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ORIGINAL ARTICLE / OZGUN MAKALE

PIPERIDINIUM 2-((5-(FURAN-2-YL)-4-PHENYL-4H-1,2,4-TRIAZOL)-3-
YL) ACETATE FORCED DEGRADATION STUDY

PIPERIDINYUM 2-((5-(FURAN-2-IL)-4-FENIL-4H-1,2,4-TRIAZOL)-3-IL) ASETATIN
ZORLANMIS BOZUNMA CALISMASI

Borys VARYNSKYI"*

1Zaporozhye State Medical University, Pharmaceutical Faculty, Physical and Colloidal
Chemistry Department, 69035 Zaporozhye, Ukraine

ABSTRACT

Objective: Aim of the research to make forced degradation study of piperidinium 2-((5-(furan-2-yl)-4-
phenyl-4H-1,2,4-triazol)-3-yl) acetate in active pharmaceutical ingredient (API), 0.1% solution and 1%
solution for injection. Influence of the sodium hydroxide, hydrochloride acid, 3% H>O,, temperature, UV
radiation on piperidinium 2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol)-3-yl) acetate substance, 0.1% solution
and 1% solution for injections was studied.

Material and Method: Agilent 1260 Infinity HPLC System. Agilent single-quadrupole mass spectrometer
6120.

Result and Discussion: Dependence of the quantitative content of the piperidinium 2-((5-(furan-2-yl)-4-
phenyl-4H-1,2,4-triazol)-3-yl) acetate from exposition time was determined. The composition of degradation
products formed under the action of an oxidizer (3%H>0;) was established. The composition of degradation
products which were formed under the influence of UV radiation was proposed.

Keywords: ESI mass spectrometry, forced degradation study; high pressure liquid chromatography;
triazoles

oz

Amac: Bu arastrmamin amaci; aktif farmasétik icerikteki (API) 2-((5-(furan-2-I)-4-fenll-4H-1,2,4-
trlazol)-3-Il) asetat maddesinin % 0.1 ¢ozeltisinin ve enjeksiyonluk % 1 ¢ézeltisinin zorlanmis bozunmasinin
incelenmesidir. Calisma, sodyum hidroksit, hidroklorik asit,% 3 H>O,, sicaklik ve UV radyasyonunda bulunan
piperidinyum 2—((5-(furan-2-il)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol)-3-il) asetatin % 0.1 ¢ozelti ve enjeksiyonluk % 1'lik
¢ozeltisinde gerceklestirilmistir.

Gereg ve Yontem: Agilent 1260 Infinity HPLC Sistemi. Agilent dért kutuplu kiitle spektrometresi 6120.

Sonu¢ ve Tartisma: Piperidinyum 2-((5-(furan-2-il)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol)-3-il) asetatin kantitatif
iceriginin, maruz kalma siiresine bagh oldugu belirlenmistir. Oksitleyicinin (% 3 H>O0,) etkisi altinda olusan

* Corresponding Author / Sorumlu Yazar: Borys Varynskyi
e-mail: varinsky@zsmu.zp.ua

Submitted/Gonderilme: 07.11.2018 Accepted/Kabul: 01.03.2019
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bozunma iiriinlerinin bilesimi gosterilmistir. UV radyasyonunun etkisi altinda olusan bozunma iiriinlerinin
bilesimi dnerilmigtir.
Anahtar Kelimeler: ESI kiitle spektrometresi; triazoller; yiiksek basingli sivi kromatografisi; zorlanmuis

bozunma ¢aligsmasi

INTRODUCTION

Piperidinium  2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol)-3-yl) acetate is the active
pharmaceutical ingredient of drug "Tryfuzol" (API). It is used in veterinary as an immunomodulatory
agent. It increases the resistance of organisms to viral diseases. Forced degradation conditions create the
model influence of various environmental factors on the active substance. In these conditions, various
impurities may be formed in the decomposition, which may alter or weaken the biological activity of
the active compound, as well as increase toxicity. Thus, it is possible to predict which impurities may
be generated during the storage or transportation of drugs containing the investigated API. It will also
help to offer conditions for the protection of this substance from the influence of harmful factors.
Therefore, this study has a significant relevance.

Methods for investigating force degradation effects have been described in a number of
publications [1-6]. Regulatory aspects in Development of Stability-Indicating Methods were presented
in the review of Renu Sehrawat ef al. [1]. The condition for stress degradation which usually studied
are: acid hydrolysis, base hydrolysis, thermal hydrolysis, oxidation, thermal degradation,
photodegradation.

Authors [7] proposed potentiometric titration method for quantitative determination of
piperidinium 2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate in the 1% and 2.5%
solutions. Method is not selective and it is not applicable for determination of impurities. Method based
on adsorbtion of this API in the ultraviolet region of the spectrum was elaborated [8]. Low selectivity
and sensitivity of the method are not permit to measure of impurities.

Our HPLC-DAD method of determination of piperidinium 2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)thio)acetate in 1 % solution shown satisfied quality of separation of API from impurities
[9]. This work was not contained forced degradation study.

Aim of the research to make forced degradation study of piperidinium 2-((5-(furan-2-yl)-4-
phenyl-4H-1,2 4-triazol)-3-yl) acetate in active pharmaceutical ingredient, 0.1% solution and 1%

solution for injection.



J. Fac. Pharm. Ankara, 43(2): 117-134, 2019 Varynskyi 119

MATERIAL AND METHOD

Chemicals and reagents

Piperidinium 2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2.4-triazol)-3-yl)acetate was obtained from
Toxicological and Inorganic Chemistry Department. Substance was synthesized and its structure was
confirmed by the Parchenko V.V. [10,11]. Acetonitrile qualified “HPLC Super Gradient” (Avantor
Performance Materials Poland S.A., Poland), methanoic acid was 100% (AppliChem GmbH, Germany),
ultra-high pure water (18 MQ at 25 °C) was prepared by the Direct Q 3UV Millipore (Molsheim,

France).

Analytical Instrumentation
Agilent 1260 Infinity HPLC System (degasser, binary pump, autosampler, thermostat column
compartment, DAD). Agilent single-quadrupole mass spectrometer 6120 with electrospray ion source

(ESI); OpenLAB Software CDS.

Chromatography conditions
The chromatography study was carried out by elution with a water-acetonitrile mixture (70:30)
with the addition of 0.1% methanoic acid. Column Zorbax SB-C18, 30 mm x 4.6 mm, 1.8 um. Column

Temp. 40 °C. Flow rate was 0.400 ml/min.

Mass spectrometry conditions
Temperature of drying gas was 100 °C. Drying gas (nitrogen) flow rate was 10 1/min. Nebulizing
gas (N2) pressure was 53 psig. Mass spectra were obtained at m/z 100-2000. Fragmentation of molecular

ions was studied at fragmentor voltage: 100, 150, 200 V, positive polarity.

Forced degradation conditions

Samples were taken every day, prepared for injection and injected into HPLC system. Volume of
injection for 0.1% solution was 5 ul, for 1% solution was 0.5 uL. Content (%) was taken from the report
of OpenLab CDS Software from Signal of the DAD detector at 276 nm.

Laboratory conditions degradation

Substance and solutions (0.1%, 1%) were kept at room temperature in laboratory conditions.

Thermal degradation

Influence of temperature was studied in the thermostat at the 66 °C for the 0.1%, 1% solutions and

substance. The samples were kept at 66 °C during 5 days.
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Oxidative degradation

Hydrogen peroxide (3%) was used for study of the influence of oxidizing agent. About 0.001 g of
API was dissolved in the 1 mL of 3% hydrogen peroxide.

Ultraviolet (UV) degradation

The irradiation was carried out by the luminescent UV lamp, YF UV-9W 365 nm, which radiates
in the range of long-wavelength ultraviolet with a maximum radiation of 365 nm. The illumination was
measured with a luxmeter and was approximately 2000 lux. Solid substance and solutions with
concentrations 0.1%, 1% were studied. Maximal period of exposure was 4 days.

Acid hydrolysis

Influence of acid was studied. About 0.001 g of API was mixed with the 1 mL of the 0.1 mole/L
of HCL

Alkaline hydrolysis

About 0.001 g of API was mixed with the 0.1 mole/L sodium hydroxide solution.

Preparation of solutions for laboratory conditions degradation study, thermal decomposition
study, UV degradation study

Solution with concentration 0.1% was prepared by dissolution of 0.001 g of APIin 1 mL of water.
Solution with concentration 1% was prepared according to pharmaceutical preparation “1% solution for
injections”, viz. 0.01 g of API was dissolved in the 1 mL of water, 0.0059 of sodium chloride was added.

When the solid substance was studied, 0.001 g was dissolved in 1 mL water and 5 uL of solution

was injected to the HPLC.

RESULT AND DISCUSSION

Optimized chromatography conditions

2-((5-(Furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl)thio)acetic acid was formed in the stream of
solvent from the API (salt). Therefore, the detector identified the acid. Thus, API was determined in
form of the acid.

Results of the study of the substance decomposition are shown in Table. 1. Mass balance, %
(content of the main substance, % plus content of degradation products and impurities, %) in all cases

was equaled 100%.
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Table 1. Quantitative content of the piperidinium 2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol)-3-yl)

acetate.
Days
Terms of decompositi 0 5
Laboratory cenditions, 99.64 99.54 99.53 99.47 99.47 99.46 99.48
0.1% solution
- -
Laboratory conditions, 1% 99.97 99.97 9997 9994 9994  99.93
solution
Alkaline hydrolysis. 0.1 M
oo S NaOH 99.64 99.58 99.66 99.64 99.64 99.61 99.66
3% H,0, 99.63 79.10 73.20 69.54 65.44 61.57 55.49
0 0

Thermal effect 66 °C, 0.1% 99.64 99.53 9935 9925 99.25 99.24
solution
Thermal effect 66 °C, 99.97 99.94 9992 9987  99.85 99.85
1%solution
Thermal effect 66 °C, 99.64 99.80 99.72 99.90 99.80 99.81
substance
UV light irradiation, 99.64 9741 8931 77.61 56.25
solution 0.1%
UV light irradiation, 99.97 9729 9336 89.68  80.03
solution 1%
UV light irradiation, 99.64 99.80 99.76 99.23 99.76
substance

Laboratory conditions degradation

During the storage of the 0.1% reference API solution in the laboratory conditions, percentage of
the substance was decreased about 0.1% for 6 days. The level of the substance in 1% solution under
these conditions was not changed for 5 days.

Thermal degradation

Thermal effect (66 °C) on the 0.1% solution of API leads to its decomposition by approximately
0.4% over 5 days (Fig.1). Substantial degradation products, however, was not identified.
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Figurel. The API degradation curve in the 0.1% solution at a temperature 66 °C
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At the same time, under the influence of the temperature (66 °C) on the 1% solution

decomposition occurs only about 0.1% (Fig. 2). During the study of the thermal effect (66 °C) on the

solid substance (API) the content of API in a substance was not changed.

66 grad, 1%
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Figure 2. The API degradation curve in the 1% model solution for injection at a temperature 66 °C

Oxidative degradation

The effect of 3% hydrogen peroxide over 6 days results in a decrease in the concentration of API

about 2 times (Fig. 3).
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Figure3. The API degradation curve under action 3% H,O»
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Ultraviolet (UV) degradation
UV light irradiation causes the decomposition of the 0.1% solution during four days at more than

40% (Fig. 4).
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Figure 4. The API degradation curve in 0.1% solution

At the same time, for 1% solution the concentration was decreased about 20% (Fig. 5). The API

content was not changed during irradiation of dry substance for 4 days.
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Figure 5. The API decomposition curve in the 1% solution for injection.
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Acid hydrolysis

Under the action of 0.1 M solution of chloride acid API immediately decomposes with formation
2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2 ,4-triazol-3-yl)thio)acetic acid, which is insoluble in water. So the
study of exposure of 0.1 M chloride acid was finished at this step.

Alkaline hydrolysis

Under the action of 0.1 M solution of sodium hydroxide, the content of the API was not changed
for 6 days.

Determination of the structure of degradation products
Possible structures of compounds formed as a result of API degradation under stress conditions
was proposed after study of the mass spectra of the corresponding chromatography peaks.

The structure determination of API degradation products formed by the action of 3% hydrogen peroxide.
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Figure 6. The TIC chromatogram of API degradation products formed by action of 3%H,0, at 150V
(a). Mass spectrum of peak at 1.219 min (b). EIC chromatogram (c¢).

Chromatography of the degradation products appeared after action of 3% H>0O, shown two peaks
(Fig. 6). First peak (at 1.219 min) was not pure. The most intensive peak in extracted ion chromatogram
(EIC) had m/z=318. It corresponded to the sulfoxide (Fig. 7). It is known reaction of sulfoxide formation

from organic compounds of sulfur with valence two by the influence of the H,O> solution [12].
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Monoisotopic Mass = 318.054302 Da

Figure 7. Formaton of 3-[(carboxymethyl)sulfinyl]-5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-1-ium
cation (m/z=318).
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Figure 8. The TIC chromatogram of API degradation products formed by action of 3% H>O; at 200V
(a). Mass spectrum of peak at 1.217 min (b). EIC chromatogram (c).

When fragmentation voltage was increased till 200 V the ion with the m/z 259 in the mass spectra
of first peak was appeared (Fig.8). The possible structure of this ion is presented at Fig. 9.

NH"—N
NH —N / \ / \ o)
/ \ / \ -GHO, L
// o N
CID 200V
C,H,0,
59. 0133 Da
Monoisotopic Mass = 259.040998 Da
C,,H,N,0,S
259.0415 Da

Monoisotopic Mass = 318.054302 Da

Figure 9. Transformation of cation with m/z 318 during fragmentation in CID at 200V
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Second peak of the degradation product was at 2.140 min (Fig. 10).
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Figure 10. The TIC chromatogram of API degradation products formed by action of 3% H,O; at 100V
(a). Mass spectrum of peak at 2.140 min (b).EIC chromatogram (c).

Quazimolecular ion with m/z = 334 correspond to the sulfone which was formed at the second

step oxidation by the H>O; (Fig. 11). It is well-known reaction [12].

Monoisotopic Mass = 334.049217 Da

Figure 11. Formation of 3-[(carboxymethyl)sulfonyl]-5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2 4-triazol-1-ium
cation (m/z=334).

There are two fragment ions present in mass spectra of second peak at 100 V (m/z =278.0 and
m/z=123.2). Possible structure of first ion present at Fig. 12.
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C,,HN,0,8 59.0133 Da
275.0365 Da
Monoisotopic Mass = 334.049217 Da Monoisotopic Mass = 278.059388 Da

Figure 12. Converting of cation with m/z 344 during fragmentation in CID at 100V to product the cation
with m/z 278.
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Reaction formation of the ion with m/z 123 present at Fig.13.
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Figure 13. Transformation of cation with m/z 344 during fragmentation in CID at 100V to product the

cation with m/z 123.

The structure determination of API degradation products formed by the influence of UV radiation

on 0.1% solution.
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Figure 14. The TIC chromatogram of API degradation products formed by UV radiation (fragmentation
voltage 100V) (a). Mass spectrum of peak (1) at 0.675 min (b). EIC chromatogram (c).
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Figure 15. The TIC chromatogram of API degradation products formed by UV radiation (fragmentation
voltage 150V) (a). Mass spectrum of peak (1) at 0.670 min (b). EIC chromatogram (¢).
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The first peak was not identified (Fig. 15). The monoisotope mass m/z = 285.2 and m/z = 207.2
in the mass spectrum of the unidentified peak (1) was observed (Fig.14, 15).
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Figure 16. The TIC chromatogram of API degradation products formed by the action of UV radiation
(fragmentation voltage 150V) (a). Mass spectrum of peak (2) at 1.275 min (b). EIC chromatogram (c).

Sulfoxide was also observed at 150V in API degradation products formed by the action of UV
radiation. The retention time was close to 1.2 (peak 2), m/z 318 (Fig. 16).

There was an impurity that is associated with the cleavage of the furan cycle to form the
corresponding structure with m/z 236.1 (Fig.17). On the second day of irradiation there was a peak of

dimer ion with m/z 471, which confirms that the quasimolecular ion has a mass 236.

SN\ BN
O | }:O - C,H,0 ilj S}:O

Monoisotopic Mass = 302.059388 Da Monoisotopic Mass = 236.048823 Da

Figure 17. Possible way of degradation of the API at UV radiation influence with cleavage of the furan

ring.
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Figure 18. The TIC chromatogram of API degradation products formed by the action of UV radiation
(fragmentation voltage 100V) (a). Mass spectrum of peak (3) at 1.616 min (b).EIC chromatogram (c).

Possible structures of the ion with m/z 308 (Fig. 18) ([M+H]") proposed at Fig. 19. They are
formed as a result of the reduction and opening of furan cycle. The dimeric ion with m/z 615 ([2M+H]")
was detected in the mass spectrum on the second day of irradiation. The presence of the corresponding

dimer ion confirms that the ion with m/z 308 is a quasimolecular ion.
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Figure 19. Possible API photodegradation pathway with formation of the product with molecular mass
308.1
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Figure 20. The TIC chromatogram of API degradation products formed by the action of UV radiation
(fragmentation voltage 100V) (a). Mass spectrum of peak (4) at 2.070 min (b).EIC chromatogram (c).

There is also sulfone in products of the photodegradation, the retention time is approximately 2.1,
m/z 334 (Fig.20).
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Figure 21. The TIC chromatogram of API degradation products formed by the action of UV radiation
(fragmentation voltage 150V) (a). Mass spectrum of peak (5) at 2.478 min (b).EIC chromatogram (c).

An impurity with a retention time approximately 2.5 min and m/z 192 was observed (Fig. 21). It
is the product of the breakaway of the furan cycle, as well as carbon dioxide (decarboxylation) from

protonated 2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol)-3-yl) acetate acid (Fig. 22).
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Monoisotopic Mass = 302.059388 Da Monoisotopic Mass = 192.058994 Da

Figure 22. Cleavage of furan cycle and decarboxilation of API

The formation of the thione under the influence of UV radiation was observed. The 5-(furan-2-
yl)-4-phenyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione is precursor in the synthesis of API[10, 11]. It was
confirmed by the retention time and m/z. The retention time corresponds to the retention time from
chromatography of the standard solution of the corresponding thione (3.7 min), m/z of quasimolecular

ion equals 244, which corresponds to the molecular weight of the protonated compound (Fig.23, 24).
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Figure 23. The TIC chromatogram of API degradation products formed by the action of UV radiation

(fragmentation voltage 200V) (a). Mass spectrum of peak (6) at 3.695 min (b).EIC chromatogram (c).
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Figure 24. The 5-(furan-2-yl)-4-phenyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione formation.
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Figure 25. The TIC chromatogram of API degradation products formed by the action of UV radiation
(fragmentation voltage 200V) (a). Mass spectrum of peak (7) at 4.363 min (b). EIC chromatogram (c).
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Figure 26. Formation of decarboxilated sulfone.
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Anion with m/z = 290.0 was formed in the ion source ([M+H]"), as well as dimer ion with m/z
579.0 ([2M+H]"), which confirms that the ion with m/z 290 is a quasimolecular ion (Fig. 25). The carbon
dioxide was eliminated and the sulfur atom was oxidized under the action of UV light to form the

methylsulfone with the monoisotope mass 289.0 (Fig. 26).

Table 2. Impurities were formed in stressful conditions.

# Compound 3% UV Retention m/z quasimolecular Monoisotope
H,0, time ion molecular weight
API 2.8 302 301
1 2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl- +*  + 1.2 318 317

4H-1,2,4-triazol-3-
yDsulfinyl)acetic acid

2 2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl- + + 2.1 334 333
4H-1,2,4-triazol-3-
yl)sulfonyl)acetic acid

4  2-((4-phenyl-4H-1,2,4- kR 4 1.3 236 235
triazol-3-yl)thio)aceticacid
5  2-((5-(1-hydroxybutyl)-4- - + 1.6 308 307

phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)thio)acetic acid, 2-((5-(4-
hydroxybutyl)-4-phenyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetic
acid
6  3-(methylthio)-4-phenyl-4H- - + 2.5 192 191
1,2,4-triazole
7  5-(furan-2-yl)-4-phenyl-2,4- - + 3.7 244 243
dihydro-3H-1,2 4-triazole-3-
thione

8 3-(furan-2-yl)-5- - + 4.4 290 289
(methylsulfonyl)-4-phenyl-
4H-1,2 4-triazole

*Substance was found in degradation products
**Substance was absent in degradation products

Influence of the sodium hydroxide, hydrochloride acid, 3% H»0,, temperature, UV radiation on
piperidine 2-((5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol)-3-yl) acetate substance, 0.1% solution and 1%
solution for injections were studied. Dependence of the quantitative content of the piperidinium 2-((5-
(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol)-3-yl) acetate from exposition time was determined.The
composition of degradation products formed under the actionof anoxidizer was established (3%H-0,).
This is sulfoxide and sulfone corresponding to the API. The composition of degradation products which

were formed under the influence of UV radiation was proposed.
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THE RESEARCH OF 1,2,4-TRIAZOLE DERIVATIVES
HEPATOPROTECTIVE ACTIVITY UNDER TETRACYCLINE AND
INFECTIOUS HEPATITIS

TETRASIKLIN VE INFEKSIYOZ HEPATIT SARTLARI ALTINDA 1,2,4-TRIAZOL
TUREVLERININ KARACIGER KORUYUCU AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI
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ABSTRACT

Objective: The purpose of this work is to study the hepatoprotective properties of potassium 2-((4-amino-
5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate on tetracycline and infectious hepatitis models in
chickens.

Material and Method: Biochemical examination of blood and liver serum was carried out on intact
broiler chickens Cross Cobb 500. All groups of chickens were kept separately in different cages in the same
room with the same microclimate parameters in accordance with the established requirements.

Result and Discussion: Hepatoprotective effect of potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-
1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate was established as a result of research on the model of hepatitis in chickens
caused by tetracycline, which was not lower than the referent drug - Thiotriazolin®. The biochemical study
results demonstrated hepatoprotective properties of the combination of the above compound with the antibiotic
Saroflox®, combination of potassium 2-((4-amino-5- (morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl) thio) acetate
with classical antibiotic Enrofloxacin® on the model of infectious hepatitis.

Keywords: biochemical indicators,; hepatoprotective activity, 1,2,4-triazole
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Amag: Bu calismamin amaci tavuklarda olusturulan tetrasiklin ve infeksiyoz hepatit modellerinde
potasyum 2-((4-amino-5-(morfolinometil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetatin karaciger koruyucu ozelliklerini
calismaktir.

Gere¢ ve Yontem: Kan ve karaciger serumunun biyokimyasal analizi Cobb 500 cinsi saghkli et¢i
civcivlerde yapilmistir. Belirlenen kosullara uygun olarak aymi mikroklima parametreleri icin tiim civciv
gruplart ayni oda icinde farkl kafeslerde ayri olarak tutulmustur.

Sonuc ve Tartisma: Civcivierde tetrasiklin ile olusturulan hepatit modelindeki ¢calismanin sonucu olarak
potasyum 2-((4-amino-5- (morfolinometil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio)asetat in belirlenen karaciger koruyucu
etkileri referans ilag olan Thiotriazolin den daha asagida bulunmamigtir. Biyokimyasal ¢alismanin sonuglart,
yukarida belirtilen bilesigin Saroflox antibiyotik ile kombinasyonunun, klasik antibiyotik Enrofloxacin ile
potasyum 2-((4-amino-5- (morfolinometil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio)asetat tn kombinasyonunun karaciger
koruyucu ozelliklerini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: biyokimyasal belirtecler,; karaciger koruyucu aktivite; 1,2,4-triazol

INTRODUCTION

According to the latest reports of the World Health Organization (WHO), hepatitis has a
significant threat to human health worldwide [1]. So, viral hepatitis has caused 1.34 million deaths in
2015. This figure is comparable with tuberculosis and higher than that caused by HIV. However, the
threat is that the number of deaths due to viral hepatitis increases over time, while mortality caused by
tuberculosis and HIV is reduced and actively monitored. Most deaths caused by viral hepatitis in 2015
were associated with chronic liver disease (720,000 deaths due to cirrhosis) and primary liver cancer
(470,000 deaths due to hepatocellular carcinoma). Worldwide, in 2015, approximately 257 million
people lived with chronic hepatitis B virus (HBV) infection and 71 million people with chronic hepatitis
C virus (HCV) infection 1. Therefore, this problem is very topical and it is sharply stands before
medicine and pharmacy in general [2-5].

Analyzing the scientific literature in this direction, it can be noted that scientists share basically
two ways of creating new hepatoprotectors. Quite promising results are obtained in phytochemicals that
use medicinal raw materials as the basis for new drugs [6, 7]. Synthetic chemists also actively work in
this direction, and this gives its results [8-10]. The synthetic hepatoprotector Thiotriazolin®
(Morpholine 5-methyl-1,2,4-triazoline-5-thioacetate) is intruded in the pharmaceutical industry which
according to the chemical structure is a nitrogen-containing heterocycle, derivative of 1,2,4-triazole
[11]. It is important that the derivatives of 1,2,4-triazole are pharmacologically valuable objects. The
novelty is Trifuzol® (Piperidine 2-(5-(furan-2-yl)-4H-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetate) which is
introduced in veterinary practice [12].

In turn, in our previous studies, the compound of potassium 2-((4-amino-5-
(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate, which is also a representative of the above
noted class of 1,2,4-triazoles. This compound is interesting because, along with its low toxicity, it can

exhibit antioxidant properties [13]. The goal of this work is to study hepatoprotective properties of
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potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate on tetracycline and

infectious (Pseudomonas aeruginosa) models of hepatitis in chickens.

MATERIAL AND METHOD
Animals

Biochemical examination of blood and liver serum was performed on inbred broiler chickens
Cross Cobb 500. All groups of chickens were kept separately in different cages in one room with the
same microclimate parameters in accordance with the established requirements. Feeding was carried out
with same batch and age of combined feed, drinking - with boiled water. The approval of the Animal
Ethics Committee was obtained.

Chemicals

The main substance of potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-
ylthio)acetate was synthesized at the Department of Toxicological and Inorganic Chemistry of
Zaporizhzhya State Medical University. It was purified by recrystallization with content of the main
component > 98%. Medicinal products used in the study: Tetracycline Hydrochloride®
(Borshchahivskiy CPP, Ukraine), Enrofloxacin® (Basalt, Ukraine), Saroflox® (Brovapharma, Ukraine),
Thiotriazolin® (Arterium, Ukraine) and chemical reagents: 2-thiobarbituric acid (>98%) and 5,5-
dithio-bis-(2-nitrobenzoic acid) (DTNB, Ellman's Reagent) supplied from Sigma-Aldrich (Germany).
Modeling of Tetracycline Hepatitis

Biochemical study of blood serum and liver was conducted at intact chickens (Intact group);
chickens that have been given tetracycline (Control Pathology); chickens, which were injected with a
potassium  2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate or Thiotriazolin
compound for preventive and therapeutic purposes.

Tetracycline was administered per os to all chickens in experimental groups at a dose of 500
mg/kg in the form of suspension of 1% starch glidant for 5 days. Potassium 2-((4-amino-5-
(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate and Thiotriazolin were injected per os 3 days
before Tetracycline, during all period of Tetracycline intake and in the next 2 days 1 hour before
tetracycline intake of 150 mg/kg and 50 mg/kg appropriately. Three days after the last administration of
Tetracycline, blood samples and liver samples were collected from chickens in each experimental group.
Modeling of Infectious Hepatitis

Biochemical study of blood serum and liver of intact chickens (Intact group); chickens infected
with the strain of Pseudomonas aeruginosa (Control Pathology); chickens which were administered
with the potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate  for
preventive-curative purpose with a classical antibiotic Enrofloxacin or with antibiotic Saroflox, or

administered Thiotriazolin with an antibiotic Enrofloxacin.
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Chickens of experimental groups were intraperitoneally injected with Pseudomonas aeruginosa
in a dose of 0.2 ml for a 4 day trial in the dilution of 300,000 CFU/ml. Potassium 2-((4-amino-5-
(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate and Thiotriazolin were injected per os for 3
days before infection and for 5 days after infection at a dose of 150 mg/kg and 50 mg/kg appropriately.
Antibiotics were administered within 5 days after infection.

Sampling of blood and liver in the chickens of each experimental group was carried out 6 days
after infection.

Biochemical indicators

The physiological condition of the liver was evaluated by the activity of the alanine and aspartate
aminotransferase (ALT, AST) hepatic enzymes and gammaglutamyltranspeptidase (GGT) in the serum
according to the guideline. The status of lipid peroxidation processes and antioxidant defense systems
was determined by the content of products that react with tiobarbituric acid (TBA) [14-16] and catalase
activity [17-18].

By means of biochemical analysis methods in blood serum and liver homogenates, indicators
were determined that generally characterize the balance of the prooxidation and antioxidant systems
responsible for the condition of the of free radical oxidation (FRO) process. The content of primary and
secondary lipid peroxidation products: conjugated dienes and products that react with tiobarbituric acid
(TBA) were determined. The mentioned metabolites are sequentially formed on the path of free
transformation of unsaturated fatty acids of membrane phospholipids and their simultaneous
determination gives an idea of the severity of membrane destruction. The method for determining the
content of conjugated dienes (CD) is based on the ability of conjugated diene acyls and their hydroxy
derivatives to intensive uptake in the interval of 232-233 nm. Calculation of the concentration of

conjugated dienes was carried out by according to the next formula:

_ Esample
22,727 (umol/1)

where, C - the concentration of the appropriate product LOP,
Esample - Optical density of the sample,

E - molar extinction coefficient.

The content of TBA in blood serum and liver homogenates was determined by a colorimetric
method based on the formation of a colored trimethicone malondialdehyde complex (MDA) with
thiobarbituric acid, having a maximum absorption at 532 nm. The calculation of the concentration of

CD was carried out according to the formula:
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C= Esample
~ 12,86(umol/l)
where, C - the concentration of the appropriate product LOP,

Esampic - optical density of the sample,

E - molar extinction coefficient.

The condition of antioxidant system (AOS) was evaluated by the content of reduced glutathione
(GSH) and activity of catalase antioxidant protection enzyme (Cat) in blood and liver homogenates. The
principle of the method for determining the content of GSH is based on the ability of low molecular
weight thiol compounds at interacting with DTNB (5,5-dithio-bis-(2-nitrobenzoic acid)) to form a
colored compound - thio-2-nitrobenzoic acid, the aqueous solution of which has a maximum absorption
atA=412 nm.

The activity of Cat was evaluated by the method of Korolyuk et al [19]. The basis of the method
is the ability of hydrogen peroxide to form a stable colored complex with molybdenum salts. Extinction
was measured on UV-26 at a wavelength of 410 nm against a control sample, in which 2 ml of water

was introduced instead of peroxide. The calculation was carried out according to the formula:

Acontrol — Aexperimental
V-t-K(umol/min-1)

Catalase activity =

where, V - volume of the administered sample (0,1 ml),
t - incubation time (600 sec),
K - coefficient of millimolar extinction of hydrogen peroxide

(22,2 - 103mmol~tcm™?)

Statistical Analysis

The statistical analysis of the results was carried out using the methods of variation statistics
using the STATISTICA program, V.6. For multiple comparisons of data with normal distribution, the
Newman—Keuls method was used, the data represented both the mean (M) and the mean error (m).

