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OZGUN MAKALE / ORIGINAL ARTICLE

PARTISYON KATSAYISI (LOG P) TAHMININDE KULLANILAN
YAZILIMLARIN KARSILASTIRILMASI

COMPARISON OF PARTITION COEFFICIENT (LOG P) PREDICTION SOFTWARES

Mehmet Murat KISLA*, ilkay YILDIZ!

! Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dal1, 06100, Tandogan

0z

Amag: Sentezlenecek ilag etken maddesi aday: bilesiklerin viicut dokularina ulasabilmesi ve ulastiginda
da toksik etki gostermemesi gerekmektedir. Kantitatif yapi-etki iligkilerinin fizikokimyasal parametreler
bashginda yer alan partisyon katsayist (log P), ilacin farmakokinetik ozelliklerini etkilemektedir.
Arastirmacilar, ilag gelistirme ¢alismalarinda zaman ve maliyetten tasarruf saglamak amaciyla log P tahmin
eden yazilimlara bagvurabilmektedir. Fakat bu yazilimlarin tamamen dogru sonug vermedigi unutulmamalidir.
Bu c¢alismada, kullanilmakta olan bu yazilimlarin giivenilirligi test edilmistir. Bunlardan giivenilirligi
onaylanan yazilim arastirmacilara partisyon katsayisinin deneysel tayininden dnce fikir verebilecektir.

Gereg ve Yontem: 94 bilesikten olusan bilesik verisetinde, literatiirdeki log P degerleri ile ACD/iLab 2.0,
ALOGPS 2.1 ve Molinspiration log P yazilimlar: araciligiyla hesaplanan degerler karsilastiriimig; sapma
degerlerine gére bu ii¢ yazilimdan en giivenilir olan sec¢ilmistir. Bilesiklerin partisyon katsayist hesaplanirken
SMILES kodlar: kullanilmistir.

Sonuc ve Tartisma: 94 [iteratiir bilesiginden elde edilen hesaplama sonuglarina gére partisyon katsayisi
(log P) hesaplamada en giivenilir yazilimin, en diisiik ortalama sapmaya sahip olan Molinspiration log P
olduguna karar verilmistiv. Bu yazilvmin kullanilmasiyla arastirmacilar, sentezlenen bilesiklerin partisyon
katsayist hakkinda yorum yiiriitebilecek olup, zaman ve maliyetten tasarruf edebileceklerdir.

Anahtar Kelimeler: ADME/Tox; Farmakokinetik; Ila¢ Gelistirme; Lipofiliklik; Log P

ABSTRACT

Obijective: Drug candidate compounds that are going to be synthesized have to reach body tissues and
show minimum toxic effects within the body. Partition coefficient (log P), which is a physicochemical parameter
of Quantitative Structure- Activity Relationship subject, effects the pharmacokinetical characteristic of the
compound. In this context, researchers tend to use log P prediction softwares to save both time and resources
in their drug development studies. Although, these softwares do not give a true value. In this study, softwares
that have being used were tested. The one that gets approved for its accuracy can give some clues on the value
of partition coefficient, before determining it experimentally.

* Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Mehmet Murat KISLA
e-posta: mmkisla@gmail.com

Gonderilme/Submitted: 26.09.2018 Kabul/Accepted: 15.11.2018
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Material and Method: In the following dataset, which comprises of 94 compounds, logP values from
literature and values that have been calculated with softwares such as ACD/iLab 2.0, ALOGPS 2.1 ve
Molinspiration have been compared. By calculating the deviations, most reliable of these three has been
selected. SMILES notations of the compounds has been used as an input for the calculation.

Result and Discussion: According to the calculation results of 94 compounds, Molinspiration log P, which
has the lowest average deviation value, was selected as most reliable log P prediction software. By using this
software, scholars can comment on partition coefficients of their synthesized compounds. Therefore, hopefully
they can save both time and resources.

Keywords: ADME/Tox; Drug Development; Lipophilicity; Log P; Pharmacokinetics

GIRIS

Giintimiizde, bir ilacin in vivo davraniginin intrinsik fizikokimyasal 6zelliklerinden gozle
goriiliir bir sekilde etkilendigi bilinmektedir. Bu 6zellikler, ila¢ gelistirmede zamandan tasarruf ettirerek
daha giivenilir sonu¢ saglayabilmektedir. Bu amagla dikkate alinmasi gereken fizikokimyasal

parametrelerden ikisi, ilacin lipofiliklik ve asit disosiyasyon katsayisidir [1].

Lipofilikligin belirteci olan n-oktanol/ su partisyon katsayisi, ( log P ) yiiksiiz bir bilesigin denge

halindeki organik ve sulu faz kompartmanlarindaki dagilimi seklinde tanimlanir [2].

log P = log ([Bilesikorganik]/[ Bilesiksui])

Oral dozlamadan sonra pasif diflizyonla uygun gastrointestinal absorbsiyon elde etmenin genel
yolu, ortalama bir log P’ ye (0-3 arasi1) sahip olmaktan gecer, (Sekil 1.’de gosterildigi gibi) Bu aralikta,

permeabilite ile ¢oziliniirliik arasinda iyi bir denge vardir.

Yiiksek

Optimal
o<logP<3
E
§ | DisikLipid
g tstik Lipi
= o 3 P Sulu Ortamlarda
L embran Diisiik Coztindirlik
2 Permeabilitesi sk G
2
o
g
o
Diisiik
T T T T T T ! ! '

-4 -3 2 1 0 1 2 3 4 5 6 7
Log P

Sekil 1. log P’nin oral biyoyararlanima kars1 grafigi [1].

Log P, bilgisayarla veya deneysel olarak 6lcilebilmektedir. Deneysel olarak 6lgmek igin dort
yontem gelistirilmistir. Bu yontemlerin {igli direkt (sise, yavas karistirma, jenerator kolon yontemleri),

digeri indirekttir (ters faz HPLC).
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Partisyon katsayisimin (log P) bilgisayar ile tayininde ¢esitli hesaplama modelleri
kullanilmaktadir. Bu hesaplama modellerinden bazilart Moriguchi Oktanol — Su Partisyon Katsayisi
(MLog P) [3], Ghose-Crippen-Viswanadhan oktanol - su partisyon katsayisi (ALogP) [4] ve McGowan
Hacmi [5] olarak 6rneklendirilebilir.

Bu bolimde deginilecek oOrneklerde, arastirmacilar ilag molekiilii adayr bilesiklerin

etkinliklerini tespit edip, log P degerleri ile iliski kurmay1 amaglamislardir.

Figueroa—Valverde ve ekibi tarafindan yiratilen ilk c¢alismada Danazol-Pregnenolon-
Etilendiamin konjugatinin partisyon katsayisi ve © aromatik siibstitiient yontemi hesaplanmis ve bu
degerler Vibrio Cholerae ve Staphylococcus aureus tilrleri (zerindeki anti-bakteriyel aktivite ile

iliskilendirilmistir [6].

Ayni ekip tarafindan yiritilen arastirmada, siprofloksazin, siprofloksazin-etilendiamin ve
dihidrotestosteron-siprofloksazin konjugatlarinin kimyasal yapilari, S.aureus ve E. coli tzerindeki
antibakteriyel aktiviteleri ile iliskilendirilmistir. Calismada, s6z konusu bilesiklerin partisyon katsayisi

fragman metodu ile hesaplanmustir [7].

Glover ve Schumacher tarafindan yapilan arastirmada N-agiloksi—N-alkoksiamidlerin DNA’ya
hasar verip vermedikleri arastirilmigtir. N-Agiloksi-N-alkoksiamid tiirevlerinin sahip olduklar
hidrofobik 6zelligin mutajenik yanit1 etkilemesi dogada iki yonliidiir. LogP’nin 10gP,=6.4" ten diisiik
oldugu degerlerde mutajenlerin sitozolik DNA ile baglanmasinda dogrusal ve pozitif bir iliski oldugu
gosterilmistir. log P’nin log P,’dan biiyiik oldugu bilesiklerde hidrofobisitenin mutajeniteye negatif etki
ettigi ortaya konmustur. Bu olgu literatlirde lipid tuzagi olarak adlandirilmaktadir. Lipid tuzaginin
etkisiyle, DNA’ya ulagabilen mutajen konsantrasyonu diiser. Lipid tuzaginin DNA zincirlerinin

baglanmasini engelledigi kanitlanmistir [8].

Abrego ve arkadaslari, biyolojik etkinlik tespiti amaciyla LQM300 bilesiginin aktivitesi hakkinda
hizli ve giivenilir bilgi elde etmek i¢in IAP (Intravendz Arteriyel Basing) Modeli’ni kullanmuslar,
arteriyel tansiyonu diisiirdiigiine kesin olarak bu sayede karar vermislerdir. LQM300’iin n-oktanol ve
sulu ¢6zeltisi arasindaki distribiisyon sabiti (log P = f (pH)) hesaplanmistir. UV spektrumlarinda, bu
bilesigin notral hali HL nin molar absorbtivitesi su ve oktanolde karsilastirilmis; iki fazdaki dagilimin
neredeyse esit olduguna karar verilmistir. Bu olgu c¢alismacilara molekiilin non-zwitter iyonik
karakterini kanitlamistir. log P ve antihipertansif etki karsilastirildiginda, maksimum etkinligin log
P’nin orta degerlerinde (2 dolaylarinda), fenol halkasinda cifte orto siibstitiisyonu oldugunda ve non-

zwitter iyonik ndtr molekiil yapisi igerdiginde ortaya ¢iktigi gozlemlenmistir [9].
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Baska bir ¢alismada ise, selektif COX-2 inhibitorii olan selekoksibin bir dizi tirevinin in vitro
inhibitor aktivitesi incelenmeden Once, partisyon katsayisi ve ¢oziiniirliikleri tayin edilmistir. Sonugta
bu tirevlerin log P araligi 1.04 ile 3.50 arasinda ¢ikmustir. Yag fazinda yiiksek ¢oziiniirliik, ilag
absorbsiyonunda ve etkinliginde artis1 saglamistir. Bu hesaplamalardan sonra, COX-1 ve COX-2
inhibisyonunun in vitro olarak incelenmesine ge¢ilmistir. Ardindan biyoaktivite ¢aligmasinda sadece en
potent bilesiklerin COX-2 iizerindeki selektif inhibisyonu ele alinmistir. Bu ¢aligmalarin {izerine 1a, 1h,
1i ve 1p’nin (Sekil 2) PGE-2 iiretimini en yiiksek derecede inhibe ettigi ortaya ¢ikmig, dolayisiyla bu

bilesikler en uygun anti-enflamatuvar adaylar olarak belirlenmistir [10].

F Cl

F\J:/F CI\(‘:/C\

| o
o8 TN a Y

O//\NH2
Sekil 2. Selektif COX-2 inhibitori selekoksib turevleri [10].

Wu ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada sentetik 2(5H)-furanon tirevleri (3a- 3j) (Tablo
1) ¢esitli kanser hiicre hatlar1 ve normal epiderma hiicrelerinde (HaCaT) (Tablo 2) test edilmistir [11].
Bu calismada, test edilen tiim bilesiklerin ¢esitli tiimor hiicrelerinin biiylimesini belli miktarda inhibe
edebildigi goriilmiistiir. Lipofilikligin, bu mekanizmada molekiillerin hiicre tarafindan absorbsiyonunu
etkilediginden aktivitede biiyiik rol oynadigi bildirilmistir. Arastirmacilar, sentezlenen bilesiklerden
3j’nin en yiiksek deneysel log P degerine sahip oldugunu gostererek lipofiliklik-aktivite iliskisini
giiclendirmislerdir. Sentezlenen bir diger tiirev olan 3g en diisiik log P degerine sahip olup, en zayif anti-
timor aktiviteyi sergilemistir. Bir diger deyisle, 3j’nin diger tiirevlere gore en uygun anti-timor ilag

etken maddesi aday1 oldugu kanitlanmistir [11].
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Tablo 1. Wu ve ark. tarafindan gelistirilen 2(5H)-furanon ttrevleri [11].

Ry
N
=
o
o)
\

Ry

HN

Ry

H
N
/
o
o

o
\
Ry

3a Ri1=-Br,R;= -CHs 3f Ri1=-Br,R;= -CHs
3b R;=-CI,R;= -CHjs 39 Ri=-CI,R;= -CHjs
3c Ri=-Br,R;=-CzHs 3h Ry =-Br,R;=-CzHs
3d R;=-CI,R;=-C:Hs 3i R;=-Cl, Rz =-C:Hs
3e R;=-Br, R, =- COCH; 3j Ry =-Br, R, =- COCH;

Tablo 2. Aday bilesiklerin ve cisplatinin ¢esitli hiicre hatlarindaki inhibisyon degerleri [11].

5

Bilesik | ICso (MM) Log P
[ EC-1 MDA-MB-231 | MCF-7 HepG2 CNE-1 HaCaT
3a 37.9+2.0 480+25 | 97.5+1.9 37.8+0.6 452+13 52.6+3.6 67.5+55 1.329
3b 36.3+2.1 32.2+18 | 66.5£265 40.6+0.8 35.8+0.8 53.5+2.1 412414 1.498
3c 27415 55.0+2.7 | 70.4%2.9 46.6+0.6 34.9:0.8 41.8+13 50.8+1.5 1.740
3d 47.9+2.4 56.0+1.2 | 38.5£2.9 44.6+7.9 40.1%5.1 47.0£1.4 49.8%1.2 1.327
3e 44415 34.9+2.9 | 60.2138 37.3+0.4 27.4+0.7 81.7+4.1 91.4%4.8 1313
3f 64.2£4.9 >100 >100 50.6+11.4 82.3+4.8 68.6+1.6 69.6+1.3 1.459
39 64.8+6.9 >100 >100 >100 >100 >100 >100 0.913
3h 56.9+8.6 82.8+2.2 | 48.6£3.2 58.1+18.6 55.8+6.1 90.1+2.2 70.8+2.0 1583
3i 495+2.9 n.d. 37.722.7 >100 >100 >100 448+16 1.643
3 15.4+1.1 55.1%6.9 | 33.7+1.3 11.88.1 35.3+1.4 494123 >100 1.763
Cisplatin | 18.740.5 nd. 17.820.9 76.920.9 93.1+0.9 19.1+05 17.1+0.8 n.d.
GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada partisyon katsayisi tespit edilmis ilag molekiillerinin yazilimsal log P degerlerinin
tahmininde ACD/iLab 2.0 [12], ALOGPS 2.1 [13] ve Molinspiration log P [14] kullanilmistir. Sonug
ve Tartigma kisminda literatiirdeki c¢alismalar hakkinda bilgi verilmis ve bunlarin bilgisayar

SMILES kodlari

uygulamalarinda

karsilastirilmastir.

kullanilarak  hesaplanan

degerleri,

deneysel

verilerle



6 Kisla ve Yildiz Ankara Ecz. Fak. Derg., 43(1): 1-19, 2019

Test edilen programlardan ilki olan ACD/ iLab 2.0 [12], Klasik ve GALAS (Global Adjusted
Locally According to Similarity) olmak tizere iki farkli algoritmay1 esas almaktadir. Klasik modeldeki
temel prensip karbonlar1 izole etmektir. Katkilar1 12,000 deneysel log P degerinden hesaplanan atomlar,
fragmanlar ve intramolekiiler etkilesimleri igermektedir. GALAS modelinde ise 11.387 bilesikten
olusan set icermekte olup deneysel sonuglar ile hesaplamalar1 Giivenilirlik Indeksi (Reliability Index,

RI) bazinda iligkilendirilmistir. Consensus log P, iki algoritmanin birlikte kullanildig1 modeldir [15].

ALOGPS [13] hesaplama modeli, yapay zeka yaklasimi igermekte olup, PHYSPROP veri
tabanindan elde edilen 12908 bilesik kullanilmistir. Setten rastgele secilen molekiillerin %50°si ile 64
adet sinir ag1 (neural network) gelistirilmistir. Bu yolla gelistirilen yapay zekanin log P tahmin yetenegi

root mean squared error (rms)=0.35 ve standard mean error s=0.26 olarak bulunmustur [16,17].

Molinspiration [ 14] tarafindan gelistirilen log P hesaplama yontemi (miLogP2.2 — Kasim 2005),
12.000’den fazla bilesigin hesaplanmis ve deneysel log P degerlerini iliskilendirilerek elde edilen grup
katkilarina dayanmaktadir. Bu bilesikler, ¢ogunlukla ila¢ molekiilii aday1 bilesikleri igermektedir. Bu
yolla 35 basit fragman ve 185 biiyiik fragmanin hidrofobisite degerlerine ulasilarak intramolekler
hidrojen bag katkisinin da log P ve yiik etkilesimlerine katkis1 bulunmustur. Log P degerleri hesaplanan
bilesiklerin %50.5’inin hata degeri <0.25, %80.2” sinin <0.5 ve %96.5’ inin <1.0’ dir. Veri setinin sadece

%3.5” u>1.0 hata degeri vermistir.

SONUC VE TARTISMA

Partisyon katsayisi hesaplamak i¢in kullanilan yazilimlar, aragtirmacilara ilag etken madde kesif
ve gelistirme c¢aligmalarinda partisyon katsayisi tayini yaparken zaman ve kaynak tasarrufu
saglamaktadir. Bu baglamda teknolojik gelismeleri takiben, kolay ulagilabilen ve dogruluk orani yiiksek
olan bir yazilimin kullanimi giindeme gelmistir. Bilgisayar hesaplamalariyla ulasilan veriler, deneysel

calismalara gegmeden Once bir fikir olusturma agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Arastirmacilara bu amacla kullanabilecekleri bir yazilim saglayabilmek adina, 94 bilesikten
olusmakta olan bir veri seti [1, 6-11, 18-29], ACD/iLab 2.0 [12], ALOGPS 2.1 [13] ve Molinspiration
log P [14] yazilimlarinda teste tabi tutulmustur. S6z konusu veri setindeki bilesiklerin log P degerlerinin
elde edildigi kaynaklar tabloda belirtilmistir. Bu yazilimlar ile hesaplanan degerler ve literatiir degerleri
arasindaki farklarin her yazilim igin ortalamasi alinmis, sonug olarak iclerinden en diisiik ortalama
sapmaya sahip yazilim, en giivenilir yazilim olarak secilmistir. Yazilimlarin teorik ile hesaplanan

degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Literatiirdeki log P ile yazilimlar araciligiyla hesaplanan log P ve ortalama sapma degerleri.*
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Acik Formiil ACD/ iLab 2.0 |Sapma] | ALOGPS2.1 |Sapma| | Molinspirat |Sapma| Literaturdeki log P
Allopurinol [18]
-0.95 + 0.75 0.40 -1.72 1.17 -0.53 0.20 -0.55
Alprazolam [19]
2.29
2.50+/- 1.08 0.38 2.23 0.11 0.17 2.12
Alrestatin [20]
0.82 +0.63 0.88 1.95 0.25 130 0.40 17
Amitriptilin [1]
4.92+0.64 0.62 5.10 0.80 4.19 0.11 4.30
Amlodipin [21]
4.16 £0.68 1.16 2.22 0.78 2.58 0.42 3.00
Amoksisilin [20]
-1.35
0.61+/- 0.33 0.26 0.75 0.12 2.22 0.87
Asetaminofen [19] HO
o 0.34+0.21 0.12 0.51 0.05 0.68 0.22 0.46
HN
CHy
Aspirin [20] o
)k 143
o 1.19+/-0.23 0.0 1.43 0.24 0.24 1.19
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Asiklovir [22] i
0
N N "\\ -1.76 £0.49 0.20 -1.45 0.11 -1.61 0.05 -1.56
Azitromisin [23]
3.33+£0.77 0.69 3.03 0.99 2.73 1.29 4.02
Baklofen [1]
156+0.25 0.66 082 0.08 -0.42 0.48 0.90
Buspiron [24]
3.43+0.49 0.80 1.95 0.68 1.74 0.89 2.63
Danazol-Pregnenolon-
Etilendiamin [6]
9.17 £ 0.66 0.85 6.42 1.90 6.76 1.56 8.32
Dihidrotestosteron-
Siprofiloksazin [7]
347 +1.46 1.36 5.28 0.45 1.87 2.96 4.83
Diltiazem [1]
NN % 3.63+/- 0.94 0.93 3.09 0.39 3.34 0.64 2.70
/ VY
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Diosgenin [20]

5.84+/- 0.49 0.14 415 155 5.93 0.23 5.7
Ellajik asit [20]

0.52+/- 1.48 1.80 159 0.73 0.94 1.38 232
Epalrestat [20]

2.02+/-0.52 178 3.0 0.71 2.44 1.36 38
Eritromisin[23]

2.83+/-0.78 0.23 237 0.69 2.28 0.78 3.06
Eskuletin [20] 102

0.98+/- 0.86 0.22 1.38 0.18 ' 0.18 12
Etotoin [19]

0.86+/- 0.64 0.19 111 0.06 113 0.08 1.05
Etopozid [25]

0.30+/- 0.90 0.30 0.73 0.13 0.70 0.10 0.6
Fastigenin [20]

2.60
1.67+/-1.14 123 293 0.03 0.30 29

9
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Fenitoin [1] O
nYo 2.18

2.52+/-0.38 0.02 2.26 0.24 ’ 0.32 2.5

Fenobarbital [24]

j\ 1.6720.25 0.26 1.40 001 080 0.61 1.41 % 0.04
Fenotiyazin [20] q
<j[ :Ej 4.15+/-0.26 0.0 419 0.04 401 0.14 415
S
Gallik asit [25] g
> 0.91+/-0.33 0.21 117 0.47 0.59 0.11 0.70
Haloperidol [21] °
/@/ik/v" 3.01+£0.45 1.29 3.70 0.60 4.30 0.00 4.30
Hyaluronik asit [20] Ho. .o HO on o
Ho : AN -5.81
, -6.62+/- 0.97 0.78 -1.82 558 1.59 74
HO Y

Hiperisin [20]

6.66

8.39+/-1.77 1.49 3.92 2.98 : 0.24 6.9
OH
ihuprofen [26] o
3.72+0.23 0.25 3.50 0.47 3.46 0.51 3.97 £0.01
OH
imatinib [20] i Y
S u)@gk/ ~ 2.48+/-0.73 0.52 3.47 0.47 3.89 0.89 3
@ 9
imipramin [1] O i Q
_ 416
4.80+/- 0.49 0 453 0.27 0.64 48
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indometazin [1] o "o
N\
3.99
3.10+/-0.37 1.10 4.25 0.05 0.21 4.2
. S
Itrakonazol [27] Q{
~F& /©/© 4.35+/-1.22 1.31 5.48 0.18 5.32 0.34 5.66
Kafeik asit [27] o 0
HO.
X oH
1.42+/- 0.36 0.27 1.67 0.42 0.94 0.21 1.15
HO
Kafein [27] i /
S : 0.06
P [ ) -0.13+/-0.37 0.06 -0.24 0.17 0.13 -0.07
o N N
|
Kamptotesin [20]
2.03
1.60+/- 0.65 0.14 191 0.17 0.29 1.74
Karbamazepin [28] 2
i T i 2.67+ 0.38 0.22 2.10 0.35 2.84 0.39 2.45
Ketoprofen [1] i
" O O 2.81+/- 033 1.69 3.29 121 3.59 0.01 450
Kinin [1] oy
N 3.06
o 3.44+/-0.43 0.04 2.82 0.58 0.34 3.40
7 ~
Kloramfenikol [1]
1.02+/-0.37 0.08 115 0.05 0.73 0.37 110

11




12 Kisla ve Yildiz Ankara Ecz. Fak. Derg., 43(1): 1-19, 2019

Klorokin [1] — "
HN \ /
- 4.69+/-0.32 0.99 5.28 158 500 130 3.70
Cl
Kodein [20]
1.20+/- 0.66 0.01 1.20 0.01 141 0.22 1.19
Lidokain [26]
2.36+0.26 0.09 1.81 0.64 2.13 0.32 2.45+0.02
Linezolid [1]
0.92
H3C>]/NH 0.30+/- 1.05 0.60 0.61 0.29 0.02 0.9
(o)
LQMB300 [9]
@
0.
1.48 +0.80 122 2.45 0.25 332 0.62 2.70+0.20
P
Luteolin [20]
o 0.19
-0.00+/- 0.64 0.59 2.73 2.23 0.31 05
Morfin [24]
0.43 +0.66 0.79 0.99 0.23 1.10 0.12 1.22+0.05
Metamfetamin [20]
HyC
WH 2.23
1.94+/-0.21 0.13 2.23 0.16 0.16 2.07
CH,
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Metformin [20]

NH NH,
~ )J\ )\ -1.82+/- 0.65 1.32 141 0.91 -1.26 0.76 05
N N NH.
‘ 2

Metilfenidat [20] °
O/ 2.28
2.54+/-0.29 0.44 147 0.63 0.18 2.1
HN
Metoprolol [1] A
1.97
\/\Q\ /\/\ )\ 1.79+/- 0.40 0.19 1.80 0.0 0.17 1.80
() N
H
OH
Metotreksat [20] 0 N
NH, N/\/ o .
. : \ﬂ/ -0.24+/- 0.72 0.86 -0.91 0.19 197 0.87 -1.1
NN X N
H, N)|\N/ / |
NAA tiirevi 9a [8]
° © 6.29 +0.59 111 5.19 0.01 6.07 0.89 5.18
/\/\)J\O/“\O/\/\/\

Nadolol [1] T

1.15

O\)\/H\’< 1.294/-0.37 059 1.23 0.53 : 0.45 0.7

Naproksen [1] H

E oH 3.38
3.00+/- 0.24 0.10 3.29 0.19 : 0.28 3.1
]
\O

2.90+/-1.41 0.30 3.03 0.43 201 053 26

Oliberjin A [20]
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Omeprazol [19] o

/°\©: \ >72‘17 +1.02 0.06 1.66 0.57 241 0.18 2.23
——S N—
N/ \\o

Papaverin [20] ~

° 3.74+/- 050 0.74 419 1.19 3.52 0.52 3

Propranolol [26] ‘
O )\ 3104025 038 3.03 0.45 297 051 3.48
O/Y\u

Resveratrol [20] o
o ~ 2.99

O 3.14+/-0.34 0.04 257 053 : 0.11 3.10

[¢]
©5KNH2 1.41+0.27 0.03 0.74 0.64 1.25 0.13 1.38
OH
Salisilik asit [25] @
1.87
OH 2.06+/- 0.25 0.20 1.96 0.30 0.39 2.26

Selekoksib analogu 1h [10]

Salisilamid [29]

-0.23+£1.17 2.32 1.37 0.72 1.96 0.13 2.09
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Sildenafil [1] a
\N/\‘ /
N
k/” 4 I ‘ \N
~J | / 2.27+-1.40 0.43 2.35 0.35 251 0.19 27
4 N
(e}
NS
Simetidin [1] \N "
N\ | . | 0.26+/- 0.66 0.14 0.4 0.04 0.14 0.26 0.4
N N/\/ N
H A
Skopolamin [20] Ho ?
@_40 o, 0 0.76+/-0.45 0.22 1.40 0.42 105 0.07 0.98
Skopolin [20]
056 054 056 054 069 041 11
g 0. o
T
Sorbinil [25]
1.20+/- 0.65 0.42 0.59 0.19 0.86 0.08 0.78
o)
Sulindac [20] §
O 2.15
/ 3.50+/-0.55 0.17 2.96 0.46 127 3.42
o \ O S\o
OH
o 0
Sulfametoksazol [25] \\s/n \
\ \N\(>’ 0.89+/-0.42 0.0 0.79 0.10 061 0.28 0.89
o
HoN
Teofilin [20] o
H
S : 001
)\ | /> -0.17+-0.31 0.17 0.26 0.26 : 0.01 0.0
o N N

15
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Tolrestat [20]

3.414/-1.11 0.29 3.25 0.45 271 0.99 37

Valproik asit [20] 0 OH

/\I/\ 2.72+/-0.19 0.03 254 0.21 2.80 0.15 275
Warfarin [26] °© °

‘ 7 O

2(5H)-furanon tirevi 3j [11]

3.42 +£0.50 0.17 241 0.84 3.03 0.22 3.25+0.01

1.66 +0.56 0.1 3.60 1.84 3.53 177 1.76

5-Fluorouracil [20] X" 058
)\ -0.78+/-0.31 0.11 -0.58 0.31 e 0.30 -0.89
o] N o

a- lipoik asit [20] 0

/\gMGH 2.16+/-0.29 1.24 2.75 0.65 2.25 115 3.40

*Yazilimlarin hesapladig1 sapmalar, ortalamay1 etkilemediginden hesaplamaya katilmamustir.
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Ortalama sapma

ACD/iLab 2.0 0.5324
ALOGPS 2.1 0.5803
Molinspiration 0.5167

Ortalama sapma degeri, veri setindeki biitiin bilesiklerin bir yazilimla hesaplanan log P
degerlerinin, literatiir degerlerinden farklarmin ortalamasi olup, s6z konusu yazilimin partisyon

katsayis1 hesaplamadaki giivenilirligi hakkinda fikir vermektedir.

