyinde
agregasyonunu engeller. Ikinci olarak ve belki
daha da onemlisi, siiliik salyasindaki immiino-
lojik tibbi enzimlerin konakg¢iya niifuz etmesine
izin verir. Bu enzimler genellikle antibakteriyel,
antienflamatuar ve  antikoagiilan  etkilidir
(Baskova ve digerleri, 2008; Cooper ve Mologne,
2017; Goessl, Steffen-Wilke ve Miller, 1997;
John Thearle, 1998; Lone ve digerleri, 2011;
Srivastava ve Sharma, 2010; Whitaker, lzadi,
Oliver, Monteath ve Butler, 2004).

Antimikrobiyal etkiler

Siirekli  artan  bulasic1  hastalik  oranlari,
antibiyotiklerin daha fazla kullanilmasina yol
acmis ve bu da antimikrobiyal ajanlara direng
olarak sonuclanmistir. Bu nedenle, bilim
adamlar1 yeni etki mekanizmalar1 olan ve
bakteriyel direng¢ insidansini azaltan antimikro-
biyal ilaglar gelistirmeye ¢alismaktadirlar
(Abdualkader ve digerleri, 2013).

37




Journal of Integrative and Anatolian
Medicine
Bitiinleyici ve Anadolu Tibbi Dergisi

Bir¢cok ilag hala dogal kaynaklardan elde
edilmektedir ve geleneksel tibba olan ilgi,
arastirmacilarin ~ farkli canli tiirlerin  tibbi
potansiyelini tarama yolu ile arastirmaya sevk
etmistir. Benzer sekilde, arastirmacilar, muhte-
mel ilag¢ Onciisii olarak gelistirilebilecek spesifik
biyoaktif molekiillerin varligini yansittig1 hipote-
zine dayanarak kurtcuk ve siiliik tedavisinin
yararlarina  tekrar bakmaya baslamislardir
(Lemke ve Vilcinskas, 2020).

Tibbi siiliiklerin terapdtik dneminin aragtirildigi
birgok caligma yapilmis, enfeksiyonlarin tedavi-
sinde kullanilabilecek, siiliik salyasindaki ¢esitli
antimikrobik etkili maddeler tanimlanmis, diger
yandan bu maddelerin klinik tedavi sonuglari
arastirilmistir. Ornegin, siilik tedavisinin dis
hekimleri tarafindan periodontitis ve alveoler
apseler gibi dental enfeksiyonlar i¢in bir care
olarak kullanildiginmi bildirmislerdir (Srivastava
ve Sharma, 2010).

Siiliik  salgilarinda  saptanan Destabilaz  ve
Chloromycetinin antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugu gosterilmistir. Destabilazin, bakteri hiicre
duvarlarindaki peptitoglikan tabakasinda énemli
olan B1-4 baglarin1 dogrudan bozan B-glikosidaz
aktivitesi vardir. Bu etki, insan tiikiirigi ve
gozyas1 sivisinda yaygin olarak bulunan lizozim
(muramidaz) ile benzerdir. Denatiire edilmis
destabilaz bile S. Aureus, P. Aeruginosa ve E.
Coli tizerinde doza bagli bir bakteriyostatik etki
gosterir. Isirmanin ardindan siiliikler, doku
penetrasyonunu ve biyoaktif molekiillerinin
yayilmasini kolaylagtirmak i¢in hemen hiyaliiro-
nidaz ve kolajenaz enzimlerini serbest birakirlar.
Bu enzimler antimikrobiyal aktiviteyi artirir ve
etkilenen bolgelerde kan ve sivi dolagimini
desteklerler (Abbas Zaidi ve digerleri, 2011;
Abdullah, Dar, Rashid ve Tewari, 2012; Das,
2014).

Siiliiklerden ilave olarak, theromacin, theromyzin
ve peptit B gibi ¢esitli antimikrobiyal peptitler
(AMP'ler) izole edilmistir (Tasiemski, 2008;
Tasiemski ve digerleri, 2004).