Differences were considered statistically significant at p <0.05 [20].
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RESULT AND DISCUSSION

The research results of hepatoprotective activity of potassium 2-((4-amino-5-
(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate against the backdrop of tetracycline hepatitis
are shown in Figure 1, 2. As the studies showed, administration of tetracycline resulted in a significant
damage to the liver. The statistically significant increase in marker enzymes of cytolysis ALT and AST
by 36% and 28% indicated the development of cytolytic processes. However, the activity of the enzyme
GGT has not changed significantly (Fig. 1). In addition, there was an imbalance in the LOP/AOS system,
as evidenced by a tendency to increase the TBA content and a statistically significant decrease in the
activity of the enzyme antioxidant protection of catalase in 1, 2 times (Fig. 1).

Preventive and therapeutic administration of potassium 2-((4-amino-5- (morpholinomethyl)-
4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate and Thiotriazolin prevents the development of the cytolytic
syndrome and restores the balance of antioxidant processes (Fig. 1). The activity of the liver
transaminases and GGT decreased, the content of secondary LOP products decreased and the activity
of catalase was restored both in serum and in the liver of chickens (Fig. 1, 2). Also, for this model of

hepatitis pathology a histological study was conducted [21].

0,66 0,02 1. Intact group
0,9+0,10*

ALT, mmol/(h*L) 0,720,054

B 0,740,057+

2. Control pathology

0,65+0,01
0,83+0,02*
AST, mmol/(h*L 1340.03% /%% . .
’ (h*L) 0,730,037/ 3. Potassium 2-((4-amino-5-
0,76+0,01%/** .
] (morpholinomethyl)-4H-1,2,4-
1,08:0,09 triazole-3-yl)thio)acetate
GGT, mol/(h*L) 06689;1060(;‘9 u 4, Thiotriazolin
00 1,0320,10
0,22+0,01
TBA, pmol/L | 27700
I 0,19+0,03
15,32+0,40
*
Catalase,pmol/(min*L) 12,43i01,g9;; -10.92
— 14,460,51™*
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

* —values are statistically significant for the Intact group;

** —values are statistically significant for the Control pathology group;
Figure 1. Influence of potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-

yl)thio)acetate solution on the biochemical parameters of chicken blood serum on tetracycline-induced
hepatitis
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47,1&4,11
TBA, pmol/g moist 91,5+5,71*
tissue 41,17+5,83%*
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5,07+0,16
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tissue 4,7240,24% %
4,33+0,15%%
20 40 60 80 100

1. Intact %roup
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= 3. Potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate
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* —values are statistically significant for the Intact group,

** —values are statistically significant for the Control pathology group;

Figure 2. Influence of potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-
yl)thio)acetate on the TBA and GSH indices in chicken liver homogenates on tetracycline-induced
hepatitis.

Subsequently, the studying of hepatoprotective properties of potassium 2-((4-amino-5-
(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)acetate in the conditions of infectious hepatitis was
continued. Infection of the Pseudomonas aeruginosa in chickens led to liver damage. The statistically
significant increase in ALT and AST activity by 47% and 36%, respectively, indicated the development
of a cytolytic syndrome against the background of infection with Pseudomonas aeruginosa. The
increase of the most specific hepatic enzyme GGT only tended to increase (Fig.3). Along with this,
activation of peroxide lipid oxidation and reduction of antioxidant defense activity were observed: the
TBA content was increased by almost 2 times, and the catalase activity decreased by 1.5 times (Fig. 3,
4).

According to the obtained data, the potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-
triazole-3-yl)thio)acetate in combination with different antibiotics and a combination of Thiotriazolin
and antibiotics possess with expressive hepatoprotective properties (Fig. 3.4). All three combinations
effectively prevented the development of the cytolytic syndrome and eliminated the imbalance in the

LOP/AOS system in serum and in the liver homogenates (Fig. 3-5).



142 Shcherbyna and Vashchyk

J. Fac. Pharm. Ankara, 43(2): 135-146, 2019
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4H-1,2,4-triazole-3-
yl)thio)acetate +
Enrofloxacin
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* —values are statistically significant for the Intact group,

** —values are statistically significant for the Control pathology group;

Figure 3. Influence

of potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-

yl)thio)acetate on the biochemical parameters of blood serum and chicken liver on the model of hepatitis

induced by Pseudomonas aeruginosa microorganisms, M + m
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Figure 4. Influence of potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-

yl)thio)acetate on the indices of catalase in blood serum and chicken liver on a model of hepatitis
induced by Pseudomonas aeruginosa microorganisms, M = m
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Figure 5. Influence of potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-3-
yl)thio)acetate on the TBA and GSH indices in chicken liver homogenates on the hepatic model induced
by Pseudomonas aeruginosa microorganisms, M = m

As a result of the study it should be noted that potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-
4H-1,2 4-triazole-3-yl)thio)acetate express hepatoprotective effect in chickens with the hepatitis caused
by tetracycline, and this effect is not inferior to the comparator Thiotriazolin. Based on the results of the
biochemical study, hepatoprotective properties were established of the combination of the above
compound with the antibiotic Saroflox, combination of potassium 2-((4-amino-5-(morpholinomethyl)-
4H-1,2 4-triazole-3-yl)thio)acetate with classical antibiotic Enrofloxacin on the model of infectious

hepatitis (Pseudomonas aeruginosa).
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INEKLERDE PREPARTUM ANTIOKSIDAN UYGULAMALARININ KAN BHBA
KONSANTRASYONU UZERINE ETKISI

Serdal KURT!**, Mert PEKCAN?, Rifat VURAL!, Siikrii KUPLULU"*

!Ankara University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology, 06110, Ankara Turkey
2Ankara University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Biochemistry, 06110,
Ankara, Turkey

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of prepartum antioxidant administrations on
blood Beta-hydroxybutyric acid (BHBA) concentration on day 7 postpartum in Holstein dairy cows.
Antioxidants are defined as substances that delay or inhibit oxidative damage. Oxidants, such as reactive
oxygen species (ROS) are produced as a consequence of adenosine triphosphate (ATP) production in
mitochondria. Oxidants can cause tissue damage by damaging cells' macromolecules, such as deoxyribonucleic
acid, proteins, and lipids. Lipids are the most sensitive macromolecules against oxidative damage. Oxidative
stress can both disrupt the mechanism of insulin and induce more lipolysis. Therefore, ROS overproduction can
enhance non-esterified fatty acids (NEFA) and BHBA production.

Material and Method: Eighty pregnant multiparous Holstein dairy cows were used in this study. The
cows were divided into treatment (G1; n=40) and control groups (G2; n=40). Solutions containing vitamins
(A, D, E) and trace elements (Cu, Se, Mn, Zn) were administered intramuscularly to GI on 21+5 and 10+5 days
before the expected delivery time (280 days). G2 was given the same amount of saline injections as the placebo.

Result and Discussion: It was found that blood BHBA concentrations were lower in the G1 (0.73+0.20
mmol/L) compared to the G2 (0.84+0.29 mmol/L). In conclusion, it was determined that prepartum antioxidant
administrations decrease blood BHBA concentration in the postpartum period in dairy cows.
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07/

Amag: Sunulan ¢alismada, Holstein siit¢ii ineklerde prepartum antioksidan uygulamalarimin postpartum
7. giinde kan Beta-hidroksibiitirik asid (BHBA) konsantrasyonu iizerine etkisinin aragtirtlmasi amaglandi.
Antioksidanlar oksidatif hasari geciktiren veya engelleyen maddeler olarak tanimlanmaktadwr. Reaktif oksijen
tiirleri (ROS) gibi oksidan maddeler mitokondrilerde adenozin trifosfat (ATP) iiretiminin bir sonucu olarak
olusturulur. Oksidan maddeler hiicrelerin  dezoksiriboniikleik asit, proteinler ve lipidler gibi
makromolekiillerine zarar vererek doku hasarima neden olabilir. Lipitler oksidatif hasara karsi en hassas
makromolekiillerdir. Oksidatif stres insiilin mekanizmasint bozarak daha fazla lipolize neden olabilir. Boylece,
asirt derecede ROS iiretimi esterlesmemis yag asitlerini (NEFA) ve BHBA iiretimini artirabilir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada 80 adet multipar Holstein ki gebe siitii inek kullamldi. Inekler, tedavi
(G1; n = 40) ve kontrol grubu (G2; n = 40) olmak iizere iki gruba ayrildi. G1'e vitamin (4, D, E) ve iz element
(Cu, Se, Mn, Zn) iceren soliisyonlar beklenen dogum tarihinden (280 giin) once 21+5 ve 10+5 giinlerde
intramuskuler yolla uygulandi. G2'ye, plasebo ile ayni miktarda serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi.

Sonu¢ ve Tartisma: Kan BHBA konsantrasyonlart G2’ye (0.84%+0.29 mmol/L) gére Gl de (0.73+0.20
mmol/L) daha diisiik bulundu. Sonu¢ olarak, siit¢ii ineklerde prepartum antioksidan uygulamalarinin,
postpartum dénemde kan BHBA konsantrasyonunu azalttig: tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: antioksidan; BHBA, inek; oksidatif stres

INTRODUCTION

Antioxidants are defined as substances that delay or inhibit oxidative damage [1,2]. These
substances, are obtained in two different ways as endogenous (enzymatic (such as superoxide dismutase
(SOD), glutathione peroxidase (GPX) and catalase), and non-enzymatic (such as glutathione, uric acid,
melatonin, bilirubin, albumin)) and exogenous (such as Vitamins of A, E, D and C, selenium (Se),
copper (Cu), manganese (Mn), zinc (Zn)) [3, 4]. Enzymatic and non-enzymatic antioxidants work in
concert [5] and protect the body against oxidative damage [5, 6]. Moreover, exogenous antioxidants are
used in the structure of endogenous antioxidants [4]. For example, SOD enzymes depend on Cu and Mn
to provide the dismutation of O, to H,O». Later on, the reduction of H>O, to H>O and O; is ensured by
catalases or Se-dependent GPx and thioredoxin reductase (Trx) enzymes [4]. However, when the
production of oxidant substances exceeds the body's antioxidant capacity, oxidative stress occurs [7].
Free radicals are produced during the conversion of foods into a form of ATP using O, in mitochondria
[8, 9]. And, reactive oxygen species (ROS) such as H>O,, HO., HO,, O,~, ROO" [9] are the most abundant
free radicals in biological systems. ROS can cause tissue damage by damaging cells' macromolecules,
such as deoxyribonucleic acid, proteins, and lipids [2]. It was reported that lipids are the most sensitive
macromolecules against to oxidative damage [10]. Oxidative stress can induce more lipolysis [2] and
disrupt the mechanism of insulin in cows [11]. Therefore, ROS overproduction enhances non-esterified
fatty acids (NEFA) and beta-hydroxybutyric acid (BHBA) production and results in metabolic stress in
dairy cows [2]. Furthermore, because it is difficult to maintain an energy balance due to increased
metabolic activities and nutritional needs in the periparturient period, dairy cows already experience a
negative energy balance (NEB) [12]. NEB also induces the mobilization of body fat in the form of NEFA
and subsequently it results in the increase in blood BHBA concentrations [13]. High levels of BHBA

impair hepatic function and adversely affect health in many ways [14]. Antioxidants improve the
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mechanism of glucose and insulin in dairy cows [11]. But, the production of oxidants and the use of
antioxidants are significantly increased due to increased metabolic activity during this period. For these
reasons, the need for antioxidants increases and antioxidant therapy can be necessary in periparturient
cows [5, 15]

The aim of this study was to investigate the effect of prepartum vitamins (A, D, E) and trace
element (Cu, Zn, Se, Mn) administration on blood BHBA concentrations on day 7 postpartum in

Holstein dairy cows.

MATERIAL AND METHOD
Animals

Eighty pregnant multiparous Holstein dairy cows from a commercial dairy herd in Aksaray,
Turkey were used in this study. The cows had a milk yield of about 10,000 kg (per cow, per lactation),
were milked twice daily, received periodic systematic vaccination, were fed with a total mix ration
(TMR), were managed in free-stall barns and were clinically healthy. And the cows had a similar body
condition score. The cows were divided into treatment (G1; n=40) and control group (G2; n=40) by the
randomized grouping method.
Experimental Design

Eight ml of solutions (Ademin®, Ceva) containing vitamins A, D and E (500,000 L.U. of vitamin
A, 75,000 L.U. of vitamin D3, and 50 mg of vitamin E per ml) and 10 ml of solutions (Activate®, Alke)
containing Cu, Se, Mn and Zn trace elements (2.5 mg of copper gluconate, 1.25 mg of sodium selenite,
5 mg of manganese gluconate, and 5 mg of zinc gluconate per ml) were administered intramuscularly
using a 18-G cannula to each cow into G1 on 2145 and 10+5 days before expected delivery time (280
days). G2 was given in the same amounts of saline injections as a placebo to each cow.
Analysis

Blood samples were collected from the coccygeal vein into vacutainer tubes using 18-G needles.
Before clotting, blood BHBA concentrations were measured using a hand-held meter Vet TD-4235 B-
ketone monitoring system (Hasvet, Turkey) and commercial kits (LOT: WK18D923-BOE, Hasvet,
Turkey) within 1 minute after sampling on day 743 postpartum.
Statistical analysis

Individual cow data were exported from farms’ herd management software (Dairy Plan, GEA
Farm Technologies, ABD) to Microsoft Excel. Statistical analysis was performed with SPSS software
(Version 14.01). The conformity of the data to the normal distribution was evaluated with the shapiro-
wilk test. And the distribution was found as normal. For this reason, the relationship between blood
BHBA concentrations and groups (G1 and G2) was performed with an Independent Sample t-Test. The

statistical analysis limit was accepted as p <0.05.
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RESULT AND DISCUSSION

In the results of this study, it was found that blood BHBA concentrations were lower in the G1
(0.73+£0.20 mmol/L) compared to the G2 (0.84+0.29 mmol/L). In addition, BHBA results were
significant because of the p-value < 0.05 (Table 1).

Table 1. Comparison of the blood BHBA concentrations in G1 and G2.

Gl G2 P
BHBA (mmol/L) 0.73+0.20 0.84+0.29 0.046

It was also detected that G1 and G2 had different BHBA distributions. And blood BHBA
concentrations were lower in G1 compared to G2. But, the lowest BHBA values were measured to be
0.2 mmol/l and 0.4 mmol/l in G2 and in G1, respectively (Figure 1). At the end of this study, it was
thought that the lipolysis rate was lower in G1 than G2.

BHBA mmol/I

501
25+

G1 G2
Grups

Figure 1. Blood BHBA distributions in G1 and G2 on day 7 postpartum in Holstein dairy cows.

Moderate levels of ROS are required for physiological processes like cell differentiation or
proliferation and host immune response [2]. The overproduction of free radicals has an important roll in
the development of ailments such as cancer, aging, autoimmune disorders, cardiovascular and
neurodegenerative diseases [9]. For these reasons, antioxidants are indispensable substances for the
body [3]. Antioxidant administrations before calving can have a positive effect on the mechanism of
glucose and insulin in dairy cows [11]. Furthermore, insulin has an antilipolytic effect on fat tissue [16].
Oxidative stress can cause insulin resistance [11], and when the antilipolytic effect of insulin

deteriorates, lipolysis is stimulated [16].
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It was reported that lipids are the most sensitive macromolecules against oxidative damage of
ROS in the body [10]. Another study showed that lipolysis increased ROS production [17]. Some
researchers declared that overproduction of ROS increases NEFA and BHBA concentrations in the
blood of dairy cows [2]. Moreover, inadequate levels of essential vitamins and trace elements result in
diminished functional capabilities of immune cells. If ROS cannot be neutralized, its rate increases in
the body [5]. Thus, the BHBA concentration increases due to lipolysis and then diseases enhance. These
cases are more complex in the periparturient period because cows are already in NEB and oxidative
stress. Therefore, the supplementation of antioxidants is very important during this period [2].

In another study, vitamin E and Se were administered to Holstein cows intramuscularly at 1542
days before expected calving. It was found that blood BHBA levels were lower in the treatment group
(10.31 mg/dL) compared to the control group (13.81 mg/dL) on days 3-7 postpartum (p-value
nonsignificant). Moreover, an intravenous glucose tolerance test was performed on these cows on days
3-7 postpartum and better results were obtained in the treatment group compared to the control group
[11].

It was reported that the blood BHBA normal level was less than 0.6 mmol/l in dairy cows [18].
In another study, it was suggested that the threshold value of BHBA was 1.200 pmol/L [19]. But, blood
BHBA levels increase due to increased metabolic demands and NEB in the periparturient period [2]. In
our study, the level of BHBA was found to be 0.734£0.20 mmol/I and 0.8440.29 mmol/l on the 7th day
postpartum in G1 and G2, respectively.

In conclusion, it was determined that prepartum antioxidant administrations decrease blood
BHBA concentration in the postpartum period in dairy cows. Moreover, low levels of BHBA
concentration in G1 showed the efficacy of antioxidants on lipolysis when compared to G2.
Furthermore, it is thought that antioxidant administrations caused this effect by reducing the harmful

effects of free radicals and improving the mechanism of insulin and glucose.
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TURKIYE’DE SOSYAL GUVENLIK KURUMU PERSPEKTIiFINDEN
NOROPATIK AGRI TEDAVI MALIYETI

TREATMENT COST OF NEUROPATHIC PAIN FROM THE PERSPECTIVE OF SOCIAL
SECURITY INSTITUTION IN TURKEY

Emrah BILGENER*
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oz

Amacg: Noropatik Agri (NA) bir¢ok farkli hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikan bir semptomdur.
Hastalarin yasam kalitesini negatif yonde etkilemesinin yam sira tedavisi zor, yiiksek maliyetli ve uzun
siirmektedir. Tiirkiye sumrl kaynaklari olan bir iilkedir. Calismada NA tedavisinde geri odemesi yapilan
ilaglarin Sosyal Giivenlik Kurumu perspektifinden maliyetinin hesaplanmas: amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calisma,; Intercontinental Marketing Service/Health Tiirkiye (IMS-Health/Tiirkiye)
kurumundan alinan satis ve tiiketim verileri ile Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan yayinlanan geri
odeme kurallarint iceren Saghk Uygulama Tebliginin Noropatik Agri tedavisi ile ilgili maddesi perspektifinde
gerceklestirilmistir.

Sonug¢ ve Tartisma: SGK 'nin NA tedavisinde herhangi bir tedavi kriteri yoktur. Sadece bazi grup uzman
hekimlerin tercihi ile etkin maddelerin geri 6demesini yapmaktadir. Tiirkiye'de NA tedavisinde geri odemesi
yapilan ilaglarin 2009 yilinda iiretici fiyatlart iizerinden toplam maliyeti 115.330.643 TL iken, 2017 yilinda
337.545.178 TL olarak gergeklesmistir. Mal fazlasi, eczane ve dagitim kanali karlar: dahil edildigi zaman bu
maliyetin %40-50 oraminda artacagi tahmin edilmektedir. Bagimlilik yapma potansiyeli olan pregabalin’in

titketiminin kiimiilatif bir sekilde artmis olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu baglamda, NA i¢in bilimsel ve milli tedavi
rehberi  farmakoekonomik analizler ve farmakoepidemiyolojik verilerle hazirlanmali  ve  siirekli
giincellenmelidir. Ayrica, hekimler egitilerek rehbere uygun tedavi saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: farmakoekonomi; maliyet; néropatik agri; Sosyal Giivenlik Kurumu

ABSTRACT

Objective: Neuropathic pain (NP) is a symptom that occurs due to many different diseases. In addition
to affecting the quality of life of patients negatively, it is difficult, costly and long to treat. Turkey is a country
with limited resources. The aim of this study was to calculate the cost of drugs which are reimbursed in the
treatment of neuropathic pain from the perspective of the Social Security Institution (SSI).

Material and Method: Study was made by according to the sales and consumption data received from
the institution of IMS-Health/Turkey and the perspective of the Health Implementation Communique article
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about the treatment of Neuropathic Pain which published by the Social Security Institution

Result and Discussion: SS/ has no criterion in the treatment of NP. Active substances are reimbursed
with only the choices of some group of specialist physicians. The cost of neuropathic pain treatment from
producer prices was 115,330,643 TL in 2009, and 337,545,178 TL in 2017. This cost is estimated to increase
by 40-50% when free of charge products, pharmacy and distribution channel profits are included. The
cumulative increase in the consumption of pregabalin, with its addictive potential, is remarkable. Scientific
and national treatment guidelines for neuropathic pain should be continuously updated and should be
prepared according to pharmacoeconomic analysis and pharmacodelemiological data. Physicians should be
trained and appropriate treatment should be provided.

Keywords: cost; neuropathic pain; pharmacoeconomics; Social Security Institution

GIRIS

Noropatik agr1 (NA), gecmiste periferik veya merkezi sinir sisteminde histolojik veya
fonksiyonel bir patoloji nedeniyle ortaya cikan bir agri olarak tamimlanirken [1], son yillarda
somatosensodriyel sinir sistemini dogrudan etkileyen bir lezyon ya da hastalik sonucunda olusan bir
agri olarak tanimlanmaktadir [2]. Toplumlarin yaklasik % 1,5’ini etkiledigi diistiniilmektedir [1].
Genellikle konvansiyonel analjeziklere cevap vermez. Bu nedenle ancak anti-epileptik ve anti-
depresan ilaglarla tedavi edilmektedir. Hastalar genellikle semptomlari; yanma, karincalanma, elektrik
carpmasi, sicak ve sogukluk hissi olarak tamimlamaktadirlar. Semptomlarin yaninda hastalarda
hiperaljezi, dizestezi ve allodini gibi sikdyetler de bulunabilmektedir [1, 3]. NA persistant ve/veya
kronik karakterde olabilmektedir [3]. Tip tarihi incelemelerinde ilk kez M.O. 1250 yilma ait Hitit
tabletlerinde tarif edilmistir [4]. Yapilan ¢aligmalar NA’nin 6nemli bir toplumsal maliyeti oldugunu ve
yasam kalitesi iizerinde olumsuz etkilerini gostermistir [5]. NA sikdyeti olan diyabetli hastalarin
%?35’inde anksiyete ve %28’ inde depresyon varlig1 tespit edilmistir [4].

Noropatik Agr1 periferik ve santral olarak ikiye ayrilmaktadir. Periferik NA’ya en sik
diyabetik noropatik (DN), post herpetik nevralji (PHN) ve trigeminal nevralji (TN) neden olurken,
santral NA’ya ise en sik inme, multiple skleroz (MS) ve spinal kord incinmeleri neden olmaktadir [6].
Periferik noropatik agrinin en sik goriilen semptomlar1 igne batmasi ve his kaybi gibi sikayetlerdir [7].
NA tedavisi farmakolojik ve non-farmakolojik yontemler olarak ikiye ayrilmaktadir [8]. Bir¢ok tedavi
kilavuzu bulunmasina ragmen tam bir tedavi saglanmasi giictiir. Tedavide kullamlan ilaglarin yan
etkileri nedeniyle hastalar tedaviye son vermektedirler [9]. Bu nedenle NA’nin yasam kalitesi tizerine
etkileri ve uzun dénemde yiiksek tedavi maliyeti nedeniyle erken tam ve tedavi gerekmektedir [2].
Yan etki ve diger nedenlerle tedaviyi birakan hastalarda kombine ila¢ kullanimi ile daha diigiik
dozlarda tedavi saglanabilmektedir [10].

Noropatik agr1 tedavisinde bir¢ok farkli ilacin etkinligi gosterilmistir. Mick G ve Correa-
Illanes G 1960-2012 (PubMED) yillar1 arasinda yer alan calismalardan taradiklar1 derlemelerinde

topikal %5’lik lidokain kullaniminin NA’da etkili ve giivenli oldugunu gostermislerdir [11]. Baron ve
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arkadaslar1 ise lidokaine yeterli cevap almmamayan post herpetik nevraljili ve diyabetik noraopatili
hastalarda %5 lidokain igeren TTS yama ile pregabalin kombine tedavisinin monoterapi alan gruplara
gore belirgin bir agr1 azalmasi oldugunu gostermislerdir [12]. Trisiklik anti-depresanlarin da bazi tip
(agril1 diyabetik noropatik, post-herpetik nevralji, agrili polindropati) NA’da etkili olduklarini gésteren
randomize kontrollii ¢aligmalar bulunmaktadir [13]. Diisiik maliyetlerinin yam sira anti-kolinerjik yan
etkilerinin fazlaligi (agiz kurulugu, ortastatik hipotansiyon, idrar retansiyonu, kabizlik) tedavi
uyumunun azalmasina neden olmaktadir [14]. Duloksetin’in diyabetik noropatik agrida etkinligi
bircok ¢aligmada gosterilmistir [15] ve trigeminal nevralji ile kemoterapiye bagli NA’da
kullanilmaktadir [16]. Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI) grubu ilaglarm (fluoksetin, paroksetin,
sitolapram) diyabetik noropatik agrida trisikliklere gore daha iyi tolore edildigi gosterilmis ancak agri
azaltilmasinda trisiklikler kadar basarili olamamuislardir [17]. Gabapentin ve pregabalin’in NA’da
plasebodan daha etkin oldugu gosterilmistir [17]. Gabapentin’in sik rastlanan yan etkileri bag donmesi,
denge kaybi, sedasyon iken, pregabalin’in ise bag donmesi, sedasyon, kilo artisi, periferik 6demdir
[18]. Son donemde pregabalin’in suiistimal potansiyeli oldugu ve bagimlilik yaptigina dair ¢caligmalar
artmaktadir [19]. Venlafaksin’in, post herpetik nevralji haric agrili DN gibi diger agrili
polindropatilerin tedavisinde etkili oldugu bulunmustur [5,8]. Alfa lipoik asitin NA {izerindeki
etkinligi gosterilmistir [20]. Opioid analjezikler, tramadol, topikal kapsaisin, lamotrijin ve botilinum
toksinin de DN ve NA iizerinde etkinlik ¢caligmalar1 yapilmistir [8].

Tiirkiye’de geri 6deme kurallart Sosyal Giivenlik Kurumunun (SGK) yayinladigi Saglik
Uygulama Teblig (SUT) ile belirlenmektedir. SUT’un 4.2.35 no’lu maddesinde noropatik agri ve
fibromiyalji tedavisinde kullanilan ilaglarin kullanim ilkeleri agiklanmistir. Bu ilkelere gore NA
tedavisinde gabapentin, pregabalin, duloksetin ve alfa lipoik asit isimli etkin maddeleri igeren
miistahzarlarin geri 6demesi yapilmaktadir [21].

4.2.35 -Noropatik agri ve kronik kas iskelet agrisi ve fibromiyaljide ila¢ kullanim ilkeleri

4.2.35.A — Noropatik agrida ila¢ kullanim ilkeleri

(1) Gabapentin;, noroloji, beyin cerrahisi, fiziksel tip ve rehabilitasyon, anestezi ve
reanimasyon, immiinoloji, cilt hastaliklar:, romatoloji, ortopedi, geriatri veya endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklart uzman hekimi tarafindan veya bu uzman hekimlerden birinin diizenledigi
uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce regete edilebilir.

(2) Pregabalin (kombinasyonlart dahil); iiciincii basamak saghk kurumlarinda romatoloji,
anestezi ve reanimasyon, immiinoloji, cilt hastaliklari, endokrinoloji ve metabolizma hastaliklart,
noroloji, fiziksel tip ve rehabilitasyon, nefroloji, ortopedi ve beyin cerrahisi uzman hekimleri
tarafindan veya bu uzman hekimlerden birinin diizenledigi uzman hekim raporuna dayanilarak tiim

hekimlerce recete edilebilir.
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(3) Duloksetin; diyabetik periferal noropatik agri tedavisinde,; endokrinoloji ve metabolizma
hastaliklart uzman hekimleri tarafindan veya iiciincii basamak saghk kurumlarinda noroloji uzman
hekimleri tarafindan regete edilir. Bu basamaklarda ve bu uzman hekimler tarafindan diizenlenen
uzman hekim raporuna dayanilarak da tiim hekimlerce regete edilebilir.

(4) Alfa lipoik asit (kombinasyonlar: dahil),

a) Diyabetik néropatik agri ve periferal diyabetik polinoropati semptomlarimin tedavisinde;
noroloji, beyin cerrahisi, fiziksel tip ve rehabilitasyon, anestezi ve reanimasyon, immiinoloji,
romatoloji, i¢ hastaliklar: veya endokrinoloji ve metabolizma hastaliklart uzman hekimi tarafindan
veya bu uzman hekimlerden birinin diizenledigi uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce
recete edilebilir.

b) Noéropatik agrida; noroloji, beyin cerrahisi, fiziksel tip ve rehabilitasyon, anestezi ve
reanimasyon, immiinoloji, cilt hastaliklari, romatoloji, ortopedi veya endokrinoloji ve metabolizma
hastaliklart uzman hekimi tarafindan veya bu uzman hekimlerden birinin diizenledigi uzman hekim

raporuna dayanilarak tiim hekimlerce recete edilebilir.

4.2.35.B-Kronik kas iskelet agrisi ve fibromiyaljide ilag kullanim ilkeleri

(1) Prospektiisiinde kronik kas iskelet agrisi ve/veya fibromiyalji endikasyonu olan ilaglar;
romatoloji, ortopedi, fizik tedavi ve rehabilitasyon ve algoloji uzmanlar: tarafindan veya bu
hekimlerden birinin diizenledigi uzman hekim raporuna dayanilarak yine bu hekimlerce regete

edilebilir [21].

SGK perspektifinden gabapentin, pregabalin, duloksetin ve alfa lipoik asit’in NA tedavisinde
aym etkinlige, giivenirlilie ve maliyete sahip oldugunu diisiinmek yanlis olmayacaktir. Ciinkii diger
bir¢ok tedavide 6zel sartlar ve basamakli tedavi kriterleri bulunan SUT’un bu maddesinde NA tedavisi

icin bu ilaglarin tercih edilmesi sadece hekim kararina birakilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmada Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan yayinlanan geri 6ddeme kurallarini igeren
SUT’un ilgili maddesinde NA tedavisinde geri 6demesi yapilan etkin maddelerin yillara gore satig ve
birim kutu verileri kullanilmistir. Bu veriler Tiirkiye’de ilaglarin iiretiminden son tiiketiciye ulasana
kadar gecen siiregte pazar hareketlerini takip ve kayit eden Iqvia/Turkey (IMS/Health) kurumundan
temin edilmistir. Calismaya duloksetin isimli etkin maddenin verileri NA tedavisinden baska bir¢ok
psikolojik tedavide kullanildigi i¢in dahil edilmemistir. SGK’dan NA tedavisi ile ilgili recete
istatistikleri resmi olarak istenilmesine ragmen olumlu yanit alinamamustir. IMS/Health Kurumu 2009
yilina kadar mal fazlasi1 dahil parkende satis fiyat1 {izerinden istatistikleri kayit altina alirken, 2009

yilindan sonra mal fazlasi, kamu kurum iskontosu, dagitici ve eczane kari hari¢ iiretici fiyatlar



158 Bilgener J. Fac. Pharm. Ankara, 43(2): 154-163, 2019

iizerinden olan istatistikleri kayit altina almaktadir. Caligmada Iqvia/Turkey kurumundan alinan

verilerden yararlamlmustir.