Elde edilen hesaplama sonuglarinin 1s1¢inda partisyon katsayisi (log P) hesaplamada en
glivenilir yazilimin, en diisiik ortalama sapmaya sahip olan Molinspiration log P [4] olduguna karar
verilmistir. Algoritma hazirlanirken elde edilmis olan rms (root mean square, karekdk ortalama)
degerleri de bu karar1 desteklemistir (veri setinin %50.5%1 0.25, %80.2’si <0.5 ve %96.5’i <1.0’ dir.).
Bu ¢evrimigi yazilim aracilifiyla Molekiiler Polar Yiizey Alan1 (TPSA), molekiiler hacim, Lipinski’nin
5 kurali 6zellikleri, donebilen bag sayisi, hidrojen bagi yapabilen atomlarin sayisi gibi molekiiler
deskriptorler de hesaplanabilmektedir. S6z konusu 0zellikler g6z 6niine alindiginda, arastirmacilarin
deneysel yontemlere bagvurmadan 6nce bu program ile bilesiklerin partisyon katsayisi hakkinda fikir

yiiriitebilecegini diisiinmekteyiz.
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ACTIVITIES

YENI TETRAHIDRONAFTALEN-BENZIMIDAZOL TUREVI BILESIKLERIN MOLEKULER
DOKING CALISMALARI VE ONLARIN ANTI-MRSA AKTIVITELERININ
KARSILASTIRILMASI
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ABSTRACT

Obijective: Methicillin- resistant S. aureus (MRSA) is a type of bacteria which is resistant to various types
of antibiotics and causes mortality in hospital environment and community. To further investigate the inhibition
activity of previously synthesized retinoidal compounds against MRSA, docking studies of these compounds
with MRSA pyruvate kinase (PK) were made.

Material and Method: As a first step, ligand preparation procedure has been made. For optimization of
compounds, Hyperchem Professional was used. Molecular Mechanics Force Field (MMFF) and semi-empirical
methods have been implemented in this program. After converting the ligands to pdb files, charges and torsions
were added via AutoDockTools 1.5.6. Macromolecule file for MRSA Pyruvate kinase (PDB ID:3T07) was
procured from protein data bank. Appropriate chain for binding was chosen via UCSF Chimera. Polar
hydrogens and Gasteiger charges were added to macromolecule via AutoDockTools 1.5.6. Gridbox has been
predicted by protein- ligand complex which is currently present in protein data bank and prepared via same
software. Docking process was made via AutoDock Vina. For MIC values of retinoidal compounds, previous
study by Ates-Alagoz et al. has been used. In addition, some QSAR properties were calculated via Hyperchem
Professional and were also interpreted.

Result and Discussion: Compounds 1, 4, 5, 6, 7 were selected for their PK inhibitor activities. Addition
to their relatively lower MIC values, they also show similar binding modes to previously presented PK inhibitor
candidates. Binding of compounds with His365 and 1le361 in both monomeric units of PK, creates a bridge that
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links these units. In terms of QSAR, molecular volume below 1010 A3 is favorable. Moreover, log P does not
have an impact on activity. This binding mode and interactions with aminoacid residues may be the cause of
their promising inhibition activity against MRSA Pyruvate kinase.

Keywords: benzimidazoles, docking, bioinformatics, antibiotics, QSAR

0z

Amag: Metisiline diren¢li S. aureus (MRSA), bir¢ok antibiyotige karsi direngli olup, dzellikle hastane
ortaminda mortaliteye neden olmaktadir. Onceden sentezlenmis olan retinoidal bilesiklerin MRSA iizerindeki
inhibitor aktivitesini incelemek adina bu bilesiklerin QSAR é6zellikleri hesaplanmis ve MRSA Piriivat kinaz (PK)
ile doking ¢alismalar: ger¢eklestirilmistir.

Gereg ve Yontem: Baslangicta, ligand hazirlama gergeklestirilmistir. Bilesiklerin optimizasyonu igin
Hyperchem Professional kullanilmig, bu yazilimda Molecular Mechanics Force Field (MMFF) ve semi-empirik
metod uygulanmistir. Ligand dosyalarini pdb formatina doniistiirdiikten sonra, yiik ve torsiyon ozellikleri
AutoDockTools 1.5.6 ile eklenmistir. MRSA piriivat kinaz makromolekiil dosyasi (PDB ID: 3T07) protein data
bank’tan alinmistir. Baglanma i¢in uygun zincir UCSF Chimera ile belirlenmistir. Makromolekiile polar
hidrojenler ve Gasteiger yiikleri AutoDockTools 1.5.6 ile eklenmistir. Ligandin proteine baglanma cebi, protein
data bank’taki protein-ligand kompleksinden yola ¢ikilarak tespit edilmistir. Retinoidal bilesiklerin MIK
degerleri icin Ates-Alagoz ve ark. tarafindan yapilmis olan ¢alismaya basvurulmugstur.

Sonug ve Tartisma: /, 4, 5, 6, 7 numaral: bilegikler PK inhibitor aktiviteleri en yliksek adaylar olarak
se¢ilmistir. Bu bilesikler, nispeten diisiik olan MIK degerlerine ek olarak énceden bildirilen PK inhibitérii aday
bilesiklere benzer baglanma sekilleri gostermistir. PK 'nin iki monomerik tinitesinde yer alan His365 ve lle361
ile etkilesme, bu itiniteler arasinda bir képrii olugturmaktadir. Yapilan OSAR hesaplamasina gore, en aktif olan
bilesiklerde 1010 A3 dan diisiik molekiiler hacim degerleri goriilmektedir. Buna ek olarak, log P’nin aktivite
tizerinde bir etkiye sahip olmadigi goriilmiistiir. Bu baglanma sekli ve etkilesimler, s6z konusu bilesiklerin

MRSA Piriivat kinaz 'daki umut verici inhibitor aktivitelerinin nedeni olabilir.
Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, doking, biyoinformatik, antibiyotikler, QSAR

INTRODUCTON

Therapy protocols against infections caused especially by S. aureus have become rather
challenging due to increased resistance [1]. Among other pathogens, it is the most encountered one in
both hospital environment and community. In this case, in addition to higher incidence, this type of
bacteria also inflicts higher mortality rates on patients [2].

Pyruvate kinase is an enzyme at the final-stage of glycolysis and catalyzes the transfer of
phosphoryl group from phosphoenolpyruvate (PEP) to adenosine diphosphate (ADP), thus generates
adenosine triphosphate (ATP) and pyruvate [3]. This reaction is a major control point in the regulation
of glycolytic flux [4]. Same enzyme also takes part in numerous metabolic pathways as an intersection
[5]. Consequently, PK plays a key role in not only energy generation, but also in control of metabolic
flux distribution [6-9]. Inhibiting this enzyme disrupts energy production and metabolic stability of
bacteria. To implement efficient inhibitors against this enzyme, various classes of compounds have been

evaluated. Retinoidal compounds shows promise as anti-MRSA agents [10].
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MATERIAL AND METHOD

The 2D structures of the compounds were drawn on ChemDraw Ultra 12.0, minimized on
Hyperchem Professional [11] with MMFF and semi-empirical method. Then these files were converted
to pdb files using Avogadro software [12]. Subsequently, charges and torsion were added to ligand files
with AutoDockTools 1.5.6 [13]. The 3D crystal structure of the MRSA pyruvate kinase (PDB ID:3T07;
resolution 3.3 A) was retrieved from protein data bank [14]. RMSD values of protein in complex with
cis-3,4-dihydrohamacanthin B are 0.011 for bond lengths (A) and 1.413 for bond angles (°).
Furthermore, monomeric structure was conserved between holo and apo structure (RMSD = 0.56 A).
[15] UCSF Chimera [16] was used for deleting waters, choosing the appropriate chain for binding. After
this process, polar hydrogens and Gasteiger charges were added using AutoDockTools 1.5.6. Grid box
was also prepared via this software. Prepared ligands were docked with Autodock Vina [17], interaction

diagrams and binding modes were created using Discovery Studio Visualizer [18].

RESULT AND DISCUSSION

In addition to their docking study, molecular descriptor calculation of these compounds have
been made. Compounds 1, 4, 5, 6, 7 which show favorable inhibition against MRSA PK also have lower
molecular volumes (below 1010 A3). Volume may effect the compound’s permeability into cell, as well
as their binding to the cavity between two monomeric units of PK. Most potent of tested compounds 7
has the highest log P but interestingly does not fit Lipinski’s rule of five. All of the listed compounds
show suitable log P values to this rule. Therefore, Log P may not play an essential role in binding.

Table 1. Calculated QSAR properties via Hyperchem Professional.

Surface Area Surface Area | Volume Hydration Log P Refractivity Polarizability | Mass

(Approximate) (A?) | (grid) (A?) A Energy(kcal/mol) (A A (amu)
1 502.41 590.01 1009.91 -71.37 2.15 109.15 39.90 348.44
2 550.64 628.13 1070.98 -2.78 2.18 113.92 41.74 362.47
3 583.49 662.28 1127.72 -2.15 2.52 118.67 43.57 376.50
4 | 489.02 570.98 976.03 -2.10 2.54 107.87 39.27 338.88
5 451.99 548.21 931.44 -2.43 2.76 103.15 37.35 304.43
6 495.70 575.25 985.21 -1.25 2.92 107.43 39.18 318.46
7 508.62 584.57 995.92 -7.32 6.11 108.87 39.19 349.43
8 491.33 577.54 988.79 -6.20 0.02 108.87 39.19 349.43
9 578.05 643.98 1108.89 -0.53 243 118.82 43.57 376.50
10 | 529.73 608.39 1047.36 -5.10 2.39 114.05 41.74 362.47
11 | 622.64 687.87 1215.48 0.53 3.11 128.31 47.24 404.55
12 | 541.45 616.94 1095.15 -4.69 2.74 118.80 43.57 376.50
13 | 664.58 741.29 1334.09 -1.24 3.22 152.28 55.16 487.04
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In the docking pattern for MRSA pyruvate kinase which was previously presented by El Sayed
et al. [1] H-bonds and steric interactions with Thr353, Ser354, 11e361, Ser362, His365, Thr366 and
Asn369 are present. A link between two monomeric units of PK may play a vital role in inhibition of
the enzyme. Benzimidazole and tetrahydronaphtalene structures in main scaffold are responsible for
hydrophobic interactions. Compound 1 forms alkyl and pi interactions with His365 (A, B) and 1le361
(A, B) residues in both monomeric sub-units of pyruvate kinase. Additionally, carboxyl group in its
benzimidazole ring causes a H-bond with Ala358. In a similar manner, compound 4 interacts with
His365 and 11e361 on both sides. Chlorine group which has taken the place of carboxyl causes
hydrophobic interactions. Nonsubstituted compound 5, other than hydrophobic interaction with
benzimidazole and Ala358, shows similar pattern with His365 and 11e361. Most potent derivative

compound 7 which has the lowest MIC, solely forms steric interactions with His365 and 11e361.

THR 353 ALA
A353 B358

THR A361
A348

Figure 1. Binding mode of compound 1 with MRSA Pyruvate kinase. Hydrogen bonding interactions
are shown in green, light pink being alkyl interaction whereas pink and magenta are Pi interactions.
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Figure 2. Binding mode of compound 4 with MRSA Pyruvate kinase. Hydrogen bonding interactions
are shown in green, light pink being alkyl interaction whereas pink and magenta are Pi interactions.
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Figure 5. Binding mode of compound 7.
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Table 2. Calculated binding energy values of cis-3,4-dihydrohamacanthin B, and tetrahydronaphtalene-
benzimidazole derivatives.

Binding energy (kcal/mol)
cis-3,4-dihydrohamacanthin B -9.0
1 -8.6
4 -8.1
5 -8.0
6
7

-8.4
-8.3

According to these results, suitable candidates can be developed. Compounds to be developed

as inhibitors against MRSA PK, need to have molecular volumes below 1010 A3 and they have to

interact with previously presented amino acids in the literature, namely His365 and 1le361 in both

monomeric units. Partition coefficient, however have no significant influence on inhibiting this enzyme.

As seen on table, tested compounds exhibit distinct values below the ligand from complex. By doing so,

they may very well be potent inhibitors. In our future studies, we intend to develop new compounds in

accordance with this guideline.
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Oz

Amag: Hayatimizda yadsinamaz bir yeri olan iletisim, saghk bakiminda da bir kalite gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Farkl ozellikte ¢ok sayida hasta grubuyla etkilesim icindeki eczacilar, etkili iletisim arag
ve yontemlerini kullanma ihtivacindadir. Hetisimin uygulanabilir yontem ve teknikleri farkli bolgelerde baslica
kiiltiir, demografik yapt vb. etkenler sebebiyle farkliliklar gostermektedir. Yapilan ¢alisma ile eczaci-hasta
iletisimine yonelik aksakliklarin tespiti; buna bagh olarak eczacilik egitiminin yapilandirilmasina temel
olusturulmasit amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Literatiir incelemeleri sonucu hazirlanan sorular ile eczacilar ve eczane ¢ikisi
hastalarla yiiz yiize goriismeler yapilarak, eczaci—hasta iletisimindeki temel sorunlar, eczact ve hastalarin
beklenti, goriis vb. yaklagimlar incelenmistir.

Sonu¢ ve Tartisma: Calisma sonucunda, serbest eczacimin ilgili ve ¢oziim odakli olusu, hastalari
anlamaya ¢aba gostermesi gibi konularda eczacilarin hastalarin beklentisini karsiladigi; ancak etkin iletisimin
en o6nemli unsurlarindan, dogru soru sorma, geri bildirim gibi ana konularda ise hastalarin beklentisinin
altinda kalindigi belirlenmistir. Bu sebeple, iletisim becerilerini gelistirmek iizere eczacilik egitiminde revizyon
yapilmasi;, mezun eczacilar igin egitim programlart diizenlenmesi gerekliligi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eczaci, Iletisim, Egitim

ABSTRACT

Objective: Communication which has an undeniable place in our lives is accepted as a quality indicator
in health care. Pharmacists interact with many patient groups in different features need to use effective
communication tools and methods. Applicable methods and techniques to communicate change in different
regions by the factors, mainly culture, demographic structure etc. In this study, determining the shortcomings
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for the pharmacist-patient-communication; accordingly forming a basis for structuring the pharmacy education
was aimed.

Material and Method: With the questions prepared as a result of literature reviews face to face interviews
with pharmacists and pharmacy outpatients were conducted to evaluate the subjects such as main problems in
communication, expectations and opinions of pharmacists and patients.

Result and Discussion: As a result, being of a community pharmacist as relevant and solution-oriented
and tried to understand the patient meet expectations; however, the most important elements of effective
communication, like asking the right questions and feedback, are left under the expectation of the patients. In
this concept, revision of pharmacy education and organizing trainings for graduated pharmacists to improve
communication skills are required.

Keywords: Pharmacist, Communication, Education

GIRIS

Iletisim, gonderici ve alici konumundaki iki insan ya da insan grubu arasinda gergeklesen
duygu, diisiince, davranig ve bilgi aligverisi olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiizde iletisim ¢esitleri
teknolojinin gelismesi ile birlikte giderek artmakta ve gesitlenmektedir. iletisimin her iilkede (yine
bir¢ok konuda oldugu gibi) uygulanabilir yontem ve teknikleri dogal olarak farkliliklar gostermektedir.
Bu farkliliklarin olusmaina baslica etkenler kiiltiir, gelenek, gérenek, toplumun demografik yapisi, gevre
kosullari, kisisel engeller, okuma-yazma, algilama, anlama, egitim gibi bir¢cok etken yani sira

kusaklararasi farkliliklar siralanabilir [1,2].

Hayatimizin her aminda yadsinamaz bir yeri olan iletisimin, saglik hizmeti bakiminda da bir
kalite unsuru olarak kabul edilmektedir [2]. Farkli 6zelliklere sahip ¢ok sayida hasta grubuyla etkilesim
icinde olan eczacilar; iletisim araglarimi ve etkili iletisim yontemlerini kullanma ihtiyacindadir. Son
yillarda yapilan arastirmalar ilag¢ etkinliginin giinliik klinik tedavi uygulamalarinda beklenenden daha
diisiik seviyede oldugunu da gostermistir. Bu durumun olusmasinda cesitli faktdrlerin rol oynadigi ve
bunlarin arasinda da en dnemlisinin hastanin regetesinde verilen tedaviyi uygularken yasadigi kasith
veya kasitsiz uyumsuzluk oldugu ortaya ¢ikmistir [3]. Uyumsuzlugun nedenleri arasinda en basta
hastanin regete talimatlarini anlamamasi, unutabilmesi ya da yanlig anlamasi1 gelmektedir. Ayrica, hasta
yan etkilerden korku duyuyorsa, daha 6nceki deneyimlerinden elde ettigi kotii sonuglar ya da hizli etki
beklentisi varsa ve hemen sonug¢ elde edemiyorsa hayal kirikligi yasayabilmektedir. Biitlin bu
uyumsuzluklarin temelinde yatan saglik personeli ile hasta arasinda kurulaneksik iletigimdir [4-8].
Hastanin ila¢ kullanimini dogru anlamasi ve sabirli bir sekilde talimatlar dogrultusunda kullanmasi,
bir¢cok hastaligin seviyesinin ilerlemesini engellemekte ve tedavisini saglamaktadir. Etkin iletisim
eksikliginden kaynaklanan yanlis ila¢ kullanimi (hem dozaj hem de siire olarak), yanlis tedavilerin
uygulanmasinin yam sira farmakoekonomik agidan da yiiksek tedavi maliyetlerine neden olmaktadir.
Dolayistyla optimum tedavi ve yasam kalitesini yiikseltmede eczaci hasta arasindaki etkin iletisimin

roli ¢cok buyiktir [2-5,9-11]. Giinlimiizde eczaci-hasta iletigiminin sistemli bir yapiya kavusturulmast,
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gelistirilmesi ve siirdiiriilebilmesinin etkili saglik hizmeti i¢in esas oldugu kabul edilmektedir [2,7,9,11-

14].

Yukarida deginildigi iizere saglik sisteminde onemli bir unsur olan eczaci hasta iletisimine
yonelik Ulkemizde yapilmis ¢ok az sayida aragtirmaya rastlanmigtir. Yapilan literatiir ¢aligmalarinda
eczaci-hasta iletisimi olgusunun 1990’1 yillarda ele alinmaya baslanmis oldugu ve birgok teknik
gelistirilmeye baslandigr goriilmistiir. Bunlardan bazilar1 “Aktarim Modeli”, “Etkilesim Modeli”,
“Aktarim ve Etkilesim Modeli”, “Rol Modeli” gibi ¢ok sayidaki teoriler, modeller, yontem ve teknikler
olarak sayilabilir. Ancak, tiim bu yaklagimlar etkileyen unsurlarin basinda toplumsal etkiler gibi birgok
parametre isin i¢cine girmektedir. Gelenekler ve gorenekler iletisimi etkilemekte, demografik yap1 dahil
cok sayida degisken dnemli hale gelmektedir. Giintimiizde dort kusagin bir arada ¢alismasindan dolay1
literatlirde hizla yerini alan kusaklararasi farkliliklar dogal olarak hasta ve eczacilar arasinda da
goriilecektir. Bu farkliliklar igerisinde en dnemlilerinden biri olan iletisim farkliliklarinin géz Oniine
alinmasi, eczaci da dahil olmak {izere tiim saglik personelinin bu yonde egitilmesi, saglik hizmetlerinde
¢agin gereksinimlerinin saglanmasina ve ¢agdas lilkeler seviyesine taginmasina katkida bulunacaktir

[15-17].

Cagdas tilkelerde etkili eczaci-hasta iletisimi bir zorunluluktur ve karsilikli giiven gercevesinde
gelistirilen bir diyalog olarak goriilebilir. Hasta tedavisinde karsilasilan sorunlarin azaltilmasinda etkin
iletisimin rolii vardir [7,8]. Elbette bugilin ic¢in etkili eczacihasta iletisiminin {ilkemizde
gergeklesmedigini sdylemek imkansizdir. Hatta ¢ok sayida kisisel basar1 ornekleri de verilebilir.
Gergeklestirilen bu calismada eczaci ve hasta iletisiminde var olan aksakliklarin belirlenmesi ile
eczacilik egitiminin yapilandirilmasina katki saglayabilmek icin eczaci-hasta iletisimini iyilestirmeye,
gelistirmeye yonelik veriye ve bilgiye dayali bir sistematigin gelistirilmesi ve siirdiiriilebilirligin

saglanmasi amag¢lanmstir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, yliz ylize goriisme teknigi ile saha caligsmasi yapilmistir. Hasta ve eczacilarin
goriis ve beklentilerini aragtirmak {izere kapsamli bir literatiir taramasi yapilmis ve ¢esitli sorular
hazirlanmugtir. [2,5-10,13,14,18, 19-22].

Bu kapsamda, ¢alismada sorularin hazirlanmasi, érneklemin se¢imi (serbest eczane ve bdlge
secimi) eczacilar ve eczane ¢ikisi hastalar ile goriismelerin yapilmasi, saha verilerinin daha saglikli
derlenebilmesi ve degerlendirilmesi asamalar1 i¢in profesyonel hizmet alimi s6z konusu olmustur.
Bunun i¢in bir personelin gesitli eczanelere gidip yiiz yiize goriismeler yapmasi ve bunu raporlamasi

saglanmig; goriismeler sonucunda Tiirkiye’de eczaci — hasta iletisimindeki temel sorunlar, eczact ve
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hastalarin beklenti, goriis vb. yaklasimlar incelenmistir.

Orneklem cercevesinde arastirma iki boliimden olusmaktadir;

1. 1. Bolge Istanbul Eczaci Odas1’na iiye olan 30 serbest eczaci ile yiiz yiize gerceklestirilmistir.

Eczane lokasyon tipine gore 6rneklem iice boliinmiistiir. Goriisiilecek eczaneler Tabakali Basit

Rastgele Ornekleme yontemi ile belirlenmistir.

Eczcilar ile yiiz yilie goriismelerde sorulan sorular Tablo 1 ‘de verilmistir: Tablo 1. Caligmada

serbest eczacilar ile yliz yilize goriismelerde sorulan sorular

Demografik bilgiler

Gorevi, Cinsiyet, Yas, Medeni durum

Eczacilik yaptigr siire

Hangi Universite’yi bitirdiginizi 6grenebilir miyim?
Yiksek Lisans yaptiniz mi? Hangi bolim?

Doktora yaptiniz m1? Hangi bolim?

Eczane - tammma

Eczanenizde kag kisi caligmaktadir?

Eczanenin konumu nedir?

Su an eczanenizin oldugu konumdan memnun olup olmadiginizi
sOyler misiniz?

Su an eczanenizden elde ettiginiz gelirden memnun olup
olmadiginizi séyler misiniz?

Size gore eczaci olmanin avantajlar1 ve dezavantajlar1 nelerdir?
Ailenizde bagka eczacilar var mu yoksa ailedeki ilk eczaci siz
misiniz?

Cocugunuzun ya da bir yakininizin eczaci olmasini ister misiniz?

Calisma saatleri /
Nobet dagilimlar:

Nobet dagilimindan memnun musunuz? Anketdr dikkat
dagilimdan memnun degilse sor: Nobet dagilimdan memnun
olmadiginizi sdylediniz. Bunun sebebini 6grenebilir miyim?
Caligma saatlerinden memnun musunuz? Anketor dikkat ¢aligma
saatlerinden memnun degilse sor: Caligsma saatlerinden memnun
olmadigimiz1 séylediniz. Bunun sebebini dgrenebilir miyim?

Bir onceki soruda ¢alisma saatlerinden memnun degil ise sor:
Sizce eczaneler saat kacgta agilmali ve saat kagta kapanmadir?

Sektorel iletisim
analizi

Eczacilik ile ilgili gelismeleri ve haberleri almak icin hangi
kaynaklar1 (Giinliikk gazeteler, Sektorel dergiler, Ekonomi
dergileri, Internetteki sektorel haber siteleri, Internetteki ekonomi
ve haber siteleri, Ila¢ firmalarimin kendi internet siteleri, Internette
ki sosyal medya platformlari, Kisisel baglantilar ve tamdiklar,
Eczacilar Odasi, Saghik Bakanligi, Tiirk Eczacilar Birligi) ne
Olciide kullandigimizi “5 Cok Kullamyorum” ve “1 Hig
Kullanmiyorum” olacak sekilde 1’den 5’e¢ kadar puanlar
kullanarak sdyler misiniz?

Eczacilik ile ilgili gelismeleri ve haberleri almak i¢in kullanmis
oldugunuz bu bilgi kaynaklarina ne 6l¢iide giivendiginizi “5 Cok
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Gliveniyorum” ve “1 Hi¢ Gilivenmiyorum” olacak sekilde 1’den
5’e kadar puanlar1 kullanarak sdyler misiniz?

- Qiin igerisinde hi¢ ilag bilgi kaynaklarina bagvuruyor musunuz?
Basvuruyorsaniz hangi bilgi kaynaklarina basvurmaktasiniz?

- Medya kaynakli ya da yakin aile,akraba, es dost kaynakli olarak
yanlis bilgilerin hastalariniz iizerinde olumsuz bir etki biraktigini
diistiniiyor musunuz?

- Yanlig bilgiye maruz kalan hastalariniza gerekli danigmanlik
hizmetini veriyor musunuz?

Beklenti & - Tiirk Eczacilar Birliginde mesleginizle alakali olarak

karsilasilan beklentileriniz nelerdir?

problemler - Universitlerin ~ Eczacihk  boliimiinde  egitimlerde  hangi
konu/konular iizerinde daha ¢ok durmalarini istiyorsunuz? Ve
neden?

- Bir eczaci olarak is yasaminizda karsilastiginiz en biiyiik problem
nedir? Neden boyle diisiiniiyorsunuz?

- Yeni jenerasyon eczanelerin nasil olmasi  gerektigini
diisiinmektesiniz?

Hasta eczaci iliskileri | - Eczanenize gelen hastalarin bir eczaci olarak sizden beklentileri
nelerdir?

- Sizin hastalardan beklentiniz nelerdir?

- Eczanenize gelen hastalara hizmet icin en ¢ok neye ihtiyac
duyuyorsunuz?

- Ortalama bir giin igerisinde zamaninizin yiizde kagini hastalar ile
ilgilenmektesiniz? Zamamminizin yiizde kagmi idari islere
ayirmaktasiniz? (Hasta ile ilgilenme, Idari isler ile ilgilenme)

- Eczanenize bir giinde ortalama kag hasta gelmektedir?

- Kagmm islemi tamamen sonlanmirken yiizde ka¢imin ki yarim
kalmaktadir? Islemleri yarida kalan hastalarin isleminin yarida
kalmasinin sebep/sebpleri nelerdir?

- Hastalarinizin yaklasik olarak yiizde kaci ile katki pay1 konusunda
sorun yasiyorsunuz?

- Hastalarimizin % kag1 siirekli miisteriden olugsmaktadir?

- Hastalarimizin ¢oguna regetede s6z konusu ilaglar hk bilgi veriyor
musunuz? Bilgi vermiyorsa bilgi vermeme sebepleriniz nelerdir?

- Hastaniza ila¢ ge¢cmisi hakkinda sorular soruyor musunuz?

- Gelen miisteririlerinizin yilizde ka¢1 kendi hasta, yiizde ka¢1 yakim
i¢cin gelen miisterilerden olusmaktadir?

Beklenti - Sizce eczanelerde glinimiizde verilmekte olan ila¢ ve danigsmanlik
hizmetlerinin yaninda baska bir hizmet /hizmetler verilebilir? Evet
ise; hangi hizmet/hizmetler verilebilir?

- [Eczanenize majistiral ila¢c talebi ile hasta gelmekte midir?
Eczanenizde majistiral ilag hazirliyor musunuz? Evet ise: bir y1lda
ortalama ka¢ majistiral ilag hazirlamaktasiniz? Hayir ise neden
majistiral ila¢ hazirlamyorsunuz?
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SGK’nmin majistiral ilag uygulamasim dogru bulup bulmadiginizi
Ogrenebilir miyim?

Medya takip
ahiskanhklar:

Internette liyesi oldugunuz sosyal aglarin isimlerini 6grenebilir
miyim?

33

Arasgtirmanmin  ikinci boliimiinde, Istanbul ilinde gerceklestirilen Eczaci goriismelerinin

gerceklestigi eczanelerin Oniinde eczane ¢ikisi hastalar ile kantitatif goriisme teknigi kullanilarak 110

hasta ile yiliz ylize ger¢eklestirilmistir. Eczane Cikis Hasta ile yiiz yiie goriismelerde sorulan sorular

Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Calismada eczane ¢ikisi hasta ile yiiz yiize goriismelerde sorulan sorular

Demografik bilgiler

Gorevi, Cinsiyet, Yas, Medeni durum

Su an hanenizde kag kisi yagsamaktasiniz?