Arastirmacilar Hirudinidae ailesinin ¢esitli siiliik
tirlerinden elde edilen siiliik ekstraktlarinin
antimikrobiyal ajan olarak farkli uygulamalarda
kullanimim1 ~ basarmislardir.  Elde  edilen
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saflagtirilmis Oziitlerin, birgok Gram-negatif (S.
typhi ve E. coli) ve Gram pozitif patojenlere (S.
aureus) kars1 genis spektrumlu bir antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir. Siilitk
ekstraktlarinin artrit, gida kaynakli rahatsizliklar
ve nozokomiyal enfeksiyonlar dahil olmak iizere
bakteri kaynakli  hastaliklarin  tedavisinde
kullanilabilecegini, ayrica hastane dezenfek-
siyonu ve giinlik ev temizligi i¢in temizlik
iriinlerinde faydali bir sekilde kullanildigini
vurgulamiglardir (Abdualkader ve digerleri,
2013; M. Abdualkader, Merzouk, Ghawi ve
Alaama, 2011; Vera, Blu ve Torres, 2005).

Antienflamatuar-antitiimoral-sitoprotektif-
immiinomodiilator etkiler

Arastirmalar, bazi kininazlarin ve antistasinin
(Hirustasin-Hirudo  antistasin)  6nemli  bir
nosiseptif yol olan Kinin-kallikrein
mekanizmasini inhibe edebilecegini gdstermistir.
Antistasin, bir serin proteaz inhibitorii olup bu
Ozelligi nedeniyle de muhtemelen metastaz
olasiligin1 azaltarak tiimorlerin  yayilmasini
Onledigi gosterilmistir. Ayni zamanda anti-
koagiilan ve antienflamatuar etkilere sahip olup,
giiclii bir faktor Xa inhibitorii olarak gorev yapar
ve Kkinin-kallikrein sistemi tizerinde inhibitor bir
etkiye sahiptir. Faktor Xa bir protrombin
aktivatoriidiir ve pihtilasma kaskadinin ortak
yolunda kritik bir rol oynar. Kinin—kallikrein
sistemi ayrica pihtilagsma kaskadina baglidir ve
enflamatuar yanitta 6nemli bir role sahiptir (Han
ve digerleri, 1989; Nutt ve digerleri, 1991;
Schenone, Furie ve Furie, 2004; Sig, Guney,
Uskudar Guclu ve Ozmen, 2017).

Yine, bir¢ok in vitro calisma, siilikk tiikiirik
ekstraktlarinin antikanser etkilerini gdstermistir.
Pihtilagma, metastaz ve tiimor biiylimesi ile
iliskili oldugundan, kaskadin bloke edilmesi
antitimor bir etkiye yol agar (Gil-Bernabé,
Lucotti ve Muschel, 2013).

Hirudinin, o6zellikle mezotelyomada metastazi
engellemesinin, bu konuda umut verici sonuglari
olmustur. Ayrica, diger antikoagiilan tiirevle-
rinin, hiicre biliylimesini ve tiimdr anjiyogenezini
azaltmasinin yani sira benzer etkilere sahip
oldugu iddia edilmektedir. Ekstraktlarin apoptoz
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ve hiicre farklilagmasini indiikledigi ve hiicre
dongiislin durmasina neden oldugu bulunmustur.
Ana etki mekanizmalarin onkojenik gen ekspres-
yonunun bastirilmast ve apoptotik zincirlerin
artmasma bagli  oldugunu disindirmiistiir
(Clarke, 2016; Dong ve digerleri, 2016).

Siilik kaynakli triptaz inhibitéri (LDTI) {ig
izoforma (a, b ve c¢) sahiptir ve mast hiicrelerinin
proteolitik enzimlerini, trombin ve plazmini
inhibe ederek antienflamatuar etkiler gdsterir.
Ozellikle mast hiicresi triptazini, tripsin ve
kimotripsini inhibe eder. Mast hiicresi triptazlari,
hiicre graniillerinden serin proteazlar salarak
enflamatuar reaksiyonlara neden olurlar. Bu
etkiler, Kkinin-kallikrein sistemi, kemotaksi,
16kosit aktivasyonu, vazoaktif eylemler ve buna
bagli olarak agri ireten olaylara yol acar.
Diizeyleri anafilaksi, astim ve artrit gibi alerjik ve
enflamatuar hastaliklarla iligkilidir. Tip I Asir
duyarlilik reaksiyonunda mast hiicre triptazinin
inhibisyonu ile dahi, antienflamatuar etkilerin
potansiyel faydalar1 ongoriilebilir. Dolayist ile
hirudoterapinin bu tiir rahatsizliklarda tedaviye
yardimci  bir metod olarak kullanilmasi
miimkiindiir (Campos ve digerleri, 2004;
Caughey, 2016; Vitte, 2015).