SONUC VE TARTISMA

Tiirkiye ilag pazarinda gabapentin etkin maddesi 100 mg, 250 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg
ve 800 mg igeren 6 farkli dozaj formunda yer almaktadir. 2004 yilinda toplam 522.950 kutu, 2009
yilinda 2.462.443 kutu ve 2018’in ilk on ayinda 4.374.864 kutu tiiketilmistir. 600 mg ve 800 mg
gabapentin igeren miistahzarlar pazara dahil olduklar1 2004 yilindan itibaren yiliksek doz olmalarina

ragmen hekimler tarafindan daha ¢ok tercih edilmistir [Tablo 1].

Tablo 1: Gabapentin igeren miistahzarlarin yillara gére birim kutu tiikketimi [22]

gabapentin 100 mg 250 mg 300 mg 400 mg 600 mg 800 mg TOPLAM

2004 68.859 0 345.933 107.733 0 425 522.950

2005 68.729 0 492.018 13.144 19.447 150.528 743.866

2006 81.098 0 56.592 13.684 496.181 329.969 977.524

2007 87.321 0 150.308 141.068 649.305 422.058 1.450.060
2008 121.379 0 245.689 276.310 827.165 502.892 1.973.435
2009 164.275 0 323.953 316.168 1.066.540 591.507 2.462.443
2010 210.287 0 391.955 304.163 1.416.194 728.721 3.051.320
2011 234.167 0 474.894 300.017 1.888.962 886.256 3.784.296
2012 268.093 0 474.437 236.526 2.222.027 930.642 4.131.725
2013 287.468 0 671.932 277.600 2.380.923 971.714 4.589.637
2014 308.394 3.377 692.123 279.631 2.420.919 996.099 4.700.543
2015 335.671 7.041 814.321 326.072 2.475.620 1.015.292 4.974.017
2016 340.433 12.032 920.970 329.204 2.303.583 999.997 4.906.219
2017 354.043 8.048 993.064 354.246 2.432.080 1.027.707 5.169.188
2018* 281.613 5.808 869.437 307.586 2.057.712 852.708 4.374.864

2018* ilk 10 ay

Pregabalin molekiilii 2007 yilinda 25 mg, 75 mg ve 150 mg igeren 3 farkli dozaj formu ile
pazara sunulduktan sonra 2018 yilinda pazarda 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 225
mg ve 300 mg iceren, 8 farkli dozaj formu ile yer almaktadir. 2007 yilinda toplam 165.286 kutu, 2012
yilinda 1.528.352 kutu ve 2018 yilinin ilk 10 ayinda toplam 5.064.000 kutu tiiketilmistir [Tablo 2].
Pazara girdikten sonra kiimiilatif olarak tiiketimin artmasi dikkat c¢ekicidir. Siirekli farkli dozaj
formlarinin ruhsat alarak pazara sunulmasi ile artan kiimiilatif tiiketim, iireticilerin biiyiiyen pazardan

daha ¢ok kazang elde etmek i¢in pazarlama faaliyetleri ile agiklanabilir.
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Tablo 2: Pregabalin iceren miistahzarlarin yillara gére birim kutu tiikketimi [22]

pregabalin | 20mg | 25mg 50mg 75mg 100mg | 150mg 225mg 300mg TOPLAM
2004 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2005 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2006 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2007 0 653 0 88.905 0 70.544 0 0 165.286
2008 0 2.682 0 154.515 0 140.196 0 0 311.240
2009 0 5.507 0 236.092 0 198.501 0 22.376 462.476
2010 0 11.505 0 346.096 0 251.149 0 33.810 642.560
2011 0 13.539 0 551.606 0 332.254 0 47.898 945.297
2012 0 32.984 0 950.442 0 467.795 0 77.131 1.528.352
2013 0 58.497 2 1.199.037 | 0 636.426 0 109.293 | 2.003.255
2014 0 159.950 | 0 1.866.478 | 0 925.437 6.598 163.463 | 3.121.926
2015 0 278.999 | 36.103 2.766.828 | 0 1.165.203 | 44.403 232.525 | 4.524.061
2016 0 345.136 | 129.336 | 3.389.565 | 0 1.275.172 | 67.691 303.050 | 5.509.950
2017 6 401.247 | 117.807 | 3.786.762 | 512 1.457.854 | 99.887 486.644 | 6.350.719
2018* 3 343.369 | 183.234 | 2.709.330 | 31.830 | 1.169.490 | 108.554 | 518.190 | 5.064.000

2018* ilk 10 ay

SGK tarafindan NA’da geri 6demesi yapilan diger bir molekiil ise alfa lipoik asit 2009 yilinda
279.783 kutu ve 2017 yilinda 3.485.684 kutu tiiketilmistir. Tedavide alfa lipoik asit hekimler
tarafindan tek basina ve pregabalin veya gabapentin ile kombine olarak kullanilmaktadir [Tablo 3].

Tablo 3: Alfa lipoik asit (kombinasyonlar dahil) i¢ceren miistahzarlarin yillara gore birim kutu tiikketimi
[22]

alfa lipoik

. . 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
asit ve kombinasyonlar:

Toplam Birim Kutu Tiiketim

279.783
419.396
526.434
967.994
1.358.411
1.903.341
2.278.335
2.721.185
3.485.684

Tiirkiye ilag pazarinda 2009 yilinda gabapentin igeren 4 farkli jenerik (esdeger miistahzar)
bulunurken, 2018 yilinda 7 jenerik (esdeger miistahzar) hareket gormektedir. Bu yillar arasinda
pregabalin isimli etken maddede dikkat cekici bir jenerik artig1 goriilmektedir. 2009 yilinda sadece 1
jenerik pazarda hareket goriirken bu say1 2018 yilinda 15°e yiikselmistir. Kontrolsiiz olarak biiyiiyen
pazar {ireticilerin de dikkatini ¢ekmis ve toplam jenerik sayis1 artmistir. Alfa lipoik asit igeren 2009

yilinda 1 jenerik bulunurken 2018 yilinda 7 jenerik tespit edilmistir [Tablo 4].

Tablo 4: Geri 6demesi yapilan etkin maddelerin yillara gore pazarda hareket goren jenerik (esdeger

miistahzar) sayilar1 [22]

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
gabapentin 4 5 6 7 8 8 8 7 7 7
pregabalin 1 1 4 7 14 15 16 14 15 15
alfa L. asit 1 1 1 3 4 5 6 6 7 7
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2009 yilinda 3.204.702 kutu olan toplam pazar, 2017 yilinda 14.454.591 kutu olarak
gerceklesmistir. Tiiketim yaklasik 5 kat artmustir. Gabapentin’e tedavide primer rakip olan
pregabalin’in satiglarinin kiimiilatif olarak artmasi dikkat cekicidir. Yillar icerisinde gabapentin

tilketimi yaklasik 2,5 kat artarken pregabalin tiiketimi yaklasik 15 kat artmistir [Tablo 5].

Tablo 5: NA tedavisinde geri 6demesi yapilan etkin maddeleri igeren miistahzarlarin yillara gore

birim kutu titkketimi [22]

gabapentin pregabalin g?;’:;;‘;l;?lﬂﬁglgz?:n alfa lipoik asit TOplIa;:tglrlm
2009 2.462.443 462.476 2.924.919 279.783 3.204.702
2010 3.051.320 642.560 3.693.880 419.396 4.113.276
2011 3.784.296 945.297 4.729.593 526.434 5.256.027
2012 4.131.725 1.528.352 5.660.077 967.994 6.628.071
2013 4.589.637 2.003.255 6.592.892 1.358.411 7.951.303
2014 4.700.543 3.121.926 7.822.469 1.903.341 9.725.810
2015 4.974.017 4.524.061 9.498.078 2.278.335 11.776.413
2016 4.906.219 5.509.950 10.416.169 2.721.185 13.137.354
2017 5.169.188 6.350.719 11.519.907 2.934.684 14.454.591

2009 yilinda firetici fiyatlar1 iizerinden toplam maliyet 115.330.643 TL iken, 2017 yilinda
337.545.178 TL olarak gerceklesmistir. Mal fazlasi, eczane ve dagitim kanali kérlar1 dahil edildigi
zaman maliyetin %40-50 oraninda artacagi tahmin edilmektedir [Tablo 6]. Toplam TL maliyeti birim
kutu tliketimi gibi kiimiilatif artmamistir. Bunun sebebinin artan Kamu Kurum Iskontosu ve jenerik

fiyat baskisi ile ilag fiyat kararnamesindeki diisiik kur politikasinin oldugu diigiiniilmektedir.

Tablo 6: NA tedavisinde geri 6demesi yapilan etkin maddeleri i¢eren miistahzarlarin yillara gore

iiretici fiyatindan maliyeti [22]

gabapentin pregabalin alfa lipoik asit Toplan;ily:ﬁ)guretlcl
2009 78.447.646 22.977.977 6.952.510 115.330.643
2010 71.989.195 26.921.417 10.611.095 120.132.802
2011 77.319.348 29.737.122 12.628.562 132.313.594
2012 69.526.582 30.659.948 19.044.156 138.274.842
2013 75.207.066 39.517.585 26.913.365 168.551.381
2014 77.355.362 55.487.866 38.584.115 210.011.458
2015 82.272.968 77.081.390 46.258.200 251.870.758
2016 81.417.038 97.171.608 59.076.669 296.741.984
2017 81.030.023 115.896.123 70.309.516 337.545.178

*Uretici fiyatlarina; mal fazlasi, jenerik fiyat farki, dagitim kanali ve eczane kar1 dahil degildir.

NA tedavisinde geri 6demesi yapilan etkin maddelerin toplam birim kutu tiiketimi 2009
yilinda 3.204.702 kutu iken 2017 yilinda 14.454.591 kutu [Tablo 5], iiretici fiyatlar1 {izerinden maliyet
bu yillarda 115.330.643 TL ve 337.545.178 TL olarak gerceklesmistir [Tablo 6]. Uretici fiyatlarina
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mal fazlasi, eczane ve dagitim kanali kan ile jenerik ilag¢ fiyat farki eklendigi zaman toplam maliyet
%40-50 oraminda artacaktir.

NA tedavisinde bir¢ok uluslararasi tedavi tam rehberinde etkili olmadiklar1 ve kullanilmamasi
gerektigi belirtilmesine ragmen non-streoid anti-enflamatuar, analjezik ve kas gevsetici ilaglar
iilkemizde siklikla NA tedavisinde kullanilmaktadir. Akilct olmayan ila¢ kullaniminin neden oldugu
gereksiz tedavi maliyeti 2007 yili i¢in 55.511.431 TL olarak tahmin edilmistir [24]. NA tedavisinde
yanlis teshis yapilmasi ve tedavisinde akilci olmayan ydntemlerin kullamlmasi hastalarin yasam
kalitelerini diislirmesinin yani sira, is giicli ve fonksiyon kayb1 gibi dolayli maliyetler nedeniyle tedavi
maliyetinin artmasina sebep olmaktadir.

Gabapentin ve pregabalin etkilerini omurilik dorsal kdk presinaptik N-tipi voltaj-bagimh Ca2+
kanallarinin a2-9 alt iinitesine baglanarak gosterirler [17]. Aym etki mekanizmasina sahip olduklar
igin tedavide birlikte kullanilmazlar. Tki molekiil 2009 yilinda toplam 2.924.919 kutu tiiketilirken 2017
yilinda 11.519.907 kutu tiiketilmislerdir [Tablo 5]. Epidemiyolojik c¢alismalarin yetersiz olmasi
nedeniyle NA prevelansi kapsamli olarak bilinememektedir. Ancak, genel popiilasyon igerisinde
%0.6-1.5 oldugu tahmin edilmistir [24]. Tiirkiye niifusu 2009 yilinda 71,5 milyon, 2017 yilinda ise
79,8 milyondur [25]. Niifus %11 artarken bu iki molekiiliin toplam tiiketiminin 3,5 kat artmms olmasi
dikkat cekicidir. Pazarlama faaliyetleri sonucu NA’s1 olmayan hastalarda bu ilaglarin hekimler
tarafindan suiistimal edilerek ya da yanlis teshis nedeniyle tercih edildigi diisiiniilmektedir. ki
molekiiliin de sahibi ve pazarlama ag giiclii olan lireticinin pazar1 manipiile etmesi sonucu diger yerli
ve yabanci iireticiler kiimiilatif olarak biiyiiyen pazardan pay alabilmek i¢in yeni bir¢ok jenerik
(esdeger miistahzar) ile pazarda yer almiglardir. 2009 yilinda iki molekiil toplam 5 jenerik ile pazarda
yer alirken, toplam jenerik sayis1 2018 yilinda 22 olmustur [Tablo 4].

Saglik Bakanligimin uygulamig oldugu jenerik ilag, Kamu Kurum Iskontosu (2009 yilinda
%11, 2017 yilinda %40) ve sabit kur politikalart sonucu NA tedavisinde kullanilan ilaglarin toplam
maliyeti 2009-2017 yillar1 arasinda yaklasik 3 kat artmustir [Tablo 6]. Ancak, bu politikalar kontrolsiiz
tiikketimi engelleyememistir. Yillar icerisinde toplam birim kutu tiiketimi 5 kat artmistir [Tablo 5].
Tiirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanligi biirokratlarmin gelistirdigi jenerik ilag, sabit kur ve kamu
kurum 1skontosu gibi politikalar tiim ila¢ pazarinda oldugu gibi NA tedavisinde kullanilan ilaglarin
tiiketiminin de kontrolsiiz olarak artmasina engel olamamaktadir.

Pregabalin isimli etkin maddenin NA tedavisinden bagka fibromiyalji tedavisinde de herhangi
bir tedavi protokolii olmadan geri 6demesinin yapilmasi [21] tiiketimin kiimiilatif olarak artmasinin
diger bir nedenidir. Suiistimal potansiyeli oldugu ve bagimlilik yaptigina dair ¢alismalar [19]
nedeniyle toplum iizerindeki etkileri mutlaka arastirilmali ve tiiketim kontrol altina alinmalidir.

Kisith  kaynaklarin  verimli  kullanilabilmesi igin farmakoekonomik c¢aligmalar ve

farmakoepidemiyolojik veriler ile NA tedavisi i¢in siirekli giincellenen bilimsel, akilci ve milli tedavi
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tam1 rehberleri hazirlanmalidir. Rehberlere, tliketimde ©nemli rol oynayan hekimlerin dikkati

¢ekilmeli, uymalar1 saglanmalidir. Bu konuda, hekimlere yonelik meslek i¢i egitimlerin artirilmasi

biliylik 6nem arz etmektedir
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TAVSANLARDA GEBELIK SONLANDIRMADA AGLEPRISTON
KULLANIMI

AGLEPRISTONE USE FOR TERMINATION OF PREGNANCY IN RABBITS
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oz

Amagc: Tavsanlarda gebeligin sonlandwilmasinda aglepriston kullanimin arastirilmasi. Aglepriston (RU
46534) progesteron (P4) antagonisti olan sentetik yapili steroid hormondur. Bir¢ok hayvan tiiriinde oldugu gibi
tavsanlarda da istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasinda kullamilmaktadwr. Tavsanlarda gebeligin
devamlhiligindan sorumlu primer hormon P4 diir. Aglepriston tavsanlarda progesteron reseptérlerine (PR)
P4’°den 3,8 kat daha hizli baglanarak P4 ’iin etkisini ortadan kaldirir. Bu nedenle gebelik sonlandirmada %100
basart saglamaktadir. Etkin dozu 10mg/kg 24 saat arayla iki kez ve uygulama yolu subcutan olarak
belirtilmistir. Tavsanlarda gebeligin 5-6. giiniinden 15. giiniine kadar kullanilmast uygundur. Aglepriston
erken donem gebeligin sonlandwilmasinda kullanildiginda embriyo rezorbe olarak vajinal kanama ve akinti
olusmadig: bildirilmistir. Ancak orta donem gebelikleri sonlandirma uygulamalarinda fetiisiin atilip kanli
vajinal akintimin olustugu goriilmiistiir. Ayrica sonraki dénemlerde fertilite parametrelerinde anlamli bir
farkhilik goriilmezken her iki donem uygulamalarinda da diizensiz ¢iftlesme egilimi ile beraber dogum gebe
kalma araligimin uzadigr olgular tespit edilmistir. Bunun yaminda sitotoksik, genotoksik etkileri ve bazi
hemotolojik parametrelerde degisimlere neden oldugu anlagsildi.

Sonu¢ ve Tartisma: Aglepristonun tedavi basarisiziigi heniiz bildirilmemis olmasina ragmen gebelik
sonlandirmadaki etkisinin yaminda maternal degisimler iizerine hiicresel diizeydeki toksik etkilerinin
arastirilmasiin énemli olacagi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: aglepriston; gebelik; progesterone; tavsan

ABSTRACT

Objective: It is the investigation of aglepriston use in termination of pregnancy in the rabbits. Aglepriston
(RU 46534) is a synthetic steroid hormone that is progesterone (P4) antagonist. It is used to terminate unwanted
pregnancies in many animal species including rabbits. The P4 is primary hormone that is responsible for
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maintain of pregnancy in rabbits. Its affinity to PR is 3.8 times higher than P4 and so eliminates effect of P4.
Therefore, aglepristone is provide 100% success in termination of pregnancy. The effective dose is 10 mg/kg
subcutan twice 24 hours apart. It is suitable period for treatment between 5-6th and 15th days of pregnancy in
rabbits. It was reported that when aglepristone was used to terminate early pregnancy, vaginal bleeding and
discharge didn’t occur and it resulted in embryo resorption. But, in midpregnancy applications, it was recorded
that resulted in fetal expulsion and vaginal bleeding and discharge were occured. In addition, it was stated that
there was no significant difference in subsequent fertility parameters. But, in both applications, it was
determined that irregular mating behavior and parturition to pregnancy interval extend. Besides, it was
understood that aglepristone caused cytotoxic, genotoxic effects and changes in some hematological parameters
in rabbits.

Result and Discussion: Although the treatment failure of agleprolone has not been reported yet, It was
thought that it would be important to investigate toxic effects at the cellular level on maternal changes in
addition to the effect of pregnancy termination.

Keywords: aglepriston; pregnancy, progesterone, rabbit

GIRIS

Aglepriston (RU 46534) progesteron (P4) antagonisti olan sentetik yapili steroid hormondur
[1,2]. Molekiiler agirlig1 431.62 g/mol ve molekiiler yapis1 C20H37NO; olarak bilinmektedir (Sekil 1) [3].
Mifepriston (RU38486) ve onapriston (RU46534) gibi ¢esitli antiprogesteron tiirevi hormonlar mevcut
olsa da veteriner hekimligi alam i¢in simdiye kadar bilinen ve giivenle kullanilan tek antiprogestatif
etkili hormon aglepristondur. Bu sentetik ajan istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasinda veya
olusumunun onlenmesinde, baz1 hastaliklarin konservatif tedavisinde ve ¢esitli deneysel ¢aligmalarda
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Kimyasal yapilar1 geregi C17'deki hidrofilik yan zincir yiiksek
affinite ile reseptorlere baglanmasindan sorumluyken bir dimetil-amino-grubu olan Cl1'deki ilave
aromatik halka transkripsiyonun engellenmesine neden olan reseptér konformasyonundaki

degisikliklerden sorumludur (sekil 1) [1].

.
N
CH,
...... c [ CH - CH3
RU46534 (Aglepristone)
O// [17B8-Hydroxy-11B-(4-dimethylaminophenyl)-

17a~(1-propenyl)-13B-methyl-estra-4,9-dien-3-one]
Sekil 1. Aglepristonun molekiiler yapisi [1].
Kimyasal yapis1 ve biyolojik sistemdeki etkisi insanlarda anti-prostagestatif etki amaci ile

kullanilan mifepristona benzer olup [4] progesteronla molekiiler bir etkilesim gostermeden progesteron

reseptorlerine (PR) baglanarak onun etkisini ortadan kaldirir [5]. Ayrica aglepriston niikleer PR’lere
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endojen progesterondan daha hizli baglanabilme 6zelligine sahiptir [1,4]. Aglepriston bir reseptor
blokdrii oldugu i¢in yapilan ¢alismalarda kullaniminin ilk gilinlerinde serum P4 konsantrasyonunu
etkilemedigi tespit edilmistir [5]. P4 temel olarak, ovaryumlar iizerinde lokalize olan korpus
luteumlardan salinan primer steroid hormondur [6]. Bu hormon aktivitesini seksiiel davranislarin
sekillenmesi, gebeligin baglamasi, embriyonal implantasyonun saglanmasi ve gebeligin siirdiiriillmesi
icin [7] sinir ve bagisiklik sistemlerini de i¢ine alan ¢esitli hedef dokulara bir dizi fizyoloji etkiler
saglayarak gosterir [8]. Farkli dokulardaki segici 6zelligi ise izoformlarinda meydana gelen spesifik A
ve B PR’leri tarafindan gergeklestirilir [7]. Tavsanlarda PR’leri farkli hipotalamik alanlarin ve anterior
hipofiz hiicrelerinin néronlarinda, ovaryumlardaki bazi hiicre tiplerinde ve uterus dahil olmak iizere
gonadal eksende tespit edilmistir [9]. Bu sebepten dolay1 aglepriston tavsan, rat, kedi ve kopek gibi
hayvanlarda gebeligin medikal olarak sonlandirilmasinda deneysel veya tedavi amagli olarak yagin bir
sekilde kullanilmaktadir [10].

Sunulan makalenin amaci; tavsanlarda gebeligin sonlandirilmasinda antiprogestatif etkili
sentetik bir steroid hormon olan aglepristonun kullanimin arastirilmasidir.  Sonug olarak; ulasilan
bilgilerin genel saglik parametreleri ve reprodiiktif bozukluklarla iligkisi saptanarak bu alanda yapilacak

olan bilimsel ¢caligmalara fayda saglamasi amag¢lanmaktadir.

Tavsanlarda Gebelik Fizyolojisi

Tavsanlar uygun beslenme ve gevre sartlarinin saglanmasi durumunda yil boyu tireme 6zelligine
sahiptirler [11]. Tavsanlarda diizenli bir dstrus dongiisii yoktur [12]. Ovulasyon ¢iftlesmeye, benzer
manipiilasyonlara ya da hormon kullanimina baghdir [13]. Tavsanlarda ovaryum follikiilleri matiire
olduklarinda 12-14 giin siire ile Ostrojen iiretirler. Bu donemde ovulasyon olmazsa follikiiller dejenere
olur. Ancak 4 ila 7 giin sonra yeni bir folikiil dalga olusumu ile bu dongii tekrar eder. Dolayis: ile
tavsanlar gebe kalmadiklar1 veya ovulasyon olmadigr siirece her 16 ile 18 giinliik bir dongiide 12-14
giin erkege ilgi gosterirler. Gebelik stiresi 30-32 giin civarindadir [14]. Ciftlesmeden sonra LH ve FSH
hormonlerinin pik diizeye ulagsmakta olup (LH>20ng/ml [15]) 10-12 saat sonra ovulasyonun meydana
gelmektedir. Aym zamanda spermler oviduct’un ampulla kismina gé¢ ederek ovum ile karsilastiktan
sonra 4-8 saat igerisinde fertilizasyon sekillenmis olur [11]. Bu asamadan sonra serum 6strojen seviyesi
diismeye baglayarak [ 15] bazal seviyede bulunan P4 konsantrasyonu (<2 ng/mL) [13] yiikselmeye baslar
ve gebelik siiresince yiiksek seyreder. Gebeligin ilk giinlerinde uterus epitelyumunda trofoblast
odakciklar1 olarak bilinen blastosist baglanma noktalarinin olusmasi, histotrof uterus sekresyonundan
uteroglobin (SCGB1A1) salinimi artmaya baslamasi gebelik i¢in uygun ortami hazirlar [16]. Bu esnada
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii salimarak mikrovaskiiler endotelyal hiicre proliferasyonu,
embriyogenez, korpus luteum gelisimi ve implantasyonda neovaskiilarizasyonla iligkili hiicre gogiinii

artirir. Ayrica interferon-y salimmu ile gebeligin maternal kabulii saglanir [16]. Gebelik teshisi real time
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ultrasonografi ile gebeligin 5-6. giiniinden sonra miimkiin olabilmekle beraber ortalama 7.8 gilinde
fetiislerin kalp atimlarinin net bir gekilde tespit edildigi bildirilmigtir [17].

Gebelik boyunca myometrium metabolik, fonksiyonel ve yapisal olarak degisir ve oksitosine
duyarsiz hale gelir. Dogumdan hemen 6nce oksitosin reseptorlerinin farklilasmasi [18] ve sayisinin
artmast ile oksitosine karsi yeniden duyarlilik olusur [19]. Oksitosin bu donemde PGF2a, PGE2 ve
l16kotrienlerin {iretimini artirmak suretiyle dogumun baslamasinda 6nemli rol almaktadir [18].
Tavsanlarda hormonal konsantrasyonlardaki en onemli degisimler gebeligin 25-27. Giinlerinde
meydana gelir (Sekil 2). Serum estrogen diizeyi gebeligin 25. giiniinde 60 pg/ml diizeylerinde olup bu
evreden sonrada doguma kadar hizli bir sekilde artis gostermektedir [20]. Gebeligin son zamanlarinda
meydana gelen maternal estrogen diizeyindeki artis ile myometriumun doguma hazirlanmasi, uterusun
biiylimesinin uyarilmasi, uyarici reseptor sayilariin artmasi, prostaglandin sentezinin artmasi gibi
dogumla iligkili gesitli siire¢ler kontrol altina alinmaktadir [21]. Benzer sekilde serum testosteron ve
prolaktin konsantrasyonlar1 artarak dogumdan hemen Once sirasiyla 308 pg/ml [22] ve 160 ng/ml
diizeylerine ulastiklar1 g6zlenmistir [20]. Ancak gebeligin devamliligindan sorumlu primer hormon olan
P4 serum diizeyinin ise gebeligin 20. giiniinden itibaren doguma kadar hizli bir sekilde diistiigii
kaydedilmistir [22] (Sekil 2).
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Sekil 2. Tavsanlarda gebelik esnasinda meydana gelen hormonal degisimler [23].

Tavsanlarda Gebeligin Sonlandirilmasinda Aglepriston Kullanim

Uzun yillardir istenmeyen gebeliklerin 6nlenmesinde ya da sonlandirilmasinda estrgenler,
progestinler, prostaglandilern ve antiprolaktinler gibi medikal ajanlar kullanilmaktadir. Ancak yapilan
caligmalarin sonunda bu tiir ajanlarin siklikla istenmeyen etkilere neden oldugu goriilmiistiir. Son
yillarda, istenmeyen gebeliklerin Onlenmesinde P4 antagonisti olan aglepriston kullanilmaya
baglamlmstir. Aglepriston P4 hormonunun biyolojik etkilerini ortadan kaldirarak etki etmektedir [24].
Birgok hayvan tiirlinde [25] oldugu gibi tavsanlarda da etkili ve giivenli bir sekilde kullanilabilmektedir.



168 Kurt ve Salar J. Fac. Pharm. Ankara, 43(2): 164-172, 2019

Tavsanlarda yapilan ¢aligmalarda aglepristonun PR’lere progesterondan 3,8 kat daha hizli baglandig:
tespit edilmistir [10]. Bu dzelliginden dolay tavsanlarda gebeligin medikal olarak sonlandirilmasinda
basaril bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica istenmeyen gebeliklerde aglepriston kullanimi operatif ve
postoperatif komplikasyonlarin olmamasi ile avantaj saglamaktadir [26]. Tavsanlarda blastositin uterusa
implantasyonu ciftlesmeden sonraki ilk haftanin sonunda olugsmaktadir. Dolayisi ile bu evreden sonra
aglepriston gebeligin 6nlenmesi amaci ile giivenli bir sekilde kullanilabilmekte ve %100 basari
saglamaktadir [10]. Etkin dozu 10mg/kg, uygulama yolu subkutan ve uygulama siklig1 24 saat arayla
iki kez olacak sekilde belirtilmistir [24]. Tavsanlarda aglepristonun gebeligin erken ve orta donemde

kullanilabilecegi bildirilmis olup bu siireler gebeligin 5. ve 15. giinleri arasi olarak kaydedilmistir [10].

Gebeligin Erken Doneminde Aglepriston Kullanim

Tavsanlarda yapilan ¢alismalarda gebeligin erken donemde medikal olarak sonlandirildiginda
embriyolarin rezorbe oldugu kaydedilmistir (27). Bu dénemde aglepriston uygulamalari ile yapilan
caligmalarda %100 basar1 elde edilmistir [10]. Yapilan aragtirmalarda konseptusun iirettigi faktorler
korpusluteumun devamliligini sagladigi ve fetal plasentanin luteotropik etkisinin oldugu anlagilmstir.
Calismalar sonucunda konseptusun gebeligin 12. giiniinden 6nce uzaklagtirilmasi P4 konsantrasyonunda
kademeli bir diisiis olusturdugu tespit edilmistir [26]. Tavsanlarda aglepriston uygulamasi ile gebelik
sonlandirilmasi {izerine yapilan bir ¢aligmada serum P4 konsantrasyonunun yavas bir sekilde azaldigi
ve gebeligin 15. gilinlinde bazal diizeye indigi rapor edilmistir [28]. Gebeligi dogrulanmis tavsanlarda
ciftlesmeden sonraki 6-7. giinlerde 24 saat arayla iki kez aglepriston (10mg/kg) uygulandiginda
tavsanlarin hepsinde gebeligin sonlandigi goriilmiistiir. Ayni zamanda tavsanlarda vajinal kanamanin,
viicut 1s1s1 degisiminin ve herhangi bir bagska yan etkinin gozlenmedigi rapor edilmistir [28].
Aglepriston uygulanan tavsanlarin uteruslarinda implantasyon bolgelerinin ¢iftlesmeden sonraki 9.
giinden itibaren gerilemeye bagladigi ve 11. giinde tamamen belirsizlestigi saptanmistir. Ayrica kontrol
grubuna gore bu hayvanlarda ¢iftlesmeden sonraki 9, 10, 11 ve 12. giinler P4 konsantrasyonlarinin
onemli diizeyde azaldig: bildirilmistir. Sonraki fertilite basarilarinin ise etkilenmedigi ancak ortalama

olarak 17,8 giin diizensiz ¢iftlesme davranislarinda bulunduklari rapor edilmistir [28].