Egitim durumunuzu 6grenebilir miyim?

Son iki aylik déonemde gelir elde ettiginiz meslegin ne oldugunu
Ogrenebilir miyim?

Asil mesleginizin ne oldugunu dgrenebilir miyim?

Hanehalk reisi siz misiniz?

Hanehalki reisinin egitim durumunu séyler misiniz?

Hane halki reisinin son iki aylik donemde gelir elde ettigi meslegin ne

oldugunu 6grenebilir miyim?

Hanehalki resinin asil mesleginin ne oldugunu 6grenebilir miyim?
Hanenizin ortalama aylik gelirini 6grenebilir miyim?

Aylik olarak eczane harcamaniz ne kadardir?

Hangi sigortaya mensupsunuz?

Hanenizde ilag ve ilag dis1 saglik iirlinlerini genellikle kim/kimler
almaktadir?

Eczane ziyaret amaci

Ezcaneden genelde hangi iiriinleri satin alirsiniz?

Ezcaneden bugiin hangi {iriinleri satin almak i¢in geldiniz?
Ezcaneden bugiin hangi {irtinleri satin aldimz?

Bugiin aldiginiz1 belirttiginiz iirlin/lirtinleri kim/kimler i¢in aldimz?
[laglarimz1 genellikle regeteli mi yoksa regetesiz mi alirsiniz?
Bugiin ilag¢ aldiginiz1 belirttiniz, ilacinizi regeteli mi regetesiz mi
aldiniz?

Ezcaneden genelde ila¢’larimzi raporlu mu yoksa raporsuz mu
almaktasiniz?

Bugiin ilag¢ aldiginiz1 belirttiniz, peki aldiginiz ilaciniz raporlu mu
yoksa raporsuz muydu?

Ezcaneden genelde ilaglari regetesiz aldiginizi belirttiniz, agagidaki
hangi durum sizin i¢in daha uygundur?

[FADELER:

Tecriibelerime dayanarak alryorum

Eczacima danigarak aliyorum
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- Benzer hastaliklar gegirmis yakinlarima damisarak altyorum,

- Diger (Liitfen belirtiniz)

- Bugiin ilaglar regetesiz aldigimiz1 belirttiniz, asagidaki hangi durum
sizin icin daha uygundur?

IFADELER:
Tecriibelerime dayanarak aliyorum
Eczacima damsarak alyyorum

Benzer hastaliklar: gegirmiy yakinlarima danisarak alyyorum
Diger (Liitfen belirtiniz)

- Recgetesiz ila¢ aldiginiz1 belirttiniz, nedenini agiklar misiniz?

IFADELER:

Muayene olmakla zaman harcamak istemiyorum
Ayrica muayene ticreti 6demek igime gelmiyor
Eczacima giiveniyorum

Receteli alsam dahi aldigim ilact sigortam karsilamiyor
Raporlu ilag kullantyorum, ilaglarimi kaybettim tekrar
recetelenemiyor

Diger (Liitfen belirtiniz)

- Regeteleriniz genelde kim tarafindan diizenleniyor, kime muayene
oluyorsunuz? Bugiin recetenizi kim duzenledi?

- Genelde hangi eczaneleri tercih ediyorsunuz? Bugiin hangi eczaneleri
tercih ediyorsunuz?

- Eczaneden sadece ilag aldiginiz1 belirttiniz, ne olsaydi diger
ihtiyaglarimiz1 da eczaneden almak isterdiniz?

- Sizce eczanelerde giiniimiizde verilmekte olan ilag ve danigmanlik
hizmetlerinin yaninda bagka bir hizmet verilebilir mi? Evet ise neler?

- Bugiine kadar hi¢ eczanede majistiral ilag yaptirdiniz m?
Yaptirdiysaniz kag kere bu hizmeti aldimz?

- Eczanelerin ¢aligma saatlerinden memnun musunuz? Degilseniz
neden?

- Cocugunuzun ya da bir yakininizin ecaci olmasini ister misiniz?
Istememe sebebiniz nedir?

- Ideal bir eczaneden beklentileriniz nelerdir?

- Ideal bir eczacidan beklentileriniz nelerdir?

- Bu eczane beklentinizin yiizde kagim karsilamigtir?

- Sizin igin “Ideal bir Eczane de” size okuyacagim her bir ifadenin ne
derecede 6nemli olup olmadigini belirtir misiniz? 1- Hig Onemli
Degil, 2-Onemli Degil, 3- Ne Onemli Ne Degil, 4- Onemli, 5- Cok
Onemli seklinde ifade ediniz.

IFADELER
Calisanlarini egiten, kisisel gelisimlerine destek veren bir eczane
olmast
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Eczaci ile kolaylikla iletisime gegebilmeniz

Eczact ile gerekli durumlarda rahatlikla birebir gériisebilmeniz

Eczacini yeterli siire sizinle ilgilenmesi

Eczacuin bilgisi ve deneyimi

Eczanede ¢caligan personelin iletisim tarzi

Giileyiizlii personelinin olmasi

Personelinin sizinle ilgili ve ¢oziim odaklr olmast

Ihtiya¢ duydugunuz konuda size yeterli bilgi sunulmast

Sizi anlamak icin azami ¢abay1 gostermeleri

Miisteri beklentisini ve memnuniyetini esas almasi

Hastalarindan gelen basvuru, dilek ve sikayetleri dinlemesi ve ¢oziim

Uretmesi

Hizmetlerinin hizli olmasi

Yeni hizmet/iiriin sunumunda 6ncii olmast

Cesitliliginin ¢ok olmast

Uriin i¢in sunulan bilgi desteginin yeterli olmast

Ilag ve ila¢ disi saghk iiriinlerinin satigimin yanisira danismanlik

hizmeti vermesi

Online aligveris hizmeti vermesi

Majistiral ila¢ hizmeti vermesi

Medya takip - Litfen haftada en az iki kez okudugunuz ulusal gazetelerin isimlerini
sOyler misiniz?

- Lutfen her hafta en az bir kez izlediginiz ulusal televizyon kanallarinin
isimlerini sdyler misiniz?

- Internette iiyesi oldugunuz sosyal aglarin isimlerini 6grenebilir miyim?

aliskanhklar:

Beklenti/Performans analizi

Beklenti/Etki-Performans Haritasi, algiy1 etkileyen bazi unsurlarin serbest eczanelerin ideal beklenti
degeri ile bu Dbeklentilerin eczaneler tarafindan nasil bir performans degeri ile
karsilandigimigostermektedir (23). Calisma kapsaminda yapilan Beklenti/Etki-Performans Haritasi

Sekil 1’de sunulmustur.

Yiksek Yiksek
()] performans Performans
<Zl: Diigiik beklenti Yiiksek Beklenti
=
(14
(@]
L
14
11}
o
Diisuk Yiuksek beklenti
Performans Dusik
Diigiik beklenti performans
BEKLENTI

Sekil 1. Beklenti/Etki-Performans Haritas1
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Aragtirma kapsaminda “kurumsal 6zellikler” ve “iligki ile ilgili 6zellikler” olmak iizere iki ana
faktor degerlendirmeye alinmustir. Bu iki ana faktor kendi igerisinde birgok alt 6l¢iitiin bir araya gelmesi
ile olusmaktadir. Beklenti/Etki-Performans Analizinde ana faktorlerin beklenti ve performans degerleri
ile ana faktorleri olusturan alt kriterlerin beklenti ve performans degerleri ayr1 ayri ortaya konulmaktadir.

Caligmada yapilan Beklenti/Performans Analizi degerlendirme dlgiitleri asagida belirtildigi
gibidir (2, 4, 7. 8)

. Uriin igin sunulan bilgi desteginin yeterli olmas1

. Ilag ve ilag dis1 saglik iiriinlerinin satiginin yani sira danismanlik hizmeti vermesi
. Online aligveris hizmeti vermesi

. Majistiral ila¢ hizmeti vermesi

. Calisanlarini egiten, kisisel gelisimlerine destek veren bir eczane olmast

. Eczaci ile kolaylikla iletisime gegebilmeniz

. Eczaci ile gerekli durumlarda rahatlikla birebir goriisebilmeniz

. Eczacini yeterli siire sizinle ilgilenmesi

. Eczaciin bilgisi ve deneyimi

. Eczanede calisan personelin iletigim tarzi

. Giiler yiizlii personelinin olmast

. Personelinin sizinle ilgili ve ¢dziim odakli olmasi

. Ihtiyag duydugunuz konuda size yeterli bilgi sunulmasi

. Sizi anlamak igin azami ¢abayi gostermeleri

. Miisteri beklentisini ve memnuniyetini esas almasi

. Hastalarindan gelen bagvuru, dilek ve sikdyetleri dinlemesi ve ¢ozliim tliretmesi
. Hizmetlerinin hizli olmasi

. Yeni hizmet/iirlin sunumunda 6ncii olmast

. Cesitliliginin ¢ok olmast

SONUC VE TARTISMA

Eczacilar iizerinde yapilan arastirmamn demografik yapisi
Arastirmaya katilan eczacilarm %40’ 11 kadin eczacilar olusturmaktadir. Kadin eczacilarin yas
ortalamasi 43°diir. Arastirmaya katilan eczacilarin %60’ 11 olusturan erkek eczacilarin yas ortalamasi

ise 42°dir (Tablo 3).
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Tablo 3. Arastirmaya katilan eczacilarin yas ve cinsiyet dagilimi

Kadin % Erkek % Toplam %
26-34 yas 16.7 22.2 20.0
36-45 yas 58.3 38.9 46.7
46-55 yas 16.7 38.9 30.0
55 yas ve iizeri 8.3 0.0 3.3

Arastirmaya katilan eczacilarin %83,3liikk oranla Istanbul Universitesi mezunudur ve Yiiksek
lisans yapma oram %383,3 iken en ¢ok tercih edilen yiiksek lisans dali “Farmakoloji”dir. Aragtirmaya
katilan eczacilarin doktora yapma oran ise %40,0’dir. Arastirmaya katilan eczacilarin eczane konumlari
esit dagilim gostermekte olup; ylizde oranlar1 Sekil 2°de verilmektedir. Arastirmaya katilan eczanelerin

calisan personel sayisi ortalama 2’dir (%53,3).

33,3% 33,3% 33,3%

Mahalle Cadde st Hastane karsisi

Sekil 2. Aragtirmaya katilan eczacilarin eczane konumlari

Arastirmaya katilan hastalarin demografik yapisi
Arastirma kapsaminda, Istanbul ilinde eczane cikis1 gergeklestirilen hasta gériismeleri 56 Kadin

ve 54 Erkek olmak Uzere A, B, C1 ve C2 sosyoekonomik statiiye sahip 18 yas ve iizeri toplam 110 kisi
ile goriigtilmiistiir. Arastirma, %95 giiven diizeyinde (+/-) %3.03 hata payi ile gerceklestirilmistir.

Aragtirmaya katilan eczacilar, eczaciligin hem saygin (%40,0) hem de insanlara yararl bir
meslek oldugu (%40,0) konusunda olumlu goriis bildirirken, hissettikleri fazla sorumlulugu (%40,0) ve
meslegin ¢ok yorucu olmasini (%30,0) birer dezavantaj olarak belirtmislerdir. Sekil 3’te eczacilarin
meslekleri ile ilgili avantaj ve dezavantaj gordiikleri hususlar yer almaktadir.

Aragtirmaya katilan eczacilarin %10 ununun ailesinde bagka eczacilar da bulunmaktadir ve tiim
eczacilar ¢ocugunun ya da bir yakininin eczaci olmasim istemektedir. Arastirmaya katilan eczacilara,
eczacilik egitimininde hedef almas1 gereken konular soruldugunda; %70 ile ilk sirada hasta psikolojisini

anlamakgelirken; ikinci sirada is %30 ile bilgili 6grenciler yetistirilmek gelmektedir.
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Avantajlar Dezavantajlar
%40,0
%30,0
222
[ saygin bir meslek [ linsanlarayararh [l Fazla sorumluluk [l Yorucu [l Kar payi diisiik
[ Hizmet sektéri [ 1saglik hizmeti [ ] Kati kurallar B Dezavantajyok

Sekil 3. Eczacilarin meslekleri ile ilgili avantaj ve dezavantaj gordiikleri hususlar

Aragtirmaya katilan eczacilarin %66,7’si medya ya da hasta yakini kaynakli olarak saglik ve
ilacla ilgili yanls bilgilendirmenin oldugunu diisiinmektedir. Medyaya da hasta yakini1 kaynakli olarak
edinilen yanlig bilgilendirmenin sonucunda eczacilarin %76,7’si hastalarina danigmanlik hizmeti
vermektedir. Hastalarin %67,7’si ilaglarim tecriibelerine dayanarak regetesiz almaktadirlar. Bununla
birlikte %38,4 oraninda hastalar eczaciya damisirken, %11,1 oraninda ise benzer hastalik gecirmis
yakinlarindan 6neri almaktadirlar.

Arastirmaya katilan eczacilar bir giinliik mesailerinin %70’ini hastalara, %30’unu idari islere
ayirmaktadirlar. Arastirmaya katilan eczanelerin ortalama giin icerisinde 34 hasta girisi olmaktadir.
Gelen hastalarin %70’inin  iglemi tamamlanirken, %30’u yarida kalmaktadir. Iglemlerinin
tamamlanamamasinin nedeni; ilacin eczanede bulunmamasi (%88,9) ve eksik evrakla (%66,7)
gelinmesidir. Eczane miisterilerinin sadakat oran1 %21,7’dir.

Eczacilar hastalarin kendilerinden ilaglar hakkinda detayli agiklama (%50,0) ile ilgili davranis
(%43,3) beklediklerini diisiinmektedirler. Buna karsilik eczacilarin hastalardan beklentisi ise Anlayis
(%60,0) ve Sayg1 (%40,0) olarak tespit edilmistir. Eczacilar hastalarina daha iyi hizmet verebilmek igin
pratik islem alt yapis1 (%40,1) ve acik regeteye ihtiyag (%26,7) duymaktadirlar. Eczacilarin tamami
regetede s6z konusu olan ilaglar hakkinda hastalara bilgi verirken, hastalarin ila¢ ge¢misi hakkinda
sorular soran eczaci orant %86,7°dir. Eczanelere gelen hastalarin %76,8’1 kendileri i¢in eczaneye
gelmektedir.

Eczacilarin ig yagaminda karsilastiklart sorunlar soruldugunda ise, Sekil 4’te gorildigi ilizere
eczacilarin %33, 3’1 is yasaminda karsilagtiklar1 ¢ok biiyiik bir sorun olmadigini diigiiniirken; %16,7’si
hastalarin agresif davranisi, %13,3’1 evrak islemleri ve %13,3 ‘Ui anlayissiz hastalarin is yagamlarindaki

en biiyiik sorun oldugunu diisiinmektedirler.
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Sekil 4. Eczacilarin is yagaminda karsilastiklar: problemler

Elde edilen verilerde dikkat ¢eken bir diger husus ise; goriigmeye katilan eczanelerin ¢ogunun
(%80,0) majistiral ilag talebi almasidir. Bir eczaneden yillik majistiral ilag talebi ortalama 13 adettir.
Gorlismeye katilan eczacilar (%90,0) SGK’nin Saglik uygulama Tebligi'nin, Majistraller sadece ilgili
uzman hekimlerce regete edilmesi halinde bedeli Kurumca (belirlenen tutar kadar) karsilanacagim
belirten, “4.1.4- Recgetelere yazilabilecek ilag miktar1” baglikli maddesi ile belirtilen mevcut majistiral
ila¢ uygulamasini dogru bulmaktadirlar.

Serbest eczacilardan ayri olarak hastalardan elde edilen verilere gore, hastalarin ¢ogu (%93, 6)
eczane kullanimin genel amacini ilag almak olarak nitelemektedirler. Goriigiilen hastalar goriisme
aninda eczaneden ilag (%98, 2) satin alarak ¢ikmiglardir. Hastalarin ilag almak i¢in ilk olarak eczacilara
damigmalarinin altinda yatan bazi sebepler, Sekil 5’te, oranlar ile birlikte verilmektedir. Buna gore,
aragtirmaya katilanlarin yarisindan fazlasi (%56,4) doktor muayenesini zaman kaybi olarak gérmekte,

%24,5’1 de eczacisina giivenmektedir.

%13.6 %2.7 %2.7
- T

Muayene etmekle Ayricamuayene Eczacima Regete alsam Raporlu ilag kullaniyorum,

zaman harcamak _l'j_creti 6der_nek giiveniyorum _dahi a\_ldlélm ilaclarimi kz-!ybettim tekrar

istemiyorum isime gelmiyor ilaci sigortam regetelenmiyor
karsilamiyor

Sekil 5. Hastalarin ilag almak i¢in ilk olarak eczacilara danigma sebeplerinin dagilimi
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Beklenti/Performans Analizi Sonuclari

Calisma kapsaminda eczane ¢ikigi hastalarla yapilan goriismeler sonucu Sekil 6’da goriildiigii
Uzere, eczane personelinin ilgili ve ¢6zim odakli olmasi, hastalar1 anlamak i¢in ¢aba gostermesi,
hastalarin dilek ve sikayetlerini dinlemesi ve ¢oziim fiiretmesi konularinda gdstermis olduklar
performans hastalarin beklentisinin iizerindedir. Eczane personelinin giiler yiizlii olmasi, bilgi ve
deneyimi, hizmetlerindeki hizi, eczanelerin majistiral ilag hizmeti vermesi, ilag ve ilag dig1 saglhik
Uriinlerinin satisinin  yani sira damgmanlik hizmeti vermesi ise hastalarin beklentisinin altinda
kalmaktadir.Serbest eczacilarin danigmanlik hizmeti verirken Ulutag ve ark (20) ile Cagirc1 ve
Yegenoglu (17) tarafindan yapilan caligmalarda da belirtildigi gibi aktif dinleme, geri bildirim verme,
etkin soru sorma v.b. iletisimin temel becerileri kullanmas1 gerekmektedir. Bu becerilerin bazilarimin
hastanin 6zelliklerine gore degisim gosterecegi kesindir. Lyra ve ark. (24)’larmn vurguladig: gibi yas
gruplari, Cagirct ve Yegenoglu (17)° nun vurguladigi gibi konugsma mekani bunlara 6rnek olarak
verilebilir. Bunun yanisira, yaptigimiz ¢alismanin saha ¢aligmalarindan elde edilen verilerin 1s181nda,
hasta-eczaci iletisiminin 6nemi serbest eczaci ve hastalarin eczacilik meslegine bakis agis1 ve
beklentilerinin farkliliginin gdzlendigi iletisim becerileri mevcuttur. Ornegin, Worley ve ark.‘larimn
yaptig1 caligmada eczaci-hasta selamlasma seklinin serbest eczacilar tarafindan hastalardan daha ¢ok
onemsendigi vurgulanmistir (25).

Yapilan pek ¢ok caligmada hastalarin ¢cogunun saglik personeli ile olan iliskisinde yetersiz
kaldig1 noktalarin oldugu goriilmektedir (6,20). Calismamizda yapilan Beklenti-Performans analizi
sonucunda, serbest eczacinin hastaya bilgi birikimini dogru sekilde aktarmasinin 6nemli oldugu
goriilmiis; serbest eczacinin ilgili ve ¢6zliim odakli olusu, iyi bir dinleyici olarak hastalar1 anlamaya ¢aba
gostermesi gibi konularda eczacilarin hastalarin beklentisini karsiladigi; bunula birlikte etkin iletisimin
en biiylik unsurlarindan giiler yiizlii olma, dogru soruyu sorma ve cevaplandirabilme, geri bildirim
verebilme gibi ana konularda (17) ise hastalarin beklentisinin altinda kalindig1 belirlenmistir. Majistral
ilag hizmetinin ve serbest eczacinin danismanlik hizmetinin de hastalarin beklentisinin altinda
kalmaktadir. Bu durum, 6zellikle eczacinin ¢oziim iiretme konusundaki performansinin hastalarin
beklentisinin iizerinde olmasina istinaden serbest eczacinin iyi danigmanlik verme konusundagayret
iginde oldugunu ispatlarken, eczacilik egitiminde baz1 agikliklarin oldugunu géstermistir. isvecli serbest
eczacilar iizerinde yapilan bir ¢aligmanin sonucunda belirtildigi gibi bu konnuda adece eczacilik
faiilteleri degil, otorite olabilecek pek ¢ok kurulus destegine ihtiyac vardir (26). Ulutas ve ark ‘larina
gore de eczacilik 6grencilerine, egitimleri boyunca iletisim egitiminin de verilmesi gerekmekte; aksi
halde, yeterli farmasotik uzmanlik ve bilgiye sahip olsalar dahi meslek hayatina atildiklarinda, hasta
damsmanliginin zorluklarimn tistesinden gelmeleri miimkiin olmayacaktir (20). Bu sebeple, yeni mezun
olacak eczacilarin iletisim becerilerini gelistirmek tiizere, eczacilik meslek egitiminde revizyon

yapilmasi; mezun serbest eczacilar iginse cesitli meslek oOrgiitleri (Eczacilar Odast vb.) veya
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iiniversiteler tarafindan diizenlenecek egitim programlarina katilmalarimin eczacilarin etkin iletisimci

olma yoniinde kendilerini gelistirmelerine katki saglayacag diigiiniilmektedir.
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Sekil 6. Beklenti/Performans Analizi Sonuglari
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Amag: Bu ¢alismada, Tiirkiye'de Ar-Ge faaliyetlerinin desteklenmesini diizenleyen 5746 Sayui Kanun
kapsamindaki tegvikler ve bu tesvikler ile kurulan Ar-Ge Merkezlerinin ve verilen tesvikler neticesinde
degerlendirme ¢iktist olarak patent ve yenilik faaliyetlerinin incelenmesi amag¢lanmigtir.

Gereg ve Yontem: Ulkemizde 30 Kasim 2018 tarihine kadar kurulan 30 adet ila¢ Ar-Ge Merkezine anket
diizenlenmis, TURKPATENT veri tabanindan basvuru sahibi olarak ilag firmalar: yazilarak patent arastirmast
yapilmis ve ilag firmalarinin Ar-Ge Merkezi olduktan sonra yaptiklar: patent bagvurulari igin hazirlanan toplam
142 arastirma raporu degerlendirilmistir.

Sonuc ve Tartisma: Arastirmalar sonucunda Sanayi ve Teknoloji Bakanligi tarafindan saglanan Ar-Ge
tesvikleri sayesinde kurulan Ar-Ge Merkezierinde yenilik faaliyetlerinin arttigi, bunun neticesinde patent
basvuru sayilarinda da artis oldugu belirlenmistir. Ar-Ge Merkezi olduktan sonra Avrupa patent korumasina
yonelim olmustur. Ar-Ge Merkezleri, tesvik kapsaminda yenilik faaliyetlerine 6nem vermekte, proje, drin,
patent ¢alismalarina devam etmektedir. Yenilik ve patent faaliyetlerinin artmast amacryla devlet tesvikleri

artirddmali ve daha fazla egitimler diizenlenmelidir.
Anahtar Kelimeler: Ar-Ge Merkezleri, Patent, Yenilik

ABSTRACT

Obijective: This study aims to evaluate the incentives that are provided in the scope of the Law 5746 which
regulate the support for R & D activities in Turkey, to determine the R & D centers that are established with
these incentives, and to investigate the patents and innovation activities, which appear to be the products of the
incentives.
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Material and Method: A questionnaire form was conducted to collect information from R&D centers
which have been established since November 30, 2018 in our country, patent research was done by writing
pharmaceutical companies as patent applicants in TURKPATENT database, a total of 142 research reports
which were prepared for patent applications applied by the pharmaceutical companies after they established R
& D centers were investigated.

Result and Discussion: As a result, innovation activities of R & D centers which have incentives provided
by the Ministry of Industry and Technology and the number of patent applications increased. After have
established R & D centers, there began a tendency towards European patent protection in pharmaceutical
companies. R & D centers give importance to innovation activities within the scope of incentives and continue
their projects, products and patent studies. In order to increase innovation and patent studies, government
incentives should be increased and more trainings should be organized.

Keywords: Innovation, Patent, R & D Centers

GIRIS
Kiiresellesen diinyada ekonomik biiylime, lilkeler i¢in vazgecilmez bir amag¢ haline gelmistir.
Bu biiylimenin siirdiiriilebilir olmasi ise arastirma ve gelistirme ¢aligmalarina verilen 6nemin artmasina

ve Uretilen yeniliklere baglidir [1].

Ulkemizde Sanayi ve Teknoloji Bakanlig1 tarafindan 6zel sektorde Ar-Ge ve yenilik yolu ile
iilke ekonomisinin uluslararasi rekabet edebilir diizeye gelmesini saglamak amaciyla ‘5746 sayili
arastirma, Gelistirme ve Tasarim Faaliyetlerinin Desteklenmesi Hakkinda Kanun’ yayimlanmigtir. Bu

kanun kapsaminda da Ar-Ge tesvikleri saglanmigtir [2].

Ar-Ge tegviklerinden faydalanarak 30 Kasim 2018 tarihine kadar Ar-Ge Merkezi kuran 30 adet
ilag firmasi bulunmaktadir. Alinan bu tesvikler sayesinde arastirma ve gelistirme calismalarina

yogunluk verilerek tilkemizin ila¢ sektoriindeki teknolojik gelisimine katki saglanmaktadir [3].

Kanun’a gore Ar-Ge Merkezi, bir igletmenin kendi organizasyon yapisi i¢cinde ayri bir birim
seklinde kurulmus olan yurti¢cinde arastirma ve gelistirme faaliyetlerinde bulunan ve en az 15 tam
zamanli ¢alisan Ar-Ge personeli istihdam eden, yeterli Ar-Ge birikimi ve yetenegi olan, isletme ile ayn
bina veya ayni1 yerleske iginde yer alan birimlerdir [4]. Ar-Ge Merkezlerine Kanun kapsaminda Ar-Ge
ve tasarim indirimi, gelir vergisi stopaji destegi, sigorta primi igveren payi destegi, damga vergisi
istisnasi, glimriik vergisi istisnasi ve temel bilimler alanlarindan mezun personel i¢in saglanan ek destek
tesvikleri saglanmaktadir [5]. Ar-Ge Merkezlerinde tegvikler kapsaminda Ar-Ge faaliyetleri

yuratilmektedir.

Ar-Ge faaliyetlerinin destekleyici ve vazgecilmez unsuru olarak sinai miilkiyet haklarina sahip
olmak gerekmektedir. Patent, bulug sahibine belirli bir yer ve siire bazli verilen bulusun {igiincii kisiler
tarafindan dretilmesi, kullanilmasi veya satilmasimi engelleyen tekel hakkidir. Bu hakkin

kullanilabilecegini kanitlayan belgeye ise patent belgesi ad1 verilir. Bulus ise, teknolojinin herhangi bir
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alanina 6zgii bir problemin ¢éziimii olarak tanimlanir. Bulus bir {iriin veya bir yontemle ilgili olabilir
[6]. Bir bulusun patent korumasina sahip olabilmesi i¢in baz1 kriterleri saglamig olmasi gerekmektedir.
Bulusun patent verilebilecek konular i¢inde yer almasi, yeni olmasi, bulugs basamagi icermesi ve

sanayiye uygulanabilir olmasi gerekmektedir [7].

Arastirma raporu, bir patent bagvurusunun, basvuru tarihi veya varsa riichan tarihinden 6nce
teknigin bilinen durumunun arastirilarak teknigin bilinen durumunda bulusla ilgili olan dokiimanlarin
tespiti ve bu dokiimanlarin yenilik, bulus basamagi ve sanayiye uygulanabilirlik agisindan
kodlanmasiyla hazirlanan rapordur. Arastirma raporunda yer alan X kodu, bulusun tiim teknik
ozelliklerini i¢eren, bulusun yeni veya bulus basamagina sahip olmadigini tek basina gosteren dokiimani
gostermektedir. Y kodu, baska bir veya birden ¢ok dokiimanla birlikte ele alininca bulusun tiim teknik
ozelliklerini igeren, dolayisiyla bulusun bulus basamagina sahip olmadigimi gosteren dokiimani
gostermektedir. A kodu ise bulusla ilgili teknigin bilinen durumu hakkinda genel bilgi veren, bulusla

dogrudan ilgili olmayan, yani bulusun patent almasina mani olmayan dokiiman1 gosterir [8].