Eglin C, insan nétrofil elastaz ve katepsin G'nin
bir inhibitoériidiir. Bu iki enzim, noétrofillerin
azurofil graniillerinde stoklanan ve enflamatuar
yanitin bir pargasi olarak saliman kimotripsin
ailesindeki bagisiklik serin proteazlaridir. Eglin
C tarafindan inhibisyon, noétrofillerdeki serbest
oksijen radikallerinde azalmaya neden olur ve
doku iltihab1 ve tahribatim1 Onler. Eglin C,
bdellastasin, destabilaz, bdellin ve hirudin
sitoprotektiftir ve Ozellikle noronlar iizerinde
olumlu wuyarict eylemler uygularlar, Test
modellerinde eglin C'nin sok ve amfizem ig¢in
potansiyel ~ bir  terapotik  ajan  oldugu
gosterilmistir. Diger izole edilmis eglinler benzer
sekilde etki ederek antienflamatuar etkilere neden
olurlar. Bir baska I16kosit elastaz inhibitorii
guamerin olup kallikrein ve tripsin iizerinde
inhibe edici bir etkiye sahiptir (Abbas Zaidi ve
digerleri, 2011; Korkmaz, Moreau ve Gauthier,
2008; Massberg ve digerleri, 2010).
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Kompleman bileseni C1, kompleman sisteminin
klasik yolunda kritik bir role sahiptir. insanlarda
C1 inhibitorii hem pihtilasma kaskadini hem de
Kinin-kallikrein sistemini inhibe eder. Siiliik
salgilarinda C1 inhibitérii benzeri bir protein
bulunmustur (Davis, Mejia ve Lu, 2008).
Karboksipeptidazlar, bradikininle iliskili bir
enflamatuar yanita neden olurlar. Siiliikk
salgilarinda karboksipeptidazlarin da inhibis-
yonunu yapan, akut ve kronik enflamasyon ile
iliskili birgok madde bulunmustur (Kashuba,
Bailey, Allsup ve  Cawkwell, 2013;
Kouyoumdjian, Nagaoka, Loureiro-Silva ve
Borges, 2009). Multipl skleroz, astim ve
romatoid artrit gibi  kronik  enflamatuar
hastaliklarda, 6zellikle tiim diger olumlu etkiler
de dikkate alindiginda, altta yatan ana bozukluk
olan immiin yanilginin immiinmodiilasyona
cevrilmesinin, tedavi i¢in ¢ok Onemli faydalar
sagladigini soyleyebiliriz.

Baz1 hastaliklarda tedavide kullanabilmek
umuduyla, siiliiklerden elde edilecek yeni {iriin
gelistirme aragtirmalar1  devam  etmektedir.
Bunlardan biri, insanlarda belki de hasarli sinir
dokularinin onariminda kullanilabilecek olan
kesiftir. Herhangi bir lezyondan sonra tibbi
stiliiklerin kendi sinir dokularmni dogal olarak
onarma yetenegine sahip olduklar1 ve bunu
noronlardan ve mikroglial hiicrelerden bazi
antimikrobiyal peptidlerin sentezini indiikleyerek
yaptiklar1 saptanmistir (Rodet ve digerleri, 2015;
Schikorski ve digerleri, 2008).

Yine, ilk defa, siiliik sinir hiicrelerinde de memeli
Clg ve IL-16 ile homolog fonksiyonel
molekiillerin tanimlanmasidir (Croq ve digerleri,
2010; Tahtouh ve digerleri, 2009).

Omurgali hayvanlardaki enflamatuar yanit
sirasinda  Toll benzeri reseptorlerin  (TLR)
rollerini arastirmak amaciyla tibbi siiliikler
degerli bir model olarak kullanilmistir
(Girardello ve digerleri, 2019).

Sonug olarak, hirudoterapinin-siiliikklerin hasta-
liklarin tedavisinde birgok farkli olumlu etkisinin
yaninda immiinolojik agidan da dnemli faydalari
saptanmistir. Bunlar arasinda antimikrobiyal,
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antienflamatuar, antitiimoral, sitoprotektif ve
immiinomodiilator 6zellikler sayilabilir. Kronik
enflamasyonla seyreden otoimmiin hastaliklarda,
altta yatan ana bozukluk immiin yanilgidir. Bu

durumun diizeltilmesi immiinomodiilasyonla

saglanabilir. Dolayisiyla, bu tiir hastaliklarda
hirudoterapinin kullanilmasi, yukarida sayilan
tiim etkiler dikkate alindiginda, tedavide 6nemli
faydalarin elde edilmesi miimkiindiir.
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