Gebeligin Orta Doneminde Aglepriston Kullanimi

Orta donem gebelikleri (¢iftlesmeden sonraki 15-16. giinler) sonlandirmak i¢in 24 saat arayla
iki kez aglepriston (10mg/kg) uygulamalarmin %100 basar1 sagladig1 ancak fetal atilim ile sonuglandig
bildirilmistir. Ik enjeksiyonlardan sonraki 19-72. saatler arasinda uygulama yapilan biitiin tavsanlarda
kanli vajinal akintilarin basladigi kaydedilmistir [10]. Gdzlemlenen ilk vajinal akint1 ile fetal atilimin
sonu arasindaki siirenin 70.2 & 12 saat (21-130 saat araliginda) oldugu kaydedilmistir. Aglepristonun ilk

enjeksiyondan sonra ilk ve son fetal atalim arasinda gegen ortalama siirenin 1,3 giin (1-5 giin araliginda)
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oldugu belirtilmistir [29]. Korpus luteumun fonksiyonunun siirmesi i¢in konseptusun gerekli oldugu
bilinmektedir. Dolayis1 ile konseptusun gebeligin ikinci yarisinda uzaklastirilmasi serum progesteron
konsantrasyonunda hizli bir diislis olusturmaktadir [26]. Aglepriston ile orta donem gebeligin
sonlandirilmasi1 {izerine yapilan bir calismada uygulama grubundaki tavsanlarin serum P4
konsantrasyonlarimin gebeligin 22. giinlinden sonra kontrol grubuna gore daha diisiik seyrettigi
goriilmiistiir [29]. Genel saglik parametrelerinde de bazi degisimler olmus olup uygulamadan sonraki
ilk 17 giin boyunca tavsanlarda istahin azaldigi tespit edilmistir. Baska bir ¢alismada uygulama
grubundaki tavsanlarda istahin azalmadigini [10] ancak ishalin gézlendigi bildirilmistir [30]. Tedavi ve
kontrol grubundaki tavsanlarin viicut 1silar1 arasinda farkliliklarin olmadigr belirtilmistir. Aglepriston
uygulamasindan sonra bazi hematolojik parametrelerde degisimler olmustur. Noétrofillerin ve beyaz kan
hiicrelerinin sayilar1 tedavi grubunda arttig1 bildirildi [30]. Gebeliklerinin orta ddneminde aglepristonun
uygulanan tavsanlarin sonraki donemde %80 oraninda gebe kaldiklar1 ve canli yavrular dogurduklari
rapor edilmistir. Ayrica ilk uygulamadan sonra ortalama 52.3 + 2 giin ¢iftlesme davraniglarinin diizgiin
olmadig tespit edilmistir. Dolayisi ile bu durum dogum gebe kalma araligini nispeten uzatmustir [10].
Baska bir calismada gebeligi sonlandirmak amaciyla aglepriston uygulamalarinin tavsanlarda
genotoksik ve sitotoksik etkileri arastirilmigtir. Bir kez aglepriston uygulamasi (gebeligin 15. giinii) ile
gebeligi sonlandirilan tavsanlarda herhangi bir sitotoksik ve genotoksik etki belirlenememisken iki kez
(gebeligin 15 ve 16. giinil) aglepriston uygulanan tavsanlarin kemik iligi hiicrelerinde sitotoksik ve
genotoksik etkileri saptanmistir. Ayrica kemik iligi hiicrelerinde DNA hasar1 arastirildiginda bir
enjeksiyon uygulananlarda DNA hasar1 saptanamazken iki enjeksiyon uygulananlarda DNA hasari
belirlenmistir [31]. Bunlara ek olarak orta donem gebeligi aglepriston ile sonlandirilan tavsanlarda
plazma malondialdehit konsantrasyonunun artip glutatyon ve siiperoksit dismutaz konsantrasyonunun
azaldig1 goriilmiistiir. Bu durum tek ve ¢ift enjeksiyon uygulanan gruplar arasinda kiyaslandiginda ¢ift

enjeksiyonun uygulamasinin bu degisimlere etkisinin daha fazla oldugu rapor edildi [32].

SONUC VE TARTISMA

Tavsanlarin reprodiiktif performansi géz oniine alindiginda bilimsel ¢aligmalarda kullanilmast
onem arz etmektedir. Bu alanda yapilan arastirmalarda, aglepristonun tavsanlarda implantasyonu
onlenmede [28] ve abort indiiksiyonunda basariyla kullamldigr rapor edilmistir [29]. Ayrica yapilan
caligmalarda, sonraki donemlerdeki fertilite parametrelerinde anlamli bir farklilik olusturmadigi
bildirilmistir [10]. Tedavi basarisizlig1 heniiz bildirilmemis olmasina ragmen [10] bazi genel saglik
parametrelerine olumsuz etkilerinin bulundugu tespit edilmistir. Ozellikle ¢ift enjeksiyon
uygulamalarinda sitotoksik ve genotoksik etkileri ortaya ¢ikmustir [31]. Dolayisi ile aglepristonun
gebelik sonlandirmadaki etkisinin yaninda maternal degisimler iizerine hiicresel diizeydeki toksik

etkilerinin aragtirilmasinin 6nemli olacag diistiniildii.
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BENIGN PROSTAT HIPERPLAZIiSi UZERINDE ETKILIi
FITOTERAPOTIKLER

EFFECTS OF PHYTOTERAPEUTICS ON BENIGN PROSTATE HYPERPLASIA

Ufuk KOCA-CALISKAN*, Goksen Dilsat DURBILMEZ, Gokmen MEMIS

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

07/

Amac: Iyi huylu prostat biiyiimesi (Benign Prostat Hiperplazisi=BPH), elli yasy iistii erkeklerin ortalama
licte birinde goriilen hem idrar depolama, bosaltma ve bosaltma sonrasi semptomlara yol acan, hem de
olgularin yasam kalitesini bozan bir durumdur. BPH ye bagli alt iiriner sistem hastaliklarinin tedavisinde
fitoterapdtikler uzun zamandan beri klinik uygulamalarda yer almaktadir. Bu c¢alismanmin amaci BPH
tedavisinde en sik kullanilan fitoterapotikler olan Cucurbita pepo, Epilobium sp., Hypoxis rooperi,
Lycopersicon esculentum Mill., Pinus pinaster Aiton, Pygeum africanum, Roystonea regia (Kunth) O.F. Cook,
Secale cereale, Serenoa repens, Urtica dioica 'nin etkinlikleri ve yapilan énemli klinik ¢calismalart derlemektir.

Sonu¢ ve Tartisma: Kanita dayali tip zemininde BPH'ye yonelik alt iiriner sistem hastaliklarinin
tedavisinde fitoterapdétiklerin bir¢cok semptomda diizelme sagladigi séylenmekle birlikte calismalar daha fazla
plasebo kontrollii, ¢ift-kor randomize ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: BPH, fitoterapotikler; prostat rahatsizliklar

ABSTRACT

Objective: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a condition that causes symptoms during urinary
storage, discharge and after discharge, which are seen in an average one third of men over the age of fifty, as
well as disrupts the quality of life. Phytotherapeutics have long been involved in clinical practice in the
treatment of lower urinary tract symptoms associated with BPH. The goal of this study is to review
pharmacological and clinical studies on Cucurbita pepo, Epilobium sp., Hypoxis rooperi, Lycopersicon
esculentum Mill., Pinus pinaster Aiton, Pygeum africanum, Roystonea regia (Kunth) O.F. Cook, Secale cereale,
Serenoa repens, Urtica dioica, which are the most frequently used plant species in BPH treatment.

Result and Discussion: /¢ is argued that phytotherapeutics improve symptoms in the treatment of lower
urinary tract for BPH, on the other hand most of the studies shows that more placebo-controlled, double-blind
randomization studies involving large patient numbers were needed.

Keywords: BPH; phytotherapeutic, prostatic disease
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GIRIS

Toplumlarin demografik yapisinin degisimi ile iyi huylu prostat biiyiimesi (Benign Prostat
Hiperplazisi=BPH) 6zellikle gelismis iilkelerde ileri yastaki erkekler i¢in en 6nemli saglik sorunlarindan
birisidir. Yakinmalarin hafifletilmesi ve hastalarm yasam kalitesinin yiikseltilmesi BPH tedavisinde asil
amag olarak uygulanmaktadir [1]. Buamaca hizmetle ‘Fitoterapdtikler’ uzun zamandir BPH tedavisinde
klinik uygulamalarda yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan bir arastirmaya
gore (1999) BPH’ye bagl alt iiriner sistem (AUSS) semptomlar1 goriilen ve bu sebeple tedavi edilen
hastalarin %14’#i yalmzca fitoterap6tik kullanmakta iken %20’sinin ise bir ilag ile kombine ederek
kullandig tespit edilmistir [2]. Bu derlemede BPH tedavisinde en sik kullanilan bitkiler; Cucurbita pepo
L., Epilobium sp., Hypoxis rooperi, Lycopersicon esculentum Mill., Pinus pinaster Aiton, Pygeum
africanum Hook.f., Roystonea regia (Kunth) O.F. Cook, Secale cereale L., Serenoa repens (Bartram)
J.K. Small, ve Urtica dioica L. terapotik triinleri ile ilgili yapilan klinik ¢aligmalar ve sonuglari

derlenmistir.

1. Prostat

Prostat, erkeklerde idrar torbasinin alt kisminda yer alan bir salgi bezidir. Kas, bag ve salgi bezi
dokularindan olusup, bir yiiziik gibi idrar yolunun bag parcasini kusatir (Sekil 1). Mesanenin hemen
altinda rektumun Oniinde, liretray1 ¢evreler ve mesaneden penise idrar tasinmasinda gorev alir. Ayrica,
salg1 fonksiyonu prostat epitel hiicreleri tarafindan gercgeklestirilir, prostat bezi semenin yaklasik %14-
30’unu olusturan, baslica gérevi spermi korumak ve beslemek olan siitiimsii alkali bir sekresyon salgilar
[3, 4]. En ¢ok rastlanan prostat ile ilgili hastaliklar; prostatitis, prostat kanseri ve bunlarin neden oldugu

alt iiriner sistem rahatsizliklar1 ile BPH’dir [4]. Bu derlemede BPH ile ilgili bilgiler derlenmistir.

Normal Prostat Biyiimiis Prostat

Normal Uretra Rahatsiz Uretra

Sekil 1. Normal prostat ve iiretra ile, biiylimiis prostat ve rahatsiz iiretra.
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1.1. iyi Huylu Prostat Biiyiimesi (BPH)

Prostatta gozlenen, yaklasik 45 yas ve sonrasinda yagliliga baglh biiyiimeye BPH denir. BPH,
prostatin periiiretral alanindaki androjene bagimli stromal ve epitelyal hiicre sayisindaki artis siirecidir.
Prostat dokusunun stromal ve glandiiler yapilarinin biiyiimesine bagl ortaya ¢ikan mesane ¢ikiginda
tikanma, depolama ve bosaltimda sikayetlere sebebiyet vermektedir. Erkegin idrar borusu, iiretra,
prostatin ortasindan gectigi i¢in, prostat biiylimesi sz konusu oldugunda idrar borusunda yiiziik
seklinde bir daralma meydana gelmesiyle idrar bosaltirken rahatsizlik verir [S]. BPH’ye bagl alt {iriner
sistem hastaliklar eriskin erkeklerin giinliik aktivitesini ve hayat kalitesini olumsuz etkiledigi igin,
semptomatik tedavide amag¢ sadece sikayetleri gidermek degil, yasam kalitesini de artirmaya yonelik
tedavi secenekleri sunmaktir. Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarma gére BPH nin cerrahi dis1 medikal
tedavi seceneklerinde; a-adrenerjik blokdrler, 5-o rediiktaz enzim inhibitorleri, muskarinik reseptor
antagonistleri, fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri, vazopresin analoglarimn monoterapileri ve/veya

kombinasyon tedavileri ve fitoterapdtikler bulunmaktadir [6].

1.1.1. BPH sebepleri ve belirtileri

Hastalik sik goriilmesine ragmen etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin
gelisiminde pek ¢ok faktoriin (seks hormonlari, stromal-epitelyal etkilesme, biiyiime hormonlari, insiilin
ve prolaktin) rol aldigi, fakat bunlardan en Onemlisinin seks hormonlar1 oldugu, kolesterol ve
metabolitlerinin de, androjen reseptdrlerinin sayisinda artiga neden olarak rol oynadigi belirtilmistir [7].
Prostat biiyiidiikge i¢inden gecen idrar kanalini daraltir, daralmayla en sik goriilen sikayetler; idrar
tutmakta zorlanma, sik idrara gitme, son anda kagirma, baglamakta giicliik ¢ekme, idrar akiminda
zayiflik, catalli bosaltim, idrar sonunda damlama, idrar yapinca rahatlayamama, ayrica karnin alt
tarafinda devamli huzursuzluk hissidir. Hastalarda idrar kesesi tam anlamiyla bosaltilamadig i¢in, idrar

yolu enfeksiyonlarinda artig da sikca rastlanan sikayetlerdendir [8].

1.1.2. BPH teshis yontemleri

Hastanin yasi, sikayetleri ve parmakla muayene ile bulgulart BPH hakkinda 6énemli bilgiler
vermektedir. Iyi huylu prostat biiyiimesinde testler: Idrar tahlili, idrar kiiltiirii, prostat spesifik antijen
(PSA) ve serbest PSA’dir. Prostat kanser takibinde kullanilmasina ragmen prostat biiylimelerinde de

PSA artar. Uroflowmetri, ultrason, sistoskopi de teshiste kullanilan ydntemlerdendir [8].

1.1.3. BPH tedavi yontemleri
BPH genel olarak, konvansiyonel ilaclar, cerrahi yontemler, cerrahi girisimler ve

fitoterapdtiklerle tedavi edilmektedir:
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Konvansiyonel ilaglarla tedavi

5-alfa rediiktaz inhibitdrleri: idrara baslamada zorlanma, idrar tutmakta zorlanma ve sik idrara ¢ikma

gibi semptomlar1 azaltir. (Finasterid®, Dutasterid®) [8].
Alfa blokér ilaglar: Tikaniklig1 ve semptomlart azaltir, idrar akigini arttirir. (Tamsulosin®, Alfuzosin®,

Dokzazosin®, Terazosin®) [8].

Antimuskarinik ilaglar: Mesane kaslarmi gevsetir, sik idrara ¢ikma ve idrara baslamakta zorlanma

semptomlarint  azaltir. (Oksibiitinin®, Solifenasin®, Tolteridon®, Darifenasin®, Toruspin®,
Fesoterodin®) [8].
Cerrahi tedavi

Mlaglarin yetmedigi durumlarda idrar yollarindaki daralma cerrahi miidahale ile tedavi edilir [8].
Kiigiik cerrahi girisimler

Transiiretral Mikrodalga Termoterapi (TUMT): Penis ucundan girilip fazla prostat dokusu yakilip

mevcut darlik genigletilebilir [8].
Transiiretral Igne Ablasyonu (TUNA): Penis ucundan girilip igne ile prostat kiigiiltiiliir ve darlik

genigletilir. Kiiciiltmede radyofrekans dalgalar kullanilir [8].

Transiiretral Prostat Insizyonu (TUIP): Penisten girilip mesane prostat baglantisi ince kesiler ile agilir,

iiretra girisindeki darlik agilir [8].

Prostat stenti: Prostat igine ¢elik boru koyularak daralmasi engellenir. Uzun vadede yararli degildir [8].
Cerrahi girisimler

Acik cerrahi: Karin agilarak prostat alinir.

Transiiretral Cerrahi Prostat Rezeksiyonu (TUR-P): Penisten girilip prostatin biiyiimiis boliimii cerrahi

yontemle alinir. Ancak BPH tedavisinde etkin bir yontem olmasina ragmen, TUR-P, 6nemli derecede
morbiditeye de neden olabilmektedir [8].
Lazer Tedavileri

Lazer teknolojisindeki gelismeler ile BPH tedavisinde de siklikla kullanilir hale gelmis, lazer
prostatektomi etkin ve giivenilir bir yontem olarak tedavide kullanilir hale gelmistir. "Neodymium"
(Nd), holmium (Ho), "potassium titanyl phosphate" (KTP) ve "diode" lazer olmak {izere 4 tip lazer BPH
tedavisinde kullanilmaktadir [9].

1-Holmiyum Lazer Prostat Enukleasyonu (HoLEP): Agik prostatektomiye benzer sekilde prostat

loblarimin lazer ile mesaneye itilmesi ve morselator yardimi ile disar1 alinmasi islemidir. HoLEP ile
TUR-P’yi karsilastiran randomize klinik caligmalarda her ikisinin de IPSS ve iirodinamik parametreler
acisindan yiiksek oranda efektif oldugu fakat HoLEP’in hastanede kalis siiresi, hemoglobin seviyesi,
katater ¢ekilme zamani agisindan TUR-P’ye iistiin bulundugu belirtilmis, ancak operasyon siiresi

acgisindan TUR-P’nin daha avantajli oldugu bildirilmigtir. HoLEP ile agik prostatektomiyi karsilastiran
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calismada ise 100 mL’den biiyiik prostat hacimlerinde benzer etkin iyilesmeye sahip olduklar
bildirilmistir [9].

2- Holmiyum Lazer Prostat Rezeksiyonu (HoLRP): Prostatin retrograd rezeksiyonu ve rezeke edilen

dokularin ¢alisma kanali yolu ile disar1 alinmasi islemidir. Yapilan metaanaliz calismalarinda HoLEP’in
TUR-P’ye gore daha kisa kataterizasyon ve hastanede kalis siirelerine, daha az kan kaybi ve replasman
oranlarina sahip oldugu, ancak operasyon siiresi agisindan TUR-P’den daha uzun operasyon siiresi
oldugu bildirilmistir. Antikoagiilan kullanan hastalarda giivenli bir sekilde uygulanabilmektedir. Disiiri
yaklasik %10 oraninda goriilen en sik komplikasyondur [8].
Fitoterapdétiklerle Tedavi

Tedavide bitkilerin, bitkisel iirlin ve takviyelerin bazen de bitkisel ila¢ kullanilmasi olarak
tanimlanan fitoterapi 6zellikle yine bati toplumlarinda ¢ok popiilerdir. ABD’de cerrahi tedavi 6ncesi ve
cerrahi miidahale istemeyen hastalarda, beyazlarda ve egitim diizeyi yiiksek kisilerde daha fazla olmak
lizere, diger bilinen bilesiklerle birlikte ciddi oranda fitoterapotikler kullanilmaktadir [1].
BPH’de en ¢ok kullanilan fitoterapotiklerin 6nemli bilesiklerinin fitosterol, B-sitosterol, yag asitleri ve
lektin gibi molekiiller oldugu belirtilmistir [6]. Etki mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte en ¢ok bilinen aktivite ve etki mekanizmalar1 arasinda; antiandrojenik, antienflamatuvar,
Ostrojenik etki, aromataz/lipooksijenaz enzim, 5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonlari, muskarinik reseptor
inhibisyonlari, hiicre proliferasyonunda azalma, a-adrenoreseptor blokaji, dihidrotestosteronda azalma,
seks hormon baglayici globiilinde azalma, detrusor fonksiyon diizenlemesi, antioksidan enzim aktivite,
apoptozis artisi, ve serbest oksijen radikallerinin notralizasyonu siralanabilir [6]. BPH’de tedavi i¢in
kullanilan, ABD ve Avrupa Uroloji Dernekleri’nin kilavuzlarinda da yer alan alt1 bitkiler (Cucurbita
pepo L., Hypoxis rooperi, Pygeum afircanum Hook f., Secale cereale L., Serenoa repens (Bartram) J.K.
Small ve Urtica dioica L.) olarak detayli arastirilmigtir (Tablo 1).

1.2. BPH’de Kullanilan Fitoterapotikler ve Klinik Calismalar
1.2.1. Cucurbita pepo L.

Cucurbita pepo Cucurbitaceae familyasina ait olup, Gliney-Orta Amerika’min yerli ve tek yillik
otsu bitkisidir. En ¢ok yetistirilen tiirler Cucurbita pepo L., Cucurbita maxima Duchesne ve Cucurbita
moschata Duchesne. Kabak ¢ekirdegi az yaglh ve protein bakimindan zengin, degerli bir fonksiyonel
besindir [28]. Geleneksel tipta kabak cekirdegi tohumunun yagit BPH ve alt {iriner sistem
semptomlarinin tedavisinde antioksidan ve antienflamatuvar etkileri i¢cin kullanilmaktadir [29]. Kabak
cekirdegi ise A7-steroller, AS-sterol, yag asitleri ve ¢inko igerigi yoniinden zengin olup, A7-steroller’in
BPH’li hastalarda dihidrotestosteronu (DHT) diisiirdiigii, biiyiik prostatlarda mesane boynunu gevsettigi
ve mesanede tonik etki yaptigi da gosterilmistir [6]. Kabak ¢ekirdeginin etkilerinin degerlendirildigi bir

klinik ¢alismada 1431 hastada 12 ay boyunca kabak ¢ekirdegi ile tedavi goren BPH’li hastalarda
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plaseboya oranla (%55,5 vs %47,3) Ustiinliik, IPSS skorlarinda (%6 vs. %2) diislis, yasam kalite
skorlarinda ise (%36,0 vs. 29,2) anlamh yiikselme goriilmiistiir. Caligmada prostat biiyiikliigii, prostat
spesifik antijen, rezidiiel idrar hacminde fark goriilmezken, yan etkilerin plasebo ile ayni oldugu
bildirilmistir [6]. Bach ve arkadaslarinin yaptig1 plasebo kontrollii baska bir klinik ¢alismada; C. pepo
verilen hastalar incelendiginde, (IPSS)’de plasebo alan gruba gore istatistiksel anlamli bir diisiis (6,3°e
kars1 5,5, p<0.05) goriiliirken Qmax ve PMR (postmiksiyonel idrar) miktar1 bakimindan grup verilerinin
benzer oldugu tespit edilmigtir [27]. Kabak ¢ekirdegi ekstresi hem tek bagina hem de diger ekstreler ile
kombine olarak Ozellikle Almanya’da BPH nedenli alt iiriner sistem semptomlarinda siklikla
kullanilmaktadir. Kabak ¢ekirdegi ekstresinin tek basina etkinliginin incelendigi plasebo kontrollii yil
boyu yapilan bagka bir calismada rastgele secilmis 476 hasta plasebo ya da giinlilk 500 mg kabak
cekirdegi ekstresi ile tedavi edilmistir. Her iki grupta da benzer etkiler goriillmesine ragmen Q max, yagam
kalitesi, fitoterapi alan grupta yiikselme, IPSS’de plasebo gruba gore 1,2 puan diisiis goriilmiistiir. Bu
1,2 puan istatiksel olarak anlamlidir [30]. Kabak tohumu ekstresi ile kombine Saw palmetto igeren bir
preparatin etkinliginin degerlendirildigi randomize bir calismada 55 erkek hasta 12 hafta siireyle giinde

3 kez 160 mg kombine preperatla tedavi edilmis plasebo ile kiyaslandiginda rezidiiel idrar hacmi %6,5.

1.2.2. Epilobium sp.

Epilobium L. (yaki otu) Onagraceae familyasina ait ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Asya, Avrupa,
Afrika, Avustralya, Amerika, Tazmanya, Yeni Zelanda gibi iilkelere dagilmis 200°den fazla tiirii olup,
en yaygin tiirleri E. parviflorum Schreb., E. hirsutum L., E. rosmarinifolium Pursh. ve E. angustifolium
L. (yaki otu)’dur. Aragtirmalara gore, Epilobium sp. antiandrojenik, antienflamatuvar, analjezik etkiler
gostermekte, prostat hiicre biiyiimesi inhibisyonu ile de semptomlarin tedavi edilmesinde etkili
olmaktadir [29]. E. angustifolium un degerlendirildigi in vivo ¢aligmalarda, antiandrojenik ve androjenik
aktiviteleri incelenmis, prostat agirliginda herhangi bir etki olmaksizin, saglam sicanlarda seminal
vezikiillerin agirhiginda bir azalma saptamirken, hadim edildikten sonra testosteron ile uyarilmisg
sicanlarda, prostat seminal vezikiillerde agirlik artis1 goriilmiistiir Bu ikili etki, bu fraksiyonun, ekzojen
uygulanmis androjenlerin biyoyararlanimimni arttiran bilesikler icerdigini varsayarak agiklanabilir [33].
Bununla birlikte, BPH tedavisi i¢in Epilobium tiirlerinin igerdigi tanenlerin 5 alfa-rediiktaz ve aromataz
inhibe edici olarak rol oynadigi, Oenothein B’nin prostat hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi,
prostat kanseri hiicrelerinde notr endopeptidazi artirdigr ve hyaliironidaz ile lipoksijenazi inhibe ettigi

caligmalarla gosterilmistir [34].
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Tablo 1. BPH’de yaygin kullanilan fitoterapotikler
Fitoterapotik | Tiirkce Ingilizce | Kullamlan Olusturdugu Etki Kaynak
Adi Adi Kismi Etki mekanizmasi
Cucurbita Kabak Pumpkin | Tohum Bilinmiyor Bilinmiyor [10-12]
pepo cekirdegi | seeds
Epilobium sp. | Yaki otu Willow Yaprak Antienflamatuvar | Bilinmiyor [13]
herb
Hypoxis Giiney South Kok Antienflamatuvar | TGF-beta-1- [14,15]
rooperi Afrika African Epitelyal
Yildiz star grass proliferayon
Bitkisi inhibisyonu
PKC-alfa-
stromal
proliferasyon
inhibisyonu
Pygeum Afrika African Kabuk Antienflamatuvar | FGF-2 ve TGF- | [16-18]
africanum erik agac1 | plum tree Apoptotik beta
kabugu linhibisyonu
PKC-alfa
inhibisyonu
Pinus pinaster | Cam Maritime | Dal, regine, | Bilinmiyor Bilinmiyor [15]
pine ucgucu yag
Secale cereale | Cavdar Rye Polen Antienflamatuvar | Siklooksijenaz | [19-21]
poleni pollen ve
lipooksijenaz
inhibisyonu
Serenoa Amerikan | Saw Meyve Prostat  hacmini | 5-AR [23-24]
repens clice palmetto, kiigiiltiict inhibisyonu
palmiye Sabal Antienflamatuvar | Siklooksijenaz
agact serrulata Apoptotik ve
meyvesi lipooksijenaz
inhibisyonu
FGF-2
inhibisyonu
Urtica dioica Isirgan otu | Stinging | Kok Prostat  hacmini | SHBG ile [25,26]
kokii nettle kiigiiltiicii testosteron
baglanmasini
Antienflamatuvar | inhibisyonu
Aromataz ve 5-
AR
inhibisyonu
Lokosit elastaz
inhibisyonu

(Erdem ve Kadioglu, 2016’dan modifiye edilmistir.) [27]

1.2.3. Hypoxis rooperi T. Moore

Hypoxis rooperi T. Moore Hypoxidaceae familyasina ait, Giiney Afrika, 6zellikle Kwazulu

Natal ve Transkei’de yerli olarak yetisen uzun dmiirlii otsu bir bitkidir [29]. Ozellikle Almanya’da tek

(Harzol) veya baska bir bilesik ile birlikte (Azuprostat) kullanildig1 miistahzarlar bulunmaktadir [2].

Yapilan ¢alisma sonuglarina gore H. rooperinin TGF-B1 artis1 ile epitelyal proliferasyonu, PKC-a
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inaktivasyonu ile stromal proliferasyonu inhibe ettigi seklinde yorumlanarak H. rooperi’nin etki
mekanizmasinin antienflamatuvar etki olabilecegi ifade edilmistir [27]. H. rooperi ¢ift korlii plasebo
kontrollii bir ¢galismada 200 hasta iizerinde 6 ay siiresince denenmis ve daha sonra acik etiketli bir
calismada takip edilmistir [14, 35]. Tk ¢alismada istatiksel olarak IPSS, hayat standardi, tepe idrar akis
hiz1 ve idrar bosaltimi sonrasi rezidiiel idrar hacmi gibi verilerde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Plasebo grubu ile karsilastirma H. rooperi kullananlardaki parametrelerdeki gelismeyi dogrulamistir.
IPSS iyilesmesi beta-sitosterol alan hastada 7,4 iken, plasebo alan hastada 2,3 birim olarak
kaydedilmistir. Benzer sekilde tepe idrar akis hiz1 tedavi edilen hastalarda 5,2 iken plasebodaki birim
1,1°dir. Tyilesmenin derecesi daha énce BPH i¢in degerlendirilen baska bir tedavide goriilmemistir [36].
Harzol tedavisine devam eden 38 hastamin iyilesmeleri devam etmistir. Baglangigta plasebo alan daha
sonra harzol tedavisine gecen 27 hastadaki ¢aligma IPSS ve idrar akis hizinda ayni seviyede iyilesme
gostermistir. Sasirtict bir sekilde tedaviyi birakan 14 hastada aym seviyedeki iyilesmeler 12 ay boyunca
stirmistiir. Bu durum aralikli bir tedavi se¢enegi olarak o6nerilebilecegini gostermektedir [36]. 4-26 hafta
siiren ¢aligma periyotlarinda toplam 516 hastada yapilan ve analiz edilen 5 ¢alismanin verilerini iceren
bir meta analiz de IPSS’lerdeki plasebo ile arasindaki ortalama fark 4,9 puandir, Qmax %34 yiikselmis
ve idrar bosaltma sonrasi rezidiiel idrar hacminin ise %24 azaldig1 tespit edilmistir [37]. Bu bes
denemenin lgiinde farkli bilesikler kullamldig: i¢in, meta-analizin yazarlar ortaya gecerli bir sonug

koyamamigtir [38].

1.2.4. Lycopersicon esculentum Mill.

Lycopersicon. esculentum Mill, Solanaceae familyasina ait olup, Tiirkiye’de domates olarak
bilinen orjini Meksika ile Peru arasinda bir alan olan tek yillik otsu bit bitkidir [31]. L. esculentum,
glikoalkaloitler, salisilatlar, flavonlar (apigenin ve luteolin), polifenolikler (kersetin, mirisetin,
kemferol, naringenin ve klorojenik asit) ve karotenoidleri (fitoen ve fitofluen) igerir [31].

In vivo ¢aligmalar plazmatik testosteron seviyesinin azaltilmasinda domatesin etkisi konusunda
fikir ayriliklar1 oldugunu belirtmektedir. Bu, tedavi siireci boyunca kullanilan likopen igerigindeki veya
hayvan tiirlerindeki farkliliklarla agiklanabilir [31]. Domates ve domates iiriinlerinin tiiketimi, prostat
kanseri riskinin azalmasi ile iligkilendirilse de giinliik domates sal¢as1 alimimin BPH’1i hastalarda prostat
spesifik antijen (PSA) diizeylerinde %10,77 oraninda azalttig1 saptanmistir. Yapilan ¢caligmada 45 ila 75
yas arasinda degisen BPH’li 43 erkege 10 hafta boyunca giinde bir kez 50 gr domates salgas1 verilmis
ve domates salcasi tiikketimi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda PSA diizeyleri analiz edilmistir. Domates
salcasinin tiiketim Oncesi, sirasi ve sonrasinda PSA diizeylerini karsilastirmak i¢in tekrar eden dlgiimler
icin ANOVA kullamlmistir. 10 hafta boyunca giinde 50 gr domates salgasi ile beslenmenin, BPH’li
hastalarda, muhtemelen domates sal¢asindaki yiiksek miktardaki likopen nedeniyle, ortalama plazma

PSA seviyelerini 6nemli 6lglide azalttigr goriilmiistiir [39]. Karotenoid ailesinin bir {iyesi olan giiglii
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antioksidan Ozelliklere sahip Likopen’in prostat kanseri ve BPH iizerindeki pozitif etkileri farkli
caligmalarla gosteriimistir [40,41]. Likopen, domates bazli gida iirlinlerinde esas olarak bir E-izomeri
(%80-97) olarak ortaya ¢ikar, fakat Z-izomerleri, Z'nin spesifik biyolojik fonksiyonlari, benign veya
malign prostat dokularinda toplam likopenin %79 ila 88'ini olusturur. Yapilan bir arastirmada, Z-
izomerlerinin biyoaktif etkileri BPH’li fareler iizerinde incelenerek E izomeri arasindaki inhibisyonu
karsilagtirilmistir. BPH model gruplari kontrol ile karsilastirildiginda, E / Z izomerleri, kontrol grubunun
farelerinde gozlemlenen serum ve benzer histolojik yonlerde prostatik indeks, PAP, Ostradiol,
testosteron ve DHT diizeylerinde 6nemli farkliliklar sergilemistir. Ayrica Z-izomerlerinin BPH

tedavisinde tiim E izomerlerinden daha gii¢lii inhibitorler olabilecegi bu ¢alisma ile gosterilmistir [41].