Bu ¢alisma kapsaminda, 30 Kasim 2018 tarihine kadar Tiirkiye’de Ar-Ge Merkezi kuran ilag
firmalarimin faaliyetleri arastirilmis, ¢alisma neticesinde Ar-Ge Merkezi kurmanin ilag firmalari i¢in

etkilerinin patent ve yenilik agisindan degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Ar-Ge Merkezleri ile ilgili bilgilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi amaciyla 3

farkli yontem uygulanmustir:

1- Ar-Ge Merkezi Anket formu
2- TURKPATENT Veritabanindan Arastirma
3- Aragtirma Raporu Degerlendirmesi

Ar-Ge Merkezleri ile ilgili bilgilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi amaciyla ilag sektoriinde
30 Kasim 2018 tarihine kadar Ar-Ge Merkezi onay1 almis firmalara Ar-Ge Merkezi Anket Formu
diizenlenmis, 16 Ar-Ge merkezinden geri doniis alinmistir. Anket formu ile Ar-Ge Merkezlerinin
fiziksel durumlari ve ¢alisanlarimin 6zellikleri, aldiklar1 Ar-Ge destekleri, gelistirdikleri proje sayilart ve
Ar-Ge Merkezlerinin yenilik yaklagimi degerlendirilmistir.

TURKPATENT veri tabanina basvuru sahibi olarak “Ar-Ge Merkezleri kurmus ilag
firmalarinin ad1” yazilarak patent arastirmasi yapilmis, aragtirma neticesinde ila¢ firmalarinin Agustos
2018 tarihine kadar yaptiklar1 patent basvurulari, patent basvurularinin son durumlari
degerlendirilmistir. Calismada bulunan tiim grafikler, TURKPATENT veri tabanindan elde edilen

veriler kullanilarak diizenlenmistir.
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[lag firmalarinin Ar-Ge Merkezi olduktan sonra yaptiklari patent bagvurulart i¢in Agustos 2018
tarihine kadar hazirlanan toplam 142 arastirma raporu incelenmis, bu incelemede ise patent
bagvurularina diizenlenmis arastirma rapor sayist ve igerigi, arastirma rapor igerigi degerlendirme
kodlar1 sayesinde buluslarin patentlenebilirlik nitelikleri degerlendirilmistir. Yenilik ve bulus basamag:
kriterlerinin saglanip saglanmadigini gosteren X, Y ve A kodlar1 sayilar belirlenmistir. Bu ¢alismada
aragtirma raporlart kod oranlar1 hesaplanirken aragtirma raporlarinda birden ¢ok farkli kod olmasi
nedeniyle raporda en az bir X kodlamasi bulunmasi durumunda X kodu olarak; X kodu olmamasi
durumunda en az bir Y kodlamasi1 bulunmasi durumunda Y kodu olarak; sadece A kodu bulunmasi

durumunda A kodu olarak sayilmuistir.

SONUC VE TARTISMA

Ulkemizde, 30 Kasim 2018 tarihine kadar onaylanmus 30 adet Ilag Ar-Ge Merkezi
bulunmaktadir. Ar-Ge Merkezleri, ‘5746 sayili Arastirma, Gelistirme ve Tasarim Faaliyetlerinin
Desteklenmesi Hakkinda Kanun’ kapsaminda cesitli destekler almaktadir. Faaliyette olan Ar-Ge
Merkezleri, Tablo 1’de alfabetik sirayla gosterilmistir [4].

Tablo 1. ilag Ar-Ge Merkezi Listesi [4]

Ar-Ge Merkezinin Adi Bulundugu il Belge Tarihi
Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S. Istanbul 27.11.2008
Ali Raif Tlag Sanayi A.S. Istanbul 02.01.2017
Arion Ilag San. ve Tic. A.S. Istanbul 24.02.2017
Arven Ilag Sanayi ve Ticaret A.S. Istanbul 06.10.2017
Bilim {la¢ Sanayi ve Ticaret A.S. Kocaeli 17.02.2009
Biofarma {lag San. ve Tic. A.S. Istanbul 05.04.2016
Deva Holding A.S. Tekirdag 17.05.2010
Era Pharma Analitik Coz. ve Ilag San. Tic. A.S. Istanbul 05.12.2016
Farmatek {lag San. ve Tic. A.S. Kirklareli 29.05.2017
Helvacizade Gida Ilag Kimya San. ve Tic. A.S. Konya 01.09.2015
flko Tlag San. ve Tic. A.S. Ankara 13.02.2017
Kogak Farma ilag ve Kimya Sanayi A.S. Tekirdag 01.11.2013
MS Pharma ilag San. ve Tic. A.S. Tekirdag 18.04.2018
Mustafa Nevzat Ilag Sanayi A.S. Istanbul 19.06.2012
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Nobel ilag A.S. Diizce 22.01.2014
Novagenix Biyoanalitik Tla¢ Arastirma-Gelistirme San. ve Tic. A.S. Ankara 30.05.2016
Onko Ilag San. ve Tic. A.S. Kocaeli 09.09.2015
Pharmactive ilag A.S. Tekirdag 03.06.2014
Polifarma fla¢ San. ve Tic. A.S. Tekirdag 05.09.2017
Sanovel lag San. ve Tic. A.S. Istanbul 12.12.2013
Santa Farma ila¢ Sanayi A.S. Kocaeli 18.11.2016
Teknovet ilag San. ve Tic. A.S. Tekirdag 08.02.2018
Turgut ilag A.S. Istanbul 06.03.2017
Tiirktipsan Saglik Turizm Egitim ve Ticaret A.S. Ankara 05.01.2017
Tium-Ekip Ilag A.S. Istanbul 08.02.2018
Vefa Ilag San. Tic. Ltd. Sti. Istanbul 26.06.2018
Vem ilag San. ve Tic. A.S. Tekirdag 22.12.2016
VSY Biyoteknoloji ve ilag Sanayi A.S. Istanbul 20.08.2014
World Medicine Ilag San. ve Tic. A.S. Istanbul 18.09.2015
Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S. Kirklareli 25.06.2009

Ilag Ar-Ge Merkezlerinin % 92’si Marmara bolgesi, Istanbul ve cevre illerde, % 8’i ise i¢
Anadolu bdlgesi, Ankara ve Konya’da yer almaktadir. 13 Ar-Ge Merkezi Istanbul’da yer alirken, 3 Ar-
Ge Merkezi Ankara ilindedir (Sekil 1).

AR-GE MERKEZLERININ BULUNDUGU YERLER
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Sekil 1. Ar-Ge Merkezlerinin bulundugu iller
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[lag firmalarmin Agustos 2018 tarihine kadar yaptiklari tim patent basvuru sayilarma
bakildiginda ilk sirada Sanovel Ilag firmasinin oldugu gériilmektedir. Sanovel ilag firmasinin 245 patent
basvurusu bulunmaktadir. Abdi Ibrahim ilag firmasi, 95 patent bagvurusuyla ikinci sirada yer almaktadir

(Sekil 2).

ILAC FIRMALARI PATENT BASVURU SAYILARI
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Sekil 2. Ilag firmalarinin Agustos 2018 tarihine kadar yaptiklari tiim patent bagvuru sayilart

Ilag firmalarinin Ar-Ge Merkezi olduktan sonra yaptiklari patent basvuru sayilarina
bakildiginda ilk sirada yine Sanovel Ar-Ge Merkezinin oldugu gorllmektedir. Sanovel Ar-Ge
Merkezinin 114 patent bagvurusu bulunmaktadir. Abdi Ibrahim Ar-Ge Merkezi, 93 patent basvurusuyla
ikinci sirada yer almaktadir. Ugiincii sirada ise Nobel Ar-Ge Merkezi yer almaktadir (Sekil 3).
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Ar-Ge Merkezi Olmadan Once ve Ar-Ge Merkezi Olduktan
Sonra Patent Basvuru Sayilari
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Sekil 3. Ar-Ge Merkezi olmadan 6nce ve Ar-Ge Merkezi olduktan sonra patent bagvuru sayilari

flag firmalarin basvuru sayilarina bakildiginda ilk on firma olarak sirasiyla Sanovel, Abdi
Ibrahim, Arven, Nobel, Ali Raif, World Medicine, Santa Farma, Biyofarma, Helvacizade ve Zentiva
firmalar1 sayilabilir. Bu firmalariin patent bagvurularina daha detayl incelemek amaciyla yil bazinda
patent bagvuru sayilari ve patent bagvurularinin son durumlari arastirilmistir. Grafiklerde firmalarin Ar-
Ge Merkezi oldugu yil kirmizi renkli daire icinde belirtilmistir.

Sanovel flag Arge Merkezinin y1l bazinda bagvuru sayilarina gore, 2014 yilinda 46, 2015 yilinda
26, 2016 yilinda 31 yaymlanms patent bagvurusu bulunmaktadir (Sekil 4).
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Sekil 4. Sanovel ilag Ar-Ge Merkezinin yil bazinda patent bagvuru say1lart
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Ar-Ge Merkezinin patent bagvurularinin son durumlarina gore, patent bagvurularinin % 75’inin
belge almis oldugu, % 21 oraninda patent islemlerinin devam etmekte oldugu ve % 4’iiniin de gegersiz

oldugu belirlenmistir (Sekil 5).

Patent Basvurulari Son Durumu

4%
m Belge Alinnus
‘ m Patent Islemleri
Devam Eden
Gegersiz

Sekil 5. Sanovel Ilag Ar-Ge Merkezinin patent bagvurular1 son durumu

2008 yilinda Ar-Ge Merkezi kurmus olan Abdi Ibrahim ilag firmasinin, 2012 yilinda 44, 2013
yilinda 20, 2014 yilinda 3, 2015 yilinda 7, 2016 yilinda 8 yayinlanmis patent bagvurusu bulunmaktadir
(Sekil 6).
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Sekil 6. Abdi Ibrahim Ar-Ge Merkezi y1l bazinda patent basvuru sayilart

2013 yilindan Agustos 2018 tarihine kadar yayinlanmis patent bagvurularimin % 18’1 belge ile
tescil edilmistir. % 34 oraninda patent iglemleri devam etmektedir. Bagvurularin % 48’1 ise yillik iicret

0dememe veya belge iicreti 6dememe gibi nedenlerden dolay1 gegersiz kilinmigtir (Sekil 7).
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Patent Bagvurulari Son Durumu
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Sekil 7. Abdi Ibrahim Ar-Ge Merkezi patent bagvurular: son durumu

Arven ilag Ar-Ge Merkezinin 2009 yilinda 5, 2010 yilinda 5, 2012 yilinda 9, 2013 yilinda 20,
2014 yilinda 12, 2015 yilinda 6, 2016 yilinda 13 yaymlanmis patent bagvurusu bulunmaktadir. 2013

yilinda patent bagvuru ¢alismalarma yogunluk verilmistir (Sekil 8).
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Sekil 8. Arven Ilag Ar-Ge Merkezinin yil bazinda patent basvuru sayilari

Arven Ilag patent bagvurulari son durumuna bakildiginda patent basvurularinin % 58’inin belge
ile tescil edildigi, % 35’inin patent iglemleri devam etmekte oldugu ve % 7’sinin ise gegersiz oldugu

belirlenmistir (Sekil 9).
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Patent Bagvurulari Son Durumu
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Sekil 9. Arven Ilag Ar-Ge Merkezinin patent bagvurular1 son durumu

Nobel ilag Arge Merkezinin y1l bazinda basvuru sayilarina gore, 2006 yilinda 4, 2012 yilinda 8
ve 2015 yilinda yiikselise gecerek 11 yaymlanmis patent bagvurusu bulunmaktadir (Sekil 10).
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Sekil 10. Nobel flag Ar-Ge Merkezinin yil bazinda patent basvuru sayilari

Ar-Ge Merkezinin patent bagvurularinin son durumuna gore, patent bagvurularinin % 40’1 belge

ile tescil edilmis, % 19’u da gecersiz olmustur (Sekil 11).

Patent Basvurulari Son Durumu
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Sekil 11. Nobel ilag Ar-Ge Merkezinin patent basvurulari son durumu
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Ali Raif Ar-Ge Merkezinin istikrarlt bir sekilde her y1l patent bagvurusu yaptigi goriilmektedir.
2007 yilinda 1, 2010 yilinda 3, 2011 yilinda 5, 2012 yilinda 4, 2015 yilinda 2, 2016 yilinda 3 patent
basvurusu bulunmaktadir (Sekil 12).
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Sekil 12. Ali Raif Ar-Ge Merkezinin y1l bazinda patent bagvuru sayilar

Patent Basvurulari Son Durumu
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Sekil 13. Ali Raif Ar-Ge Merkezinin patent bagvurular: son durumu

World Medicine Ar-Ge Merkezinin yil bazinda patent bagvuru sayilarina gore, 2012 yilinda 1,
2013 yilinda 1, 2014 yilinda 11, 2015 yilinda 3 yayinlanmis patent bagvurusu bulunmaktadir. 2014
yilinda patent basvuru sayisi ylikselise gecmistir (Sekil 14).
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Sekil 14. World Medicine Ilag Ar-Ge Merkezinin yil bazinda patent bagvuru sayilart
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Ar-Ge Merkezinin patent bagvurularinin son durumlarina gore, patent bagvurularinin % 40’1

belge ile tescil edilmis, % 60 oraninda ise patent islemleri devam etmektedir (Sekil 15).

Patent Basvurulari Son Durumu
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Sekil 15. World Medicine flag Ar-Ge Merkezinin patent basvurulari son durumu

Santa Farma Ilag Arge Merkezinin yil bazinda basvuru sayilarina gére, 2013 yilinda 9, 2014
yilinda 1, 2015 yilinda 2, 2016 yilinda 2, 2017 yilinda 3 yaymlanmis patent basvurusu bulunmaktadir
(Sekil 16).
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Sekil 16. Santa Farma ila¢ Ar-Ge Merkezinin y1l bazinda patent basvuru sayilari

Santa Farma Ar-Ge Merkezinin patent bagvurularimn son durumlarina gore, patent
bagvurularimin % 22’si belge ile tescil edilmis, % 78 oraninda patent islemleri devam etmektedir (Sekil

17).
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Patent Bagvurulari Son Durumu
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Sekil 17. Santa Farma Ilag Ar-Ge Merkezinin patent basvurulari son durumu

Biofarma Ar-Ge Merkezinin 2009 yilinda 2, 2010 yilinda 1, 2014 yilinda 2, 2015 yilinda 2,
2016 yilinda 5 yayinlanmig patent bagvurusu bulunmaktadir (Sekil 18).
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Sekil 18. Biofarma Ilag Ar-Ge Merkezinin y1l bazinda patent basvuru sayilar

Biofarma Ar-Ge Merkezinin patent bagvurularinin son durumlarina gore, % 56 oraninda belge

almug, % 25 oraninda patent islemleri devam etmektedir (Sekil 19).

Patent Bagvurulari Son Durumu
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Sekil 19. Biofarma flag Ar-Ge Merkezinin patent bagvurulari son durumu
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Helvacizade Ar-Ge Merkezinin 2012 yilinda 1, 2014 yilinda 1, 2016 yilinda 2 ve 2017 yilinda
9 yayimlanmis patent basvurusu bulunmaktadir (Sekil 20).

Yil Bazinda Patent Basvuru Sayilari

10
- 9
X /
S 6 /
on
m 4
o

0

2012 2013 2014 2016 2017
yil

Sekil 20. Helvacizade Ilag Ar-Ge Merkezinin yil bazinda patent basvuru sayilari

Ar-Ge Merkezinin patent bagvurularinin son durumlarma gore, % 67 oraninda patent islemleri

devam etmekte, % 33’1 belge almistir (Sekil 21).

Patent Bagvurulari Son Durumu
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Sekil 21. Helvacizade lag Ar-Ge Merkezinin patent basvurular1 son durumu

Zentiva Ar-Ge Merkezinin yi1l bazinda patent bagvuru sayilarma gore, 2004 yilinda 1, 2008
yilinda 2, 2014 yilinda 1, 2016 yilinda 1 yayinlanmig patent basvurusu bulunmaktadir (Sekil 22).
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Sekil 22. Zentiva flag Ar-Ge Merkezinin yil bazinda patent bagvuru sayilar

Ar-Ge Merkezinin patent bagvurularinin son durumlarina gore, patent bagvurularinin % 43’iiniin

belge almis oldugu, % 14 oraninda patent iglemleri devam etmekte oldugu, % 43 oraminda gegersiz

oldugu belirlenmistir (Sekil 23).

Patent Basvurulari Son Durumu
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Sekil 23. Zentiva Ilag Ar-Ge Merkezinin patent basvurulari son durumu

Caligmada degerlendirilen tiim ilag firmalarinin toplam olarak Ar-Ge Merkezi olmadan énce
yaptiklar patent bagvurularinin son durumuna bakildiginda % 59 oranda belge almis olduklari, % 29

oranda patent islemlerinin devam ettigi belirlenmistir (Sekil 24).
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Patent Bagvurulari Son Durumu
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Sekil 24. lac firmalarinin Ar-Ge Merkezi olmadan &nce patent basvuru son durumlari

Ayni sekilde galigmada degerlendirilen tiim ilag firmalarinin Ar-Ge Merkezi olduktan sonra
alinan patent basgvurularinin son durumuna bakildiginda % 47 oranda belge almis olduklari, % 36 oranda

patent iglemlerinin devam ettigi belirlenmistir (Sekil 25).

Patent Basvurulari Son Durumu
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Sekil 25. Ilac firmalarimin Ar-Ge Merkezi olduktan sonra patent basvuru son durumlari

Calismada degerlendirilen tiim ilag firmalarinin Ar-Ge Merkezi olduktan sonra belge alma
oraninin % 59°dan % 47’ye diismesi ve islemleri devam eden patent basvuru sayilarimin % 29°dan %
36’ya ¢ikmasi patent siirecinin uzun olmasi ve ilag firmalarimin 19’unun son 3 yilda Ar-Ge Merkezi
olmasi nedenlerine baglidir (Sekil 24, Sekil 25).

Calismada degerlendirilen tiim ila¢ firmalarimin Ar-Ge Merkezi olmadan Once aldiklari
belgelerin tiiriine gore, % 76 incelemesiz patent belgesi, % 14 Avrupa patenti ve % 7 oraninda incelemeli

patent belgesi, % 3 oraninda faydali model belgesi oldugu belirlenmistir (Sekil 26).
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Patent Belgelerinin Turu

7% 3% 14%

M Avrupa Patenti
m incelemesiz Patent Belgesi
® incelemeli Patent Belgesi

Faydali Model Belgesi

Sekil 26. Ar-Ge Merkezi olmadan 6nce patent belgelerinin tirQ

Ayni sekilde ¢alismada degerlendirilen tiim ilag firmalarinin Ar-Ge Merkezi olduktan sonra
aldiklar1 belgelerin tiirleri incelendiginde, % 56 incelemesiz patent belgesi, % 36 Avrupa patenti ve %

6 oraninda incelemeli patent belgesi oldugu belirlenmistir (Sekil 27).

Patent Belgelerinin Tirii
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Sekil 27. Ar-Ge Merkezi olduktan sonra patent belgelerinin tiird

Ar-Ge Merkezi olduktan sonra alinan belgelerde Avrupa patent belge orammnin arttig,
incelemesiz patent belgesi oraninin azaldigi belirlenmistir. Bu durum, ila¢ firmalarinin Ar-Ge Merkezi
olduktan sonra yurt diginda buluslarini koruma egilimlerinin arttigin1 géstermektedir (Sekil 26, Sekil
27).

Calismada degerlendirilen tiim ilag firmalarina Ar-Ge Merkezi olduktan sonra toplamda 142
aragtirma raporu hazirlanmig olup, yeni ve bulus basamagi iceren bulus sayisi, % 8 oranindayken,
aragtirma raporlarinda % 21 oraninda Y, % 71 oraminda X degerlendirme kodu oldugu tespit edilmistir.
Aragtirma raporlarinda X ve Y degerlendirme kod oranlarinin yiiksek olmasi, patent bagvurusu yapan

Ar-Ge Merkezlerini incelemesiz patent belgesi almaya tegvik etmistir. Ar-Ge Merkezi olduktan sonra
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alman patent belge oranlarmmda % 56 oraminda incelemesiz patent belgesi olmasi, bu durumu
desteklemektedir. Arastirma raporu degerlendirmesi sonucunda % 29 oraminda A ve Y kodu toplami
oldugu belirlenmis, bu oranda yenilik i¢erdigi sonucuna ulagilmistir. Ancak verilen X kodu sayisinin
hangi oranda yenilik icerdigi hakkinda inceleme raporlar1 hazirlandiktan sonra yorum yapilabilecektir

(Sekil 28).

Arastirma Raporu Kod Oranlari
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Sekil 28. Ar-Ge Merkezleri arastirma raporlar1 kod oranlari

Ar-Ge Merkezlerine diizenlenen anket formu sonucglarinda firmalarin Ar-Ge Merkezleri
olduktan sonra yenilik degerlendirmesi yapilmasi istenmistir. Bu degerlendirme sonucunca Merkezlerin
yenilik kavramni, maliyeti diisiik, hasta uyuncu fazla, daha kaliteli {iriin tiretmek, yiiksek katma degerli
projeler lizerine ¢aligmak, ilk jenerik ilacin iiretilmesi ve iiretim prosesinin iyilestirme yapmak, esdeger
iriin gelistirmek, patent bagvurusunda bulunmak, iilkemizde iiretimi olmayan iiriinlerin gelistirmek
olarak tanimladig1 belirlenmistir.

Ar-Ge Merkezlerinin laboratuvarlarinin fiziksel sartlart olduk¢a gelismistir. Laboratuvarlar
analitik, formiilasyon ve sentez bdliimlerine ayrilmistir. Laboratuvarda son teknoloji cihazlarla
caligmalar siirdiiriilmektedir. Laboratuvarlarda ¢alisanlarin neredeyse tamami lisans mezunu olmakla
beraber profesdr seviyesine kadar tiim egitim seviyelerinde personel calismaktadir. Calisanlarin
¢ogunlukla eczaci, kimyager, kimya miihendisi ve biyolog oldugu tespit edilmistir.

Ar-Ge Merkezlerinde devlet destekli projelere dnem verilmektedir. TUBITAK ve Sanayi ve
Teknoloji Bakanlig1 destekleri projelerin ana kaynagini olusturmaktadir.

Patent basvurularma bakildiginda formiilasyon patent basvurular1 ilk sirada yer almaktadir.
Bilinen bir etkin maddeyle farkli yardimc1 maddeler kullanilarak gelistirilen dozaj formu ile ilgili patent
calismalarina agirlik verildigi goriilmektedir.

Ar-Ge Merkezlerinin inovasyon ¢alismalarinin bir sonucu olarak toplam proje sayilari, Ali Raif
Ar-Ge Merkezinin 49, Bilim Ilag Ar-Ge Merkezinin 461, Deva Holding Ar-Ge Merkezinin 84, Era
Pharma Ar-Ge Merkezinin 12, Novagenix Ar-Ge Merkezinin 465, Pharmactive Ar-Ge Merkezinin 137,
Polifarma Ar-Ge Merkezinin 8, Turgut ilag Ar-Ge Merkezinin 8, Tim-Ekip Ar-Ge Merkezinin 6, Vem
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Ilag Ar-Ge Merkezinin 50, World Medicine Ar-Ge Merkezinin 190 olarak, Sanovel Ar-Ge Merkezinin
ise her yil ortalama 25-30 proje olarak belirtilmistir. Proje sayilar1 ile kiyaslandiginda patent basvuru
sayilarinin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durum, Ar-Ge Merkezlerinin her proje icin patent
bagvurusu yapma egiliminin olmadigim gostermektedir.

Elde edilen sonuglardan firmalarin Ar-Ge Merkezi olduktan sonra patent bagvurulari sayilarinda
artis oldugu sonucuna ulagilmaktadir. Ozellikle, Abdi Ibrahim Ar-Ge Merkezi, Helvacizade Ar-Ge
Merkezi, Zentiva Ilag Ar-Ge Merkezi, Kogak Farma Ar-Ge Merkezi, Deva Holding Ar-Ge Merkezi,
Ilko Ilag Ar-Ge Merkezi, Onko Ilag Ar-Ge Merkezi, Pharmactive Ar-Ge Merkezi, VSY Biyoteknoloji
Ar-Ge Merkezi ve Vem ila¢ Ar-Ge Merkezinin patent basvuru sayilar1 Ar-Ge Merkezi olduktan sonra
artmustir. Ilag sektoriinde Ar-Ge calismalarinin ¢ok uzun siire gerektirmesi; mevcut projelerin devam
edip neticelenmemis olmasi tesvikler sonucu cogu Ar-Ge Merkezlerinin patent basvurularinda ani
artisin olmamasinin nedeni olarak sayilabilir.

Sonug olarak, ilag firmalarma TUBITAK, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi gibi kurumlar
tarafindan saglanan Ar-Ge destekleri, ilag sektorini olumlu yénde etkilemektedir. Bu destekler, ila¢ Ar-
Ge Merkezlerinin sayisinin giin gectik¢e artmasini saglamaktadir. Agilan Ar-Ge Merkezlerinde yenilik
caligmalarina 6nem verilmekte, yenilik ¢alismalari neticesinde de patent faaliyetleri giin gectikge
artmaktadir. Yenilik faaliyetlerinin {irlin, proje ve patent sayisal verilerine olumlu etkisi somut olarak
bu ¢alismanin sonucu olarak elde edilmistir. Oniimiizdeki yillarda, bu konularda yapilacak ¢alismalar,
bu etkiyi daha net bir sekilde ortaya koyacaktir. Devlet tesvikleri sayesinde ilag sektoriinde lilkemiz,

gelecekte uluslararasi rekabet ortaminda 6nemli bir rol oynayabilecektir.
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THE EFFECT OF NITRIC OXIDE SYNTHASE ON BETA 3
ADRENOCEPTOR MEDIATED RELAXATION IN STZ DIABETIC RAT
HEART

STZ DIABETIK SICAN KALBINDE BETA 3 ADRENOSEPTOR ARACILI GEVSEME
YANITINDA NITRIK OKSIT SENTAZIN ETKISI
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ABSTRACT

Obijective: Beta 3 adrenoceptors have been shown to mediate negative inotropic effect in the heart. In the
dibetic rat heart, beta 3 adrenoceptor related relaxation response has been found to be augmented. In the
present study, we aimed to investigate the contribution of nitric oxide and nitric oxide synthase subtypes on beta
3 adrenoceptor mediated relaxation response in chronic STZ diabetic rat heart.

Material and Method: 8-week old sprague dawley rats were used in the study. Diabetes was induced by
single dose streptozotocin injection. Some of the diabetic rats were treated with insulin. Beta 3 adrenoceptor
mediated negative inotropic effect was evaluated by using CL 316,243 in the absence and presence of L-NAME.
The expression of beta 3 adrenoceptor, eNOS, phosphorylated eNOS and nNOS were determined by western
blot experiments.

Result and Discussion: The relaxation response was increased in diabetic heart and not normalized after
insulin treatment. The effect was abolished after L-NAME incubation. Beta 3 adrenoceptor was upregulated in
diabetic heart and reached to control values after treatment. Expression of eNOS, phosphorylated eNOS or
nNOS was not altered significantly among the groups. The results of the study indicate that beta 3 adrenoceptor
mediated relaxation in diabetic heart is nitric oxide related.
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Amag: Beta 3 adrenoseptdrlerin kalpte negatif inotropik etkiye aracilik ettigi gosterilmistir. Diabetik sican
kalbinde, beta 3 adrenoseptor aracili gevseme yanitimin belirgin hale geldigi bulunmustur. Bu ¢alismada,
kronik STZ diabetik sican kalbinde nitrik oksit ve nitrik oksit sentetaz alttiplerinin beta 3 adrenoseptor aracili
gevseme yanitina katkisinin arastirilmasi amaglanmigstir.

Gere¢ ve YoOntem: Calismada 8-haftalik sprague dawley sican kullanilmistir. Diabet tek doz
streptozotosin injeksiyonu ile gerceklestirilmistir. Bazi diabetik sicanlar insulin ile tedavi edilmistir. Beta 3
adrenoseptor aracili gevseme yamiti CL 316,243 kullamlarak L-NAME varliginda ve yoklugunda
degerlendirilmistir. Beta 3 adrenoseptor, eNOS, fosforile eNOS ve nNOS ekspresyonu western blot yontemi ile
olgiilmiistiir.

Sonu¢ ve Tartisma: Diabetik kalpte CL-aracili gevseme yamitlari artmigtir, ancak insulin tedavisi
sonrasinda kontrol diizeyine gelmemistir. Gézlenen etki L-NAME inkiibasyonu sonrasinda ortadan kalkmistir.
Beta 3 adrenoseptor ekspresyonu diabetik kalpte artmistir ve tedavi sonrasi kontrol seviyesine geri donmiistiir.
eNOS, fosforile eNOS ve nNOS diizeyleri gruplararasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Calismanin
sonuglar, diabetik si¢an kalbinde beta 3 adrenoseptor aracili gevseme yanitinin nitrik oksit baglantili oldugunu
ortaya koymaktadur.

Anahtar Kelimeler: Diabet, kalp, beta 3 adrenoseptdr, nitrik oksit sentaz

INTRODUCTION

Beta 3 adrenoceptors (AR), the third subtype of beta ARs, have been first demonstrated in
adipose tissue where they mediate thermogenesis and lipolysis [1]. The presence of this subtype in
cardiac tissue has been shown by Gauthier et al. [2]. In human endomyocardial biopsies, beta 3 ARs
have been found to mediate negative inotropic effect. This effect has been suggested to be mediated
through nitric oxide (NO)-cyclic guanosine mono phosphate (cGMP)-protein kinase G (PKG) [3]. An
important feature of beta 3 ARs is that this subtype exert interspecies differences [4] which means it is
difficult to extrapolate the findings on animals to the ones in humans.

Beta 3 ARs have been thought not to be functional in the healthy heart. This subtype has been
suggested to have a role in cardiac pathologies with excessive catecholamine drive such as heart failure
[5] or diabetes [6]. Beta 3 AR mediated negative inotpic effect has been interpreted as an adaptive
mechanism to protect the heart from the deleterious effects of sympathetic nervous system
overactivation [7]. From that point of view, there are some ongoing clinical studies which investigate
the possible beneficial effects of beta 3 AR agonist Mirabegron in heart failure [8].

In diabetic rat heart, beta 3 ARs have been demonstrated to be upregulated [6]. This subtype has
been reported to cause negative inotropy in Langendorff perfused heart of STZ diabetic rats [9]. Nitric
oxide synthase (NOS) has been suggested to have role in beta 3 AR mediated effect [7]. However, beta
3 AR mediated relaxation response has not been studied in chronic diabetic heart in terms of NOS.
Furthermore, it is not clear which NOS subtype is responsible for that response. Thus, in the present
study, we aimed to investigate the effect of NOS on beta 3 AR mediated relaxation response in chronic
STZ diabetic rat heart.
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MATERIAL AND METHOD
Animals:

10-week old male Sprague Dawley rats (200-250 g) were obtained from Bilkent University
(Ankara, Turkey). The rats were housed individually on a 12 h light/dark cycle at constant room
temperature. The rats were fed with standard laboratory chow (Purina Rat Chow; Optima AS, Turkey)
and had tap water ad libitum in the Ankara University Faculty of Pharmacy Animal Care Unit. All
experiments were approved by the Ankara University Animal Care and Use Committee (2010-56-283).
Induction of experimental diabetes:

Diabetes was induced with single dose of streptozotocin (STZ, 40 mg/kg ,i.p., Sigma-Aldrich)
dissolved in citrate buffer (pH 4.5). After 72 hours, blood glucose was measured and the rats with a
glucose value higher than 300 mg/dl were accepted as diabetic.

Insulin treatment protocol:

After twelve weeks of STZ injection, diabetic rats were randomly divided as diabetic and insulin
treated diabetic. Treated rats were injected twice daily with neutral protamine Hagedorn (NPH) insulin
(10-18 U/kg/day, s.c., Humulin® N, Eli Lilly, USA) for two weeks. Blood glucose levels were measured
before each injection using Accu-check® (Roche Diagnostics) strips.

Langendorff heart preparation:

Beta 3-AR-mediated relaxation response was determined by using Langendorff perfused hearts.
Rats were anaesthetized with ketamin (60 mg/kg) and xylazine (10 mg/kg) combination (i.p.). the heart
were excised and perfused retrogradely with modified Krebs-Henseleit solution (mmol/L; 120 NacCl,
4.8 KCI, 1.25 CaCl2, 1.2 MgS04, 1.2 KH2P0O4, 25 NaHCO3, and 11 glucose; 37°C, pH=7.4). Coronary
perfusion was made at a rate of 10 ml/min. Hearts were paced at 300 bpm. A latex balloon was inserted
to the left ventricle. Beta 3 AR mediated relaxation was evaluated by using CL 316, 243 (Sigma, USA),
a selective beta 3 AR agonist (0,1nM-10 uM). The experiment was repeated in the presence of L-NAME
(Sigma, USA), a nonselective NOS inhibitor (0,001 uM) to determine the effect of NOS in beta 3 AR
mediated relaxation.

Western blot experiments:

Left ventricle tissues were homogenized with RIPA buffer (Sigma, USA) and sonicated. Then,
cardiac homogenates were centrifuged at 16,000g for 30 min at +4°C. Protein concentrations were
determined by using the BCA assay (Pierce, Thermo, USA). Protein samples (100 ug per lane) were
separated on SDS PAGE gels (6-10%) and transferred to PVDF membrane (Bio-Rad, USA). After
blocking with 5% BSA, membranes were incubated with primary antibody overnight at +4°C (B3-
adrenoceptor (1:500, Abcam, USA); eNOS (1:500, Cell signaling, USA); phophorylated eNOS (1:500,
Cell signaling, USA); nNOS (1:500, Cell signaling, USA); a-tubulin (1:10.000, Abcam, USA). Then

membranes were washed with TBST and incubated with secondary antibody for 2 h at +4°C (antirabbit
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(1:2000, Cell signaling, USA), antirabbit (1:5000, Abcam, USA), antichicken (1:2000, AnaSpec, USA).
After washing with TBST, blots were detected by enhanced chemiluminescense assay (Pierce ECL,
Thermo, USA). Bands were quantified by using Image J (NIH, USA). Densitometric values were
normalized to control gene a-tubulin.
Statistical analysis:

The results are expressed as meantS.E.M. Statistical significance was tested by ANOVA
followed by Bonferroni’s post hoc test for multiple comparisons of group means. The analysis was
performed using the statistical software package (Graphpad Prism, USA). The probability level of

P<0.05 was considered as statistical significance.

RESULT AND DISCUSSION

In the present study, we evaluated beta 3 AR mediated relaxation response in STZ diabetic rats.
At the end of the 16-week diabetes period, the blood glucose level was significantly higher in diabetic
group as expected (table 1). 2-week insulin treatment normalized these values.Body weight was
decreased in diabetic group and insulin treatment improved it (table 1). Heart weight was decreased in
diabetic group and reached to control value after insulin treatment. On the other hand, heart weight to

body weight ratio was increased in diabetic group and was not changed after treatment (Table 1).

Table 1. General characteristics of rats.

C D DI
BG 116,6+2,81 446,4+10,86*** 90,9+5,05*###
BW 351+11,63 298,36+9,50** 341,417 67##
HW 1,44+0,02 1,24+0,03** 1,44+0,04##
HW/BW 0,0038+0,0001 | 0,0045+0,0002* 0,0043+0,0001

C, Control; D, Diabetic; DI, Insulin treated diabetic. BG, blood glucose; BW, body weight;
HW, heart weight.*, p<0.005, **, p<0.01, ***, p<0.001, C vs D; ##, p<0.01, ###,p<0.001, D vs DI.

Our results indicate that beta 3 AR mediated relaxation response was augmented in chronic STZ
diabetes and this response is NOS dependent. CL 316, 243, a selective beta 3 AR agonist caused negative
inotropy in rat heart and this response was increased in chronic diabetes (figure 1, 2). Beta 3 ARs have
been reported to cause negative inotropy in Langendorff perfused heart of STZ diabetic rats [9]. On the
other hand, it has been found that relaxation response mediated by beta 3 ARs was blunted in the cardiac
papillary muscle of STZ diabetic rats [10]. This difference has been suggested to result from the
experimental approach. As is known, for Langendorff heart preparation whole heart is used which means

coronary arteries, atria and ventricles are involved in this response. However, papillary muscle is a tissue
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excised from left ventricle which makes the response more spesific to left ventricle. One could assume
that relaxation of coronary arteries by CL 316, 243 could have attributed to the response obtained in the

Langendorff perfused heart.
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Figure 1. CL 316,243 mediated relaxation response in Langendorff perfused rat heart. LVDP, left
ventricle developed pressure; *- dp/dt, rate of contraction and relaxation. C, control, D, diabetic, DI,
insulin treated diabetic.
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Figure 2. Emax values for CL 316,243 mediated relaxation response at the dose of 1uM. C, control, D,
diabetic, DI, insulin treated diabetic. ***, p<0.001, C vs D.

The results of the present study are consistent with our previous findings as we have found that

BRL 37341, a preferential beta 3 AR agonist, resulted in increased negative inotropic effect in 8-week
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STZ diabetic rat heart [9]. We evaluated the response also in the presence of NOS inhibitor. We observed
that negative inotropic effect of CL 316,243 was abolished after incubation with L-NAME (figure 3).
However, it is not clear which subtype of NOS is responsible for this effect. Unfortunately, we could
not have determined the possible alteration in the response in the presence of selective nNOS inhibitor.
Using subtype spesific NOS inhibitors could help to clarify the mechanism of beta 3 AR mediated

negative inotropic effect in chronic diabetes.
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Figure 3. CL 316,243 mediated relaxation response in the presence of L-NAME (0,01puM) in the
Langendorff perfused heart. LVDP, left ventricle developed pressure; *- dp/dt, rate of contraction and
relaxation. C, control, D, diabetic, DI, insulin treated diabetic.

We have shown that protein expression of beta 3 AR was upregulated in diabetic rat heart (figure
4). This finding is line with previous results as beta 3 AR upregulation has been previously shown in
diabetes [6]. In addition, we have also determined eNOS and nNOS expression which were not
significantly changed in diabetes (figure 4). This data is not consistent with the results of Amour et al
[7] since they found that expression of eNOS is decreased whereas nNOS is upregulated in diabetic rat
heart. Actually, in our study, expression of eNOS was decreased to some extent in diabetic heart,
however, that was statistically insignificant. eNOS activation was also not changed in diabetes or after
treatment as the ratio of phosphorylated eNOS to eNOS did not differ significantly (figure 4). On the
other hand, we did not observe any alteration in the expression of nNOS in contrast to the results of
Amour et al [7]. The difference could be resulted from the duration of diabetes. In the study of Amour

et al [7], they used 4-week diabetic rats which does not refer to chronic diabetes. On the other hand, in
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our study the duration was 16 weeks rats which could be regarded as chronic diabetes. Thus, it could be

assumed that the expression of NOS subtypes could be changed as the disease progresses.
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Figure 4. Protein expression bar graphs and representive protein bands for each group. C, control, D,
diabetic, DI, insulin treated diabetic. *, p<0.05, C vs D; #, p<0.05, D vs DI.

Another interesting point is that insulin treatment did not change the expression of the NOS
subtypes. It only normalized beta 3 AR expression which was not correlated with the increased
relaxation response in the treated group. The reason for augmented relaxation response in treated group
despite of the normalized expression of the receptor could be attributed to the possible alterations in the
beta 3 AR signaling pathway. In this regard, eNOS or NOS should be excluded as no significant change
was observed. However, some other factors such as NO bioavailibility, the changes in cGMP or PKG
could have a role. This should be further clarified.

In the conclusion, our present findings indicate that beta 3 AR mediated negative inotropic effect
is NOS dependent in chronic STZ diabetic rat heart. However, the contribution of NOS subtypes to this

response remains to be elucidated.
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EPIGALLOKATESIN GALLAT (EGCG)’IN NORMAL VE YUKSEK
GLUKOZ ORTAMINDA IZOLE SICAN KARDIYOMYOSITLERI
UZERINDEKI DIREKT ETKIiLERI

DIRECT EFFECTS OF EPIGALLOCATECHIN GALLATE (EGCG) ON ISOLATED RAT
CARDIOMYOCYTES UNDER NORMAL AND HIGH GLUCOSE CONCENTRATIONS
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Amag: Kardiyovaskiler komplikasyonlar diyabetik hastalarda en ¢nde gelen morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu komplikasyonlarin patogenezindeki en énemli faktor hiperglisemidir. Ote yandan giinliik diyetle
tiketilen polifenolik maddelerin kalp hastaliklarina karsi koruyucu olduklari bilinmektedir. Polifenoller
bakimindan ¢ok zengin olan ¢ay tiketiminin kalp hastaligi riski ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttigi
bilinmektedir. Caywn icerdigi baslica polifenolik madde epigallokatesin gallat (EGCG) tir. EGCG 'nin diyabet
gibi ¢esitli patolojilerde kardiyoprotektif etkili oldugu bildirilmistir. Ne var ki, kalp iizerindeki direkt kardiyak
etkileri bilinmemektedir. Bu noktadan hareketle, EGCG 'nin etkileri ¢caliymamizda normal (5,5 mM) ve yiiksek
glukoz konsantrasyonu (25,5 mM) altinda incelenmigtir.

Gereg ve Yontem: Bu amagla, taze izole edilen ventrikuler kardiyomyositler 3 saat sureyle yiksek glukoz
varliginda inkiibe edilmistir. EGCG ise bir grup hiicreye glukoz uygulamasindan 30 dakika once ilave
edilmistir. Ion-Optix kenar deteksiyon sistemi ile hiicre kisalma-uzamasi swasinda hiicre boyutundaki
degisiklikler kaydedilmistir.

Sonuc ve Tartisma: EGCG yiiksek konsantrasyonda glukoz inkiibasyonu sonucu gelisen hipertrofik yaniti
dizeltmektedir. Ancak, EGCG hem normal hem de yiiksek glukoz konsantrasyonu varliginda kontraktilitenin
azalmasina neden olmaktadir. Bu negatif inotropik etkisinin detayli mekanizmasinin anlagilabilmesi icin ek
calismalara gerek duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: kardiyomiyosit, hiperglisemi, hipertrofi, EGCG
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ABSTRACT

Obijective: Cardiovascular complications are the leading causes of mortality and morbidity in diabetic
patients. Hypergylcemia plays the major role in the pathogenesis of these complications. On the other hand,
dietary polyphenols are known to have preventive effects on the development of cardiac diseases.Tea
consumption, which is known to be a rich source of polyphenols, has been shown to decrease incidence of
cardiac diseases and cardiovascular mortality. Epigallocatechin gallate (EGCG) is the major polyphenolic
substance found in tea. EGCG is known to have protective effects in cardiac pathologies such as diyabetes.
Nevertheless, to our knowledge, their direct cardiac effect at the cellular level is not known. Thus, we aimed to
investigate its effects under normal (5,5 mM) and high glucose (25,5 mM) concentrations.

Material and Method: Wtih this purpose, freshly isolated ventricular cardiomyocytes were incubated
with high glucose for 3 hours. EGCG was added 30 min prior to high glucose to a group of cells. A video-based
edge detection system (lonOptix) was used to record changes in cell length during cell shortening and
relengthening.

Result and Discussion: EGCG decreased hypertrophic response of hyperglycemia. However, it decreases
contractility under both normal and high glucose concentrations. To understand the detailed mechanism of its
negative inotropic effect, further investigation is needed.

Keywords: cardiomyocytes, hyperglycemia, hypertrophy, EGCG

GIRIS

Diabetes mellitus, kronik hiperglisemi sonucu bircok organda hasara yol acan ve bunun
sonucunda ¢ok sayida komplikasyona neden olan bir sendromdur. Kardiyak komplikasyonlar diyabetik
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir. Prevalansi giin gectikce artan kardiyak komplikasyonlar
diyabetik hastalarin %40-60’1nda goriilmektedir [1].

Bitkisel kaynakli gida tiiketiminin kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi bir¢cok kronik
hastalik insidansinda azalmayla iliskili oldugunu gosteren epidemiyolojik ¢aligmalar bulunmaktadir [2-
4]. Son 10 yildir bu koruyucu etkinligin genis bir fitokimyasal ailesine ait ve giinliik diyetle en sik
tilketilen, antioksidan 6zellige sahip polifenoller sayesinde gergeklestigi tizerinde durulmaktadir [5].
Bir¢ok calisma polifenollerin oksidasyona karsi hiicresel yap1 taglarim1 koruyucu etkilerinin dnemini
belirtmektedir [6]. Polifenollerce zengin gida tiiketmenin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig
bilinmektedir [7]. Polifenollerin ayrica antioksidan etkileri ile diyabet riskini azaltabilecegi One
stiriilmektedir [8,9]. Polifenol i¢eren bazi fitoterapdtiklerin kan glukoz diizeylerinin kontrolii, glukoz
kullamimu ve insulin sekresyonunda pozitif rolleri oldugundan s6z edilmektedir [10].

Polifenol bakimindan ¢ok zengin bir bitki olan ¢ay, kalp hastalig1 riski ve kardiyovaskiiler
mortaliteyi azaltmaktadir [11]. Cayin icerdigi baslica flavonoid epigallokatekin gallat (EGCG)’tir.
EGCG’nin, hipertrofi, iskemik remodelling ve sol ventrikiil yetmezligine kars1 koruyucu oldugu
bildirilmistir. Ayrica, endotelyal nitrik oksid sentaz aktivasyonu iizerinden endotel bagimli gevsemeye
aracilik etmektedir. EGCG, Na/H degistokusgusu ve ters modda calisan Na*/Ca®" degistokusgusu
tizerinden pozitif inotropik ve lusitropik etki gostermektedirler [11]. Ote yandan, yiksek dozlarda

EGCG’nin beta 2-ARler aracili olarak aritmi ve diyastolik disfonksiyona yol agtig1 gdsterilmistir [12].
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Ne var ki, bu bilesigin hiperglisemi durumunda kalpte hiicre diizeyindeki direkt etkileriyle ilgili literatiir
bilgisi yetersizdir. Caligmamiz bu eksikligi gidermeyi planlamaktadir. Bu amagla, ECGC’nin
normoglisemik ve hiperglisemik ortamda izole sigan kardiyomyositlerinin mekanik fonksiyonlari

ilizerindeki etkilerinin incelenmesi amag¢lanmustir.

GEREC VE YONTEM

Kardiyomiyosit izolasyonu:

Calismamizda 300-400 g agirliginda, 8-10 haftalik Sprague Dawley siganlar kullanilmusgtir.
Siganlar Bilkent Universitesinden temin edilmis ve deney giiniine kadar Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Biriminde bakimlar1 yapilmistir. Bu ¢aligma igin Ankara Universitesi
Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulundan gerekli izin alinmistir (etik kurul onay no: 2017-5-34). Deney
giinii sicanlarin gogiis kafesleri agilarak kalpleri alinmis ve heparinli soguk Tyrode ¢ozeltisi igeren
kaplara konmustur. Hemen ardindan kalpler aortalarindan Langendorff sistemine asilmugtir. Oncelikle
kalpler (mmol/L) NaCl 117, KCI 5.7, NaHCOs3 4.4, KH2PO4 1.5, MgCl; 3.6, HEPES 20, glukoz 11.7
ve taurin 20 (pH=7.2) iceren Ca** icermeyen Tyrode solusyonu ile perflize edilmistir. Kandan tamamen
temizlenen ve atimm duran kalpler daha sonra 30 ml’sinde 0.036 g kollajenaz igeren Tyrode ile perfilize
edilmistir. 30 dakikalik enzimatik perfiizyon bittikten sonra kalpler Ca™ icermeyen Tyrode sollisyonuna
(pH=7.4) alinmis ve mekanik olarak parcalanmustir. Elde edilen siispansiyon 200 um aralikli naylon
filtreden siiziilmis ve hiicreler 37°C’de bekletilmistir. Elde edilen hiicre pelletinin tizerindeki
supernatant atilmustir. Daha sonra Ca*" adaptasyonu icin hicre pelletinin izerine 6nce 0.3 mM, daha

sonra da 0.5 mM Ca™ iceren Tyrode ¢ozeltisi eklenmistir.

Hiperglisemik modelin olusturulmasi ve hiicrelerin inkiibasyonu:

Ca'" adaptasyonu tamamlanan hiicreler kiiltiir ortamina alinmigtir. Bu amagla 2 mM carnitine,
5 mM creatine, 5 mM taurine ve 100 U/ml penisilin-100 pl/ml streptomisin iceren M199 medium
hazirlanmustir. 5.5 mM glukoz igeren bu medium ile inkiibe edilen hiicreler normoglisemik (NG) olarak
kabul edilmistir. Yiiksek glukoz konsantrasyonlari uygulanacak hiicreler igin ise kiiltiir ortamina
toplamda 25.5 mM glukoz igerecek sekilde disardan 20 mM glukoz eklenmistir. Yiiksek glukoz
konsantrasyonu varliginda inkiibe edilen hiicreler ise hiperglisemik (HG) olarak kabul edilmistir. Kultir
ortamina alian kardiyomyositler 3 saat siireyle 37° C’de %5’lik CO> inkiibatoriinde bekletilmistir.

Calismada kullanilacak EGCG toz halde temin edilmis DMSO’da c¢oziilerek hazir hale
getirilmistir. Deneylerde kullanilan EGCG konsantrasyonuna (20 uM) literatiir taramasi yapilarak karar

verilmistir [13]. EGCG, hiicre ortamina hiperglisemi uygulamasindan yarim saat once eklenmistir.
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Yarim saat sonunda bu hiicreler yiiksek glukoz iceren mediuma alinmistir. 3 saat sonunda tiim hiicreler

Olclimler i¢in hazir hale gelmistir.

Kardiyomyositlerde Kontraktilite Olgiimii:

Kardiyomyositlerin mekanik ozellikleri, SoftEdge Myocam (lonOptix®) sistemi ile
incelenmistir. Kardiyomyositlere 0.5-1-2 Hz frekanslar uygulanmistir. Hiicre ve sarkomer boyutlarmda
olusan uzama- kisalma boyutlar1 kaydedilmistir. Elde edilen yanitlar analiz edilerek dinlenimdeki hiicre
uzunlugu, maksimum kisalma boyutu, kisalma-uzama hizlar1 (+dL/dt) ve uzamanin % 90’1na inmesi
icin gerekli stire (TRgy) parametreleri hesaplanmustir.

Istatistiksel analiz:

Deney sonuglari ortalama+S.E.M olarak verilmistir. Istatistiksel anlamlililk ANOVA ile test
edilmis ve gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni post hoc test kullamlmustir. Istatistiksel
analiz i¢in Graphpad Prism programu kullamlmigtir. P<0.05 istatistiksel anlamlilik esigi olarak kabul

edilmistir.

SONUC VE TARTISMA

Dinlenim durumundaki hiicre uzunluklar: incelendiginde hiperglisemik ortamda inkiibe edilen
hiicrelerin boyutlarinda artis gézlenmistir. Bu artig hipertrofik bir siirecin baglangicina isaret etmektedir.
Epigallokatesin gallat ile inkiibe edilen hiicrelerde ise bu artigin kismen az oldugu, hipertrofik yanitin
azaldig gorilmistiir (Sekil 1A).

Daha sonra, hiicrelere 0.5 Hz frekansta elektriksel uyar1 uygulanmistir. Hiperglisemik hiicrelerin
kasilma boyutu énemli derecede azalmstir. Hiicrelerin ayrica, birim zamanda kisalma ve uzama hizlari
karsilagtirllmistir. Hiperglisemik hiicrelerde kisalma-uzama hizimin da anlamli olarak azaldig
gdzlenmistir (Sekil 1C ve D). Bu durum “diyabet-benzeri” bir tablo gelistigini gdstermektedir. Ote
yandan, normoglisemik hiicrelere uygulanan EGCG hiicre kasilma boyutunu anlamli olmamakla birlikte
azaltmistir (Sekil 1B). Buna ek olarak, kasilabilirligi degerlendirmek i¢in kullanilan bir diger parametre
olan kisalma hizi da (+dL/dT) EGCG varliginda normoglisemik hiicrelerde azalmaktadir. Hiperglisemik
hiicrelerde de bu etki daha az bir oranda olmasina karsin devam etmektedir (Sekil 1C). Ilging olarak,
EGCG inkiibasyonunun hem normoglisemik hem de hiperglisemik hiicrelerde, gevseyebilirligin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan uzama hiz1 (-dL/dT) {izerinde etkisiz oldugu gozlenmistir (Sekil 1D).
Ote yandan, kisalma ve uzama performanslarinin bir baska gostergesi olarak kardiyomyositlerin
uzamanin % 90’ma inmesi i¢in gerekli siire olan TRy parametresi de karsilagtirilmistir. TRgo da EGCG
varliginda hem normoglisemik hem de hiperglisemik hiicrelerde azalmaktadir (Sekil 1E).

Calismamizin temel amaci, kardiyoprotektif etkileri oldugu bildirilen EGCG’nin hiperglisemik

kosullarda direkt olarak kardiyomyositlerin mekanik aktivitesi {izerine bir etkisinin olup olmadiginin
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arastirilmasidir. Ne var ki, EGCG hiicre boyutlarim azaltarak anti-hipertrofik bir etkinlik gostermesine
karsin kardiyak kasilabilirlik {izerine direkt olarak koruyucu bir etkinlik gostermemektedir. Hem
normoglisemik hem de hiperglisemik hiicrelerde EGCG’nin kontraktiliteyi azalttigi, bir diger deyisle
negatif inotropiye neden oldugu gozlenmistir. Ote yandan, gevseyebilirlik (lusitropi) iizerine ise bir
etkisi bulunmamaktadir. EGCG’nin gézlenen bu negatif inotropik etkisinin kalpteki beta adrenoseptor
alttipleri ya da iyon kanallar1 gibi ¢esitli hedefler {izerinden direkt olarak m1 ya da daha 6nceki
caligmalarla gosterilen antioksidan etkinliginin bir sonucu olarak indirekt olarak mi gerceklestiginin

anlagilabilmesi i¢in ek ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

B
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Sekil 1. Hiicrelerin dinlenim uzunlugu (A), elektriksel olarak uyarilan hiicrelerin maksimum kisalma boyutu (B), kisalma hiz1
(C), uzama hizt (D) ve uzamanin % 90’ma inmesi i¢in gerekli siireye (TRoo) (E) ait bar grafikleri. NG, normoglisemik (5.5
mmol/L) ; HG, hiperglisemik (HG - 25.5 mmol/L); NG+ECGC, EGCG ile inkiibe ediken normoglisemik; HG+EGCG, EGCG
ile inkiibe edilen hiperglisemik hiicreler. *, p<0.05, NG’e gore anlamlilik; **, p<0.01, NG’e gore anlamlilik; ###, p<0.001,
NG+EGCG’e gore anlamlilik.
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GEBELIKTE MIGREN TEDAVIiSINDE BAZI FITOTERAPOTIK
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SAFETY OF SOME PHYTOTHERAPEUTIC PRODUCTS AT MIGRAINE THERAPY IN
PREGNANCY
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oz

Amag: Bu derlemede migren tedavisinde kullanilan fitoteropdtik iiriinler ve bu iiriinlerin gebelik
doneminde giivenilirlikleri degerlendirilmistir.

Sonuc ve Tartisma: Migren yasam kalitesi ve is kaybinda énemli diisiislere yol acan primer bir bas agrisi
bozuklugudur. Gebelik doneminde migren ataklarinda genellikle iyilesme gézlenirken bazi vakalarda ataklar
devamlilik gosterebilir hatta daha da siddetlenebilir. Bu durum anne ve bebek saghgin olumsuz etkileyerek
maternal ve neonatal sorunlara yol agabilir. Migrenin patofizyolojisi tam olarak bilinememektedir. Bircok ilag
grubu ve fitoterapétik iiriin migren tedavisinde kullanilmaktadir. IHaglarin yan etki fazlahgi ve genellikle
gebelikte kullamlamamalari nedeniyle migren hastalarimin ve gebelerin alternatif olarak fitoterapditiklere
yonelmeleri olast bir durumdur. Modern tipta kullanilan ilaglarda oldugu gibi bitkisel droglarin da istenmeyen
etkileri olabilir. Hamilelikte bitkisel iiriinler kullanilmadan once bitkinin emenagog, abortif etkinligi ve dogum
defektlerine yol a¢ip agmadigi hakkinda konunun uzmanina danistimahdir.

Anahtar Kelimeler: Migren, tedavi, fitoterapdtik Griin, gebelik

ABSTRACT

Obijective: At this review evaluates the phytotherapeutic products used at migraine therapy and safety of
these products in pregnancy.

Result and Discussion: Migraine is a primary source of headaches that diminishes quality of life and
work. Although migraine attacks improve during pregnancy, certain cases show persistence and may even get
worse. This may cause maternal and neonatal problems affecting the health of mother and baby during
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pregnancy. Pathophysiology of migraines is not exactly known. Several medicine groups and phytotherapeutic
medications are used to treat migraines. Due to the side effects of the medications, they are not used during
pregnancy and pregnant women with migraines may possibly reach for phytotherapy. Herbal drugs may also
have side effects like the drugs in modern medicine. Before using such herbs during pregnancy, an expert should
be advised with their potential effects on emmenagogue, abortion and birth defects.