1.2.5. Pinus pinaster Aiton

Pinaceae familyasina ait, Bat1 Akdeniz’de dogal olarak yetisen ve ‘deniz ¢amui’ olarak da bilinen
¢ok yillik bir agagtir. Ana aktif bileseni 6zellikle Hypoxis, Pygeum veya diger fioterapdtiklerde bulunan
yapi olarak kolesterole benzeyen beta-sitosteroldiir. /n vitro deneyler bitkideki beta-sitosteroliin prostat
hiicre ¢ogalmasini inhibe etmede etkili oldugunu gostermistir [31].

Randomize, ¢ift korlii ve plasebo kontrollii bir ¢galismada 6 ay boyunca giinliik 130 mg beta-
sitosterol verilerek giivenligi ve etkinligi degerlendirilmistir. Tedavi edilen hastalarda hayat kalitesinde,
rezidiiel idrar hacminde ve Qmacta iyilesme goriilmiistiir. Bir sistematik derlemede hafif yan etkilere
sahip beta-sitosterol sayesinde iiriner semptomlarda 6nemli bir iyilesme tespit edildigi belirtilmig,
plasebo grubundaki hastalarda iktidarsizlik ve gastrointestinal problemler daha yaygin goriilmiistiir [31].
AUSS ve cinsel islev bozuklugu (CIB) yasli erkeklerde yasam kalitesini etkileyen yaygin problemlerdir.
Recgeteli ilaglara ek olarak, takviyeleri igceren recetesiz satilan birgok ilag tedavide kullanilmaktadir.
Fosfodiesteraz inhibitdrlerinin, nitrik oksit seviyelerini artirarak hem AUSS hem de CIB igin etkili
olduklar1 bildirilmistir. P. pinaster ekstresinin igerdigi gi¢li bir nitrik oksit dondrii olan
Pycnogenol®'iin CIB olan bireylerde etkili oldugu gosterilmis, ancak, AUSS'yi iyilestirip
iyilestirmedigi konusunda bir rapor yaymlanmamustir (42). Agik etiketli, randomize bir calismada iki
takviyenin, tablet basina 160 mg saw palmetto (SP) ekstresi iceren Nokogiriyashi EX® ve 10 mg
Pycnogenol®, 115 mg l-arginin ve tablet basina 92 mg aspartat (PAA) igeren Edicare®’in prostat
iizerine etkileri AUSS ve CIB olan toplam 40 hastada, Uluslararas1 Prostat Belirti iizerindeki etkileri
Skoru (IPSS), IPSS-QOL, Asir1 Aktif Mesane Belirti Skoru (OABSS), Uluslararas1 Erektil Fonksiyon
Indeksi 5 (IIEF5), Inkontinans Anketi-Kisa Formu (ICIQ-SF), idrar 8-OHdG ve iiroflowmetri (UFM)
iizerine etkileri bakimindan incelenmistir. 19 denek 16 hafta boyunca iki SP tableti alirken, diger 20
denek dort adet PAA tableti kullanmis, 16 hafta sonunda her iki grupta da IPSS ve IPSS-QOL,
istatistiksel olarak anlamli gelismeler goriilmiigtiir. PAA grubunda OABSS ve IIEF5 anlamli olarak
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diizelirken, ICIQ-SF, 8-OHdG ve UFM her iki grupta da degismemistir. PAA’nin, AUS semptomlu ve

CIB olan yash hastalar igin etkili bir terapdtik alternatif olabilicegi sonucuna varilmistir.

1.2.6. Pygeum africanum Hook.f.

Pygeum africanum Rosacea familyasina ait, Orta ve Gliney Amerika daglarinda, Madagaskar

ve Comoros adalarinda ve Guinea kdrfezinde yetisen yaprak dokmeyen bir agagtir. P. africanum African
plum, Prunus africana ve African berry olarak da bilinir ve Afrika kitasinda yaygin kullanilan cinsin
tek tyesidir [32]. Kabugu fitosteroller (beta-sitosterol, beta-sitosteril glukozit ve beta-sitostenon) ve
steroidler; triterpenoid pentasiklik asit (ursolik, oleanoik ve onlarin fenolik asit ile bazt homolog
asilatlar1); dokasanol ve yag asitleri 6zellikle palmitik ve abietik asit igerir. Afrikalilar Afrika eriginden
yapilan cayr uzun zamandir iiriner rahatsizliklar1 tedavi etmek icin kullanmaktadir [32]. Etki
mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte epidermal ve fibroblast biiyiime faktorlerinin indiikleyici
etkilerini baskiladiklari, bilimsel olarak gdsterilmistir [43]. En 6nemli veriler antiandrojen etki ile ilgili
olup, dihidrotestostoronun etkilerini azalttig1, hatta prostat agirligini diisiirdiigii ifade edilmistir [1].
P. africanum’un BPH’ye bagli sekonder olusan alt iiriner sistem hastaliklar1 tizerine etkinligi ile ilgili
arastirmalarda farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir. P africanum ile ilgili 18 klinik calisma ve 1562 olguyu
igeren verilerin incelendigi bir analizde P. africanum alan grupta plasebo grubuna gore %65 daha fazla
iyilesme gozlenirken, noktiiride (%19) ayni iyilesme orani goriillmemistir. Ayni sekilde, P. africanum
kullananlarda Qmax’ta ciddi bir artig, idrar bosaltimi sonrasi rezidiiel idrar hacminde ciddi bir azalma
(%24) tespit edilmistir. P. africanum’un ciddi yan etkileri olmadig1, U. dioica ile birlikte kullanilmasinin
ise etkiyi degistirmedigi goriilmiistiir [2, 6].

Chatelain ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada P. africanum’un iki ayr1 doz kullanim
(2x50 mg veya 1x100 mg) kiyaslanmis; 10 aylik slire¢ sonunda her iki uygulamamin da IPSS, yasam
kalite skoru, noktiiri ve Qmax’ta plaseboya karsi daha etkili oldugu, post miksiyonel idrar (PMR) ve
prostat voliimii (PV) agisindan benzer oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan, ilerleme kaydedilen
parametrelerde her iki doz kullanimu kendi i¢inde kiyaslandiginda birbirlerine karsi herhangi bir
iistlinliik saglamadig1 gosterilmistir [27]. P. africanum "un sadece prostat iizerine degil ayrica mesaneyi
serbest radikallerin ve mikroorganizma enzimlerinin yikici etkilerine karsi koruma f{izerine pozitif

etkileri oldugu tespit edilmistir [3].

1.2.7. Roystonea regia (Kunth) O. F. Cook
Arecaceae familyasina ait olup Royal Palm olarak da bilinen Orta Amerika, Meksika ve Giiney
Florida’da dogal olarak yetisen, Kiiba’da criollo, Hindistan’da Vakka olarak adlandirilan hizli biiyiiyen

her daim yesil bir siis bitkisidir.
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Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan randomize ¢ift korlii bir calismada 6 hafta boyunca giinliik
320 mg D-004"1in plazmatik oksidatif isaretleyicisi lizerinde 6nemli bir antioksidan etki gostermistir. R.
regia’nin glivenligini iceren literatiir bilgisi su anda simirl olmakla birlikte, yan etki olarak sadece 2 kez

dispepsi vakasi rapor edilmistir [31].

1.2.8. Secale cereale L.

Ingilizce ‘rye’, Tiirkce ‘cavdar’ ismiyle bilinen, daha ¢ok Uzak Dogu, Avrupa ve Giiney
Amerika’da BPH’ye bagli AUS hastaliklariin tedavisinde kullamlan tek yillik bir bitkidir. Yapisinda
aktif madde olarak beta-sitosterol igerdigi ve bu sterollerin su ve asetonda ¢oziindiigii bilinmektedir [6].
Cochrane veritabaninda bir meta-analiz olarak yayinlanan ¢alismada S. cereale ile plasebo kiyaslanmus,
noktiiride plasebodan daha etkili oldugu, ayrica Qmax ve PMR’deki verilerin plasebo ile ayn1 olmadig
bildirilmigtir [27]. S. cereale’nin androjen metabolizmasi tizerinden etki ettigi de in vivo ¢aligmalarda
gosterilmistir. Muhtemel etki mekanizmasi 5-alfa rediiktaz enzimini inhibe etmek, alfa-adrenerjik
reseptorii bloke etmek ve antienflamatuvar etki seklindedir. AUS semptomlari i¢in kullanilan Serenoa
repens (Amerikan ciice palmiye), Pygeum africanum (Afrika erigi) de dahil olmak iizere BPH’de
sekonder kullanilan S. cereale (¢avdar poleni) ve Hypoxis rooperi (Giiney Afrika yildiz otu)
MEDLINE® ve Cochrane veritabanlari 2007 yilinda arastirilmig, bulunan 3 klinik c¢alisma
incelenmistir. Sistematik incelemeler sonucunda, idrar akig hizlarinda ve semptomlarinda bir iyilesme
goriilmiis, 1 klinik denemenin sonuglari esit ve kalan 2 deneme de plaseboya denk bulunmustur.
Sistematik derlemelerde, S. cereale ve H. rooperi. P. africanum ve H. rooperi kullammuyla, akis
hizlarinda ve semptomlarinda diizelme, plaseboya kiyasla, S. cereale ile tedavide semptomlarda bir
iyilesme goriiliirken, plaseboya kiyasla akis hizlarinda fark goriilmemistir. Fitoterapotiklerin etkinligini
arastiran ¢ogu klinik ¢aligmanin, iyi belgelenmis metodolojik ¢aligmalarca eksik oldugu sonucuna

varilmigtir [44].

1.2.9. Serenoa repens (Bartram) J. K. Small

Serenoa repens (Ciice palmiye) Kuzey Amerika’da, kumlu topraklarda yetisen algcak bir ¢alidir.
Siirliniicti rizomdan ¢ikan kisa bir siirgiin ve tepesinde sik yaprak demeti bulunur. Cigcek durumu sik
tomentoz ve yapraklardan kisadir. Meyve tek tohumlu bakkadir. Amerikan ciice palmiye agacimn, (Saw
palmetto) kurutulmus meyvesinden elde edilen ekstresi (Sabal extract) BPH tedavisinde en ¢ok
kullanilan miistahzardir. S. repens’in BPH icin kullanilan yiiz civari ekstresinin ¢ogu Amerika Birlesik
Devletleri’nde mevcut olup en sik ¢alisilan ekstre; lipid yapidaki n-hekzan liposterol’diir [27]. BPH
tedavisi icin Almanya ve Fransa’da onay almis olup Tiirkiye’de de miistahzarlar1 bulunmaktadir [2].

S. repens 'in aktif bilesikleri agirlikli olarak serbest yag asitleri (laurik asit, oleik asit, miristik
asit, palmitik asit ve linoleik asit) ve fitosterollerdir (betasitosterol, kampesterol ve stigmasterol) [45].

Ozellikle laurik asit ve linoleik asit’in antiandrojenik etkiden dolay1 5-alfa rediiktaz enzimini inhibe
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ettigi bilinmektedir. Ayrica, in vitro ve in vivo ¢aligmalarla S. repens ekstresinin prostat biiyiimesine
sebep olan prolaktinin reseptor sinyal doniigiimiiniin birka¢ adimimi inhibe ederek etkili oldugu,
antienflamatuvar, anti-androjenik, proapoptotik ve diiz kas gevsetici etki mekanizmalari {izerinden de
etki ettigi gosterilmistir. Siklooksijenaz ve 5-lipoksijenaz biyosentezini inhibe ederek antienflamatuvar
etki, 5-alfa rediiktaz enzimini inhibe ettigi i¢in de antiandrojenik etki gosterdigi diigiiniilmektedir [2]. S.
repens ile ilgili ¢ok sayida klinik deneme de yaymlanmstir. BPH, obstriiktif ve irritatif AUSS
semptomlarina yol acabilen prostatin malign olmayan genislemesi olup AUSS'in tedavisi i¢in siklikla
bagvurulan fitoterapotiklerden birisi de S. repens (SR) (Sabal serrulatum=Sabal ekstresi)nin 6ziidiir. Dil
kisitlamas1 olmadan, konu ile ilgili web taramasiyla hazirlanan Cochrane derlemesinde randomize,
plasebo kontrollii uzun siireli klinik ¢alismalar sonucunda plaseboya karsin, SR'nin 72 haftalik takipte
(tek tarafli P = 0.19) AUA nokturi skalasi lizerinde gece idrarim1 anlamli olarak azaltmadig: (sifir ila
bes), 12 aylik denemede ise (N = 225) prostat biiylikliigii yoniinden (baslangigtan ortalama degisim) SR
ile plasebo arasinda anlamli bir fark olmadig bildirilmistir. S. repens, ¢ift ve tiglii dozlarda, BPH ile
uyumlu alt iiriner sistem semptomlar olan erkeklerde idrar akisini veya prostat boyutunu iyilestirmedigi
sonucuna varilmustir [46].

Farkli caligmalarda ise SR’nin BPH tedavisi iizerinde oldukga etkili oldugu gosterilmigtir. Wilt
ve arkadaslar tarafindan yapilan ve 2939 olguyu i¢eren toplam 18 adet arastirmanin incelendigi bir meta
analizde, plasebo ile kiyaslandiginda S. repens’in iiriner semptom skorunda %28, noktiiride %25 ve
Qumaxta %24 azalma sagladig: tespit edilmistir. Finasterid® ile karsilastirildiginda ise S. repens’in AUS
semptomlar1 ve Qmax lizerine benzer etkinlikte oldugu, daha az erektil disfonsiyona sebep oldugu ayni
calismaya dayanarak ifade edilmistir [2]. BPH ve AUS semptomlarinda tedaviye iliskin ilk klinik
arastirmalara bakildiginda S. repens ile selenyum ve likopen veya S. repens ile Urtica dioica
kombinasyonu pozitif sonug¢ vermistir. S. repens uygulamada giivenilir bulunmustur [45]. S. repens ile
ilgili yapilan caligmalarin birgogunda doz olarak giinde 2x160 mg uygulanmustir. Bu ¢alismalardan yola
cikarak degerlendirme yapildiginda, bu dozaj ile genel anlamda iyi tolere edilebildigi ve plasebo ile
kiyaslandiginda yan etki profillerinin benzer oldugu tespit edilmistir. Olgularin %2’sinde yan etki, daha
stk olarak gastrointestinal yakinmalar (bulanti, diyare, konstipasyon, abdominal rahatsizlik vb.) ile
birlikte daha az siklikla da bas agrisi, sirt agrisi, hipertansiyon ve kolestatik sarilik goriilebilmektedir
[2]. Bent ve arkadaslari tarafindan yapilan plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor bir ¢alismada 1 yil
siiren gozlem sonunda S. repens kullanan hastalarda AUS semptomlar1 ve Quma’ta sirastyla 12 puanlik
azalma ve 0.4 mL/sn’lik yiikselis tespit edildigi fakat bu verilerin istatistiksel olarak plaseboya iistiinliik
saglamadig ifade edilmistir. S. repens preparatlarimin kimyasal igerik olarak standardize edilmis
formiilasyonda olmasi bu ¢aligmay1 digerlerinden farkli kilmaktadir. Calismanin diger parametreleri
olan PV, PMR, seksiiel fonksiyonlar ile serum PSA ve testosteron seviyelerinde de plaseboya iistiinliik

tespit edilememistir [27]. 50 hastayla S. repens ile yapilan agik etiketli ¢alismada semptomlarin
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iyilesmesine ragmen tepe idrar akis hizi, pozitif rezidiiel idrar hacmi, tepe akisinda detriisor basinci gibi
iirodinamik parametrelerde anlaml bir iyilesme goézlenememistir. 75 hastayla Permixon® ile yapilan
denemede tlirodinamik parametrelerde iyilesme gosteren plasebolarda %6 lik bir zirve iiriner akim artisi,
maksimum akistaki detrusor basincinda %12,8 diisiis, rezidiiel voliimde %12,1 diisiis gézlenmistir.
Istatistiklerdeki bu kiiciik miktardaki degisimlerin énemli olup olmadig1 konusunda net bir ifade yer
almamaktadir [33]. Benign prostat hiperplazisi (BPH) tedavisi, kaspaz kaskadinin dogrudan inhibisyonu
yoluyla apoptozun modiilasyonunu icerdigi, Serenoa (Ser) ile likopen (Ly) ve selenyum (Se) (Ser),
siganlarda noéronal apoptoz inhibe edici protein (NAIP) seviyelerini azaltarak apoptozu yeniden
uyandirdigl ayni grup tarafindan gosterilmis, bu calismada ise Ser-Se-Ly iliskisinin BPH hastalarinda
survivin ve NAIP ekspresyonu lizerindeki etkinligini degerlendirme amaglanmustir. Klinik BPH'ye bagh
AUS semptomlar1 olan 90 hasta bu randomize, cift kér, plasebo kontrollii ¢alismaya dahil edilmistir.
Katilimcilar rastgele 3 ay boyunca plasebo (Grup BPH + plasebo, n = 45) veya Ser-Se-Ly (Grup BPH
+ Ser-Se-Ly; n = 45) almiglardir. Baglangicta tiim hastalara prostat biyopsisi, 3 aylik tedaviden sonra da
prostatik biyopsi ile birlikte Onceki ve sonraki biyopsi Ornekleri molekiiler, morfolojik ve
immiinohistokimyasal analizi yapilmustir. 3 ay sonra, survivin ve NAIP anlamli olarak azalirken, Ser-
Se-Ly ile tedavi edilen BPH hastalarinda kaspaz-3 diger grupla karsilagtirildiginda anlaml olarak arttig1
tespit edilmistir. Ser-Se-Ly ile 3 ay tedavi edilen BPH hastalarinda kiiboidal hiicrelerden tek katmanli
glandiiler epitel olustugu goriilmiigtir. PSA, tim BPH hastalarinda yliksek immiino ekspresyon
gosterirken 3 ay Ser-Se-Ly ile tedavi edilen hastalarda fokal pozitiflik gostermistir. Prostat spesifik
membran antijeni (PSMA) immiinoresyonu, tim BPH hastalarinda goriiliirken, Ser-Se-Ly
uygulamasindan sonra hicbir pozitiflik bulunmamistir. Sonug olarak Ser-Se-Ly tedavisinin BPH
hastalarinda apoptozu desteklemede etkili oldugu bu c¢aligma ile kamitlanmistir [47]. Testosteron
propionat (3 mg / kg) uygulamasi ile BPH olusturulan siganlara Serenoa, selenyum (Se 0.005 mg / kg
ile baglantili 28,5 mg / kg), Teoside (2 mg / kg) ve Puryprost (14 mg / kg, Teoside %50 2 mg / kg ve
Epilobium 12 mg / kg) oral olarak verildikten sonra histolojik degisiklikler, prostat agirlig1 ve apoptotik
yollar iizerinde etkileri incelenmistir. Sonuglar, bitki ekstreleri ile tedavinin prostat agirligim ve
hiperplaziyi azalttigini, Puryprost ile yapilan tedavinin ise diger tedavilere kiyasla daha biiyiik bir
koruma trendi sergiledigini gostermistir [48]. Serenoa repens’in hekzan ekstresinin (HESr, Permixon®;
Pierre Fabre Médicament, Castres, Fransa) BPH ile ilgili alt iiriner sistem semptomlarinin tedavisinde
ginlik 320 mg dozda monoterapi olarak etkinligini ve gilivenilirligini kapsamli bir sekilde
degerlendirmek i¢in literatiir incelenmistir. Caligma sonuglart HESr'nin (Permixon) noktiiriyi azalttigini
ve Qmax'1 plaseboya kiyasla iyilestirdigini ve tamsulosin ve kisa siireli 5-ARI'lara benzer bir etkinlige
sahip oldugunu, HESR (Permixon)’nin BPH tedavisi igin etkili ve iyi tolere edilebilen bir tedavi

secenegi olabilecegini gdstermistir [49].
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1.2.10. Urtica dioica L.

Urticaceae familyasina ait, Ingilizce ‘stinging nettle’, Tiirkce ‘1sirgan otu’ ismiyle bilinen,
tliman ve nemli olan diinyanin her yerinde yaygin olarak yetisen otsu bir bitkidir. BPH’ de 1sirgan otunun
genelde kokleri; eklem agrisi, liriner sistem enfeksiyonlar1 ve ditiretik etki icin ise taze ve kuru
yaprak/cicek parcalari geleneksel olarak kullanilir. Haricen ise 1sirganin sa¢ dokiilmesine, seboreik
dermatite ve kepege karsi iyi geldigi bilinmektedir [29]. Steroller, yag asitleri, glikoproteinler, lektinler
ve polisakkaritleri iceren U. dioica’ dan elde edilen betasitosterol ve skopoletin molekiillerinin BPH nin
tedavisinde uygulanabilecegi in vivo deneyler ile gosterilmistir [6,50]. Hayvanlarda yapilan bir
calismada, 25 saglikli erkek yetiskin Wistar sigcan1 5 farkli gruba ayrilarak G1 kontrol grubu herhangi
bir tedavi almadan normal beslenmis, G2 grubu subkutan olarak 10 mg testosteron almistir. G3 grubuna
oral olarak 50 mg 1sirgan otu ekstresi verilirken, G4 grubu oral olarak 50 mg 1sirgan otu ekstresi 10 mg
testosteron almistir. G5 grubu subkutan olarak 10 mg badem yag1 (badem yagi testosteron ¢oziicii olarak
kullanilmistir) almustir. 6 hafta sonra 6rnek alinan her lobun agirligi ve hacmi 6lglilmiistiir. Sonuglar,
prostat hacminin ve prostatin viicut agirligina oraninin testosteron ile ayni 6l¢iide arttigini gostermistir.
Histolojik ve histometrik sonuclar, dorsal ve lateral tip 1 ve tip 2 loblarin 6nemli dl¢iide degismedigini
ancak ventral ve anterior loblarin belirgin olarak degistigini gostermistir. Tiim bu sonuglara bakildiginda
1sirgan otu kokiiniin prostat biiyiimesinin etkilerinden bazilarim engelleyebildigi sdylenebilmektedir
[51]. BPH ile iliskili sikayetlerde 1sirgan otu ile ilgili, 6zellikle kok kismi dnerildigi ve kullanildigr i¢in
literatiir derlenerek kapsamli bir ¢alisma yapilmistir [52]. Bu bitkinin farmakolojik ve klinik etkileri
incelendiginde muhtemelen seks hormonu baglayici globulin (SHBG), aromataz, epidermal biiylime
faktorli ve prostat steroid membran reseptorleri iizerinden etki ettigi, ekstrenin ve polisakkarit
fraksiyonunun antienflamatuvar aktivite gosterdigi gosterilmistir. Tescilli metanolik 1sirgan kok
ekstresinin ve belirli fraksiyonlarinin hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, ayrica, izole lektinlerin de
anti-viral ve fungistatik etkilere sahip olan limit verici immiinomodiilator bilesenler olabilecegi tespit
edilmistir. Tescilli metanollii ekstrelerle yapilan randomize kontrollii klinik ¢aligmalar da BPH
tedavisinde 1sirgan kokiiniin etkili, toksisitesinin ise ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir. BPH’ye bagh
AUS hastaliklari iizerine etkinligini arastiran randomize bir ¢alismada 226 olgu bir y1l boyunca takibe
almmis, U. dioica giinde 459 mg dozda uygulanmig ve plasebo grubu ile kiyaslanmistir. U. dioica’nmin
IPSS skorunu plaseboya gore ciddi anlamda diistirdiigli goriilmiis, (5,7’ye karst 4,7), fakat yasam
kalitesi, idrar akis hiz1 ve idrar bosaltma sonrasi rezidiiel idrar miktar1 gibi parametrelerde plasebodan
farkli olmadig tespit edilmistir [1]. U. dioica’nin, esas olarak seks-hormon baglayici globiilin
(SHBG) nin testosterona baglanmasim ve SHBG’nin prostat iizerindeki reseptorlere baglanmasini
onleyerek etki ettigi bildirilmektedir. Aromataz ve 5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonu ile 16kosit elastaz

enzim inhibisyonu gibi etkilerinin ise anlamli olmadigi gosterilmigtir [27].
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S. repens ve U. dioica kombinasyonu uygulamasinin Finasterid® ile kiyaslandigi bir
aragtirmada, her iki tedavi grubunda IPSS, Qmax parametrelerinde aym sekilde iyilesme tespit edildigi
fakat bu olumlu gelismelerin prostat biiyiikliigii iizerine etkisinin olmadig1 tespit edilmistir. Birlikte
kullanimin gosterdigi yan etki profili Finasterid® in tek basma kullammina kiyasla daha hafiftir. U.
dioica 'min ¢aligmalarda genellikle uygulanan dozu 120 mg/giin olup 6nemli bir yan etkisi ve herhangi
bir etkilesimi oldugu bildirilmemistir [6]. Baska bir kombine sabal-urtica preparasyonu (PRO 160/120)
ile yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii 24 haftalik bir ¢alismada idrar siklig1 ve aciliyetinin ve hastanin
yasam kalitesinin iyi tolere edilen PRO 160 / 120'de plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttigi bulunmustur [54]. Benign prostat hiperplazisi (BPH) insanlarda kademeli olarak asir1
biliylime gosteren yaygin bir hastaliktir. Prostat bezinin idrar fonksiyonunda bozulma ile iiretra tizerinde
impinge yol acar. Sayisiz bitki prostat bezinin kontrolsiiz biiyiimesini artirir ve idrar yolunu iyilestirir.
Randomize ¢alismalardan elde edilen kanitlar, U. dioica *nin kombine preparatlarinin AUS semptom
tedavisine fayda saglayacagi, sdylenmekle birlikte tavsiye edilebilmesi i¢in daha fazla kontrollii

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir [31].

1.3 BPH’de daha az kullanilan diger tibbi bitkiler

Prostat ile ilgili semptomlar1 tedavi etmek amaciyla kullanilan ve antimikrobiyal etkilerinden
dolay1 kronik {iriner enfeksiyonlar1 engellemede faydali olan ve halk arasinda kullanilan A/lium sativum,
Althea officinalis, Asteracantha longifolia, Argyeria speciosa, Echinacea spp., Equisetum arvense,
Lactuca scariola, Parmellia perlata ve Zea mays gibi sayisiz bitki bilinmektedir. Arctostaphylos uva-
ursi prostatitis tedavisinde; Opuntia ficus-indica ise prostat bliylimesini kontrol etmede, prostat
hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek antioksidan etki gosterir. Curculigo orchioides diziiri ve
poliiiride ve prostat biiyiimesini yonetmede; Telfairia occidentalis BPH hormon indiiksiyonunun
inhibisyonu i¢in, Mucuna pruriens gesitli prostat enfeksiyonlarinda antienflamatuvar etki i¢in; Vaccaria
segetalis’in ise prostat patomorfolojisi, prostatik ve testikiiler indeksleri iyilestirmek i¢in kullanimlar
mevcuttur. Belirtilen fitoterapotiklerin ¢ogu prostat bezine dogrudan etki ederken, BPH semptomlarinin
onlenmesi veya tedavi edilmesinde de etkili olmalar1 muhtemeldir fakat aktif maddeleri ve biyokimyasal
etki mekanizmalarmin belirlenmesi i¢in bilimsel arastirilmalara ihtiyag¢ vardir [29].

Ye Dan (QYD), Swertia milensis'in tim bitkisidir ve Cin halk hekimliginde prostatla ilgili
hastaliklarda, prostatit ve BPH tedavisinde kullanilmaktadir. Calismada QYD ve ana bileseni
swertiamarin'in testosteron kaynakli prostat hiperplazisi ve kollajen birikimini iyilestirdigini, hipoksi-
indiiklenebilir faktor (HIF-1a) vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), epidermal biliylime faktorii
(EGF), temel fibroblast biiyiime faktorii (BFGF), proliferasyon yapan hiicre niikleer antijeni (PCNA),
androjen reseptorii (AR) ve dstrojen reseptoriiniin (ER-a) asir1 ekspresyonlarini azalttigi, oksidatif stres

ve lokal enflamasyonu inhibe ettigi, bunlarin yani sira prostatik epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT)
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rahatlattig1 tespit edilmistir. QYD ve swertiamarin'in BPH'ye kars1 prostatik koruyucu potansiyele sahip
oldugunu one siiriilmiistiir [55].

BPH tedavisinde kullanilan fitoterapotiklerin tedavi segeneklerinden birisi de Sorghum
(Sorghum bicolor L.), hem in vitro hem de in vivo olarak hiicre proliferasyonunda antioksidan ve
inhibitor aktiviteleri olan fitokimyasallar igerir. Donganme sorghum etil-asetat ekstresinin (DSEE) BPH
izerindeki etkilerini dogrulamak i¢in, ekzojen testosteron kullanarak Spragye-Dawley sicanlarinda BPH
indiiklenmis, DSEE nin prostat biiylimesini inhibe ettigi; androjen reseptorii ve Salfa-rediiktaz II'nin
mRNA ekspresyonlarini azalttig1 ve histopatolojik semptomlarin ise kontrolle kiyaslandiginda oldukca
diizeldigi tespit edilmistir, bu nedenlerle, DSEE’nin BPH'ye kars1 6nleyici veya tedavi edici potansiyele
sahip olabilecegi ifade edilmistir [56].

1.4. BPH’de Kullanilan Diger Etkili Bilesikler
Nutrasotikler

Ganoderma lucidum: Ganoderma lucidum, Uzak Doguda ve Japonya’da uzun zamandir kullanilan

yenilebilir tibbi bir mantar tiiriidiir. Yapilan ¢alismalarda G. lucidum ’dan elde edilen ekstrelerin
kuvvetli bir sekilde 5-alfa rediiktazi inhibe ettigi saptanmigtir. Ayni sekilde bu ekstrenin siganlarda
testosteron ile indiiklenen ventral prostat biiylimesini de ciddi anlamda inhibe ederek etki ettigi
belirtilmistir [2].

Izoflavonlar: Glycine max bitkisi, Dogu Asya’ya 6zgii bir bitki olup daidzein ve genistein gibi
izoflavonlar1 icermektedir. iki izoflavon formu olan aglikon ve glikozit genelde yaygin olarak BPH

hastalarinda diyetetik gida takviyesi olarak kullamlmaktadir [3].

Selenyum: Deniz iiriinleri ve tahil tlirevlerinde bol miktarda bulunan selenyum bazi antioksidan
enzimlerin yapisinda da bulunur. Preklinik ¢aligmalarda hiicre biiylimesini baskilamasi ve apoptozisi
yiikseltmesi sebebiyle prostat kanserinde koruyucu oldugu tahmin edilmektedir. Selenyum, likopen ve
clice palmiyenin antiapoptotik Bcl-2 mRNA, vaskiiler epidermal growth faktor (VEGF) epidermal
growth faktoriin baskilanmasi ve pro-apoptotik Bax ve kaspaz-9 enzimini yiikselterek prostat hacmini

ve bliylimeyi azalttig1 yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur [6].