Keywords: Migraine,theraphy, phytotherapeutic product, Pregnancy

GIRIS

Migren, epizodik bas agris1 ataklar1 ve fotofobi, fonofobi, bulant1 ve kusma gibi semptomlarla
eslik eden, hastalarin yasam kalitesi iizerinde etkili ve toplumda sik rastlanan kronik ndérolojik bir
hastaliktir [1]. Gebelik sirasinda ila¢ kullammi annenin ve fetiisiin sagligini ilgilendiren 6nemli bir
durumdur [2]. Migren gebelik doneminde iyilesme gosterebilirken, bazi durumlarda ataklar devam
edebilmekte, ya da siddetlenebilmektedir [3]. Gebelik doneminde ila¢ alimi zararli olabilecegi gibi
alinmas1 gereken ilacin zararli olma ihtimaline kars1 alinmamasi da anne i¢in sorun yaratabilir [4].

Teratojenik etki sekillerinin meydana gelmesinde gebelik donemindeki embriyonel gelisme
evrelerinin biilyiik 6nemi vardir. Gebeligin birinci trimesterinde embriyogenezis ve organogenezis baslar
ve gelisir. Birinci trimestri, ilacin zararli etkileri bakinundan en tehlikeli donemdir. ikinci trimesterde
santral sinir sistemi, gozler, kulaklar, dis genital organlar gelisimi disinda organogenezis de biiyiik
Olclide tamamlanmis olur. Bu donemde teratojenler major morfolojik anomalilere diisiik oranda
sebebiyet verirken fotal ve neonatal islev bozukluklarina daha ¢ok neden olur. Ugiincii trimesterde
fetiisiin ilacin zararh etkilere olan hassasiyeti azalmistir. Bu donemde 6zellikle ilacin zararl: etkileri ile
fetiislin santral sinir sisteminde, dis genital organda, g6z ve isitme fonksiyonlarinda zayif anomaliler
meydana gelebilir [4].

Gebelik stiresince migren agrisi geken gebe kadinlarda iskemik inme riski ve preeklampsi riskinin
arttig1 gozlenmistir. Preeklampsi riskindeki artis nedeninin anormal vazoaktivite, trombosit aktivasyonu
ve endotel yapr ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Gebelikte migrenin preterm dogumu ve prenatal
dénemdeki yenidogan kayiplarinda artisa neden oldugu da bilinmektedir. Maternal migrene preeklampsi
eslik ettigi durumlarda yenidoganda serebral palsi olma ihtimalinde artig gozlenmis ve gebelik

doneminde ila¢ alinmamasinin bebek i¢in de sorun yaratabilecegi goriilmiistiir [3,5].

Gebelikte Migren Tedavisinde ila¢ Kullanimi

Gebelik sirasinda ilag alimi, anne ve bebek saglig1 acisindan ¢cok énemlidir. Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dalimn 2006 yilinda "gebelikte ilag
kullanimu1" ile ilgili yaptigi bir ¢alisma sonucunda migrende kullanilan birgok ilacit migrenli gebelerin

hamilelik esnasinda da kullandig1 goriilmiistiir [2].
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Amerikan Gida ve Ilag Dairesine gore; Parasetamol (asetaminofen) standart dozlarda gebeligin
biitiin trimesterlerinde kullanilabilir ve herhangi bir teratojenik etkisi bulunmamaktadir [3]. Ancak
parasetamol asir1 dozlarda kullanildiginda plesantadan gecerek maternal hepatoksisiteye sebebiyet
verebilir [6]. Aspirinin gebelik sirasinda kullanilmasi insanlarda degisik malformasyonlara,
hayvanlarda malformasyonlara ve noral tiip defektine neden olabilir. Salisilatlarin ikinci veya tigincii
trimesterde aliminda ise uzamig dogum, kanama, hemostaz degisiklikleri meydana gelebilir [7].

Bunun disinda, NSAIQ’lerin, seratonin reseptor agonistlerin, ergotamin tirevlerinin, Beta-

blokerlerin, antiepileptiklerin, trisiklik antidepresanlarin, antiemetiklerin ve kalsiyum kanal blokerlerin
kullaniminda Ductus arteriosos’ta meydana gelen kasilma ve erken kapanmalar, fetiis 6limd, yeni
doganda pulmoner hipertansiyon ve diisitk malformasyon, uterotonik etki, dogum defektleri ve
vazokonstriiksiyon, dogum kusurlari, bradikardi, gelisme geriligi, hipoglisemi, goz, kulak, parmak,
yarik dudak gibi organ anomaliler (fotal anomaliler) goriilebildigi ig¢in hamilelikte kullanim

kontrendikedir [4,5,7-15].

Migrende Fitoterapotik Uriin Kullanimi

Modern tibbin gelisiminden Onceki donemlerde halk arasinda bas agrist ve migren
semptomlarinin tedavisi i¢in gesitli bitkisel droglar kullanilmistir. Bu droglarin tamaminin bilimsel
etkinligi net olarak kanitlanmig olmamakla beraber pek c¢ok bitki hizla modern tipta tedavide yerini
almistir. Giinlimiizde de migren hastalarinin ¢ogu medikal tedavi yerine ya da medikal tedaviye ek
olarak geleneksel ilaclar ve/veya gevseme teknikleri, bitkisel ilaglar gibi alternatif yontemleri tercih
etmektedir [16].

Halk arasinda migren tedavisi amaciyla Angelica sylvestris L. (Adi melek otu), Melissa officinalis
L. (ogul otu, melisa), Fraxinus excelsior L. (disbudak), Verbascum armeneum Boiss. & Kotschy (sigir
kuyrugu), Centaurea armena Boiss. (peygamber ¢igegi), Origanum majorana L. (mercankdsk), Laurus
nobilis L. (defne), Veronica gentianoides vahl.(yavsan otu) gibi bitkilerin gesitli kisimlarinin (kok,
tohum, meyve, yaprak, kabuk, odun kismi, dal, ¢icek gibi) demleme yontemiyle ¢cayimin kullamldigi;
Pontilla anserina L. (aslan kecesi)’nin ise tiim kisimlarmin dekoksiyon yontemi ile kullamldigi
etnobotanik arastirmalarda belirtilmistir [17-23].

Bunlarin disinda Coffee arabica L. (kahve), Camellia sinensis (L.) Kuntze (¢ay), Cola nitida
(Vent.) Schott & Endl. (kola), Theobroma cacao L.(kakao), Paullina cupana Mart.(guarana), llex
paraguariensis A. St.-Hil (mate) gibi bitkilerin i¢erigindeki kafeinin bas agrisinin da tiiriine bagli olarak
%40’a varan oranda analjezik ilaclarm etkinligini artirdig1 bilinmektedir. Bu, parasetamol gibi bazi
analjeziklerin kafein ile kombine edilmesinin de nedenidir [24].

Bununla beraber {izerlerinde klinik aragtirmalarin yapildigi bitkiler de bulunmaktadir. Asagida bu

bitkiler ve caligma sonuglar1 hakkinda bilgiler 6zetlenmistir.
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Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip (Feverfew, Giimiisdiigme)

Asteraceae familyasina ait olan Glimiisdiigme (Feverfew) bitkisi, 15-60 cm boylarinda tek yillik
bir calidir. Seskiterpen laktonlar (SLs) bu familyadaki bitkilerin aktif sekonder metabolitleridir.
Papatyaya olan benzerliginden dolay1 siklikla papatyayla karigtirilan T. partheniumun bilesiminde
bulunan en 6nemli seskiterpen de partenolit’tir (seskiterpenlerin %85°1). Migren tedavisi agisindan
onemi olan partenolit, bitkinin kdk ve yaprak kisminda %1 ile %3 arasinda degisen konsantrasyonlarda
bulunur [24,25].

Antienflamatuvar, kemoterap6tik, sitotoksik etkileri olan T. parthenium en fazla profilaktik
amagla migren tedavisinde kullanilir. T. parthenium ekstresinin trombositlerden ve ayrica
polimorfnukleer l6kositlerden de serotonin (5-HT) sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. [26].
Migren tipi bas agrilarinda bu etkisine ek olarak vaskiiler diiz kas spazmini azaltmasi ve prostaglandin
sentezini inhibe etmesinin de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir [25,27].

Jonhson ve ark. tarafindan 17 hastada yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmada T.
parthenium’un migrenin profilaktik tedavideki etkisi incelenmistir. Hastalardan 8’i dondurularak
kurutulmug glimiisdiigme tozu igeren kapsiilleri, 9 tanesi ise plasebo almistir. Plesabo grubunda bag
agrisinin siddetinde ve sikliginda ve ayrica bulanti ve kusmada artis gozlenirken giimiigdiigme
kapsiillerini alan hastalarda semptomlarda ve agri siddetinde artis gbzlenmemis ve profilaktik olarak
giimiisdiigmenin migren ataklarim 6nledigi sonucuna varilmistir [28]. Bununla beraber 147 hastada ¢ok
merkezli ¢ift kor plasebo kontrollii randomize yapilan ¢alismada T. parthenium alan ve almayan
hastalarin migren atak sayisi, siddeti ve migrenli giin sayis1 agisindan farki olmadig1 goriilmiistiir [29].
Yapilan aragtirmalarin sonuglarimi degerlendiren bir bagka ¢alismada ise olumlu ve anlamh verilere
ulagsan arastirmalarin 6rneklem biyiikligiiniin yetersiz oldugu, drneklem sayisinin yeterli oldugu

calismalarda ise anlamli fark bulunmadigi belirtilmigtir [30].

Zingiber officinalis Roscoe (Ginger, Zencefil)

Zingiberaceae familyasina ait olan zencefilin klinik veriler tarafindan da desteklenen kullanimi
bulant1 profilaksisi (ameliyat sonrasi bulanti, gebelikte kusma ve deniz tutmasi ile iligkili kusma),
farmakope ve geleneksel tip sistemleri tarafindan tanimlanan kullanimlari ise dispepsi, gaz, kolik,
kusma, ishal, spazmlar ve diger mide sikayetleridir. Ayrica toz olarak istah agmak i¢in, soguk alginligi
ve grip tedavisinde, migren ve bas agrisinda, antienflamatuvar etkisiyle de romatizma ve kas
bozukluklar tedavisinde kullanildig: bildirilmektedir [13]. Kullamilan kismi Zingiberis rhizoma olarak
adlandirilan kokleridir [24]. Seskiterpen, monoterpenikaldehit, alkoller, linalol, geraniol, nerol,
zingiberen, p-seskifellandren, p-bisabolen, o-farnesen, kurkumen, gingerol ve sogaoller igeren

zencefilin biyolojik aktivitesi 6zellikle icerigindeki gingerollerden kaynaklanmaktadir [13]. Igerigindeki
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maddeler giiclii prostaglandin sentezi inhibitoriidiir ayrica insanlarda kullanimi sonrasinda tromboksan

olusumunu ve platelet agregasyonunu azalttigi gosterilmistir [13,31].

Hypericum perforatum L. (St john’s wort, Sar1 kantaron)

Hypericaceae ailesi {iyesi olan sar1 kantaron, Kuzey Anadolu’da yaygin olarak yetisir. Tibbi
amagla kullanilacak olan H. perforatum Temmuz ve Agustos aylarinda toplanmali ve hemen
kurutulmalidir. Bu amagla toprak iistii kismu kullanilir. Antidepresan etkinligi bulunmaktadir [24].
Postsinaptik reseptorler ile seratonin alimini inhibe eder ve dopaminin etkinligini arttirir. H.
perforatum "un nitrik oksitin vazodilatasyon yapici etkisinden kaynaklanan bag agrisini, asir1 hassasiyeti,
meningeal aktivasyonu 6nledigi goriilmustiir. H. perforatum ekstresi migren tedavisi a¢isindan yenilikgi

bir bakis agis1 olabilir [14].

Lavandula officinalis Chaix(Lavander, Lavanta)

Lamiaceae familyasina ait olan lavanta ucucu yag (%1-3), saponin, seker, kumarin tiirevleri,
flavonoit, sterol, tanen igerir. Taze ve kurutulmus ¢igekleri, ugucu yagi tedavide kullanilir [10,24]. L.
officinalis ugucu yag anksiyolitik, ruh durumu diizeltici, sedatif, spazmolitik, antihipertansif,
antimikrobiyal, analjezik ve yara iyilestirici olarak kullanilmaktadir. Migren ataklarinda ve sinir sistemi
tizerinde etkilidir. Yapilan bir ¢aligmada L. officinalis ugucu yagimin inhalasyon yoluyla migren
tedavisinde kullanimi incelenmistir. Migren tanisi kesinlegsmis 47 hastada yapilan ¢aligmada kontrol ve

lavanta uygulanan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [32].

Sapindus trifoliatus Turcz.

Sapindaceae familyasina ait Giiney Hindistan’da yetisen orta boyda bir agagtir [33]. Perikarpi
yiiksek miktarda hederagenin glikozitlerinden olan saponin, seker ve ¢ok sayida tedavi edici madde
intiva eder. Bitkinin tonik, emetik, astrenjan, antispermatojenik, antiromatik, analjezik etkileri oldugu
goriilmiistiir [24]. Alternatif kaynaklara gére de migren profilaksisinde biiyiik 6nem kazanmistir. Bunu
destekleyen c¢aligmalar mevcuttur. S. trifolatus ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, migren profilaksisinde
aract role sahip oldugu gosterilen 5 HT2g reseptorleri ile platelletlerden serotonin salinimini dnleyerek

profilaktik antimigren etkisinin olustugu saptanmigtir [34].

Petasites hybridus (L.) P. Gaertn., B. Mey. et Scherb. (Butterbur, Kel Otu, Veba Otu)

Asteraceae familyasina ait olan bitki, ¢ok yillik bir ¢aliliktir [24,35]. Rizom ve yapraklardan
hazirlanan ekstreleri mevcuttur. Bitki igeriginde seskiterpenler (petasin ve izopetasin), ugucu yaglar,
flavonoitler, tanenler bulunmaktadir. Seskiterpenler antispazmodik ve antienflamatuvar etkiden

sorumludur. Migren bas agrisi, astim, bronsit, gastrointestinal problemlerde kullanilmaktadir [35].
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Uluslararas1 bas agris1 derneginin migren kriterlerine uyan 245 migren hastasinda standart ekstresi
profilaksi degerlendirmesi amaciyla incelenmis ve ekstre ile tedavi edilen grupta migren atak sikliginin
yilizdesinde azalma oldugu saptanmustir. Dort aylik tedavi siirecinde giinde iki kez 75 mg ekstre alan
hastalarda migren atak sikliginda %48 azalma, giinde iki kez 50 mg ekstre alan hastalarda migren atak

sikliginda %36 azalma goriilmiistiir [36].

Ginkgo biloba L. (Japon Erigi)

Ginkgoaceae ailesine ait olan bitki, flavonoitler, di- ve tri-glikozitler, flavonoller, kemferol,
kersetin, kumarik asit esterleri, ginkgolitler (diterpenler) ve seskiterpen laktonlar icerir. Tedavide
yapraklar1 kullamlir [13]. Yapraklarindaki bilesenlerin vazodilatatdr ve dolagim uyarici etkisi oldugu
bilinmektedir. Ayrica bitki ekstresindeki ginkgolitler platelet aktive edici faktéri (PAF) de inhibe eder.
Son zamanlardaki aragtirmalar platelet aktive edici faktoriin migren tipi bas agrilarinda etkili oldugunu
gostermistir. Dolayisi ile Ginkgo biloba araciligr ile PAF’tin inhibe edilmesinin migrenin profilaktik
tedavisinde de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir [24].

European Medicines Agency (EMA- Avrupa ilag Ajans1)’da Ginkgo biloba’nin migren tedavisi
amaciyla kullanmmina iliskin bir endikasyon bulunmamakla birlikte etkinliginin incelendigi c¢ok
merkezli ¢caligmalar mevcuttur. Bu ¢aligmalardan birinde ginkgolit B i¢eren ekstresi Uluslararasi Bas
agrist Derneginin migren kriterlerine uygun 50 kadin {izerinde 6 ay siiresince degerlendirilmistir.

Calisma sonucunda ginkgolit B’nin migren aurasi ve siiresini azalttigi gérilmistiir [37].

Mentha piperita L. (Nane, ingiliz nanesi)

Lamiaceae familyasina ait olan bitkinin yapraklar1 ve ugucu yag drog olarak kullanilir.
Bilesiminde ugucu yag, flavon, rosmarinik asit, kafeik asit, klorojenik asit ve tanen bulunur. Ugucu yagi,
Menthae piperitae oleum mentol bakimindan zengindir [24]. Ugucu yagi oral yol ile alindiginda spazm,
mide agrisy, irritabl bagirsak sendromu gibi gastrointestinal sorunlarin tedavisinde kullanilirken, masaj
yapilarak sakaklara uygulandiginda gerilim tipi bas agrisina iyi gelir [38,39]. Elektromiyografi (EMQ)
aktivitesinde alna yapilan uygulamalar ile, cildin kilcal damarlarindaki kan akisinda belirgin bir artis ile

M temporalis dalgasinda 6nemli 6l¢iide azalma goriildiigii bildirilmistir [39].

Gebelikte Migren Tedavisi Amaciyla Fitoterapotik Uriinlerin Kullanimi ve Giivenliligi

Migrenin yasam kalitesini ciddi diizeyde diisiirebilen bir hastalik olmas1 ve tedavide kullanilan
ilaglarin gebelik doneminde olusturabilecekleri yan etkiler goz oniine alindiginda migren hastalarimin
gebelik doneminde alternatif yontemlere ve bu amacla fitoterapdtiklere yonelmeleri sik rastlanan bir

durumdur.
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Ancak ilaglarda oldugu gibi bitkisel droglarin da istenmeyen etkileri olabilir ve bu durum gebelik
doneminde sadece anne igin degil bebek agisindan da 6nemlidir. Migren tedavisi amaciyla halk arasinda
kullanildig1 belirtilen bitkiler ile klinik arastirmalarin yapildigi bitkilerin gebelik donemdeki
giivenliliklerine iliskin literatiir taramalarinin sonuglar1 asagida 6zetlenmistir.

Tanacetum parthenium (gimisdiigme)’un halk arasinda menstiirasyonun diizenlenmesi
(emenagog) ve diislige sebep olmasi amaciyla da kullanildig bildirilmektedir. Bu etkinin bitkinin
icirigine bagh olusan uterotonik etki ile oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii de
gebelik doneminde kullanimini kontrendike olarak bildirmistir [27,40,41]. Gebelik ddoneminde
kontrendike olarak bilinen glimiisdiigme ile deney hayvanlari iizerinde yapilan ¢alismada maternal ve
embriyonik toksik etkileri indiikledigi de gosterilmistir [40,42]. Bu nedenle de gebelik doneminde
kullanilmamas1 gerekmektedir.

Zingiber officinalis (zencefil) ile ilgili giivenilir oldugunu bildiren kaynaklar kadar diisiik yapici,
emenagog ve mutajenik etkisinin oldugunu belirten kaynaklar da vardir [41,43,44]. Prospektif
caligmalar da gebelik siireci ve sonrasinda bebeklerde yan etki insidansinin yiiksek bulunmadigi
bildirilmistir. Ancak tedavi/uygulama siiresinin kisalig1 ve prospektif ¢alismalarda az sayida hastanin
yer almis olmasi diisiiniildiigiinde gebelik doneminde kullanimu tercih edilmemelidir [27,45].

Birgok etkisi nedeniyle halk arasinda siklikla kullamilan Hypericum perforatum (sar1 kantaron) ile
ilgili gebelik doneminde herhangi bir major malformasyon olusturmadigini bildiren prospektif bir
caligma olmakla birlikte diisiige sebebiyet verdigini, emenagog etkisi oldugunu ve diisiik dogum
agirligina sebebiyet verdigini bildiren yayinlar da vardir [27, 41, 44, 46]. Dolayisiyla insanlar i¢in
potansiyel risklerinin bilinmemesi ve yeterli klinik veri bulunmamasi nedeniyle gebelik doneminde
kullanimi 6nerilmez [46].

Cok ¢esitli etkileri olan Lavandula officinalis (lavanta) ‘in halk arasinda istenmeyen gebeliklerde
emenagog etkisine bagl olarak diigitk amaciyla da kullamldig: bildirilmektedir. Bu etkiler, uterus
stimulani olmasindan kaynaklanir. Hem uterus stimulani olmas1 hem de gebelik donemine ait etkileri
ile ilgili yeterli veri bulunmamasi nedeniyle, 6zellikle de ugucu yaglarinin, gebelikte ve de yiiksek
dozlarda kullanilmasi 6nerilmez [47].

Sapindus trifoliatus geleneksel Hindistan tibbinda antiimplantasyon etkisi nedeniyle konstraseptif
amagcla kullanilan spermisit etkili bir bitkidir [ 27]. Meyvelerinden elde edilen ekstre ile deney
hayvanlarinda yapilan ¢aligmada fetal implantasyonu inhibe ettigini ayrica antizigotik, blastositotoksik
etkilerinin de oldugu bildirilmistir. Dolayisi ile halk arasinda 6zellikle de post-koital donemde gebeligi
sonlandirmak amaciyla kullanildig1 bildirilen ve deneysel olarak da etkileri gosterilen bu bitkinin
gebelik siirecinde migren agrisin1 gidermek amaciyla kullanilmamasi gerekir [48].

Petasides hybridus (veba otu)’un gebelikte kullanimu ile ilgili baz1 olgu sunumlarinda santral ve

hepatik venlerin tikanmasi ile olusan veno-oklitif hasar nedeni ile yeni dogan &liimii goriildiigii
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bildirilmistir. Ekstresi i¢inde bulunan pirolizidin alkoloitleri ile baglantili emenagog, hepatotoksik,
genotoksik ve karsinojenik etkiler olugabilmesi nedeniyle gebelik donemi siirecinde kontrendike olarak
bildirilmistir [41,44,49].

Ginkgo yapraklarinin antiplatelet aktivesi nedeniyle kanama siiresini uzatabilecegi bilinmektedir.
Ayrica bazi uzman goriislerine gore Ginkgo yapragi hormonal ve emenagog etkinlige sahiptir. Bu
nedeniyle giivenliligi kanitlanana kadar, gebelikte kullanimindan kagmilmalidir [27, 50].

Gebeligin erken doneminde Mentha (nane) yapraklarmin dahilen kullanimindan kaginilmalidir.
Ugucu yag1 emenagog olarak etki edebilir ve plasentay1 geger [41]. Gebe farelerde yapilan ¢aligmada
M. piperita ekstresinin embriyonik donemde devamli kullamminda fetiiste higbir teratojenik etki
gozlenmemistir. Fakat ekstre dogum agirli§inin azalmasina sebebiyet vermistir. Bu nedenle hamilelerde
organogenez asamasinda yiiksek miktarda M. piperita ekstresi tiikketiminden kaginilmasi Onerilir.
Ekstrenin gebelikte kullanimina karar verebilmek i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir [51, 52]. EMA
raporlaria gore de ¢aligmalarin/verilerin yetersizligi nedeniyle gebelik doneminde dahilen kullanimi
onerilmez. Bununla birlikte arastirmalar haricen kullaniminda nane ugucu yaginin giivenilir olabilecegi
belirtilmistir [52].

Tablo 1’de etnobotanik c¢alismalara gore migren tedavisi amaciyla halk arasinda c¢esitli
yontemlerle kullamldigi saptanan bitkilerin gebelik donemindeki giivenlilikleri ile ilgili tarama

sonuglar1 6zetlenmistir [44,53-57].

Tablo 1. Etnobotanik arastirmalarda migren tedavisi i¢in kullammui tespit edilen bitkilerin gebelik

déneminde giivenlilikleri.

Bitki Adx

Gebelikte Kullanim

Angelica sylvestris L.
(Adi melek otu)

Yeterli  bilgi

bilinmemektedir. Bu dénemde kullanimindan kagimilmalidir.

olmadigi igin gebelik doneminde giivenliligi

Melissa officinalis L.

(Ogul otu, melisa)

Tanimlanmis toksik etkisi bulunmamaktadir; ancak klinik arastirma

bulunmadigi i¢in kullanilmamalidir.

Fraxinus excelsior L.
(disbudak)

Yeterli  Dbilgi

bilinmemektedir. Bu donemde kullanimindan kaginilmalidir.

olmadigi i¢in gebelik doneminde giivenliligi

Verbascum armeneum

(s1gir kuyrugu)

Verbascum tiirleri ile ilgili yeterli bilgi olmadig i¢in gebelik doneminde

giivenliligi bilinmemektedir. Bu donemde kullanimindan kaginilmalidir

Centaurea armena Bolss

(peygamber cicegi)

Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Origanum majorana L.

(mercankdsk)

Origanum tiirleri ile ilgili yeterli bilgi olmadig1 igin gebelik doneminde

giivenliligi bilinmemektedir. Bu donemde kullantmindan kaginilmalidir.
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Laurus nobilis L. (defne) | Yeterli bilgi olmadigi igin gebelik doneminde  giivenliligi

bilinmemektedir. Bu donemde kullanimindan kagimilmalidir.

Veronica gentianoides Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

vahl.(yavsan otu)

Pontilla anserina L. Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

(aslan kegesi)

SONUC ve TARTISMA

Migren oldukca yaygin goriilen ve kadinlarda daha sik rastlanan bir rahatsizliktir [24]. Yasam
kalitesini 6nemli Ol¢iide azaltmakla birlikte gebelik donemi i¢inde yasandiginda iskemik inme ve
preeklampsi riskinin arttifi da gozlenmistir [3]. Dolayisiyla hafif ataklar dinlenme, risk faktorlerini
azaltma/ortadan kaldirma gibi yontemler ile gecirilmeye calisilsa da orta ve agir ataklarda medikal bir
destek gerekli olabilmektedir. Migrenin akut atak ve profilaktik tedavisinde kullamlan spesifik ve non
spresifik ilaglar bulunmakla birlikte [1], gebelik donemi siiresince kullamim sikligina ve dozuna dikkat
etmek kosuluyla giivenli olarak kabul edilen ila¢ parasetamol (asetoaminofen)’diir [3].

Bu donemde ila¢ kullamminin yaratabilecegi riskler gbz Oniine alindiginda dogal olmasi
sebebiyle halk arasinda giivenli kabul edilen bitkisel iirlinlerin kullaniminin artmasi ayrica onem
tagimaktadir.

Eski donemlerden buyana migren agrisinin tedavisi amaciyla halk arasinda gesitli yontemlerle
bitkiler kullanilmaktadir. Bilimsel ag¢idan bu bitkilerin bazilari, migren agrisinin tedavi edilmesi ve/veya
onlemesi amaciyla arastirilmis ve etkileri/etki mekanizmalar klinik ¢aligmalarla desteklenmistir. Ancak
gebelik donemi s6z konusu oldugunda etik agidan arastirma ve ¢alisma yapmanin miimkiin olmamasi
bu donem igin yeterli bilgi bulunmamasina yol agmaktadir. Bu noktada etnobotanik g¢aligmalar
gegmisten glinlimiize uygulamaya yonelik degerli veriler sunmaktadir. Migren tedavisi i¢in kullanilan
bitkilerin bir kisminin ayn1 zamanda emenagog ve abortif etkilerinden dolay1 halk arasinda kullanildig:
kayithdir. Bu etkileri ¢esitli aragtirmalar ile belirlenmistir. Dolayisiyla gebelik doneminde kullanilmalari
hem anne hem de bebek acisindan oldukga risklidir.

Etnobotanik ¢aligmalarda iilkemizde migren tedavisi amaciyla kullanildig1 bildirilen Angelica
sylvestris, Melissa officinalis, Fraxinus excelsior, Verbascum armeneum, Centaurea armena, Origanum
majorana, Laurus nobilis, Veronica gentianoides, Pontilla anserina gibi bitkilerin gebelik donemindeki
giivenlilikleri ile ilgili ya bilgi bulunamamistir ya da EMA gibi kurumlarin raporlarinda yeterli bilgi ve
arastirma bulunmadigi i¢in gebelik doneminde kullanimindan kag¢inilmali uyarist bulunmaktadir
[52,54].
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Menstrilasyonu uyarici etkileri amaciyla geleneksel olarak kullamildigi bildirilen Tanacetum
parthenium, Lavandula officinalis, Petasides hybridus gibi bitkiler gebelik doneminde uterusta da
kasilma ve uyarima bagl diisiik riskine sebep olabilecegi i¢in kullanilmamalidir. Zingiber officinalis
(zencefil), Hypericum perforatum, Ginkgo biloba ile ilgili olarak kamtlanmis veri bulunmamakla
birlikte gebelik donemi i¢in kullanimlarindan kaginilmasi gerektigi bildirilmistir [46,50,52,58].
Pakistan’in Kuzey Bati Siir Eyaleti'nin kuzey kirsallarinda yasayan kadinlarin dogum kontrolii
saglamak amaciyla hangi bitkileri kullamldigimin arastirildigi bir ¢alismada Zingiber officinalis’in
diisiigti indiiklemek i¢in kullanmldigr belirtilmistir [S9]. Mentha piperita ugucu yaglarmin emenagog
etki olusturmasi ve plasentay1 gecebilmesi nedeniyle dahilen alimindan kagmilmalidir. Buna karsilik
haricen kullanimda nane ugucu yaginin giivenilir oldugu belirtilmistir.

Gebelerde klinik arastirma ve deneysel calisma yapilmasimin etik olmamasi nedeniyle bitkilerin
bu donem siiresince giivenlilikleri hakkinda sinirli bilgi bulunmaktadir. Bununla birlikte baz1 bitkilerin
eski tarihlerden buyana halk arasinda istenmeyen gebeligi sonlandirmak i¢in kullamilmis olmasi
etkilerinin ve mekanizmalarin anlagilmasi amaciyla arastirmalara yon vermistir. Bu amagla sinirli sayida
bitki iizerinde yapilan arastirmalarda menstrilasyonu uyaran ve uterusta kasilmalara yol acan bitkiler
halihazirda gebelik doneminde kontrendike oldugu belirtilen bitkilerdir. Yeterli bilgi bulunmayan
bitkiler ile ilgili olarak yapilan taramada “abort” ile sonuglanan bir olgu /vaka sunumuna rastlanmamistir
ancak diisiik dogum agirlhi@inin bildirildigi yayinlar mevcuttur [44]. Bu nedenle bitkilerin herhangi bir
olumsuz etkisi olmadig1 kanitlanana kadar da 6zellikle de dahilen kullanilmamalar1 gerekmektedir.

Tedavi amaciyla kullamlan bitkilerin artan popiilaritesi ve “dogal” olmalar1 nedeniyle nispeten
giivenli olduklar1 inancina ragmen, bu varsayimi destekleyecek ¢cok az veri bulunmaktadir. Dogal olmasi
nedeniyle halk arasinda zararsiz-guvenilir olarak gorulen bitkilerin ciddi yan etkilerine vurgu yapan
arastirmalar bulunmaktadir. Bu yan etkiler, bitkilerin dogrudan toksik etkileri, kirletici maddelerin
etkileri ve ilaglarla ve / veya diger bitkilerle etkilesimleri de dahil olmak iizere birgok farkli mekanizma
yoluyla meydana gelebilir. Yas, fizyolojik (gebelik)/patolojik (karaciger-bobrek fonksiyon yetmezligi
gibi) durumlarda yan etkilerin ortaya ¢ikmasinda 6nemli faktorlerdir.

Gebelik donemi s6z konusu oldugunda ilaclarin yan etkileri iizerinden riskleri diisiiniildiigtinde
aynmi riskin bitkisel {iirlinlerde de s6z konusu olabilecegi unutulmamalidir. Etki ve yan etkileri
bakimindan arastirmalar1 yapilmis ilaglara alternatif olarak diisiiniilen bitkisel {irlinlerin aragtirmalarinin
yetersiz olmasi ciddi sorunlar yaratabilir.

Sonug olarak, saglik profesyonellerinin tavsiyesi disinda, gebelik sirasinda bitki ve bitkisel tibbi
triinlerin kullanimi hem anne hem de bebek i¢in ciddi sonuglar dogurabilir. Bu nedenle, hamile
kadinlarin migren ataklarim tedavi etmek ve dnlemek amaciyla danigmanlik almadan bitki ve bitkisel

iiriinleri kullanmamalar1 konusunda bilgilendirilmeleri gerekir. Ayrica yillardir halk arasinda kullanilan
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ama yeterli arastirma ve veri bulunmayan bu bitkiler ile yapilacak ¢alismalarin artmasi ile giivenli

alternatiflerin ortaya konulacagi da agiktir.
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OKSIDATIF STRES VE PARKINSON HASTALIGI

OXIDATIVE STRESS AND PARKINSON DISEASE
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oz

Amag: Parkinson Hastaligi (PH) beyinde dopaminerjik noronlarin kaybiyla iligkili kronik ve progresif
norodejeneratif bir hastaliktir. Yashhk tiim nérodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi PH nin olusumunda da
kamitlanmis tek faktordiir. Yashlhikta daha fazla tetiklenen oksidatif stresin dopaminerjik ndrotoksisite
olusumunda onemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu derlemede oksidatif stres ve PH arasindaki iliski
irdelenecektir.

Gereg ve Yontem: PH ile oksidatif stres arasindaki iliskinin tespiti icin yapimis ¢alismalarin kapsaml
olarak derlenebilmesi i¢cin saglik bilimleri alanindaki veri tabanlar: kullanilmigtir. Web of Science gibi temel
atif indekslerinde daha dnce yayimlanmis makalelerden yararlaniimustir.

Sonug¢ ve Tartisma: Parkinson ¢ok sayida temel hiicresel siireci etkileyen genetik ve ¢evresel faktorlerin
kompleks etkilesiminden kaynaklanan norodejeneratif bir hastaliktir. Oksidatif stres genetik biitiinliigii tehdit
eder ve PH'min gelisimine katki saglar. Oksidatif strese bagl olarak meydana gelen hasar Urunlerinden
kaginmak ve bu ¢izgide koruyucu tedavi protokolii ¢cizmek saglikl beyin fonksiyonlarimin devami ve organizmayt
Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklardan korumak adina énemli bir strateji olabilir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi (PH), oksidatif stres, reaktif oksijen tiirler (ROT), yaslanma,
norodejeneratif hastalik

ABSTRACT

Obijective: Parkinson's Disease (PD) is a chronic and progressive neurodegenerative disease in the brain
associated with the loss of dopaminergic neurons. Old age is the only proven factor in the development of PD.
It is thought that oxidative stress which is more triggered in old age plays a vital role in the formation of
dopaminergic neurotoxicity. In this review, the relationship between oxidative stress and PD will be examined.

Material and Method: The databases in the health sciences field were used to compile the studies
conducted to determine the relationship between PH and oxidative stress. Previously published articles such as
Web of Science have been used.
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Result and Discussion: Parkinson's is a neurodegenerative disease resulting from the complex interaction
of genetic and environmental factors that affect on many basic cellular process. Oxidative stress threatens
genetic integrity and contributes to the development of PH. Avoiding damage products due to oxidative stress
and drawing a protective treatment protocol may be a crucial strategy for maintaining healthy brain function
and protecting the organism from neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease.

Keywords: Parkinson's disease (PD) , oxidative stress, reactive oxygen species (ROS) , aging,
neurodegenerative disease

GIRIS

Yaglilik, zamana bagli olarak organizmanin intrinsik morbidite ve mortalitesindeki artistir.
Saglarin beyazlamasi, cilt kirigikligi, katarakt, kanser, diyabet, immunolojik fonksiyon bozuklugu,
osteoporoz ve viicuttaki genel kiigiilme, insanda yaslanmaya eslik eden belirtilerdir. Yasa bagh
degisiklikler dokuda, organda, hiicrede ve makromolekiiler diizeyde meydana gelmektedir. Viicutta
olusan bu tiir hasarlarin onarimu ise yavaslamakta ve immiin sistem tarafindan tolere edilememektedir
[1, 2].

Erken dénem ve hizlanmig yaglanmaya sebep olan Werner, Bloom Sendromu, Hutchinson
Guilford, Rothmund Thomson hastaligi gibi genetik hastaliklarin nadiren goriilmesi veya acglik, savas
gibi istisnai durumlar disinda bir organizmanin yasam siiresi genetik olarak bellidir. Pasifik somon
baliginin ¢iftlesmeden sonra hormonal olarak hizlica yaslanmaya ugramasi gibi ender goriilen 6rnekler
diginda yaslanma, insanlarin yasam siiresinin ortalama olarak tahmin edilebilecegi universal bir
gercektir. Yaslanma ile meydana gelen degisiklikler hastaliklarin gelismesini ve sonucunu
etkilemektedir [1-4]. 20. ylizyilda diinyada ve tilkemizde bebek oliimlerinin azalmasi, tip alanindaki
yeni gelismeler sonucunda bulunan tedavi yontemleri, hijyen ve temizlige verilen dnemle enfeksiyon
hastaliklariin kontrol altina alinmasi, beslenme ve saglik hizmetlerinin gelismesi gibi bir¢ok faktor
beklenen yasam stiresini artirmistir. Bu ise yaslilikla ortaya ¢ikan hastaliklarin gozlemlenmesine neden
olmus ve buna bagli olarak da saglik harcamalarin artmasiyla iilke ekonomisine yeni yiikler getirmistir.

Yaglanmaya neden olan mekanizmalarla ilgili olasi teoriler [3,4];

1 Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Turleri: Canlilarda aerobik mekanizma enerji iiretimi i¢in son
derece Onemlidir. Bu mekanizma sirasindaki son elektron alict oksijendir. Oksijenin toksik etki
gostermesi, superoksid anyonu (Oz), hidrojenperoksit (H202), hidroksil radikali (HO.), singlet oksijen
(O2), Ozon ve hipokloréz anyonu (HOCL) gibi Reaktif Oksijen Turleri (ROT) nedeniyledir [4,5].
Aslinda ROT’leri, belli bir seviyeye kadar fizyolojik fonksiyonlar1 stimiile ettigi i¢in, organizma
bakimindan 6nemlidir. Ancak kritik seviyeye ulastiktan sonra ROT’ler hiicre fonksiyonlari i¢in tehlikeli
forma gelirler. Bu nedenle ROT’lerinin biyolojik sisteme etkisini hormetik egri ile tanimlamak
miimkiindiir. ROT’lerinin hiicrenin tolere edebilecegi seviyeden fazla olmasi, DNA, RNA ve proteinler

gibi makromolekullerde oksidatif degisiklige sebep olur ki buna oksidatif stres denilmektedir [4].



96  Aslan ve Karahalil J. Fac. Pharm. Ankara, 43(1): 94-116, 2019

2 Telomer kisalmasi: Telomerlerin uzunlugu iizerine yaglanmanin ve 6liimiin ¢aresi olabilecegi
seklinde birgok tartigma yapilmig olsa da fareler ilizerinde yapilan c¢aligmalar bu tartigmalari
sonlandirmigtir. Farelerin telomerleri insanlardan uzun olmasina ragmen bilindigi gibi insan omrii
farelerden 30 kat daha fazladir [1].

Yaglanmanin en ¢ok etkiledigi organlardan birisi oksidatif strese duyarliligindan dolay1 beyindir.
Cilinkii ROT’ler beyindeki ndronal prekiirsér hiicrelerinde diger hiicrelerden dort kat daha fazla
bulunurlar. Beyin kan-beyin bariyeri tarafindan iyi korunmasina ragmen bu tiir ajanlara karsi korunma
saglayamaz. Bu nedenle oksidatif stress ve Alzheimer, Parkinson, inme, Huntington hastalig1, Nieman
Pick hastaliklar1 gibi norodejeneratif hastaliklar ile oksidatif stres arasinda yakin bir iligki vardir [4].
Yaslanan diinyada, bu yaslanmayla birlikte kronik ve norodejeneratif hastaliklarin, yetersizliklerin
meydana gelme orani ve saglik sektoriindeki tedavi harcamalart da artmustir. Bu durum karsisinda
Diinya Saglk Orgiiti (WHO) niin tahminine gére norodejeneratif hasta sayisinin 2040 yilinda 70
milyonu, 2050 yilinda da 106 milyonu asacagi ve boylece yaglilar i¢in yapilan saglik harcamalarinin

%50’lere ulasacagi tahmin edilmektedir [3].

PARKINSON HASTALIGI

Parkinson Hastalig1 (PH) diinyada Alzheimer’dan sonra 2. en yaygin hastalik olan, titreme,
bradikinezi ve postiiral instabilite gibi karakteristik motor semptomlarina neden olan ndrodejeneratif bir
hastaliktir. 65 yas Ustii yetiskinlerin yaklagik % 1 ile %2’sini, 80 yas iistii yetiskinlerin ise % 4’lnii
etkilemektedir. Amerika’da her yil 60.000 kisiye hastalik teshisi konulmaktadir [6].

Artan yagam siiresi, Parkinsonlu hastalarin sayisinin da artacagini diisiindiirmekte ve 2030 yilina
ulasildiginda bu saymin %50°den daha fazla artmus olacag: beklentisini dogurmaktadir [6,7]. Erkekler
kadinlardan, Avrupalilar da Afrikan Amerikali ve Asyalilardan daha fazla Parkinson’dan

etkilenmektedirler [7].

Etiyoloji / Patofizyoloji ve Klinik Belirtiler:

Parkinson beyin sapindaki substantia nigra pars compacta (Snpc)’de bulunan dopamin salgilayan
hiicrelerin noronal dejenerasyonu sonucu olugmaktadir. Dopamin insanlarda ve hayvanlarda beyne ait
birgok fonksiyonun yerine getirilmesinde ¢neme sahip bir norotransmitterdir. Parkinsonda santral,
otonomik ve periferal sinir sisteminde Lewy cisimcikleri olarak bilinen a-sinuklein proteinlerinin de
birikimi s6z konusudur. Lewy cisimcikleri, ilgili sinir hiicrelerini ve sinir hiicresi baglantilarin1 yok
ederler ve norotransmitterlerin aligverisini durdurmaktadirlar. Bu nedenle bu hatlarda artik bilgiler
iletilemez ve hareket ve dikkat kontroll gibi fonksiyonlarda (rigid limb, eklemlerde sertlik; istirahat
tremoru, kas titremeleri; bradikinezi, hareketlerin yavaslamasi; ardindan akinezi, hareketsizlik ve dik

duramama gibi) bozukluklar meydana gelmektedir: Yiiriime hafif 6ne egik, ayaklari stiriiyerek ve kiiglik
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adimlarla gerceklesir, mimikler sert ve ifadesiz goriiniir, ses monoton ve kisiktir. Hafif kognitif
fonksiyon bozukluklari, psikolojik bozukluklar ve depresyon Parkinson hastaliginda siklikla
gorulmektedir [8,9].

Tablo 1. Parkinson Hastaligimin Genel Semptom ve Belirtileri [10]

Motor Belirti/Semptomlar Nonmotor Belirti/Semptomlar
Tremor Sabit hareketsiz goriiniis
Bradikinezi Tekdlze duygulanim
Diisme Agir1 salivasyon
Ayaklari siirityerek yiiriime Koku alamama
Kambur durug Depresyon/anksiyete
Diskinezi Psikotik sendromlar
Kas sertligi Uykunun bélinmesi
Donuk episod Otonomik fonksiyon bozuklugu
Mikrofaji Kogpnitif bozukluklar
Konstipasyon
Disfaji
Azalmis ses seviyesi
Telaffuzda zorlanma
Aciklanamayan agrilar
Idrar tutamama

PH progresif asamali bir hastaliktir. Baglangig¢ evresi 1-5 yil siirer ve ilagla motor hareketler
kontrol altina alinabilir. Orta evre olan 5-10 y1l arasinda on-off dalgalanmalari, wearing off gdzlemlenir.
Yaklasik 17 y1l sonra hastalari % 80’inde yiirimede donukluk, diisme ve %50’sinde bogulma durumu
goriiliir. Geg evrede ilag rezistansi dnemli bir sorundur. Demans da gec evre isaretidir ve hastaligin 10

yilim dolduranlarin % 60°1nda, 20 yillik gegmisi olanlarin % 83’linde goriilmektedir [10].

Teshis ve Tedavi:

Parkinsonun teshisi klinik belirtiler ve semptomlara dayanir. Dopamin ilaglarinin (dopamin
agonistleri ve L- dopa) verilmesiyle olusan cevabin gézlenmesi en yaygin kullanilan teshis yontemidir.
Teshiste manyetik rezonans (MR) ya da tomografik yontemlerin kullanilmasi fayda saglamaz.

Parkinson i¢in halen kesin tedavi sekli yoktur. Tedavide ama¢ semptomatik ve diskineziyi en aza

indirmektir. Tedavide kullanilan ilaglar Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Parkinson Hastaliginda Yaygin Olarak Kullanilan flaclar [11]

Tlac: Kullanim Amaci: Olusabilecek Yan Etkiler
levodopa-karbidopa giinliik hayatin enstriimental ~ bulanti, diskinezi, distoni,
levodopa-benserazid aktivitelerini yapabilme konfiizyon, sedasyon,
yetenegini uzatir, bu ortostatik hipotansiyon, psikotik
aktiviteleri kontrol belirtiler
edememeye kars1 en etkin
ilactir
dopamin agonistleri motor semptomlar bulanti, hipotansiyon, bacak

bromokriptin 6demi, canli riiyalar,
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pramipeksol
ropinirole
rotigotindir
apomorfin
(enjekte edilebilir)
monoamin oksidaz
inhibitorleri B
selegilin

rasagiline

katekol-O-metil
transferaz
inhibitorleri (COMTISs)
entakapon
tolkapon
antikolinerjik
Benztropin
Trihexyphenidyl
beta blokor
propranolol
antipsikotik
klozapin

antiviral
amantadin

erken hafif semptomlarda,
biitiin motorlu bozuklugu
semptomlarinda en yaygin
kullanilan yardimci ilag

erken hafif semptomlarda,
biitiin motorlu bozuklugu
semptomlarinda en yaygin
kullanilan yardimci ilag

tremor

tremor

tremor, diskinezi

yiirime bozuklugu, diskinezi

impuls kontrol bozuklugu,
haltsinasyonlar (6zellikle
yaslilarda), uyku hali ve uykuda
ani

saldir

selegilin: Uyarici etkisi, bag
donmesi, bas agrisi,
konflizyon ve levodopanin yan
etkilerinin siddetlenmesi
rasagiline: Bas agrisi, eklem
agrisi, dispepsi,

depresyon, grip benzeri
sendrom,

levodopa yan etkilerin
siddetlenmesi ve

kabizlik

serotonin sendromu

koyu renkli idrar, alevlenme
levodopa yan etkiler, ishal ve
hepatotoksisite

Haliisinasyonlar, bulanti, agiz
kurulugu, bulanik gérme,
idrar atamama ve kabizlik
yorgunluk, bag donmesi ve
depresyon

agranilositoz, miyokardit,
ndbetler, sedasyon ve ortostatik
hipotansiyon

hallsinasyonlar, konflizyon,
bulanik gorme, ayak bilegi
ddemi, livedo retikularis???,
bulant,

ag1z kurulugu ve kabizlik

On-Off Durumu: Parkinson semptomlar1 tedaviyle kontrol altina alindiginda hasta ve klinisyenler

tarafindan “ON” durumu diye adlandirilir. Semptomlarin ilaca ragmen kontrol edilememesi durumu ise

“OFF” seklinde adlandirilir. Parkinsonlu hastalar “on” ve “off” dalgalanmalari igindedir [10].

Wearing Off: Parkinsonlu hastalarda Levodopanin baslangic dozuna cevap alinmasi ancak

zamanla yetersiz kalmasidir [ 12]. Levodopa parkinson tedavisinde en yiiksek yarar1 saglamasina ragmen

etkinliginin zamanla azalmasi nedeniyle klinisyenler tarafindan en son tercih edilen secenektir.

Levodopa periferal yikiminin engellemesi i¢in karbidopa ile birlikte regete edilir. Levodopa ya da

dopamin agonistleri etkinligini kaybettiginde; etkinligini artirmak i¢in baska bir dopamin agonistinin
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eklenmesi, i¢ine levodopanin dozunu bélerek daha kiiciik ama daha sik dozlarda vermek ya da bir
katekol- O-metil transferaz inhibitdrii veya Monoaminoksidaz (MAOQ) inhibitorii eklemek gibi

kullanilan ¢esitli stratejiler vardir [13].

Parkinsonun Olusumu

Parkinsonun olusumunda hastalarin yalmzca %5’1lik kisminda ailesel gegmis bulunmaktayken
¢ogunlugunda hastalik sporadik sekilde olugmaktadir. Sporadik parkinson olusumunun baslica nedeni
bilinmemekle beraber ¢evresel ajanlar mi, genetik faktorler mi yoksa her ikisi de mi etkili seklindeki
tartigmalar devam etmektedir. 19. yiizyilda Charcot, kendi Parkinson hastalarmin ¢ogunun ailesel
geemisi oldugu i¢in Parkinson hastaliginin kalitsal bir hastalik olabilecegini iddia etmisti [14]. 1983’te
Kaliforniya'da ortaya ¢ikan parkinsonizmin sebebinin 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro piridin (MPTP)
ile kontamine olmus eroin oldugunun bulunmasi toksik ajanlar gibi ¢evresel faktdrlerin de hastaligi
indiikleyebildigini, Snpc’deki dopaminerjik ndronlar1 yok edebildigini gostermistir [15]. Parkinson
hastaliginin olusumunda ¢esitli faktorler ortaya konulsa da kabul edilmis tek risk faktorii yaslanmadir.
Organik klorlu pestisitler ve ditiyokarbamatlar hastaligin olusumuna zemin hazirlarken sigara
kullaniminin hastaligin olusumunu azalttigi yoniinde cesitli calismalar vardir [14]. Mitokondriyal
kompleks inhibitorii olan rotenon ve oksidatif strese neden olan paraquat Parkinson ile iligkili oldugu
diistiniilen iki ajandir [16].

Hem genetik hem de gevresel faktorlerin etkisiyle meydana gelen parkinson hastaligi i¢in olasi

birkac mekanizma sorumludur [16].

oD @ GGy, onmtn
LPS Lizozom
l \Protem

Yanlg katlanmig ._. Normal £/ degradasyonu
Dopamin alh sintiklein protein protein
I Protein degragasyon
\Indlme alfa-siniiklein yolaginda bozuklu

Metabol lmml’)n Cevresel toksinler ve
opamin norotoksinler

oksidasyonu

-
depolama bozuklugu fonksiyon bozuklugu
Oksidatif Stres

1y

Dopaminerjik Hiicre Norodejenerasyonu

Sekil 1. Parkinson hastaliginin patajonezisi ile ilgili 6ne siiriilen fizyolojik siiregler
DJ-1: Parkinson hastalig1 protein 7 olarak bilinen, PARK7 geni tarafindan kodlanan protein

SNCA; a- siniiklein yapiminda gorevli gen; siniiklein o geni

UCH-L1: Ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1 enzimi

PINK-1: PTEN indikleyici putatif kinaz 1

UPS: Ubiquitin proteasom sistemi
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OKSIDATIF STRES
Reaktif Oksijen Turleri

Serbest radikaller dig orbitallerinde ortaklanmamig elektrona sahip molekiillerdir. Serbest
radikaller, canlilar iizerindeki faydali etkileri disinda, biyolojik evrim ve hayatin orijini i¢in ¢ok dnemli
rollere sahiplerdir. Gen transkripsiyonu, ¢0zlinebilir guanilat siklaz aktivitesinin dlzenlenmesi,
transdiiksiyon gibi hiicrelerin biyokimyasal aktivitelerinde oksijen radikalleri gérev almaktadir. Nitrik
oksit (NO) esas olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevseme ve proliferasyonu diizenleyen, 16kosit
adezyonu, trombosit agregasyonu, anjiyojenez, vaskiiler tonus ve hemodinamizmi saglayan 6nemli bir
serbest radikaldir. Insanlar siirekli olarak elektromanyetik radyasyon, sigara dumam ve cevresel
kirleticiler tarafindan iiretilen serbest radikallere maruz kalirlar. Radon, kozmik radyasyon gibi dogal
kaynaklarin yaninda hiicresel metabolizmalar (solunum, enzimatik reaksiyonlar) da c¢evreye serbest
radikal yayarlar. En yaygin hiicresel serbest radikaller hidroksil (OH -) , siiperoksit (O2- -) ve nitrik
monoksittir (NO) [17]. Hidrojen peroksit (H202) ve peroksinitrit (ONOO-) hucresel serbest radikal
degildir. Onlar ¢esitli kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan reaktif oksijen tiirleridirler. Biyolojik
sistemlerdeki en dnemli radikaller oksijenden tiireyen radikallerdir ve bunlara reaktif oksijen turleri
(ROT) denir [18]. Serbest radikaller organizmada endojen ve ekzojen etmenlere bagli olarak meydana

gelmektedirler [19].

Tablo 3. Serbest Radikal Olusturan Endojen ve Eksojen Etmenler

Endojen Etmenler: Ekzojen Etmenler:
Mitokondri stres,

Nitrojen oksit sentaz virus,

Fagositoz enfeksiyon, ilaglar
Peroksizom paraquat, alloksan, pestisit,
CYPas0 enzimleri CCl4, UV, iyonize radyasyon
NADPH oksidaz Antineoplastikler,

Ksantin oksidaz Trisiklik Antidepresanlar,
Hem Proteinleri Cd, PCB, Ni, civa, ozon
Endoplazmik Retikulum

Oy radikali superoksit dismitaz (SOD) enzimi ile daha stabil bir form olan hidrojen peroksit
(H20-) ‘e doniisebilir. Katalaz, glutatyon peroksidaz ve diger peroksidazlarla H>O’ya kadar bélinebilir
(Sekil 1). Yine demir (Fe) iyonu tarafindan Fenton reaksiyonu ile H;O,’den "OH radikaline
doniismektedir (Sekil 2) [5,20].
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o o (10,2 Peroksit

Oksijen (Q2) Siiperoksid (07)
anyonu
Hidrojen peroksit (H202) Hidroksil (-OH) (OH-) Hidroksil iyonu
radikali

Sekil 1. Reaktif Oksijen Turleri

H*+ NADP*

Fenton reaksiyonu

> H0, —7~ > ‘OH+OH"

™ + -
Ho, —
2 Siiperoksid dismutaz (SOD)

Fe* Fed*

Sekil 2. Reaktif Oksijen Tirlerinin Gretimi

Antioksidan Yolak
Tum aerobik organizmalar ROT aracilikli hasarlara karsi koymak i¢in hem enzimatik hem de

non-enzimatik antioksidan savunma sistemi gelistirmislerdir. Antioksidan molekiil ve enzimler hiicresel

ROT seviyesini diigiirerek hedef molekiilii oksidatif hasardan koruyabilirler [20].

Tablo 4. Baz1 Antioksidanlar [20]

Enzimatik Antioksidanlar Non-enzimatik Antioksidanlar
Superoksit Dismitaz (SOD) Vitamin E Koenzim Q
Glutatyon Peroksidaz (GPX) Vitamin C Glutatyon
Katalaz Vitamin A Transferrin
Peroksiredoksin (PRX) Cinko Ubikinon
Glutatyon Peroksidaz (GSH) Selenyum Mannitol
Epoksit Hidralaz Resveretrol Sistein
NADPH Kinon Oksidorediktaz Melatonin Likopen
Izositrat Dehidrogenaz Albumin Bilirubin

Sebze, meyve ve tibbi bitkilerin diyet ile aliminin ve gesitli vitaminlerin serbest radikallere karsi
koruyucu etkileri vardir. Oksidatif stresin yaslanma ve diger olumsuz etkilerini bertaraf edebilirler.

Stokrom Paso enzimleri besinlerden ve ¢esitli kimyasallardan alinan toksinlere karsi organizmay1



102 Aslan ve Karahalil J. Fac. Pharm. Ankara, 43(1): 94-116, 2019

koruyan onemli bir antioksidan savunma mekanizmasidir. Ancak bu enzimler bile akut toksik etki
durumunda DNA’ya hasar veren bazi oksidatif iiriinler meydana getirmektedirler [17].

Organizmadaki ROT iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin oksidanlar
yoniinde bozulmasina Oksidatif Stres denir [5].

Oksidatif stres terimi 1970’lerde kullanilmaya baglanmis olup zaman zaman oksidatif stresle
serbest radikal terimleri birbirinin yerine kullanilsalar da aym anlamu ifade etmezler. Aym sekilde
serbest radikallerle ROT’ler de aym anlamda degildirler [21].

AOM: antioksidant mechanism ROS: reactive oxigen species

Normal durum Stres ve hastalik Durumu

[ kN
2 ‘ Antioksidan
Antioksidan
‘ -

N, --"' Q ROT '

Artmis oksidatif hasar, oksidatif

Minimal oksidatif hasar hasarin akiimiilasyonu,
hastahk

Sekil 3. Hastaliklarin Gelisiminde ROT’ler. Dengenin ROT’ler yoniinde bozulmasi oksidatif stresi
artirtr. Artmis ROT seviyesi biyomolekiillerin oksidatif hasarina ve hastaliklarin gelismesine neden olur
[21].