Yesil Cay: Onemli bir fitodstrojen kaynag olan yesil ¢ay’m en 6nemli bilesenlerinden birisi
Epigallokatesin - 3 - gallat (EGCG) polifenoliidiir. Testosteron indiiklii BPH’li sicanlarda yapilan deney
sonucunda EGCG'nin prostatik oksidatif stresi ve enflamatuar mikrogevreyi hafiflettigi, prostat
hiperplazisi ve kollajen birikimini azalttig1, anjiyogenezle iligkili biliylime faktorlerinin seviyesini

azalttig1, sonug olarak EGCG'nin testosteron kaynakli BPH ve fibrozu azaltabilecegi gosterilmistir [57].
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1.5. BPH Tedavisinde Kullanilan Bazi Kombine Uygulamalar

Saw_palmetto-Selenyum-Likopen: Son zamanlarda bu kombinasyonun prostat inflamasyonunu

azaltmada, biiyiime faktorii ifadesi, oksidatif stres, mesane tikamkligi modelinde histolojik 6zellikler
gibi semptomlarda tek basina Saw palmetto’dan daha etkilidir. Biitiin bu etkiler sicanlardaki
testosteronla indiiklenen prostat biiylimesi modelinde dogrulanmistir. Bazi calismalar Saw palmetto-
selenyum-likopen kombinasyonunun tek basina Saw palmetto’ya gore daha etkin bir antienflamatuvar
etki ettigini de gostermistir. Biitiin bu sonuglar selenyum ve likopenin BPH’de saw palmetto’nun
etkinligi artirdigini gostermektedir. Ayrica, Saw palmetto-selenyum-likopen kombinasyonunun kronik
prostatitte prostat acisi ¢ekme, kronik pelvik agri sendromu gibi semptomlarda iyilesme sagladigi,
giivenli ve iyi tolere edildigi gosterilmistir [3].

Saw palmetto-Isirgan Otu-Kersetin-Kurkumin: Prostatitte antibiyotik kombinasyon terapisi ve S.

repens irolojik uygulamalarda kullanilmaktadir. Isirgan, kersetin ve kurkumin kombinasyonunun
kronik bakteriyel prostatitin yonetiminde iyi bir adjuvan olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Isirgan
antiproliperatif etkili; kersetin ise kronik prostatit patojenezinde bazi pro-inflamatuar sitokinleri inhibe
eden biflavanoid; kurkumin ise hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi i¢in kritik olan belli transdiiksiyon sinyal
yolaklarin1 temizleyen bir bilesiktir. Bu hususlar 1s181nda yakin zamanda gerceklestirilen prospektif
randomize bir c¢aliymada bir Saw palmetto-isirgan-kersetin-kurkumin kombinasyonunun
prulifloksasin’in terapdtik etkisini artirdiginda hastalarda etkili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle
antibiyotik ilag ile fitoterapotikler arasindaki birlesme bakteriyel prostatit hastalarinda prulifloksasini’n

klinik etkinligini artirabilmektedir [3].

1.6. BPH’de Kullamlan Konvansiyonel ilaglar ile Fitoterapotiklerde Gériilen Yan Etkilerin
Karsilastirilmasi
BPH’de kullanilan fitoterapotiklerin ¢ok fazla yan etkilerinin olmamasi yaninda diger konvansiyonel

ilaglarla olan kiyaslamasi asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 2. BPH’ye bagli alt iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanmilan konvansiyonel ilaglar ile

fitoterapotiklerin yan etkileri.

Alfa blokérler 5-alfa rediiktaz Fosfodiesteraz Fitoterapotikler

inhibitorii 5 inhibitorii
Asteni Libido kayb1 Sicak basmast Bas agrisi
Bas donmesi Erektil disfonksiyon Gastroozofageal reflii | Dispepsi
Ortostatik hipotansiyon | Ejekiilasyon patolojileri | Bas agrisi Diyare
Ejekiilasyon patolojileri | Jinekomasti Dispepsi Rinit
Floppy iris sendromu Sirt agrisi

Nazal konjesyon

Her kolonda en ¢ok goriilen yan etkiden en az goriilene dogru siralanmustir [27]
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1.7. BPH’de Kullanilan Fitoterapétikleri Iceren Bazi Miistahzarlar

Tablo 3. Asagidaki preparatlar Rx Media Pharma 2018’den alinmustir [58].

Preparatin ismi

Icerigi

Rubhsat sahibi

Uriin tipi

Prostagood
mono®

Saw palmetto meyve siv1 ekstresi 160
mg

Abdi Ibrahim Tlag
Sanayi ve Tic. A.S.

Beseri ilag

Saw palmetto ®

Saw palmetto ekstresi ve
ham saw palmetto tozu 520 mg,
bitkisel magnezyum stearate 5 mg

Solgar

Nutrasotik

Voonka saw
palmetto
complex®

Saw palmetto ekstresi 750 mg,
balkabagi tohum yagi 450 mg,
cinko 15 mg

Kampotu ilag Gida

Sanayi ve Ticaret

Takviye edici
gida

AGA-E®

Saw palmetto 320 mg,

bugday tohumu ekstresi 270 mg,
dari ekstresi 150 mg,

balkabagi tohumu ekstresi 80 mg
bira mayas1 300 mg,

vitamin B5 200 mg,

vitamin B1 100 mg,

Sun life

Takviye edici
gida

Saw palmetto
plus pygeum®

Saw palmetto meyve ekstresi 80 mg,
P. africanum 10 mg,
balkabagi ¢ekirdegi, ay1 liziimii

Navita ilag

Takviye edici
gida

Certix®

P. africanum, folik asit, vitamin B12,
vitamin B6, askorbit asit, sodyum

selenit, D-alfa-tokoferol(Evitamini) L-
aroinin fimktoz cinko «iilfat

Dorafarma

Takviye edici
gida

Demfort ®

Kugburnu meyvesi, 1sirgan otu
ekstresi,

Dogafarma

Takviye edici
gida

Prostakaps ®

saw palmetto kuru ekstresi 300 mg,
ay1 lizimii ekstresi 12,5 mg,

1sirgan otu ekstresi 62,5 mg,

sakiz kabag ¢ekirdegi yagi 300 mg,
Cinko siilfat 3,75 mg, likopen 500
meg,

selenyum 43 mcg,

Vefa ilag

Nutrasotik

SONUC VE TARTISMA

BPH; idrar depolama, bosaltma ve idrar bosaltma sonrasi sikayetlere sebep olan, olgularn
yasam kalitesini olumsuz etkileyen elli yas iistii erkeklerin ortalama {igte birinde goriilen bir durumdur.
Bu olgularin yaridan fazlasi semptomlarindan dolay: birtakim tedaviler almaktadir. Bu dogrultuda
¢ogunlukla alfa adrenerjik blokorler, 5-alfa rediiktaz enzim inhibitorleri ve fitoterapdtiklerin kullanmildigi
bilinmektedir. Bu ¢alismada BPH’de en sik kullanilan fitoterapdtikler olan C. pepo, H. rooperi, P.

africanum, S. cereale, S. repens, ve U. dioica arastirilmstir [2].
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Semptomatik benign prostat hiperplazisi i¢in tamamlayict ve alternatif tedavi kazangl olup
2014 mali yilina y6nelik satislarin ABD’de 6,4 milyar ABD dolarina yaklastigi gosterilmistir [2].
Fitoterapdtiklerin BPH nin medikal tedavisinde Avrupa’da da olduk¢a yaygin olarak kullanildigi ve
ticari olarak dnemli bir pazara sahip olduklar1 goriilmektedir. Ulkemizde de artan sayida kullanim alam
mevcuttur. Literatlirde fitoterapdtiklerin klinik etkinliklerine dair azimsanamayacak miktarda ¢aligma
olmasina ragmen, hala o6zellikle klinisyenler agisindan siipheler ortadan kalkmamistir. En 6nemli
handikap ise fitoterapdtiklerin kompleks kimyasal igeriklere sahip olmasi, bunlar igerisinden etken
madde tayininin zorlugu, etken maddeler ile ilgili standart bir doz kullanilmasinin ve karsilastirilmasinin
miimkiin olmamasi, piyasadaki bazi preparatlarin da tiirlii kombinasyonlarimin kullanilmasi klinik
caligmalarin gegerliligini de diistindiirmektedir [1]. Kanita dayali tip zemininde BPH’ye yonelik alt
iiriner sistem hastaliklar1 tedavisinde fitoterapotiklerin noktiiri dahil sikayetlerde iyilesme sagladig
ifade edilebilmektedir. Diger taraftan; Qmax ve PMR parametrelerinde iyilesme goézlemlenen hastalar
oldugu gibi etkisiz kaldigim1 gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Bazi fitoterapétiklerin etki
mekanizmalar1 iginde 5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonu ge¢mesine ragmen kaynaklardaki veriler
prostat biiylikliigiinii ve serum PSA seviyelerini diisiiriicii etkilerinin olmadigimi géstermektedir [27].
Histopatolojik etkileri, etki mekanizmalar1 ve objektif degerlendirme kriterleri adina net bir sekilde ifade
olmamas1 kanita dayali tip agisindan problem olusturmaktadir. Fitoterapinin klinik etkilerinin randomize
plasebo kontrollii ¢aligmalarla uzun siireli etki ve yan etkilerinin belirtilememesinden dolay1 kilavuzlar
BPH tedavisinde tavsiyelerde bulunamamaktadir [6]. Endiistrinin yaklagiminin degisken olmasi
fitoterapotiklerin BPH tedavisindeki yeri ile ilgili ileri yorumlar yapilmasim engellemektedir. Ayrica
bilesiklerin uygulanmasina yonelik standart bir formiil bulunmamaktadir [27].

Sonug olarak, fitoterapdtiklerin BPH’ye ait iiriner sistem hastaliklarinin tedavisindeki uzun
donem etkinligini saptayabilmek icin, 6zellikle ¢ok merkezli, genis hasta sayilarina ve standart

preparatlara dayanan randomize, plasebo kontrollii calismalara ihtiyag duyulmaktadir [1].
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DENEY HAYVANLARINDA FERTILITE YONUNDEN BITKISEL
KAYNAKLI ANTIOKSIDANLARIN KULLANIMI

USES OF PLANT-DERIVED ANTIOXIDANTS IN TERMS OF FERTILITY IN
EXPERIMENTAL ANIMALS
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Amag: Deney hayvanlarinda bitkisel kaynakli antioksidanlarin kullaniminmin fertilite iizerine etkisini
arastirmak amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu alanda yapumis bilimsel ¢alismalar incelendi. Elde edilen bilimsel bilgiler
dogrultusunda antioksidan igerikli bazi bitkilerin deney hayvanlarinda fertilite parametrelerine etkileri
derlenmeye ¢alisildi. Antioksidanlar, oksidasyonu engelleyen maddeler olarak tamimlanmaktadir. En yaygin
antioksidan maddeler arasinda olan A vitamini, C vitamini, E vitamini ve fenolik bilesiklerin temel kaynag
bitkilerdir. Antioksidan maddeler, hiicresel metabolizma ile mitokondrilerde enerji iiretilmesi swrasinda yan
tiriin olarak a¢iga ¢ikan serbest radikalleri nétraliz ederek zararl etkilerine karsi viicudu korurlar. Ancak agiga
¢tkan serbest radikaller antioksidan maddelerin detoksifiye etme kapasitesini asarsa oksidatif stres meydana
gelerek hiicrelerde Dezoksiriboniikleik asit (DNA), protein ve lipit hasart ile malignant hiicre geligimine neden
olabilir. Dolayisi ile oksidatif stresin organ ve dokularda hastalik meydana getirmesinin yaninda esey
hiicrelerde olugturdugu fonksiyon bozukluklari ile de reprodiiktif sorunlara yol agmaktadirlar.

Sonug ve Tartisma: Tavsan, sican ve fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda notralize edilemeyen serbest
radikallerin fertilite sorunlarina yol agtig tespit edilmistir. Bu alanda yapilan ¢alismalarin sonucunda deney
hayvanlarinda bitkisel kaynakli antioksidanlarin kullanumin sperm, semen, oosit ve embriyo gibi fertilite
parametrelerini iyilestirdigi saptanmigstir.

Anahtar Kelimeler: bitkisel kaynakli antioksidan; deney hayvani; fertilite; oksidatif stres

ABSTRACT

Objective: This study was aimed to investigate the effect of using plant-derived antioxidants on fertility in
experimental animals.
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Material and Method: Scientific studies related to this study were investigated. In line with information
obtained, the effects of some antioxidant plants on fertility parameters of experimental animals were reviewed.
Antioxidants are defined as substances that inhibits oxidation. The most common antioxidant substances are
vitamin A, vitamin C, vitamin E and phenolic compounds. And also, their main origin are the plants. Free
radicals arise as byproduct during production of energy by cellular metabolism in mitochondria. Antioxidants
neutralize free radicals and thus protect the body against the harmful effects of oxidants. If the free radicals
exceed detoxification capacity of antioxidant substances, oxidative stress occurs. Oxidative stress can damage
to cellular components such as deoxyribonucleic acid (DNA), protein and lipids and leads to formation of
malignant cells. So, oxidative stress results in reproductive problems because it induces functional disorders in
sex cells, organs and tissues.

Result and Discussion: Studies on rabbits, mice, and rats have shown that non-neutralized free radicals
cause reproductive dysfunction In conclusion, it was determined that the plant-derived antioxidants improve
fertility parameters such as sperm, semen, oocytes and embryos in the experimental animals.

Keywords: experimental animal; fertility,; oxidative stress; plant-derived antioxidants

GIRIS

Antioksidanlar, oksidasyonu engelleyen maddeler olarak tammlanmaktadir. Canli organizmalar
icin gerekli olan bu maddeler endojen ve eksojen olmak iizere iki farkli yoldan elde edilirler. Viicutta
sentezlenen (endojen) antioksidanlar enzimatik (siiperoksit dismutaz (SOD), gulutatyon peroksidaz
(GPX) ve katalaz) ve non-enzimatik (gulutatyon, iirik asit, melatonin, bilirubin, albiimin v.b.) olmak
iizere ikiye ayrilir [1, 2]. Viicutta sentezlenemeyen ancak eksojen olarak alinan antioksidanlar ise A
vitamini [3], C vitamini, E vitamini, karotenoidler ve selenyum, mangan, bakir, demir ve ¢inko gibi iz
elementler olarak belirtilmektedir [4]. Disardan alinan antioksidan maddelerin sentetik olarak tiretildigi
ya da dogal olarak diyetlerde bulundugu bilinmektedir. En yaygin antioksidan maddeler arasinda olan
A vitamini [3], C vitamini, E vitamini ve fenolik maddelerin temel kaynagi bitkilerdir [5].

Canli organizmalarin ihtiyag duydugu enerjinin hiicresel metabolizma ile mitokondrilerde
iiretilmesi sirasinda dogal bir yan iiriin olarak serbest radikaller agiga ¢ikmaktadir. Antioksidan
maddeler oksidan 6zellikteki serbest radikallerle reaksiyona girerek (bag kurarak) onlarin hiicrelerde
dezoksiriboniikleik asit (DNA), protein ve lipit gibi 6nemli bilesenlere zarar vermesini onler [6, 7].
Ancak agiga ¢ikan serbest radikaller viicutta bulunan antioksidan maddelerin detoksifiye etme ya da
hiicresel boyutta olusan hasar1 onarma kapasitesini asarsa oksidatif stres meydana gelir [8, 9]. Canli
organizmalarda oksidatif stresin etkileri, hiicrelerin makromolekiil ve membranlariin peroksidatif
hasar1 sonucunda direkt, hiicrelerin bilesenlerinde metabolik aktivitelerin bozulmasi ile de indirekt
olarak ortaya g¢ikar. Oksidatif stresin viicutta asir1 diizeyde olmasi durumunda ise organ ve doku
patolojilerin meydana geldigi bilinmektedir [10]. Bu patolojiler &zellikle yiiksek enerji gerektiren kalp,
iskelet kasi, karaciger ve kan hiicrelerinde fonksiyon, aktivite ve immiinolojik yapt bozukluklari ile
baslamaktadir [11]. Ozellikle esey hiicrelerinin oksidatif strese hassas oldugu bilinmektedir. Esey
hiicrelerinin oksidatif strese maruz kalmasi, kalitimsal sorunlara, gebelik patolojilerine ve yasama giicii

diisiik yavrularin dogmasina neden olabilmektedir [12]. Ayrica oksidatif strese maruz kalan tavsan, fare
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ve sicanlarda ovum, sperm ve embriyo hasar1 olustugu dolayisi ile fertilite parametrelerinin olumsuz
etkilendigi gozlenmigtir [13].

Bu makalenin amaci; saglik alanlarindaki gelismelerde vazgegilemez bir yere sahip olan deney
hayvanlarinda (tavsan, sigan ve fare basta olmak iizere) bitkisel kaynakl1 antioksidanlarin kullaniminin
fertilite lizerine etkisini arastirmakti. Ayrica bu alanda yapilmis ¢aligmalarin sonuglari dogrultusunda
ulasilan bilgilerin fertilite bozukluklar ile iligkisi saptanarak deney hayvanlarimin bakim besleme ve

yonetiminde kullanilabilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu caligmada oncelikle oksidatif stres ve oksidatif stresin deney hayvanlarinda fertiliteye
etkisine deginilerek antioksidanlarla iligkisi incelendi. Sonrasinda antioksidan etkili bazi bitkilerin
deney hayvanlarinda fertilite lizerine etkileri arastirildi. Bu amag g¢ergevesinde, 1992 ve 2019 yillari
arasindaki yapilan ulusal ve uluslararasi ¢alismalar elektronik ortamda tarandi. Elde edilen bilimsel
bilgiler dogrultusunda antioksidan igerikli baz1 bitkilerin deney hayvanlarinda fertilite parametrelerine

etkileri derlenerek sunuldu.

Oksidatif Stresin Etiyolojisi ve Antioksidanlarin Onemi

Hiicresel metabolizma esnasinda besinler mitokondrilerde oksijen kullanilarak adenozin
trifosfat’a (ATP) donistiiriilmektedir [12]. Bu islem esnasinda dogal yan {iriinler olarak serbest
radikaller ortaya ¢ikmaktadir [12, 14]. Ayn1 zamanda yangi, hastalik, stres ve endoplazmik retikulum
sitokrom P450 sistemindeki elektron kagaklari gibi durumlarda da bu maddelerin {iretildikleri
bilinmektedir [15]. Katabolizma {iriinii olan oksidan maddeler (serbest radikaller) reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak iki kategoride siniflandirilmaktadirlar [12]. Hidrojen
peroksit (H,0,), Alkoksil (RO"), peroksil (ROO"), hidroksil (OH") ve superoksit anyon (O ) radikali
gibi ROS’ler biyolojik sistemde en ¢ok bulunan serbest radikallerdir [15, 16]. Bunedenle oksidatif stres
calismalarinda genellikle ROS vurgulanmaktadir [12].

Sinirlt Slgililerdeki serbest radikaller; hiicre farklilagmasi ve ¢ogalmasinda, etkin bir immun
yanitin saglanmasinda, oksidatif yanma ile patojenlerin eliminasyonu ve sitokinler gibi bagisiklik
diizenleyici maddelerin sinyal molekiillerinin fonksiyonel olarak islemesi i¢in gereklidir [13]. Serbest
radikaller ortamda negatif yiikli olarak bulunduklar1 igin c¢evrelerindeki saglikli hiicrelerin
molekiillerindeki elektronlarini alarak kararli hale gegmeye calisirlar. Bagka bir deyisle, oksidan
maddeler kendi kendilerini indirgeme ve diger molekiillerden bir veya daha fazla elektron ayirarak
onlarin yapilarint bozma yetenegine sahiptirler [17]. Eger ortamda yeterince antioksidan madde varsa
serbest radikallerin eksik elektronlarini tamamlayip enzimatik olarak onarmaktadir [3]. Organizmalar

kompleks bir antioksidan agina sahip olup viicutta oksidan maddeler ile antioksidanlar karsilastiginda
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antioksidanlar hedef molekiiliin oksidasyonunu geciktirir ya da onlar1 inhibe ederek olusacak hasari
onlerler. Bagka bir deyisle antioksidanlar serbest radikalleri daha zay1f yeni bir molekiile doniistiirerek
aktivitelerini azaltir veya serbest radikalleri kendilerine baglayip reaksiyon zincirini onarma ya da
ortadan kaldirma seklinde etki gosterirler. Hiicre fonksiyonun doniisiimsiiz sekilde bozuldugu
durumlarda ise hiicre apoptozisi meydana gelir [11].

Viicutta ROS’a kars1 ilk savunma sistemi onemli bir endojen antioksidan madde olan SOD
tarafindan siiperoksit radikallerinin H,O,’ye indirgenmesi suretiyle saglanir. Daha sonra hiicre
stosoliinde bulunan GPx, glutatyon oksidasyonu ile H>O,’yi H>O’ye indirgeyerek oksidatif maddelerin
enzimatik notralizasyonunu saglar [3]. Ancak oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidan
sistem lehine bozulmasi ile lipid peroksidasyonu ve serbest radikalerin a¢iga c¢ikmasi sonucu
organizmada hiicresel hasarlar olusmaktadir [17]. Bununla birlikte oksidatif stres savunma hiicreleri ve
mekanizmasinda tahribata neden oldugu i¢in kontrol edilemeyen hiicre oliimleri, doku zararlari ve

malignant hiicrelerin gelistigi dolayisi ile hastaliklarla miicadelenin olumsuz etkilendigi rapor edilmistir

[11].

Oksidatif Stresin Disi ve Erkek Deney Hayvanlarinda Fertiliteye Etkisi

Disi ve erkek deney hayvanlarinda fertilite statiisii sperm kalitesi, semen fonksiyonu, oosit
kalitesi ve embriyonun yasayabilme kabiliyeti gibi etmenlerle degerlendirilmektedir. Oksidatif stres
sperm ve oositte DNA hasar1 basta olmak tizere hiicre apoptozisi gibi nedenlerle fertilite diisiikliigline
siddetli durumlarda da infertiliteye neden olmaktadir [13, 18]. Fare ve sican basta olmak iizere deney
hayvanlari izerinde yapilan ¢caligmalarda oksidatif stresin reprodiiksiyon ile iligkili oldugu ve fertilitesi
diisiik hayvanlarda antioksidan kapasitesinin yetersiz oldugu rapor edilmistir [17].

Bu alanda yapilan arastirmalar sonucunda diigiik miktarlardaki ROS’lerin spermatozoonlarin
maturasyonu ve fonksiyonlari i¢in gerekli oldugu anlasilmistir [19]. Ancak normal diizeyin iizerindeki
ROS ve RNS’ler spermlerde hiicre ici ATP miktarini azaltmak yoluyla metabolizmasini, mobilizasyonu
ve aksonem fosforilasyonunu baskilayarak gelisimini olumsuz etkiledigi bazi durumlarda da 6liimiine
neden oldugu ortaya konmustur [13]. Serbest radikallerin ise semendeki fagositik 16kositler tarafindan
iretildigi tespit edilmistir [20]. Ayrica testislerde spermatogenezis sirasinda ¢ok sayida hiicre
boliinmesinden dolayr mitokondrial oksijenin germinal epitelium tarafindan asir1 derecede tiikketilmesi
ile oksidatif maddelerin iiretiminin arttigt saptanmustir. Tavsan ve fare deneylerinde bu durum
dogrulanmistir [21]. ROS’lerin si¢an testisinde lipit peroksidasyonunu ve H»O, konsantrasyonunu
artirdig1 gorilmistiir [12]. Dahas1 spermler yapilarinda yiiksek oranda doymamis yag asitlerini [22] ve
diisiik oranda antioksidan maddeleri ihtiva ettiklerinden dolayr ROS’lere kars1 savunmasizdirlar [13].

Semen ve spermlerdeki oksidan maddelerin asir1 diizeyde bulunmasi spermlerde niikleik aist, DNA,
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protein ve hiicresel lipit hasar1 olusturmasinin yaninda semen kalitesindeki bozukluklara yol agtig
bildirilmigtir. Kalitesiz semen ise %80 oraninda embriyogenezis, fertilitizasyon ve abort sorunlari ile
iligkili tutulmaktadir [13]. Ayrica lipit peroksidasyonunun sperm motilitesini azalttig1 [22] boyle
spermlerin ise servikal mukusa, oosit vitellin zarina ve zonapelisudaya penetre olamayip akrozomal
reaksiyonlarinin bozuldugu rapor edilmistir [20]. Dolayist ile oksidatif stresin erkek deney
hayvanlarinda infertiliteye neden olabildigi anlagilmigtir [23].

Disi tireme sisteminde ise oksidatif stresin etkileri ovaryumlar da oosit gelisimi esnasinda ortaya
¢ikmaya baslamaktadir [15]. Deney hayvanlarinda cinse 6zgii seksiiel dongiiniin baglamasi ile folikiiler
gelisimin ve steroid hormonlarin iiretimi artmaktadir. Bu durum; hiicrelerde sitokrom P450 enzim
artisina sebep olmasindan dolay1 ortamdaki elektron aligverisinin hizlanip ROS’lerinin yiikselmesine ve
esey hiicrelerinde oksidatif stresin meydana gelmesine neden olmaktadir [1, 19]. Oksidatif stres oosit
mikro ortamum1 bozarak oosit dejenerasyonunu artirmakta [15] ve mayotik bdliinmeyi
engelleyebilmektedir. Bunlarin yaninda fare zigotlarinda apoptozisi artirdig tespit edilmistir [24, 15].
Fare embriyolarinda fizyolojik ve metabolik olaylar sirasinda serbest radikaller ortaya c¢ikmaktadir
ancak yapilarinda bulunan katalaz, Cu-Zn SOD, Mn SOD ve GPx gibi antioksidan enzimler olusacak
oksidatif hasara kars1 embriyoyu korumaktadir. Ayrica tavsan ve fare embriyolar1 blastosit asamasina
gectiginde yapilarinda Cu-Zn SOD enzim sentezi artmaktadir [25]. Fareler iizerinde yapilan
caligmalarda, Cu-Zn SOD, Mn SOD ve glutatyon peroksidaza bagli Se gelismekte olan folikiillerin
sivilarinda, teka ve granuloza hiicrelerinin yapisinda bulundugu ve oksidatif stres durumunda follikiiler
mekanizmanin bozuldugu anlagilmistir. Ayrica oksidatif stresin esey hiicreleri i¢in toksik nitelikte
oldugu bildirilmis olup oosit maturasyonun sorunu, ovaryum steroidogenez mekanizmasin bozulmasi,
blastosit olusumun gecikmesi, gebelikte liteal yapimin devamliligimin normal simirlarda
stirdiiriilememesi, implantasyon problemleri [26] ve uterus endometrium yapisinin bozulmast gibi

patolojilere neden oldugu bilinmektedir [13].

Deney Hayvanlarinda Bitkisel Kaynakh Antioksidan Kullaniminin Fertiliteye Etkisi

Bitkiler uzun yillardan beri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [27]. Bitkilerin
icerdikleri antioksidan maddelerin pek ¢ok yonden sagliga olumlu etkileri olup reprodiiktif parametreleri
de iyilestirdigi bilinmektedir [20, 28]. Son yillarda tibbi bitkilerin antioksidan i¢erigini aydinlatan bir¢ok
¢alisma bulunmaktadir [29, 30]. Birgok tibbi bitki droglarindan (tohum, ¢igek, yaprak ya da kok) elde
edilen ekstreler polifenol, flavonoid, karoten, gallik asit, tanen ve esansiyel yaglar gibi antioksidan
maddelerden zengindirler. Ayni zamanda bitkisel kaynakli antioksidanlarin sitotoksisitesi—az
oldugundan sentetik antioksidanlardan daha iyidirler ve deney hayvanlarinda serbest radikallerin
reprodiiktif sisteme verdigi zarar1 onararak fertilite parametrelerini iyilestirmektedirler [13]. Bitkilerin

antioksidan o6zelliginden sorumlu en onemli bilesenleri flavonoidler, hidrolize olabilen tanenler,
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terpenler, tokoferoller gibi fenolik bilesiklerdir [31-33]. Fenolik maddeler, C vitamini, E vitamini ve
karotenoidler giiclii antioksidan maddelerdir [32] ve sahip olduklari hidrojen iyonlarimi serbest
radikallere vererek onlar kararli hale getirebilmektedirler [13]. Siganlar iizerinde yapilan ¢alismalarda
bitkisel kaynakli antioksidanlarin oksidatif stresin etkisini azaltip biyolojik sistemin isleyisini
diizenledigi saptanmustir [5, 34].

Santalaceae familyasindan Viscum album bitkisinin fenolik bilesikler, flavonoid ve C vitamini
gibi antioksidan ozellikteki bilesikler agisindan zengin oldugu rapor edilmistir [35]. Viscum album
bitkisinin yapraklarindan elde edilen etanol ekstresinin tavsanlarda sperm kalitesine etkisini aragtiran
bir ¢caligma yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismada tavsanlardan alinan semenler kontrol ve ¢aligma grubu olarak
ayrilarak caligma grubuna farkli oranlarda V. album bitkisinin yaprak etanol ekstresi katilmistir. Caligma
sonucunda, semene 1-5 ug/ml oraninda ekstrenin katilmasi kontrol grubuna gore ilk 8 saat siirede sperm
motilitesindeki azalmayi, sperm &liimlerini ve spermlerin morfolojik yapisindaki bozulmayi en aza
indirdigini gostermistir [35]. Yine ayni sekilde V. album yapraklarindan elde edilen su ekstresi disi
siganlardan olusan 3 farkli gruba farkli dozlarda (150-300-450 mg/kg) oral olarak 4 hafta boyunca
verilmigtir. Sonug olarak, ekstrenin 150 ve 300 mg/kg uygulandig1 gruplarda LH, FSH ve testosteron
hormonlarinin plazma konsantrasyonunun kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu ancak prolaktin
hormonunun konsantrasyonunun azaldigi tespit edilmistir. Ekstrenin 450 mg/kg uygulandigi grupta ise
prolaktin hormonunun konsantrasyonu artarken LH, FSH ve testosteron hormonlarinin
konsantrasyonlarimn azaldigi goriilmiistiir. Dolayis1 ile bu bitkinin ovaryumun folikiiler dinamigi
iizerine iyilestirici etkileri saptanmustir [36]. Kriyoprezerve fare spermi ile en iyi in vitro fertilizasyon
oran1 donmamus kontrollerde %62 bulunmustur [13]. Bu alanda yapilan ¢alismalarda antioksidan olarak
kullanilan Rhodiola rosea tiiriiniin (Crassulaceae) koklerinden elde edilen su ekstresinin eksojen olarak
domuzlardan elde edilen spermlere eklendiginde ROS’lere karsi spermleri koruyarak biyokimyasal
parametreleri ve sperm kalitesini iyilestirdigi rapor edilmistir. Etkin dozu ise 4 ile 8 mg/L arasinda tespit
edilmistir [37]. Yapisinda karnosik asit ve rosmarinik asit ihtiva eden antioksidan etkili Rosemary
(Rosmarinus officinalis) bitkisinin yapraklarindan elde edilen su ekstreleri domuz spermlerinin donma
¢Oziilme sirasindaki hasarimi 6nlemek i¢in kullanilmistir. Bu amagla, spermler dondurulmadan 6nce
kriyoprezervasyon olarak belirtilen ekstre ilave edilmistir. Spermler ¢ozdiiriildiiglinde kontrol grubuna
gore uygulama grubunun motilite ve yasama oranlarinin daha iyi oldugu ancak akrozom statiilerinin
degismedigi kaydedilmistir [38]. Bu alanda yapilan bagka bir ¢alismada, deniz yosunu ekstresi olan ve
spermlerin membran yapisint donma ve ¢dzme islemi sirasinda oksidatif ve soguk sok hasarma karsi
korudugu bilinen trehaloz kullanilmistir. Dondurma medyumuna trehaloz ilavesi yapilan tavsan
spermlerinde kalitenin iyilestigi bildirilmistir [13].