Serbest radikallerin asir1 iiretimi biyomolekiillerde (DNA, RNA, protein, lipit gibi ) oksidatif

hasara neden olmaktadir. Sonugta birgok hastalik ve yaglanma meydana gelmektedir [17].
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Tablo 5. Oksidatif Stres ve Ilgili Patolojiler [5]

103

Kanser Degisik Kanser Tiirleri

Yaglanma Yaslanma,Yasla Ilgili Hastaliklar

Kalp Aterosiklorozis, Doksorubisin, Kardiyotoksisite, Kesan Hastalig1

Sinir Sistemi Alzheimer Hastali1, Parkinson Hastaligi

Goz Katarakt, Prematiire Retinopatisi

Gl Kanal CClq gibi Halojenli Hidrokarbonlarin Sebep Oldugu Karaciger Hastalig1
Enfeksiyon Hastaliklar1 AIDS, Malarya

[ltihabi Hastaliklar Chron Hastalig1, Romatoid Artrit

Solunum Yolu Sigara Dumanimn Etkisi, Astim, Paraquat Toksisitesi, Hava Kirleticiler
Deri UV Radyasyon, Psoriazis

ROT’ler oksidatif stres sonucu hiicrelerde DNA, protein, lipid, karbonhidratlar gibi

biyomolekiillerle etkilesime girmekte ve sonucta meydana gelen oksidatif DNA hasar1 mutajenite,

karsinojenite ve yaslanmaya yol agmaktadir [5]. Oksidatif stres DNA iizerindeki; baz ve seker

modifikasyonlari, tek ve ¢ift zincir kiriklari, abazik bolgeler, DNA protein ¢apraz baglanmasi gibi

lezyonlara yol agmaktadir [22].

PROTEINLER LIPIDLER
[ SHgruplan | [ Malondialdehit |
r GSH/GSSG | [ 8-1zoprostaglandin ]

3-nitrotirozin

[ F2-izoprostan

-

~) r

L 3-klorotirozin ) \ TBARS

r Ditirozin ] K(?njuge

\ 4 L dienler )
Karbonilli [ 4-hidroksi-2-

 proteinler ) L nonenal )

DNA

2 4-diamino-4-OH-
formamidopirimidin

N

5-hidroksi-sitozin

8-hidroksi-deoksi-
guanozin

~N

4,6--diamino-5-
formamidopirimidin

[ 8-hidroksi guanozin

~

8-hidroksi adenin

\

Sekil 4. Oksidatif Stresin gostergeleri: Proteinler, lipitler ve DNA ROT’lerin asil hedef bolgeleridirler

[22].

Beyin ve Oksidatif Stres:

Beyin molekiiler olarak organizmadaki en aktif organlardan biri oldugu i¢in oksidatif strese daha

duyarhdir

i. Viicuttaki oksijen tiiketiminin %20’si beyinde meydana gelmektedir.
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ii. Demir, bakir gibi ROT Uretimini katalizlemekte gerekli olan aktif redoks metalleri beyinde
yogun olarak bulunmaktadir.

iii. Lipit peroksidasyonu icin gerekli doymamis yag asitleri beyinde yiiksek oranda yer
almaktadir.

iv. Endojen antioksidan savunma mekanizmasinda 6nemli role sahip GSH enzimi beyinde az

miktarda bulunmaktadir [20].

Norodejeneratif Hastaliklar ve Oksidatif Stres

Norodejeneratif hastaliklar, beyin ve spinal korteksteki hiicrelerin fonksiyonel (ataksi) ve duyu
(demans) kaybi ile karakterize hastaliklardir. Mitokondriyel fonksiyon bozukluklari, eksitotoksisite ve
son olarak apoptozun yaslanma ve Parkinson, Alzheimer, MS gibi ndrodejeneratif patolojilere sebep
oldugu rapor edilmistir. Parkinsonda Lewy cisimcikleri olarak bilinen a-siniklein proteinlerinin de
birikimi s6z konusudur. Dopamin iyi bir ndrotransmitter olmasinmin yaninda iyi bir metal gelatorii ve
elektron donoriidiir. Bu nedenle in vivo sartlarda toksik serbest radikal iiretir. H2O, Uretimine neden olan
Fenton tepkimelerinde Fe* ve Cu?* ile koordinasyon kurmaya egilimlidir. Cesitli kamtlar a-sintiklein
proteinlerindeki mutasyonlarin dopamin aktivitesini negatif yonde degistirdigini, ndronal sitoplazmik
birikim baglattigini, bdylece demirle dopaminin etkilestigini ve ROT iiretiminin meydana geldigini

gOstermistir.

Oksidatif
Serbest radikal stres
tiretiminin noktasi Serbest radikal
onlenmesi stipiiriicii

<

//K/\g vAg
o § 0¥ &k

Meta-noronal Notmal hiicresel Noro-inflamasyonun
rotein etkilesimi metabolizmanin 6nlenmes}i,
p 3 korunmasi-devami

Yukar1 yonde antioksidan terapotik Asag1 yonde antioksidan terapétik
hedefler hedefler

Sekil 5. Noronal dejenerasyona sebep olan oksidatif stres dncesi ve sonrasi antioksidanlarin stratejisi

[17]



J. Fac. Pharm. Ankara, 43(1): 94-116, 2019 Aslan ve Karahalil 105

Ayrica a-sintiklein proteinlerindeki mutasyon dopamin-metal etkilesimi ve ROT iiretimindeki
disregiile olan intraseliiler yolaklar1 destekler. Ornegin ndromelanin fonksiyonu bilinmeyen koyu
kahverenginde bir pigmenttir. Ancak yaslanmus beyindeki rodoks metallerini akiimiile ettigi ve

dopamimin redoks kimyasim destekledigi kuvvetli kanitlarla desteklenmektedir [17].

Yaslanma Esnasinda Beyindeki DNA Hasari ve Onarimi:

Ozellikle hayatinin son ¢eyreginde yasa bagh olarak artmis ROT seviyesi oksidatif hasara sebep
olur [4]. Guanin potansiyel DNA bazlar1 arasinda en diisiik rediiksiyon 6zelligi nedeniyle oksidasyona
en egilimli olan bazdir. Baslica OH radikali tarafindan degistirilir [23]. Guaninin 20’den fazla
oksidasyon tiriinii tammlanmustir ve bunlarin arasinda en ¢ok ¢alisilan 8-0x0-7,8-dihidroguanindir [8-
0x0Q) [24]. DNA’daki 8-0x0G seviyesi yaslanma, ndrodejeneratif hastalik veya iskemiyle artar. 8-0xX0G
onarilmadiginda mutajeniktir, G:C--T:A transversiyonunu tetikleyerek sitozin yerine adenin ile bag
olusturur [25]. OH radikali, guaninin 4, 5 ve 8. pozisyonlarindaki karbon atomlar1 ile reaksiyona girer
ve DNA iiriin radikallerini olusturur. OH- radikalinin C-8’e katilmasi ile olusan katilma {irtinii radikali
(C8-OH) bir elektron ve proton kaybederek 8OHGua’e okside olur [26]. 8-oxoguanin aym zamanda iyi
bilinen bir DNA hasar belirtecidir [27]. 8-0x0G baz eksizyon onarimi (BER) sirasinda memelilerdeki
fonksiyonel homolog olan 8-OxoGuanine DNA glikozilaz (OGG1) tarafindan DNA’dan ¢ikarilir.
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Sekil 6. [27] A) 8-0x0G B) C:G---T:A mutasyonu.
OGG1: DNA’da olusan 8-0x0G’i atan 8-OxoGuanin DNA glikozilaz enzimi

OGG1 gibi asetilasyonla modifiye olabilen belli basli DNA onarim proteinleri DNA’y1
onarabilirler. Bu nedenle asetil transferaz ve deasetilaz proteinleri yaslanma ve noérodejeneratif
hastaliklarda nemlidir. Aslinda yaglanma OGG1 seviyesini artiran bir parametredir. Ancak yaglilikla

OGG1’1n asetillenmesi azaldigindan 8-0x0G seviyesi 0nemli derecede artar [4].
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MITOKONDRI ve PARKINSON:

Mitokondri, hemen hemen tiim 6karyotik hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan, ¢ift membranla
siirly, elektrokimyasal gradient iginde organik substratlardan enerji doniisiimiinii saglayan énemli bir
organeldir. Mitokondri, hiicrede metabolizma, redoks sinyalizasyonu, kalsiyum dengesi, hiicre
¢ogalmasi, gelisme ve hiicre 6liimii gibi birgok kritik hiicresel fonksiyonlara sahiptir. Ancak, besinlerin
oksidasyonu yoluyla {iretilen iyon gradienti reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumuna sebep olur.
Bunlar da oksidatif stres olusturarak hiicrelerde hasara ve ¢esitli hastaliklarin olusumuna neden olur
[31]. Mitokondriyal ROT iiretim yolu mitokondriyal solunum zincir kompleksi tarafindan ayarlanir.
Mitokondriyal elektron transport sistemi (ETS) 5 adet coklu kompleks {initeden olusur: NADH, koenzim
Q (Kompleks 1) , suksinat dehidrogenaz (Kompleks 2) , koenzim Q-stokrom C rediktaz (Kompleks 3),
stokrom C oksidaz (Kompleks 4) ve ATP sentaz (Kompleks 5]. Kompleks 1 oksijenden ROT
iiretiminden sorumludur. Onceden yapilmis ¢alismalar Parkinsonlu hastalarda azalmis Kompleks 1
aktivitesinin asirt ROT olusumuna neden oldugunu ve apopitozu tetikledigini géstermistir [20].

Norotoksik 6zellikleri bilinen bir pestisit olan rotenon ve meperidin anologu olan MPTP (1-metil-
4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro piridin)’nin mitokondrideki elektron transport sistemde solunum zincir
proteinlerinden olan ve oksidatif fosforilasyonda kilit rolii alan Kompleks 1’1 inhibe ederek
parkinsonizme neden oldugu bulunmustur. Dahasi ailesel Oykiiniin oldugu bazi PH vakalarinda
hastaligin olusumunun PINK-1, DJ-1, Parkin ve LRRK?2 mutasyonlari gibi proteinlerdeki mutasyonlarla
iliskilendirilmistir [28,29]. Parkinsonlu hastalarin substantia nigra (SN)’daki Kompleks 1 eksikligi
mitokondriyal fonksiyon bozukluguyla Parkinson hastaligi arasindaki direkt iliskidir [20].

Mitokondriyel DNA (mtDNA) somatik mutasyonlarin birikiminin yaslanma ve dejeneratif
hastaliklarin orijini oldugu varsayilmaktadir. mtDNA ROT’lerin bulundugu mitokondriyel zarin
yakinlarinda oldugu igin, niikleer DNA (nDNA) ya gore oksidatif strese ¢ok daha fazla hassastir. Ayrica
niikleer DNA gibi histonlar tarafindan korunmaz. Mitokondri mtDNA’daki oksidatif hasar1 onarabilir
ve bu onarimda BER yolagi dominant bir role sahiptir. mtDNA’nin hasari, nDNA’dan daha 6nemlidir.
Ciinkii mtDNA eksprese olmus tiim genleri kodlarken nDNA transkripsiyona ugramamis dizileri kodlar
[22].

Son zamanlardaki c¢aligmalar mitokondrideki mitofajiden sorumlu Parkin ve PINK-1
proteinlerinin mitokondriyal dinamik ve fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli role sahip oldugunu
gostermistir. Bu proteinlerdeki mutasyonlar organizmayi1 oksidatif strese ve sporadik Parkinson
olusumuna daha duyarli hale getirmektedir [30]. Anormal mitokondriyal fonksiyonlar Parkinson
hastaliginda (PH) major sitopatolojilerden biridir ve PH’ nin 6nemli patojenik mekanizmasi olarak kabul

edilir. Hem insan hem de deney hayvanlarinda yapilan c¢aligmalar mitokondriyal fonksiyon
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bozuklugunun erken dénem olusan hem ailesel hem de sporadik Parkinson hastaliginda énemli bir etken
oldugunu gostermistir [20,30].

Mitofaji:

Mitokondrinin lizozomda parcalanmasidir. Noron hiicreleri gibi postmitotik hiicrelerdeki hasarli
mitokondrilerin yikimi agisindan 6nemlidir. Hasarli mitokondrinin mitofajisi sirasinda PINK-1 ve
Parkin gibi farkli proteinler rol almaktadir. Cesitli literatiir verilerine gére mitokondride islevsel olan
PINK-1 veya parkin proteinlerinin islev kaybi, erken donem Parkinson hastaliginin olusumuna neden
olmaktadir. Ubikiitin-proteazom yikim yolu ve otofaji bozuklugunun yam sira mitofaji bozuklugu
Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarin olusumunun altinda yatan sebeplerdendir [16].

Bu baglamda fonksiyonu bozulmus mitokondrilerin oksidatif hasar ve norodejeneratif hastalik
olusumuna engel olunmasi i¢in mitofaji gibi hiicresel temelli tedavi tekniklerine gidilebilir.

Parkinson Hastaligi ve Parkinsonizm:

Siklikla karistirilmasina ragmen Parkinson hastaligi ile Parkinsonizm aslinda farkli anlamlara
gelmektedir. Parkinson hastaligi a-sinliklein iceren Lewy cisimcikleri ve nigral dopaminerjik néron
kaybi (Otopside saptanan) sonucu bradikinezi, istirahat tremoru, yiliriime gii¢liigii, postural istikrarsizlik
gibi semptomlar ile karakterize klinikopatolojik varligini refere eder. Buna karsilik Parkinsonizm
Parkinson hastalig ile benzer bir dizi semptomu tanimlasa ve dopamin replasman tedavisi ile iyilesme
gosterse de , a-siniikleinde sorun olmasi gerekli degildir ve lezyonlar SN ile sinirlidir. Bu ayrim PINK 1,
Parkin, DJ-1 gibi bazi genlerdeki mutasyonlarin PH’dan ¢ok Parkinsonizm yaptigi konusunda tartigma
olusturmustur. Ancak bu genlerdeki mutasyonlarin ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun hem
sporadik (bir ailede ilk defa gozlenen, mutasyondan kaynaklandigi ispatlanan) Parkinson hastaligi hem
de ailesel Parkinsonizmin patolojisinin altinda yatan anahtar mekanizmalardan olduklarina dair kanitlar

giderek artmaktadir [30].

LiPIT PEROKSIDASYONU ve PARKINSON:

Lipitler beynin polidoymamis yag asitleri agisindan zengin olmasi ve lipit biliyerlerindeki
oksijenin varlig1 nedeniyle oksidasyona oldukca yatkindir. Lipid peroksidasyonu oldukca fazla reaktif
elektrofilik aldehit olusumuna neden olan, doymamis yag asitleri ile oksijenden tiiretilmis serbest
radikallerin etkilesimini igeren karmasik bir siirectir [32]. Esasen lipit peroksidasyonu hiicre
membranlarindaki oksidatif hasarin bir ornegidir. Bu oksidatif hasar oksidatif stres sartlar1 altinda
hiicresel membranlari etkileyen dejeneratif bir prosestir [22]. Serbest radikallerin doymamis yag asitleri
ile reaksiyona girmesi sonucu H agiga ¢ikar.

Lipidler oksidatif olarak pargalanir. Ozellikle goklu doymamus yag asidi yapisinda olan hiicre
membranlarinin hasarlanmasi agisindan énemlidir. Serbest radikaller hiicre membranindaki lipidlerden

elektron alirlar. Olusan lipit radikali oksijenle etkileserek peroksil radikalini, olusan peroksil radikali de
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komsu baska bir lipit molekiiliinden H kopararak yeni bir lipit radikalini olusturur. Zincirleme olusan
bu reaksiyonlar sonucunda hiicre hasar1 ger¢eklesir. Lipidler, alkoller, malandialdehit, 4-hidroksi-2-
nonenal (HNE) gibi aldehitler olusan son iiriinlerdendir ve genellikle mutajenik veya karsinojeniktirler
[5,22]. HNE, malondialdehit (MDA) ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin [8-OHDG) gibi lipid
peroksidasyon tiriinlerinin olusumu, mitokondrial solunum zincirinin inhibisyonuna (Kompleks Ive II)
da neden olur [20]. Bilindigi gibi Parkinson santral, otonomik ve periferal sinir sisteminde Lewy
cisimcikleri olarak bilinen a-sintklein proteinlerinin de birikimi ve dopamininin néronlarda dramatik
olarak kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Lewy cisimciginin varliginin yaninda parkin ve ubiquitin
karboksiterminal hidroksilazl (UCHL1) genleri de hastalikla iligkilidir. Her ikisi de proteasomlarin
fonksiyonu igin onemlidir. Parkin hasarlanmus molekiilleri ubiquitin molekiiliine yapistirmaktan
sorumlu E3 ligaz olarak gorev alir. UCHLI proteini proteasoma yapistirdiktan sonra ubiquinini atar. Bu
genlerin mutasyonu mitokondriyal disfonksiyonunun, protein degredasyonunun ve Parkinson gibi
ndrodejeneratif hastaliklarin olusumuna destek verir. Cesitli kaynaklarda HNE ve malandialdehid gibi
katim {irtinlerinin Lewy cisimciklerinde bulundugu ve HNE’nin dopamin kaybini destekledigi rapor
edilmistir. HNE ve protein agregasyonu nedeniyle kaybolan dopamin eksikligi Parkinson hastaligindan
muzdarip kisilerin 6grenme ve fiziksel kabiliyetlerini derinden etkileyebilir [32].
NOROINFLAMASYON ve PARKINSON:

Noroenflamasyon da mitokondriyal disfonksiyon ve lipit peroksidasyonu gibi oksidatif stresin
artmasina yol acarak olusan kronik norodejeneratif hastaliklarin genel 6zelligidir. Zikredilen diger
durumlar gibi néroinflamasyon da noronal hasari ve nérodejenerasyonu ileri derecede besleyen bir
dongii olan inflamasyonu artiran ROT’lerin ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNT) asir1 salinmasina,
boylece oksidatif stresin artmasina yol acabilir.

Santral sinir sistemi (SSS) astrosit, oligodendrosit ve mikroglia hiicreleri olarak adlandirilan
yaklasik 100 milyar hiicre igerir [1]. SSS, siki1 endoteliyal hiicreler arasindaki siki1 baglarla olusmus kan
beyin bariyeri (KBB) ile viicudun diger kisimlarindan ayrilir. KBB beyne besinlerin ve periferal immun
hiicreler gibi ¢esitli hiicrelerin girisini kontrol eder. Bu durum SSS’nin 6zellesmis immiin sisteme sahip
bir organ olarak ¢alismasina sebep olur. Ancak son yillarda ¢esitli nérodejeneratif hastaliklarin artmasi
SSS’nin immiinolojik yeteneginin ve yaralanma ve enfeksiyonlara karsi hizli cevabinin degismesine yol
acmustir [34]. Genel olarak inflamasyonun olugmasi ¢esitli hiicre ve doku yaralanmalarinda hasarli
dokular1 ve detrimental ajanlar1 atmakla koruyucu bir cevap niteligindedir. Fakat inflamasyon kontrol
edilemezse bu sefer normal hiicre ve dokularin yikimina ve kronik inflamasyona sebep olur. Bu durum
son 30-40 yildir Parkinson ve Alzheimer gibi hastaliklarla iligkilendirilir. Bu hastaliklarda oldugu gibi
hasarli noronlarin siirekli varligi mikroglia ve astrosit gibi hiicrelerin aktivasyonuna sebep olur. Bu
hiicreler nérodejenerasyonu tetikledigini diisiindiiren néroinflamatuvar bir ¢evre Uretirler [34,35]. Uzun

donem astrosit aktivasyonu glial skarlarin formasyonuna sebep olan kondroitin siilfat gibi ekstraseliiler
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matriks proteinlerinin salimmim tetikler. Bu durum bir yandan hasarli alanin yayilmasini 6nlerken bir
taraftan da doku rejenerasyonunu énler. Mikroglia ve astrositlerin nérodejenerasyondaki 6nemli roll
Pakinsonlu hastalarin SN’larindaki varliklarinin artmis olmasina dayandirilmaktadir [35]. Mikroglia ve
astrositlerin kronik aktivasyonu ROT ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNT) iiretilmesine neden olur (Sekil
7).
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Sekil 7. SSS’de hiicre kaynakli demiyelinizasyon ve ndrodejenerasyonun sematik sunumu. SSS’deki
hasar astrosit ve mikroglia hucrelerinin aktivasyonuna yol agar. Bu durum ROT, RNT, proinflamatuvar
sitokin ve ¢imokinlerin salinmasim tetikler. Sonrasinda da demiyelinizasyon ve ndrodejenerasyon

olusur [35].

NADPH tarafindan superoksitin {iretimi antioksidan sistem agisindan énemli bir fonksiyon olsa
da agirt siiperoksit iiretimi de norodejenerasyon olusumunda 6nemli bir faktordiir. Ayrica kronik
norodejeneratif hastaliklarda antioksidan sistemin daha az aktif oldugu cesitli kanitlarla ispatlanmigtir

[35] (Sekil 8).
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DNA, protein, and cell damage Detoxification
Inflammation Tissue protection
Cell death Tissue regencration

Sekil 8. oksidatif stres / inflamasyon mediyatorleri ile antioksidanlar / anti-inflamatuar mediatorler
arasindaki denge. Saglikli bir organizmada oksidatif stres mediyatorleri ve enflamasyon ile
detoksifikasyon ve anti-enflamatuvar molekiiller denge igindedir. Hastalik esnasinda bu denge oksidatif

stres ve proinflamatuar tarafa dogru kayar, DNA hasari, inflamasyon ve hiicre 6liimiine sebep olur [35].

Norodejenerasyonda ROT iiretiminin ve inflamasyonun artmasi Parkinsondaki mutant o-
siniikleinlere 6nemli rol kazandirir. a-siniikleinlerdeki Parkinson iligkili mutasyonlar oksidasyon ve
agregasyonun artmasina neden olur. Noron Oliimiiniin ardindan oksitlenmis alfa siniiklein
miktoglialardaki NADPH oksidaz aktivasyonunu artirir. Bu durum ise serbest ROT {iretimini artirir. Bu
artis da etkilesim halindeki noéronlarda alfa siniliklein oksidasyonunu artirir. Bu dual patojenik
mekanizma oksidatif stres ve okside olmus a- sinuklein tarafindan degistirilen alfa siniiklein
hiicrelerinin mikroglia gibi hiicrelerin aktivasyonunu artirmasiyla néronal 6liimii beslemesi seklinde
karakterizedir [36,37].

TUmor Nekrosis Faktor:

Stokin tiimor nekrozis faktor (TNF) , TNF reseptor 1 (TNFR1) gibi reseptorler araciligiyla immiin
hiicrelerin aktivasyon ve dagilimimi saglayarak inflamasyonun artisinda 6nemli bir rol oynayan
bagisiklik sisteminin ana regiilatoriidiir [38]. TNF kronik norodejeneratif hastaliklarin olusumunda
predominant bir role sahiptir. Parkinson hastaligindaki direkt rolii ise sporadik Parkinson olusum riskini
artirdig1 iddia edilen TNF geninde tanimlanmis genetik polimorfizm seklinde iddialar vardir. Ayrica
TNFRI1 reseptorii dogrudan ROS ve RNS iireten enzimlerin aktivasyonunu yaparak oksidatif strese
neden olabilir. TNF ile tetiklenmis hem oksidatif stres hem de inflamasyon ndrodejenerasyonun
artmasinda is birligi ig¢indedirler [39]. Fakat TNF noérodejeneratif hastaliklarda dual role sahiptir.

Stimiile ettigi diger reseptdrii olan TNFR2 araciligiyla néroprotektiftir ve doku rejenerasyonunu artirir
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[35]. Glia hiicrelerindeki NFxB yolaginin aktivasyonu, bir yandan proinflamatuvar stokinlerin tiretimini
artirmasi, diger yandan INOS, COX2 ve NOX’lar1 iiretmesiyle NADPH oksidazin ve buna bagh
ROT’lerin iiretimine sebep olmasi acisindan TNF’nin zararli etkilerinin anahtar mediyatoriidiir. Yani
TNF, NFxB yolaginin cevap genidir. Bu durum néroinflamasyonu besleyerek ndronal hasari artirir.
NFxB nin ve TNF, ROT, RNT gibi proinflamatuvar stokinlerin bu merkezi rolli nérodejenerasyondaki

inflamasyon ve oksidatif stres arasindaki iligkiyi agiklar [35] (Sekil 9).
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Sekil 9. ROT ve norodejenerasyondaki inflamatuvar sitokinler arasindaki iliski [35]

DOPAMIN METABOLIZMASI ve PARKINSON

Beyindeki Snpc’deki dopamin ndronlarinin selektif dejenerasyonu dopaminin oksidatif stres
kaynag olabilecegi iddialarini olusturmustur [40]. Dopamin, tirozin hidroksilaz (TH) ve aromatik amino
dekarboksilaz enzimleri tarafindan tirozinden sentezlenir. Tirozinle baglayan dopamin sentezi bir grup
enzimatik reaksiyondan olugur. L-tirozinin L-dihidroksifenilalanine (L-DOPA) doniisiiniin tirozin
hidroksilazca katalizlendigi basamak hiz kisitlayict basamaktir. L-DOPA aromatik L-aminoasit
dekarboksilaz enzimi tarafindan hizla dopamine doniistiiriiliir. Sentezi takiben dopamin vezikiiler
monoamin transportir2 (VMAT?2) tarafindan geri alindiktan (reuptake) sonra sinaptik vezikiillerde
stoklanir. Ancak hasarli noronlarda sinaptik vezikiillerin disindaki asirt DA miktarinin varliginda

ornegin L-dopa tedavisinden sonra dopamin, MAO araciligiyla veya otooksidasyonla ROT’lere
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metabolize edilir [41]. Ornegin VMAT?2 ekspiresyonunun azalmus oldugu farelerdeki dopaminin kotii
idaresi dopamin kaynakli toksisite ve DA noronlarinin kaybina sebep olmak igin yeterli olmustur [42].

Bu oksidatif proses mitokondriyal solunumu degistirir ve beyin mitokondrisinin gecirgen
porlarindaki degisikligi tetikler [43]. Ayrica dopaminin oksidasyonu elektronu eksik dopamin quinon
ve dopamin semiquinon Uretir [44]. Dopamin quinonlar a-sintklein, parkin, DJ-1, superoksit dismiitaz-
2 (SOD-2) ve UCHL-1 gibi Parkinsonla iliskili proteinlerin sayisimi degistirebilir [45]. Ayrica
mitokondriyal disfonksiyon, beyin mitokondrisinde degisiklik ve Kompleks 1 aktivitesinde DA tasiyici
(DAT) ve TH enzimlerinin aktivasyonuna da neden oldugu goriilmistiir [46]. Bununla birlikte dopamin
quinonlar superoksit radikalinin tretimine ve selliler NADPH tlketimine neden olan aminokromaya
okside edilebilirler (NADPH insan beynindeki Snpc’de biriktigi bilinen néromelanini diizenler) [47,48].

SONUC VE TARTISMA

Parkinson hastaliginin olusumunda sadece ¢evresel faktorler neden olarak goériilmemektedir.
Yaglilikta daha fazla tetiklenen oksidatif stresin dopaminerjik norotoksisite olusumunda 6nemli bir rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Parkinson ¢ok sayida temel hiicresel siireci etkileyen genetik ve ¢evresel
faktorlerin kompleks etkilesiminden kaynaklanan ndrodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin bu kompleks
olusumuna erken evrelerde kesin bir teshisin konamamasi, sonraki evrelerde semptomlarin
yonetimindeki klinik problemler ve noérodejeneratif siireci yavaslatan bir tedavinin olmamasi gibi
zorluklar eslik eder. Beyindeki genetik bitiinliigiin kararlilign Parkinson gibi noérodejeneratif
hastaliklardan korunmak i¢in temel gerekliliktir. Organizmada yashiligin yam sira cesitli endojen
fizyolojik prosesler veya ¢evresel ajanlar nedeniyle olusan oksidatif stresin kagimilmaz triinleri olan
ROT’nin tiretimi nedeniyle genetik biitiinligii korumak igin hiicrelerin antioksidan savunma sistemleri
vardir. ROT ve antioksidan sistem arasindaki denge ROT lehine degisirse, bu durum birikmis DNA
hasarma neden olabilir. Oksidatif DNA hasari, 6zellikle 8-oxoG’in biiylik 06l¢iide birikimi,
ndrodejenerasyonun ve OGG1 gibi onarim enzimlerinin arttifimin gostergesidir. Mitokondriyal
bozukluklar, ndroinflamasyon, lipit peroksidasyonu, dopamin metabolizmas1 gibi makanizmalarn
parkinsonla iligkisini irdeledigimizde, genel itibariyle hastaligin olugmasinin temelinde oksidatif stresle
baglanti oldugunu gormekteyiz. Bu nedenle DNA, protein ve lipitlerin onarim proseslerinin
indiiksiyonuyla oksidatif strese bagli olarak meydana gelen hasar iiriinlerinden kaginmak, saglikli beyin
fonksiyonlarinin devami ve organizmay1 Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklardan korumak adina

Onemli bir strateji olacaktir.
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