Bagka bir aragtirmada ROS’lere maruz birakilmis fare embriyolarmin kiiltiir medyumlarina

katilan (6 saat siire ile) C vitamini (50 uM) ve E vitamininin (400 pM) etkisine bakildiginda blastosit ve
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embriyo gelisimini dnemli diizeyde iyilestirdigi ancak C vitamininin blastosit gelisiminde daha etkili
oldugu kaydedilmistir [28]. Albino erkek sicanlar iizerinde ylriitiilmiis bir ¢alismada yapilarinda
antioksidan rolleri kamtlanmis vitaminler ve flavonoidler ihtiva eden Danae racemosa bitkisinin
ekstresi kullanilmistir. Bu ¢aligsmada; tedavi grubuna normal diyete ek olarak Danae racemosa bitki
ekstresi (200mg/kg/4 hafta) gavaj yoluyla uygulanirken kontrol grubu sadece normal diyet ile
beslenmistir. Sonug olarak; total antioksidan kapasitesi (TAK), sperm sayisi, motilitesi ve canlilig
karsilastirdiklarinda kontrol grubunda sonuglar sirasiyla, 0.70 nmol/L, 45.68+7X10°, %31.7+6.8,
%66.2+4 iken tedavi gurubunda sonuglar sirastyla 80 nmol/L, 50.9+5 X10°, %7044, %95.8+1 olarak
bulunmustur [39].

Fenolik ve flavonoid bilesiklerce zengin antioksidan etkili bitkilerden Matricaria chamomilla
tiirliniin kurutulmus ¢iceklerinin etanol ekstresi deneysel olarak ovaryum kisti olusturulan disi siganlara
(30 adet) intraperitoneal enjeksiyon (50mg/10 giin/sican) yoluyla uygulamis olup kontrol grubundaki
sicanlarla folikiiler ve hormonal dinamigi kiyaslamiglardir. Caligma sonucunda tedavi gurubundaki
siganlarda estradiol, LH ve FSH hormonlarinin konsantrasyonlari sirasi ile 1.5 pg/ml, 0.5 IU/ml ve 0.37
IU/ml iken kontrol grubunda sirast ile 5.7 pg/ml, 0.58 IU/ml ve 0.3 IU/ml olarak ol¢ililmiistiir [40].
Calismadan elde edilen bilgiler dogrultusunda, Matricaria chamomilla tiriiniin fertilite {izerine
etkisinden sorumlu olabilecek bilesigin flavonoid yapidaki apigenin olabilecegi diisiiniilmektedir.
Benzer sekilde yapilan bazi caligmalarda Camellia sinensis (ticari olarak elde edilen yaprak ekstresi),
Lactuca sativa (yaprak etanol ekstresi), Raphamus sativus (tohum tozu) gibi antioksidan igerikli
bitkilerin ekstrelerinin fare, sigan ve tavsanlar iizerinde kullanilmas1 sonucunda fertilite parametrelerini
iyilestirdigi sonucuna varilmstir [13]. Ayrica gebelik esnasinda antioksidan maddelerin plesantay1
gecerek plesental oksidatif stresi azaltip fetlisiin immunitesini artirdigi bilinmektedir [9]. Antioksidan
etkili bitkilerin fertiliteye etkisini arastiran ¢ok sayida aragtirma mevcut olup bu alanda yapilan bazi

caligmalara bakildiginda olumlu sonuglar alindig1 goriilmektedir (Tablo 1).
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Tablo 1. Antioksidan etkili bazi bitkilerin fertilite tizerine etkisi.

Bitkinin kullamlan
Bitki adx Hayvan kismi, ekstresi ve Etkisi Kaynak
dozu
Withania - Arsenik kaynakl kisir erkek
somnifera Erkek Kok etanol ekstresi sicanlarda kontrol grubuna gore [41]
sican 100 mg/kg/oral/30giin sperm sayis1 ve motilitesinde
onemli diizeyde iyilesme
Tohum metanol
Momordica Disi ekstresi - e
charantia sigan 25 mg/100g viicut Ostrus dongiisiinde artis [13]
agirhig
Yaprak etanol ekstresi | Kontrol grubuna gore reprodiiktif
Fumaria Erkek 100, 200 ve 400 organlarin agirliginda, sperm
. . < < [42]
parviflora sican mg/kg/oral/70 giin yogunlugunda ve sperm
motilitesinde artig
, Toprak iistii kisminin Kontrol grubuna gore epididimis
Cinnamomum . S
lanicum Erkek su ekstresi aglrhgmdg, sperm sayisinda, [43]
ey sican 75 mg/kg/oral/28 giin sperm motilitesinde ve serum
testosteron diizeyinde artig
. Cicekli dal uclarindan Kontrol grulgunel gore reprodiiktif
Satureja Erkek elde edilen ugucu yag organlarin agirlig1, resperm sayisi,
khuzestanica FSH, LH ve testosteron basta [44]
sican 75, 150, 225 mg/kg - o
. olmak iizere fertilite
oral/45 giin parametrelerinde artis
Foeniculum Meyve etanol ekstresi Kontrol grubuna gore
vulgare Disi fare 100 ve 200 mg/kg ovarymlarda folikiil sayilarinda [45]
intraperitoneal/5 giin artis
Zearalenon kaynakli ireme
Dal uglar1 ve kok su toksisitesine, oksidatif strese ve
Raphanus . ..
sativis Erkek ekstresi ) genotoksisiteye liarsl korunfa. . [46]
fare 15 mg/kg oral/28giin | Kontrol grubuna gore reprodiiktif
organlarin agirliginda, sperm
sayisinda ve motilitesinde artis
SONUC VE TARTISMA

Bu derlemede, deney hayvanlarinda bitkisel kaynakli antioksidan kullaniminin fertilite iizerine
etkilerine deginilmistir. Deney hayvanlarinda bitkisel kaynakli antioksidanlarin reprodiiktif sistem
lizerine bir¢ok yonden iyilestirici etkileri vardir. Bu etkilerini daha ¢ok oksidatif stresin zararh etkileri
ile miicadele ederek ortaya koyarlar. Oksidatif stresin {ireme sistemindeki olumsuz etkileri; sperm ve
oosit DNA'sinin, testis, ovaryum ve endometriyumun fonksiyonlarimin bozulmasi, bu nedenle de
hayvanlarda dogurganlik oranimi azalmasi seklindedir. Bitkisel kaynakli antioksidanlarin hiicre
membrani ve sitozolde bulunan enzimatik antioksidan konsantrasyonunu arttirdig, serbest radikallerden
kaynakli oksidatif stresin hiicreler lizrine zararli etkilerini nétralize ettigi anlasilmistir. Boylece
antioksidan maddelerin ideal simirda kullantmimin deney hayvanlarinda fertilite parametrelerini

iyilestirdigi anlasilmugtir.
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FARMAKOFOBI: iLAC KORKUSU DURUMU VE DiGER SAGLIK
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Amac: Her insan korku duymakla birlikte eger bu korku saglik ve tedavi kararlarini etkileyebilecek kadar
fobik anlamda ciddi duruma gelirse hayati zorlastirarak olumsuz sonuglara neden olabilmektedir. Bu
derlemede ilag kullanimina duyulan korku ile saghk alanina karsi gelisen diger korkular ele alinmigtir. Tehlikeli
durumlara karsi insani koruma gérevi yapan korku, anlaml bir uyarandir. Ancak korku, bu hastalarin yasamini
giiclestirmekte bazen tedaviyi reddetmelerine dahi neden olabilmektedir. Bu ¢calismanin amaci; farmakolojik
ilag tedavilerinden korkma anlaminda kullanilan farmakofobi teriminin aydinlatilmas: ve saghga dair diger
korkulara deginilmesidir. Farmakofobi ve tedaviden korkma durumuyla iliskili arastrmalar incelenerek bu
derleme ¢alismasi olusturulmugstur. Bu sayede ilaca ve saglik alanindaki bazi diger korkularin neler olduguna,
olast nedenleri ve etkilerine deginilerek, a¢iklanmaya ¢alisilmistir.

Sonuc ve Tartisma: llaclarin olasi advers reaksiyonlar, medya ve internetteki olumsuz yayinlar, cevre-
kiiltiir etkileri gibi c¢esitli nedenler sonucu korku durumu olugabilmektedir. Akilci ila¢ kullaniminin
desteklenmesi, ila¢ uyuncunun artirtlmasi ve hastanin saghkla ilgili kosullarinin iyilestirilmesi adina korkuyla
miicadele onem tasimaktadir. Hastaya ilag ve tedavi planlariyla ilgili olarak kapsamli bilgi ve damsmanlik
verilmesi yardimct olmaktadur.

Anahtar Kelimeler: fobi; ilag; korku, saghk tutumu

ABSTRACT

Objective: Every person fears but, if that fear gets more serious as a phobia and, affects judgements about
health and treatment decisions, life could be harder and it could have negative outcomes. This study aims to
review the fear of the using medication and other fears in the health area. Fear is what makes human protect
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him or herself, is a meaningful stimulant. But, fear could make these patients’ lives difficult to live with and
sometimes it could make them reject the treatment all together. In this article, it is aimed to demonstrate the
term of pharmacophobia as having the fear of the pharmacological medicine usage and, other fears including
health issues. In order to form this review study, researches that are related with pharmacophobia and fear of
treatments had been investigated. By this way it is tried to explained the reasons and the impacts of the fear
towards medication and other fears regarding the healthcare.

Result and Discussion: Possible advers drug reactions, media and internet’s negative posts, region and
regional culture effects could cause the fear situations. In order to ensure rational drug use, enhance the drug
compliance and improve the patient’s medical condition, it is important to fight against the fear. Giving patients
professional advice and consultancy about medical treatment plans are found helpful aspects.

Keywords: drug; fear; health attitude; phobia

GIRIS

Tiirk Dil Kurumu tarafindan korku; “Kotilik gelme ihtimali, tehlike, muhatara”, fobi; “Belirli
nesneler veya durumlar karsisinda duyulan olagan dist korku, yilgi” olarak tanimlanmustir.
Blackiston’un (1956) Tip Sozliigii’nde psikodinamik olarak fobi; bilingaltindaki bir anlagmazligin,
digsal bir durum ya da nesneye karsi duyulan asir1, takintili, devamli ve gercekei olmayan korku olarak
aciklanmustir [1]. Schapira, Kerr ve Roth (1970) ise fobiyi; belli bir nesne ya da duruma yonelik olarak
stireklilik arz eden ve uygunsuz korku olarak betimlemistir [2]. Davranigsal agidan daha net bir tanimla
ise fobinin, Marks (1969) tarafindan; 6zel bir ¢esit korkunun durumun gerekliligiyle orantisiz olarak,
aciklanamayan veya mantik ¢ercevesinde anlatilamayan, 6z kontroliin disinda ve korkulan durumdan
uzaklagmayla sonu¢lanan dgrenilmis bir tepki oldugu aciklanmstir [3].

Farmakofobi (pharmacophobia) kelimesinin kdkeni pharmacon, Yunanca’da ilag ve drog
anlamina gelmekte olup; phobos korku anlaminda kullanilmaktadir. Farmakofobi, ilag kullanimindan
ve farmakolojik tedavilerden korkma anlamina gelmektedir. Farmakofobi veya diger bir ifadeyle ilag
fobisi, hastalarin sagligim yakindan etkileyen bir durumdur [4].

flag uyuncu ve dogru ilag kullanimi; tedavinin tam ve zamaninda gerceklesmesi, hastaligin
etkilerinin azaltilmasi, hastaligin niiks etmesinin 6nlemesi ve 6liim sikliginin diistirtilmesi acilarindan
onemlidir. Kiiltiirel faktorler, ailesel ve bireysel inang 6zellikleri, hastalik veya ilag hakkindaki yaygin

inaniglar gibi etkenler hastalarin ilag tedavisi yaklagimlarini sekillendiren faktorlerdendir [5,6,7].

ila¢ Korkusunun Nedenleri

[laca duyulan korku, hastanin ilag uyuncu ve ilag kullanimina olan baglilik 6zelliklerine etki
etmektedir. Altta yatan sebepler tam olarak anlagilamams olsa da bu korku durumunun ortaya
¢ikmasinda farkli nedenler bulunabilmektedir. Asiri doz veya hatali ilag kullanimina bagli olarak gelisen
yan etkilere tanik olma gibi olaylar ila¢ korkusunun gelismesinde tetikleyici olabilmektedir. Ayrica

hastanin internetten 6grendigi bilgiye dayanarak korkular olusturmasi, ¢evre-kiiltiir etkisine binaen ilag
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kullammmindan kagmmasi, alerjik reaksiyon gosterecegine dair ¢ekinceleri veya ilacin biiyiikliiglinden
korkarak ilac1 yutamayacagin diisiinmesi gibi hasta kaynakl ilag korkular1 da goriilebilmektedir [4, 8].
Internet ve medya kaynakl korkular

Hastalar; doktor, eczaci ve ilag prospektiisiiniin yani sira bilgi edinmek i¢in interneti kullandig1
icin internet, ila¢ korkusunu tetiklemede bir etken olabilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada hastalarin
saglik ¢alisanlarindan aldiklar bilgiye giivendikleri, internetten bilgi alanlarin ise saglik personelinden
alman bilgi ile ayn1 olmasi durumunda giiven duyabildikleri goriilmiistiir [9]. Arama motoruna ilacin
ticari adi, etken maddesi, hastalifin teshisini yazarak arama yapan hastalarin karsilastiklar1 bilgiler,
tedaviye karsi giivensizlik ve korku olusumunu baslatan bir etki yapabilmektedir. Bu durum, ailelerin
cocuklar1 hakkindaki ilag tedavi kararlarina da tesir edebilmektedir. Bazi ebeveynler ¢ocuklarinin astim
tedavisinde kullanilan kortizon icerikli ilaglardan endise duymaktadir. Zira internette kortizon kullanim
‘iki ucu keskin bigak’ gibi ifadelerle anlatilmaktadir. Cocukluk déneminde kortizon kullanimi biiylime
hizinin yavaglamasi, kemik yogunlugunun azalmasi, bobrek iistii bezlerde baskilanma, katarakt ya da
g0z tansiyonu (glokom) gibi yan etkilere yol acabilse de; uygun dozlarda solunum yoluyla kortizon

kullanimi, ¢ocuklardaki astimi kontrol altina almak i¢in hekimler tarafindan dnerilmektedir [10,11].

Donemsel ilag ve tedavi korkular:

Bazi durumlarda farmakofobi hayat boyu degil, belli dénemlerde goriilen bir korku durumu
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir [7,12]. Kadinlarin hamilelik déneminde ilag almaya karsi negatif
tutum gostermesi bu duruma 6rnek olarak verilebilmektedir. Yine, epilepsi hastasi anne adaylarinin
gestasyonel donemde ilag kullanimina karsi gosterdigi tepkiler de farmakofobi ozelliklerini akla

getirmektedir [13].

Cevre-kiiltiir etkisi kaynakli korkular

Hastalarin ila¢ almaktan kaginma davraniginin altinda ilacin bagimlilik yapma potansiyeline
duyulan endisenin olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle psikiyatri hastalarmin ilaglarinda goriilen bu
durum yaygin hatali inamslar, ¢evre-kiiltiir etkisi ve onyargilar sonucu olusmaktadir [14]. Yapilan bir
meta analiz ¢caligmasinda psikiyatri hastalarimin, psikiyatrik terapiyi farmakolojik ila¢ tedavisine tercih

ettikleri saptanmustir [15].

Alerjik reaksiyon kaynakll korkular

Baz1 vakalarda farmakofobi, tek bir ilag grubuna karst korku duyma olarak kendini
gdsterebilmektedir. Ornegin, nedeni saptanamayan anafilaksi gegirmesi sonucu statin fobisi gelisen bir
kolesterol hastasi, tekrar anafilaksi gegirmekten korktugu i¢in ilaca devam etmek istemeyerek farkli

gruptan bir ila¢ tedavisi arayigina girebilmektedir. Anafilaksi gecirmekten korkan bu tip hastalarin,
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onceden kullandiklar1 diger ilag tedavilerine devam etmek istemedigi goriilmiistiir. Gegmiginde
anafilaktik sok olmayan hastalarin bile anafilaktik sok yasama korkusuyla ila¢ tedavisine tereddiitle
yaklastiklar1 veya ilag kullanmay1 istemedikleri gézlenmistir [16]. Bu durumlara ek olarak hastalarda
farmakofobi, ilag alerjisi yagamaktan korkma seklinde de goriilebilmektedir. Bazi hastalara ilag yerine
plasebo verildikten sonra nefes darligi, bogazda batma hissi ve yaygin viicut kasintis1 gibi alerjik
semptomlarin olusabildigi bilinmektedir [17]. Panik atak bozuklugu yasayan hastalarin ise ilag
kullamimi sonucu kendilerinde alerjik reaksiyon geliserek kalici bedensel hasarlar birakabilecegine
yonelik korkular1 nedeniyle, ilag prospektiislerindeki yan etkileri dikkatle okuduklar1 gbézlenmistir.
Yine, farkli firmalara ait aym1 etken maddeye sahip ilaclar1 kullandiginda her seferinde reaksiyon
yasadig1 i¢in kendini biitiin ilaglara alerjik zannederek ilaclara kars1 genel bir korku olusturabilen kisiler

de bulunmaktadir [10,11].

Ilacin farmasotik formundan kaynakl korkular

Farmakofobi, ilacin farmasétik formu ve biiyiikliigiine bagh olarak gelisebilmektedir. Ozellikle
ilac tabletlerinin biiylik olmasi nedeniyle yutmada giicliik yasanmasi, hastalar1 tedirgin ederek bogazda
kalma ve yutamama korkusu gelismesine neden olabilmektedir. Antibiyotik veya agr1 kesici gibi bityiik
bir tablet alimini takiben hastalarin yogun su ictigi gozlenmektedir. Bu korkuyu yasayan hastalarm
tablet, draje gibi kati formlar yerine suda eriyen efervesan tablet veya surup gibi sivi sekilde alinan
ilaglar1 tercih etmeyi istedikleri bilinmektedir. Tedaviye diisiik dozda baslayip kademeli olarak doz
artisina gidilmesi bu ila¢ korkusuna kars1 basvurulabilecek yontemler arasindadir. Bir¢ok hasta igneden
rahatsizlik duymasina karsin, tablet yerine igne tedavisini de secebilmektedir.

Yutarak ila¢ kullanmak istememenin baska bir nedeni ise ilaca bagli gelisen 6zofajit korkusu
olabilmektedir. Ozofajit; tablet ya da kapsiil gibi ila¢ formlarimin 6zofageal yiizeye yapisarak 6zofagus
yaralanmalarina neden olmasiyla ortaya ¢ikan klinik bir durum olarak tammlanmaktadir. Yapilan
caligmalar; biiyiik tablet ve kapsiil formundaki ilaclarin 6zofagusta kalig siiresi fazla oldugu igin
0zofagus hasar oram daha yiiksek iken, sivi formdaki ilaglarin hasar yapma riskinin daha diisiik

oldugunu gostermektedir [18,19,20].

Advers reaksiyon kaynakh korkular

flag korkusunu olusturan nedenler arasinda belki de en ciddi kaynakli olam ilacin advers
reaksiyon olusturma riskinden dogan korkular olmaktadir [5]. Hastanin tedaviden yarardan ¢ok zarar
gorecegine dair olumsuz bakis agis1 ve ilag kullanimina bagli olarak gelisebilecek advers etkilere yonelik
korkular1 farmakofobi durumunun zeminini olusturabilmektedir [21]. Advers reaksiyon, bir ilaca karst
gelisen zararh ve amaclanmayan yanit olarak tanimlanmaktadir [22]. Opioid ila¢ kullanimina bagh

gelisen solunum depresyonu veya varfarin kullantmina bagh gelisen kanama 6rneklerinde oldugu gibi
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bazi advers reaksiyonlar ilacin dozaj miktarina bagli olarak tahmin edilebilmektedir. Penisilin
kullanimina bagli hastada anafilaksi goriilmesi ya da klozapine bagl agraniilositoz olugsma durumu ise
ongoriilemeyen ilag etkilerindendir [23,24]. Giinlimiizdeki ileri ve yeni teknolojiler sayesinde yan etkiler
cok aza indirilmistir ve hasta odakli tedavi diizenlemesi yapilabilmektedir [25]. Boylelikle yan etki
olarak kilo almaktan ¢ekinen bir hastaya istah agmayan bir ilag, karsit durumda ise istahi agan bir ilag
secilebilmektedir. Bazi ailelerin ise gece altini 1slatma problemi yasayan ¢ocuklarinda kullanilan ilaglar
icin gelecekte infertilite korkusu ile tedaviden endigse duyduklar1 bilinmektedir. Literatiirde buna dair bir
gosterge bulunmamakta olup, bu endiseler, inamslar sonucu ilaca karsi gelisen korkudan
kaynaklanmaktadir. Hastanin ilacin advers etkileri hakkinda kapsamli bilgilendirilmesi, ila¢ korkusunun

yenilmesi i¢in bagvurulabilecek yontemler arasindadir [4,26].

Ila¢ korkusunun karsin

Farmakofobinin karsit1 bir durum olan farmakofili (pharmacophilia) ise normal dozundan veya
gereginden fazla dozda ila¢ alma egilimi olarak betimlenebilmektedir. Farmakofobik, ilag almaya kars1
olan negatif tutumu ifade ederken; farmakofilik biiyiik bir ilgi ile ila¢ kullanimina y6nelik pozitif tutumu
ifade etmektedir. Yapilan bazi1 ¢alismalar kadinlarda ve ileri yastaki insanlarda farmakofili goriilme
sikligimin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Farmakofobi ve farmakofiliye egilim gosteren hastalarin
ilag uyunglart ve tedaviye bagliliklar1 karsilagtirildigi zaman farmakofobi hastalarinin biiyiik farkla

dezavantajli durumda oldugu gozlenmistir [27,28].

Saghk Alaninda Gelisen Korkular

Farmakofobi ilaca ve ilag¢ tedavisine duyulan korkuyu anlatmak iizere olusmus bir ifadedir. Ancak
farmakolojik ila¢ tedavisi korkularinin yanmi sira, hastalarin bazi tibbi testleri yaptirmada korku
duyduklar1 gézlenmektedir. Son zamanlarin popiiler tartisma konularindan olan gebelik doneminde
seker yiikleme testinin giivenirligi hakkindaki medya ve uzman goriisleri, gebelerin bu teste karsi korku
duymalarina neden olmustur. Tiirkiye Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi, testin giivenilirligi ve yapilmasi
konusundaki 6nemi vurgulasa da bazi medyatik hekimlerin bu konudaki karsit agiklamalari
kamuoyunda teste karst bir korku hali olusturmustur. Ankara’da yapilan retrospektif bir ¢aligmanin
gosterdigi verilere gore soz konusu agiklamalarin ardindan bu testin yaptirilma sikliginda azalma
gOrilmiistiir [18,29].

Hastalarda farmakofobi ile iliskilendirilebilecek ve tip alanindaki tedavi ve tekniklere yonelik
diger korku ve fobi ¢esitleri de bulunmaktadir. Hayat kurtarict miidahalelerden kagman yarali, ignesini
yapamayan Multipl Skleroz veya diyabet hastasi, ameliyat olamayan kanser hastasi, dogum yapmaktan
korktugu i¢in gebe kalmayan kadinlar gibi fobi vakalar1 hayati ciddi bigimde etkilemektedir [30,31].

Medikal tedavi almaktan kaginan bu kisiler i¢in bazen dis hekimi koltuguna oturma diisiincesi, bazense
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sadece hastanenin i¢ine girmek bile dayamlmaz olabilmektedir. Saglik alanina kars1 gelisen bu korkular,
kiginin yalmzca saglik durumunu degil; aym zamanda yasam sekli ve aligkanliklari da
etkileyebilmektedir [32]. Bu kisilerin hemsirelik, hekimlik gibi meslekler disinda alanlarda galismaya
Ozen gosterdikleri; hasta insanlarla iletisim kurmaktan kaginarak, saglikla ilgili yapilan televizyon
programlarini dahi izleyemedikleri belirtilmektedir [33,34].

Saglik alaminda gelisen bu fobi ve korkulardan baslica olanlarim su sekilde siralamak

mumkindiir:

igne Fobisi (Trypanophobia): ignenin viicuda batmasi sonucu dogabilecek risklere yonelik
olusan; igneye karsi duyulan fiziksel, duygusal ve davramgsal belirtilerle igneye karsi ortaya
¢ikan korku durumudur. Asi olma, kan aldirma ve dis ¢ektirme operasyonunda igne yapilmasi
gibi islemlerde bu kisiler zorluk yasamaktadir. igne fobisi olan gebe kadinlarin tibbi yardimi
reddebildikleri gbzlenmistir [31,35].

Nosocomephobia: Beyaz dnliik sendromu olarak da adlandirilabilecek bu durum, hastaneye veya
doktor muayenehanesine gitmeye karsi duyulan huzursuzlukla kendini gdstermektedir.
Hastaneye, hasta ziyaretine gitme gibi giinliik olaylar bile bu kisiler igin kolay degildir. Amerika
Birlesik Devletleri Bagkani Richard Nixon’in (1913-1994) hastane fobisi oldugu ve “Eger

hastaneye gidersem, ¢cok eminim ki canli ¢ikamayacagim” dedigi bilinmektedir [36,37].

Iatrophobia: Genel olarak doktorlardan korkma seklinde ifade edilse de; dis hekimlerinden,
hemsirelerden, laboratuvar teknisyenlerinden ve medikal alandaki diger ¢calisanlardan uzak durma

seklinde de ortaya ¢ikabilmektedir [38].

Kan-Enjeksiyon-Yara Fobisi: Korkuyu kan, yara, enjeksiyon ya da invaziv tibbi girisimler
baslatmaktadir. Hastalarin %75’ bu durumlarla karsilastiklarinda bayilmaktadir. Korku
nedeniyle miidahaleden kagimilmasi, kisinin genel viicut sagliginin bozulmasi gibi sonuglara yol

agabilmektedir [39].

Hemophobia: Halk arasinda kan tutmas: olarak bilinmekle birlikte, kandan korkma anlamina
gelmektedir. Kan goriince rahatsiz olan kigi; bulanti, bag déonmesi, ¢arpinti ve bayilma gibi
durumlar yasayabilmektedir. Kan gérmekten korkan insanlarin bir kismu ayrica kan verme,
bedensel sakatlik, kaza goriintlisii, yarali insan viicudu gibi durumlara tamk olmaya da

dayanamamaktadir [40].
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Dental Fobi: Dis tedavileri ile ilgili her tiirlii isleme karsi olusan 6zgiil fobi tipi olarak
siniflandirilmaktadir [33,34].

Algofobi (Agr1 Korkusu): Yineleyen ve cok siddetli agrilar yasamak durumunda kalmig
hastalarda ortaya ¢ikabilmektedir. Bazi durumlarda ise cerrahi operasyon oncesinde yasanan bu
korku, operasyon sonrasi biiylik agrilar yasama kaygis1 kaynakli olarak kendini

gosterebilmektedir [41].

Mysophobia: Mikroplara karsi duyulan korkuyu anlatmaktadir. Alternatif akimin mucidi Nicola
Tesla’min (1856-1943) obsesif-kompiilsif mikrop fobisi oldugu bilinmektedir [42].

Hipokondriyak (Hypochondriasis): Hissedilen fiziksel semptomlarin teshis koyulmamis
hastaliklarindan kaynaklandigim diisiindiiren korku hali olarak tanimlanmaktadir. Bu durumu
yasayan kiside ciddi bir kanit gériilmemesine karsin, hastaligin bulunduguna dair siddetli kaygi
duyulmasi s6z konusudur. Bu hastalarda goriilen hipokondrik fiziksel yakinmalarin depresyon
kaynakl1 olabilecegi de belirtilmektedir [43,44]. Ayrica radyasyon korkusu, veneryal enfeksiyon
ve giinlimiizde yiiksek oranda goriilen AIDS gibi hastaliklara yakalanmaya karsi hastalik

korkular1 da bulunmaktadir.

Emetofobi: Bulant1 ve kusma fobisi olan bu kisiler, kusacak gibi goériinen ve kusabilecegini
diisiindiikleri insanlardan uzak durmaya O6zen gostermektedir. Bu fobiye sahip olanlarin
cogunlukla kotii bir kusma deneyimi yasadig1 veya boyle bir olaya tanik oldugu belirtilmektedir
[45.,46].

Klostrofobi: Kapali alan korkusudur. Klostrofobik hastalar i¢in BT taramasi yaptirmak ve MR
cektirmek gibi kapalilik gerektiren testler ¢cok zorlu hale gelmekte, bazi hastalar bu testleri
yaptirmay1 kabul etmemektedir [44].

SONUC VE TARTISMA

Eskiden bitkilerle yapilan tedavilerin yerini giiniimiizde teknolojik yontemlerle {iretilen yeni nesil
ilaglar almugtir. Farmakolojik ilag tedavilerinden korkmaya, test yaptirmaktan kaginmaya ve hatta doktor
kontroliine gitmeme durumlarina kadar farkli 6zellikte bir¢ok saglik korkusu bulunmaktadir. Cevresel
inaniglar, ilaglar hakkinda medya ve internette edinilen hatali bilgiler, kotii bir deneyime tanik olma ya
da kotlii bir deneyim yasayacagindan korkma gibi farkli nedenlere dayali olarak korku durumu
olusabilmektedir [16]. Farmakofobi alanindaki ¢aligmalar ¢ogunlukla psikiyatrik hastalar ile gebelik
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donemindeki kadinlarin ilag tedavisi {izerinde gerceklestirilmis olsa da, ila¢ kullanimina karsi korku
duyan ve giinliik hayatinda ila¢ korkusu yasayan bir¢ok kisi bulunmaktadir [13,15].

Korku, medikal test ve ila¢ tedavisi hakkindaki kararlarin alinmasinda belirleyici bir faktor
olabilmektedir. Yan etkiler konusunda ¢ekinceleri bulunan ebeveynler, cocuklarmin tedavi almasina
siiphe ve tereddiitle yaklagmaktadirlar [10,11]. Gebelik donemindeki kadinlar ve psikiyatri hastalarmin
ila¢ tedavisi almaktan kaginma egilimi tasidiklar belirtilmektedir. Bu durumun olugmasinda 6zellikle
internet ve medyadan edinilen goriisler ile ¢evresel-kiiltiirel yaklagimlarin etkisi bulunmaktadir [29].
Dissal bu faktorler, hasta ve yakinlarinda olumsuz bakis agisiyla kaygi olusturmakta ve ilag korkusuna
neden olmaktadir. Saglik personelinin verecegi damgmanlik ve dogru bilgiler, bu endiselerin
giderilmesinde ve tedavi planina uyum gosterilmesi agisindan etkili bulunmaktadir.

llag kullaninunda farkindalik olusturmak, ilag uyuncunu artirmak ve dogru ila¢ kullanimina
hastayr yonlendirerek hatali yaklagimlardan kaginilmasi adina caligmalar yapilmasi farmakofobi
miicadelesinde onem tasimaktadir. Dogru bilgi ve danismanlik, var olan korkularin giderilmesinde
oldugu kadar, olas1 korkularin da engellenmesi adina da 6nem tasimaktadir. Alerji, anafilaktik sok ve
ilaca bagl diger advers etkilerden korku duyan hastalarin kapsamli bilgilendirilmesi bu agidan
aydinlatict olmaktadir [16]. Hastalarin tedaviye giiven duymasi ve hastaligin prognozu adina
bilgilendirme ¢aligmalar1 fayda gostermektedir.

Hastalarin ilag ve tedaviye yaklasimlarimi sekillendirmede belirleyici olan korkular, yalnizca
saglik acisindan degil; kisinin meslek secimini ve sosyal c¢evre igerisindeki davraniglarini
etkileyebilmektedir [32,47]. Ilag korkusu yasayan bazi hastalarm yasam Xkalitesi ciddi bicimde
etkilenebildigi icin hasta odakli ¢6ziim arayislarina girilmektedir. Bu amagla tedavide uygun dozajin
ayarlanmasi veya ila¢ degisikligine gidilmesi gibi yollara bagvurulmaktadir [13].

Sagliga yaklagim modellerinin olusturulmasi ve klinikteki hastalara gore uygun tedavi planlarinin
olusturulmasi i¢in hasta profillerinin iyi tespit edilmesi dnem tagimaktadir. Bu makale, farmakofobi
terimi ve saglikla ilgili korkular hakkinda genel bilgi vererek ila¢ tedavisinde alinacak tutumlar adina
gelecek aragtirmalari tegvik etmek i¢in yazilmistir. Derleme ¢alismamizda farmakofobi durumuna neden
olabilen faktorlere 1s1k tutularak akilcr ilag kullaniminin desteklenmesi ve hastanin tedavisiyle ilgili

dogru yonlendirilmesi amaglanmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Hoerr, N.L., Osol, A. (1956). Blackistons’ Gould Medical Dictionary, McGraw-Hill, London,
p.440.

2. Schapira, K., Kerr, T.A., Roth, M. (1970). Phobias and affective illness. The British Journal of
Psychiatry, 117, 25.



J. Fac. Pharm. Ankara, 43(2): 209-219, 2019 Ozerve Sar 217

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Marks, .M. (1969). Fears and phobias, Heinemann, London, p.3.

Gazerani, P. (2017). Pharmacophobia and pharmacophilia in analgesic use. Future Medicine, 7(5),
341-344.

Cuevas, C., Leon J. (2017). Reviving research on medication attitudes for improving
pharmacotherapy: focusing on adherence. Psychotherapy and Psychosomatics, 86, 73-79.

Ozgelikay, G. (2001). Akilci ilag kullanimu iizerinde pilot bir calisma. Ankara Eczacilik Fakiiltesi
Dergisi, 30, 9-18.

Wray, R., Jupka, K., Ross, W., Dotson, D., Whitworth, A., Jacobsen, H. (2007). How can you
improve vaccination rates among older African Americans? The Journal of Family Practice, 56(11),
925-929.

Mitsikostas, D.D., Rapoport, A.M. (2015). New players in the preventive treatment of migraine.
BMC Medicine, 13-279.

Batman, D. (2018). Gebe kadinlarin gebelikleriyle ilgili arastirdigi konular ve bilgi kaynaklari: nitel
bir ¢alisma. Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 4(3), 63-69.

Ding, M., Tanoglu, A. (2015). Hasta ve yakinlar1 i¢in astim. Tiirkiye Solunum Arastirmalari
Dernegi, Istanbul, p.26-27.

Oztiirk, S. (2016). Allerji ve asttmdan korunma ve kurtulma yollar1, Cinius Yayinlari, istanbul, p.85-
86.

Oktay, S. (2017). Gebelerin grip asisi etkinligi hakkinda bilgi diizeyleri ve goriisleri. Aile Hekimligi
Uzmanlik Tezi, Denizli, p.44-47.

Meyer, F.P., Konig, K., Walther, H. (1986). Need for blood level-oriented therapy with antiepileptic
drugs in pregnancy. Zentral blatt fiir Gynikologie, 108(8), 494-502.

Angermeyer, M.C., Matschinger, H. (2004). Public attitudes towards psychotropic drugs: have there
been any changes in recent years pharmacopsychiatry? Pharmacopsychiatry, 37(4), 152-156.

McHugh, R.K., Whitton, S.W., Peckham, A.D., Welge, J.A., Otto, M.W. (2013). Patient preference
for psychological vs pharmacologic treatment of psychiatric disorders: a meta-analytic review. The
Journal of Clinical Psychiatry, 74(6), 595-602.

Mastrovich, J., Pattterson, R., Davison, R., Harris, K. (2001). Using test dose challenges to restore
essential therapy in patients with idiopathic anaphylaxis and pharmacophobia: report of a patient
with idiopathic anaphylaxis and statin phobia. Allergy & Asthma Proceedings, 22(5), 303-309.

Lipowski, Z.J. (1988). Somatization: the concept and its clinical application. The American Journal
of Psychiatry, 145(11), 1358-1368.



218 Ozer ve Sar J. Fac. Pharm. Ankara, 43(2): 209-219, 2019

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Kasar, K., Kizilci, S. (2017). Oral antidiyabetik ila¢ kullamim hatalar1 ve etkileyen faktorler.
Giimiishane Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 6(3), 128-137.

Reiner, V., Giarratana, N., Monti, N.C., Breitenbach, A., Klaffenbach, P. (2010). Rapidfilm: an
innovative pharmaceutical form designed to improve patient compliance. International Journal of
Pharmaceutics, 393 (1-2), 55-60.

Senel, E., Topal, F., Mansuroglu, C., Karabulur, Y. (2016). Doksisiklin tedavisinin neden oldugu
0zofajit. Tirk Dermatoloji Dergisi, 6(10), 122-124.

Cuevas, C., Motuca, M., Baptista, T., Leon, J. (2018). Skepticism and pharmacophobia toward
medication may negatively impact adherence to psychiatric medications: a comparison among out
patient samples recruited in Spain, Argentina, and Venezuela. Patient Preference and Adherence,
12,301-310.

Farmakovijilans Dernegi Web Sitesi http://www.farmakovijilansdernegi.org, Erisim tarihi:
01.02.2019.

Yagcioglu, E.A., Yoca, G., Karaca, O.R. (2014). Investigation of the role of allelic variants of
multidrug resistance gene (MDR1) on clozapine related leukopenia/agranulocytosis. Schizophrenia
Research, 153, 189-190.

Zonguldak Eczac1 Odas1, (2017). Advers Ilag Reaksiyonlar1 Hakkinda Genel Bilgiler, Rehber p.52.

Pathak, N., Shah, H.A., Vaidya, A. (2014). Clinical perspective of ayurceuticals challenges and
opportunities for global health and wellness. Clinical Aspects of Functional Foods and
Nutraceuticals, CRC Press, Boca Raton, p.18-23.

Nair, K., Dolovich, L., Cassels, A., McCormack J., Levine M., Gray J., Mann K., Burns S., (2002).
What patients want to know about their medications: focus group study of patient and clinician
perspectives. Canadian Family Physician, 48(1), 104-110.

Christudas, M.J., Gupta, B.S., Undela, K., Isaac, N.M., Ram, D., Ramesh, M. (2016). Assessment
of impact of pharmacophilia and pharmacophobia on medication adherence in patients with
psychiatric disorders: a cross-sectional study. Indian Journal of Pharmacology, 48(6), 701-705.

Hong, S., Kang, Y.S., Yoon, J., Kang, U., Seong, G., Kim, C.Y. (2010). Drug attitude and adherence
to anti-glaucoma medication. Y onsei Medical Journal, 51(2), 261-269.

Karasu, Y. (2018). Seker yiikleme testine ne oldu? Medyanin halk saglig1 lizerine etkisi. Ankara
Egitim Arastirma Hastanesi Dergisi, 51(1), 54-58.

Kilig, C. (2006). Anksiyete bozukluklari: 6zgiil fobiler. Tiirk Psikiyatri Dernegi Yayinlar1 Bilimsel
Calisma Birimleri Dizisi, 4, 147-182.

McAllister, N., Elshtewi, M., Badr, L. (2012). Pregnancy outcomes in women with severe needle
phobia. The European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, 162(2), 149-
152.



J. Fac. Pharm. Ankara, 43(2): 209-219, 2019 Ozerve Sar 219

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Aldemir, S., Dalbudak, E., Togeu, M. (2014). Riizgar fobisi (ancraofobi): vak’a sunumu. Literatiir
Sempozyum Dergisi, 1(4), 31-33.

Akarslan, Z., Erten, H. (2009). Dis hekimligi korkusu ve kaygisi. Hacettepe Dis Hekimligi Fakiiltesi
Dergisi, 33(1), 62-68.

Giindiiz, S. (2009). Dental fobisi olan hastalarda diger anksiyete bozukluklar1 estanisi. Psikiyatri
Uzmanlik Tezi, Istanbul, p.33-44.

Andrews, G. (2011). ‘I had to go to the hospital and it was freaking me out’: Needle phobic
encounter space. Health & Place, 17(4), 875-884.

Mikahilu, A. (2018). Healthcare system in developing countries, education and health,
nosocomephobia. Health Care: Current Reviews, 6, 83.

Waxman, D. (1978). Hospital phobia: a rapid desensitization technique. Postgraduate Medical
Journal, 54, 328-330.

Washington, H. (2016). Limning the semantic frontier of informed consent. The Journal of Law,
Medicine & Ethics, 44, 381-393.

Ak, S., Ak, H., Kili¢ C. (2013). Cok boyutlu kan-yaralanma fobisi envanteri gecerlik ve giivenilirlik
caligmasi. Tiirk Psikiyatri Dergisi, 25(1), 42-49.

Marks, .M. (1988). Blood-injury phobia: a review. American Journal of Psychiathry, 145, 1207-
1213.

Unver, S., Turan, F.N. (2018). Agr1 korkusu odlgegi-III"iin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik
caligmasi. Agr1 Dergisi, 30(1), 18-27.

Ata, B. (2017). Nicola Tesla Miizesi ve Tiirk ziyaretcileri. Milli Egitim Dergisi, 214, 23-36.
Kesebir, S., (2004). Depresyon ve somatizasyon, Klinik Psikiyatri Dergisi, 1, 14-19.

Onur, E., Alkin, T., Monkul, S., Fidaner, H. (2004). Panik-agorafobi spektrumu kavrami. Tiirk
Psikiyatri Dergisi, 15(3), 215-223.

Gormez, V., Meral, Y., Oreng’dl, A. (2017). Emetofobi (Ozgﬁl kusma fobisi): Anksiyete
bozukluklart ile iligkisi ve tedavisinde biligsel davranis¢t yaklasim. Bilissel Davranisct Psikoterapi
ve Arastirmalar Dergisi 6(1), 39—48.

Veale, D. (2009). Cognitive behaviour therapy for a specific phobia of vomiting. The Cognitive
Behaviour Therapist, 2(4), 272-288.

Yeloglu, C.H., Sezgin, H., Hocaoglu, C. (2012). Rize’de ombrophobia: bir olgu sunumu. Giincel
Psikiyatri ve Psikonorofarmakoloji, 2(1), 36-38.



Yayim Kosullar1

L.

2.

b

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dergisi (Ankara Ecz. Fak. Derg. - J. Fac. Pharm. Ankara)
yilda ti¢ kez (Ocak-Mayis-Eyliil) yayimlanr.

Dergiye Eczaciligin her alaminda daha &nce hig bir yerde yaymlanmamus, Tiirkge veya Ingilizce
olarak hazirlanmis makaleler kabul edilir. Deneylerde, insan i¢in “the Declaration of Helsinki” ve
hayvan i¢in “European Community Guidlines™’a bagl kalinmalidir.

. Yaym Komisyonuna gelen makaleler en az 2 danigmana gonderilir.

Makaleler yayina kabul edilis sirasina gore yayinlanir.

. Damigmanlar tarafindan Onerilen diizeltmelerin yapilmasi i¢in yazar/ yazarlara geri gonderilen

makaleler, diizeltilip yayinlanmak tizere 3 ay i¢inde tekrar yaymn kuruluna gonderilmezse, yeni
basvuru olarak islem goriir. Makale yayimlanmadan Once yazarlarin yayimciya makalenin
“Copyright Transfer Form’unu doldurarak telif hakkini gondermesi gerekmektedir.

Yayimlarda intihal olup olmadigi kontrol edilmelidir.

. Dergimize asagidaki makale tiirleri kabul edilir:

a) Arastirma makalesi: Tiirk¢e veya ingilizce hazirlanmis, sekiller ve tablolar dahil tamami en ¢ok
20 A4 kagidi sayfasi olan, orjinal arastirmalarin bulgu ve sonuglarini agiklayan makalelerdir.

b) Derleme: Tiirkce veya ingilizce hazirlanmis, sekil ve tablolar dahil tamam en ¢ok 25 A4 kagidi
sayfasi olan, yeterli sayida bilimsel makale taranarak, o giine kadarki gelismeleri 6zetleyerek
ortaya koyan ve sonuglarint yorumlayarak degerlendiren makalelerdir.

c¢) Onbilgiler: Devam etmekte olan bir ¢calismanin bulgularim zaman kaybetmeden duyurmak igin
Tiirkce veya ingilizce yazilan en ¢ok 5 A4 kagidi sayfasi olan makalelerdir.

Yayim Gonderme

Yazarlar makalelerini http://journal.pharmacy.ankara.edu.tr adresinden online olarak yiikleyeceklerdir.



http://journal.pharmacy.ankara.edu.tr/

Yazim Kurallar

1.

3.

11.

Metinler, A4 normunda (21 x 29,7 cm) yazilmig olmalidir.

Biitiin tablo ve sekiller metin i¢indeki yerlerine yazim alanindan tagsmadan yerlestirilmis olmalidir.
Metinler A4 normundaki sayfanin sag ve sol tarafindan 2,5 cm., {ist ve alt kenarlarindan 3 er cm
bosluk birakilarak (ilk sayfada yukaridan 5 cm) 1.5 satir aralikla yazilmalidir. Yayimi kabul edilen
makaleler dogrudan “Microsoft Word” dosyas1 halinde online olarak sisteme yiiklenecektir (online
submission). Yazi karakteri “Times New Roman” ve 11 punto olmalidir.

Sayfa numaralar1 makalede belirtilmemelidir.

Yazar adi (kii¢ilik harf) ve soyadi (biiyiik harf) koyu olarak bagligin altina ii¢ satir aralik verildikten
sonra altina unvan belirtmeden yazilmalidir. Birden ¢ok yazar varsa virgiille ayrilip bir bosluk
birakilarak yazilmalidir. Yazarlarin soyadlar iizerine konulacak rakamlarla hemen isimlerin
altindaki satira kurum adlar1 ve posta adresleri agikca yazilmalidir.

Baslik sayfasinda yayin adi, yazar/yazarlarin adlari ve yazisma yapilacak yazarm agik adresi,
telefon ve faks numaralari, varsa e-mail adresi belirtilmelidir. Sorumlu yazarin soyadinin iistiine
(*) isareti konularak belirtilmelidir. Bu kisinin, acik adresi, fax numarasi, telefon numarasi ve e-
mail adresi baslik sayfasinin en altinda belirtilmelidir.

Tablolar iistlerine, sekiller (formiil, grafik, sema, spektrum, kromatogram, fotografv.b.) de altlarina
arabik rakamlarla (Sekil 1., Tablo 2.,) numaralandirilmalidir. “Tablo”, “Sekil” sozciikleri ile
bunlara ait numaralar koyu yazilmali ve 11 punto olmalidir. Sekil/Resim (JPG formatinda) makale
icinde yerlesmis olmalidir.

Tablo adlar1 Tablolarin iistiine ve sekil adlar1 da Sekillerin altina birer satir aralikla ve bunlarin
genisligini agmayacak sekilde 11 punto yazilmalidir. Tabloya ait agiklama varsa tablonun altina 1
bosluk birakilarak 9 punto ile yazilmalidir. Tablo ve Sekiller metin i¢ine yerlestirilirken metin ile
aralarinda net ayirimi saglayacak kadar bosluk birakilmalidir.

Paragraf baslar1 5 bosluk iceriden baglamalidir.

Uluslararas1 kisaltmalar kullamilabilir. Metin i¢inde mililitre i¢in ml; dakika i¢in dak. olarak
belirtilen sekliyle yazilmalidir.

Makalelerin boliimleri Baslik, Ozet, Anahtar kelimeler, Giris, Materyal — Yéntem, Sonug ve
Tartigma ve Kaynaklar sirasina uygun olarak hazirlanmalidir. Derleme makalelerinde Materyal —
Yontem boliimii bulunmayabilir. Bu boliimler birbirlerinden 2 satir aralik ile ayrilmalidir. Bu
boliimleri ifade eden basliklar 12 punto ile koyu olarak biiyiik harflerle ve sayfanin solundan
baglanarak yazilmalidir. Boliim basliklari ile metin arasinda ayrica aralik birakilmamalidir.

* Baghk: Tiirk¢e ve Ingilizce olarak biiyiik harf ve 14 punto ile baslik koyu ve ikinci baglik
beyaz olarak yazilmalidir. Baslik metine uygun, kisa, ¢aligmayi tamitict ve agik ifadeli
olmalidir.

= QOzet: Tiirkge ve Ingilizce (Abstract) olarak makalelerin basinda 200 er kelimeyi gegmeyecek
sekilde 10 punto ile, italik olarak ve gerceve iginde yazilmalidir. Yabanci dilde yazilmis
makalelerde mutlaka Tiirk¢e 6zet bulunmalidir.

= Anahtar kelimeler: En fazla 5 sozciikten olusmali ve 6zetlerin hemen altina ilgili dilde
alfabetik ve italik olarak yazilmalidir.

= Giris: Arastirmanin amaci ve konuyla ilgili ¢aligmalarin yer aldigi boliim olmalidir.

=  Materyal ve Yontem: Kullanilan materyal belirtilerek, uygulanan yontem hakkinda gerekli
bilgiler agik¢a ifade edilmelidir. Deneylerde hayvan kullanilmasi durumunda lokal etik
komiteden veya ilgili diizenleyici makamlardan onay alinmalidir ve bilgilendirilmis onam
belgelendirilmelidir.

=  Sonug ve Tartisma: Bulgularin verilerek degerlendirildigi bolimdiir.

= Tesekkiir: Varsa aragtirmayi destekleyen kurulusa ve katkis1 olan kisilere kaynaklardan once
yer alan bu boliimde kisaca tesekkiir edilebilir.

= Kaynaklar: Kaynak yazim stili Amerikan Psikoloji Dernegi’ne (APA) goredir. Metinde,
gecis sirasina gore koseli parantez i¢inde, 6rnegin: [1,2,...] gibi numaralandirilmali ve metin



sonunda bu numaralara gore siralanmalidir. Kaynaklar asagidaki drneklere uygun olarak
aralarinda 1 satir bogluk birakilarak yazilmalidir.

i. Makale icin: Yazarin soyadi, adinin bas harfleri, makalenin tam baslig1 derginin adi, cilt no,
varsa say1 no (parantez i¢inde), baslangi¢ ve bitis sayfa no, y1l yazar isimlerinden sonra (parantez
icinde) olarak yazilmalidir. Birden fazla yazar varsa hepsi yazilmahdir. Makalenin ad1 yazilirken
ilk kelimenin ilk harfi biiyiik diger kelimelerin ilk harfi kiigiik yazilmalidir. Kaynaklarda verilen
dergi adlan kisaltma yapilmadan agik olarak yazilmahdir.

Moncada, S., Palmer, R.M.J., Higgs, E.A. (1989). Biosynthesis of nitric oxide from L-arginine.
A pathway for the regulation of cell function and communication. Biochemistry and
Pharmacology, 38, 1709 — 1715.

ii. Elektronik Makale icin:

Perneger, T. V. and Giner, F. (1998). Randomized trial of heroin maintenance programme for adults
who fail in convential drug treatments. British Medical Journal, 317. Retrieved August 12, 2005,
from ttp://www.bmj.com/cgi/content/full/317/7150/

iii. Web sitesi icin:

Clinical Pharmacology Web site. (2001). Retrieved June 16, 2004, from http://cpip.gsm.com/

iv. Kitap i¢cin: Yazarin soyadi, adinin bas harfleri, kitabin adi, cilt no (varsa), kitabevi,
yayinlandigr sehir, sayfa no, basildigi yil (parantez i¢inde) yazilmalidir.

Franke, R. (1984). Theoretical Drug Design Methods, Elsevier, Amsterdam, p.130.

v. Kitap Boéliimii i¢cin: Yazarin soyadi, adinin bas harfleri, boliimiin bashigi, editdr/editdrlerin

soyadi, adinin bas harfleri, (Ed./Eds.) ibaresi, kitabin ad1, varsa cilt no, kitabevi, yayinlandig: sehir,
sayfa no, basildig1 y1l (parantez i¢inde) yazilmalidir.

Weinberg, E.D. (1979). Antifungal Agents. In: M.E. Wolff and S.E. Smith (Eds.), Burger’s
Medicinal Chemistry, (pp. 531-537). New York: John Wiley and Sons.

12. Bilesiklerin karakterizasyonu ayr1 bir paragrafile gosterilmeli ve yeni bilesiklerin safliklar1 ve yapi
aydinlatilmalar1 saglanmalidir.



Instruction for Authors

L.

2.

The Journal of Faculty of Pharmacy of Ankara University (J. Fac. Pharm. Ankara) is published
three times (January-May-September) a year.

The Journal of Faculty of Pharmacy of Ankara University publishes articles in every field of
Pharmaceutical Sciences. The manuscript to the journal should not be published previously as a
whole or in part and not be submitted elsewhere. Manuscript should be written in Turkish or
English The experiments used have to be adhered to the Declaration of Helsinki for humans and
European Community Guidlines for animals.

All manuscripts will be submitted to a review process by the editors and by qualified at least 2
outside reviewers.

Manuscripts are published in order of final acceptance after review and revision.

If a manuscript returned to the authors for revision is not received back to the editor within 3
months it will be treated as a new article. When the article is published, the by authors are
considered to transfer all rights of the manuscript to the Publisher.

Manuscript will be controlled using plagiarism checker.

Manuscripts with the following charactheristics are accepted:

a) Research article: Articles written in English or Turkish in scientific format presenting
original research. Articles should be printed on A4 size papers not exceeding 20 pages
(including tables and figures)

b) Review: An updated comprehensive review of scientific works on a particular subject.
Articles written in English or Turkish should be printed on A4 size papers not exceeding 25
pages (including tables and figures).

¢) Rapid communication: Rapid announcement of the results of a continuing research written
in English or Turkish, no longer than 5, A4 size pages.

Submission of Manuscripts

Online submission: http://journal.pharmacy.ankara.edu.tr



http://journal.pharmacy.ankara.edu.tr/

Preparation of Manuscript

1.
2.
3.

1.

Manuscripts should be typed on A4 size papers marked in 21 x 29,7 cm area.

All tables and figures should be inserted in the text, not exceeding text margins.

Manuscripts should be typed with 1.5 line spacing with a margin of 2,5 cm on left-hand and
right-hand sides, 3 cm on the top (5 cm on the first page) and bottom. Since articles will be
loading online, authors are requested to submit their manuscripts as “Microsoft Word” file. Font
should be “Times New Roman” with 11 pt font size.

Page numbers shouldn’t be placed on the pages.

Author names (first name with small letters, surname with capital letters, no qualification)
should be written allowing 3 line space from the title of the article. Having more than one author,
the names should be separated with comma and 1 free space. By using number as superscripts,
the institution and mailing address of authors must be indicate on the next line.

Title page of the manuscript should include title, authors’ names and full mailing addresses.
Corresponding author should be indicated by an asteriks (*). His/Her marking address, a fax,
telephone numbers and e-mail address should indicate at the bottom of the title page.

All tables and figures/images must be cited in the text consecutively. Every table must have a
descriptive title at the top and should be numbered with Arabic numerals (Table 1., Table 2.)
Please submit tables as editable text and not as images. Figures (chemical formulas, graphics,
photographs, chromatographs, spectra etc) should also be numbered with Arabic numerals
(Figure 1., Figure 2.,) Captions should be typed with 11 pt font size. Figures/Images (JPG)
should be embedded in the Manuscript file.

An appropriate heading of tables and figures should be used for each and typed with 11 pt font
size at the top of the table, at the bottom of the figure with one line space. If there is an
explanation about the table, it should be written with 1 line space below and should be typed
with 9 pt font size. Between text and figures/tables must be adequate space to distinquish each
of them.

In each paragraph, indentation must be done (5 letter space).

International abbreviations should be used. In text ‘ml’ should be used for mililiter and ‘min’
should be used for minute to make harmonize for common abbreviation.

Manuscripts should be organise as follows: Title page, Abstract, Keywords, Introduction,
Material-Method, Results and Discussion, References. Each section must be separated with 2
line spaces. The section titles must be written with bold capital letters at 12 pt font size. No line
spaces between section headings and text.

a) Title: It should be written in Turkish and English. Font size must be 14 pt as a bold. The title
must be appropriate to the text.

b) Abstract: It should be written in Turkish and English no longer than 200 words, 10 pt, Italic.
Abstract should be written in a border. If manuscript is written in a foreign language, must
include Turkish abstract.

¢) Keywords: Up to 5 key words should be provided in alfabetic and italic at the end of the
abstract.

d) Introduction: It should contain a clear statement of the aim and novelty of the study.

e) Materials and methods: It should be described in sufficient detail to allow other works to
dublicate the study. If animals are used, authors must indicate that approvals of the
relevant regulatory authorities or local ethical commitees were obtained and that
appropriate regulatory or local ethical commitee approvals were obtained and that
informed consent was documented.

f) Results and Discussion: The results must be clearly and concisely described with the help
of appropriate illustrative material. The discussion should deal with the interpretation of the



results.

g) Acknowledgements: If necessary, this section should be given at the end of the text, before
references.

h) References: The style of references is that of the American Psychological Association
(APA). They should be numbered with Arabic numerals consecutevily in the order in which
they first appear in the paper, for example: [1,2,...] Cited publications should be listed in
numerical order at the end of the paper. If there is more than one author, all the names of the
authors should be written. References should be written with 1 line space between each other
and examples are given below;

i) Article: Reference to a journal publication (journal names in full, not abbreviated)

Moncada, S., Palmer, R.M.J., Higgs, E.A. (1989). Biosynthesis of nitric oxide from L-
arginine. A pathway for the regulation of cell function and communication, Biochemistry
and Pharmacology, 38, 1709 — 1715.

ii) Electronic Article:

Perneger, T. V. and Giner, F. (1998). Randomized trial of heroin maintenance programme
for adults who fail in convential drug treatments. British Medical Journal, 317. Retrieved
August 12, 2005, from ttp://www.bmj.com/cgi/content/full/317/7150/

iii) Web page:
Clinical Pharmacology Web site. (2001). Retrieved June 16, 2004, from http://cpip.gsm.com/

iv) Book:
Franke, R. (1984). Theoretical Drug Design Methods, Elsevier, Amsterdam, p.130.

v) Chapter in a book:

Weinberg, E.D. (1979). Antifungal Agents. In: M.E. Wolffand S.E. Smith (Eds.), Burger’s
Medicinal Chemistry, (pp. 531-537). New York: John Wiley and Sons.

12. The characterization of compounds should be presented in a seperate paragraph and for all new
compounds, evidence to confirm both identity and purity have to be provided.



ANKARA UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI DERGISI

YAYIN SAHIBININ ADI : Prof. Dr. Giilbin OZCELIKAY
SORUMLU YAZI iSLERi MUDUR ADI : Prof. Dr. ilkay YILDIZ
YAYIN iDARE MERKEZi ADRESI : Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,

Dekanlig1, 06100 Tandogan/Ankara
YAYIN IDARI MERKEZI ADRESI TEL : 0 (312) 203 30 69
YAYIN TURU : Bilimsel Periyodik Elektronik Dergi, Y1lda 3 Say1



ANKARA UNIVERSITESI  JOURNAL OF FACULTY OF
ECZACILIK FAKULTESI PHARMACY OF ANKARA
DERGISI UNIVERSITY

Cilt / Vol : 43
Say1/ No: 2
Yil / Year : 2019
elSSN : 2564-6524

ICINDEKILER / CONTENTS

Ozgiin Makaleler / Original Articles Sayfa / Page

Borys VARYNSKY! - PIPERIDINIUM 2<(5{FURAN-2-YL)-4-PHENYL-4H-1,2,4-TRIAZOL)-3-YL)
ACETATE FORCED DEGRADATION STUDY - PiPERIDINYUM 2-((5-(FURAN-2-IL)-
4-FENIL-4H-1,2 4-TRIAZOL)-3-IL) ~ ASETATIN  ZORLANMIS ~ BOZUNMA
CALISMASI 17

Roman SHCHERBYNA, Yevgenia VASHCHYK - THE RESEARCH OF 1,24-TRIAZOLE
DERIVATIVES HEPATOPROTECTIVE ACTIVITY UNDER TETRACYCLINE AND
INFECTIOUS HEPATITIS - TETRASIKLIN VE INFEKSIYOZ HEPATIT SARTLARI
ALTINDA 1,24-TRIAZOL ~ TUREVLERININ KARACIGER KORUYUCU
AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI 135

Serdal KURT, Mert PEKCAN, Rifat VURAL, Sikkri KUPLULU - THE EFFECT OF PREPARTUM
ANTIOXIDANT ADMINISTRATIONS ON BLOOD BHBA CONCENTRATION IN COWS
- INEKLERDE PREPARTUM ANTIOKSIDAN UYGULAMALARININ KAN BHBA
KONSANTRASYONU UZERINE ETKISI 147

Emrah BiLGENERE- TURKiYE_’DE SOSYAL GUVENLIK KURUMU PERSPEKTIFINDEN NOROPATIK
AGRI TEDAVI MALIYETI - TREATMENT COST OF NEUROPATHIC PAIN FROM
THE PERSPECTIVE OF SOCIAL SECURITY INSTITUTION IN TURKEY 154

Derlemeler / Reviews

Serdal KURT, Seckin SALAR - TAVSANLARDA GEBELIK SONLANDIRMADA AGLEPRISTON
KULLANIMI - AGLEPRISTONE USE FOR TERMINATION OF PREGNANCY IN
RABBITS 164

Ufuk KOCA-CALISKAN, Goksen Disat DURBILMEZ, Gokmen MEMIS - BENIGN PROSTAT
HIPERPLAZISI UZERINDE ETKILi FITOTERAPOTIKLER - EFFECTS OF
PHYTOTERAPEUTICS ON BENIGN PROSTATE HYPERPLASIA 173

Serdal KURT - DENEY HAYVANLARINDA FERTILITE YONUNDEN BITKISEL KAYNAKLI
ANTIOKSIDANLARIN KULLANIMI - USES OF PLANT-DERIVED ANTIOXIDANTS
IN TERMS OF FERTILITY IN EXPERIMENTAL ANIMALS 197

Ozge OZER, Sevgi SAR - FARMAKOFOBI: ILAG KORKUSU DURUMU VE DIGER SAGLIK
KORKULARI UZERINE BIR ARASTIRMA - PHARMACOPHOBIA: FEAR OF THE
MEDICATION AND OTHER FEARS IN HEALTHCARE 209




	İÇİNDEKİLER / CONTENTS 43(2), 2019
	2019Varynskyi 117-134
	2019Shcherbyna 135-146
	2019Kurt 147-153
	2019Bilgener 154-163
	2019Kurt 164-172
	2019KocaCaliskan 173-196
	2019Kurt 197-208
	2019Ozer 209-219

