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ORIGINAL ARTICLE / OZGUN MAKALE

THE ROLE OF THE PHARMACIST IN HYPERTENSION
MANAGEMENT: A MODEL APPLICATION IN PRIMARY HEALTH
CARE

HIPERTANSIYON TEDAVI YONETIMINDE ECZACININ ROLU: AILE SAGLIGI
MERKEZI’NDE BIR MODEL UYGULAMASI

Aysel PEHLiVANLI' @, Biisra AKYOL? ), Ozlem SESYILMAZ?®, Omer GOCUN*@®, Arzu
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ABSTRACT

Objective: Pharmacists have important roles in pharmaceutical care practices. In this study, it was aimed
to investigate the potential benefits of the presence of a pharmacist in PHCs (Primary Health Care) in addition
to other health care specialists in Ankara Kecioren Karargahtepe PHC and Ankara Ayas PHC.

Material and Method: This study is a quasi-experimental type of study which includes a pre-test and a
post-test. Pre-test was given to patients by two pharmacists, which was followed by a basic education on
hypertension and its treatment. A post-test was done three months after the pre-test in order to assess the
efficiency of the education.

Result and Discussion: In total, 103 patients (70.9% female; mean age: 62.84 + 10.44 years) were
analysed before and after receiving counselling from two pharmacists. The results of pre- and post-tests were
analyzed by Wilcoxon t-test using SPSS 23.0. As a result of the statistical analysis, the education provided by
the pharmacists enhanced the mean patient scores significantly (TO (pre-test) = 6 (5-7), T1 (post-test) = 8 (6-
9); P <0.05). This study revealed the active role and the requirement of the presence of a pharmacist in addition
to other health care providers in PHCs.

Keywords: Hypertension, pharmaceutical care, pharmacist, primary health care
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0z

Amac: Farmasétik bakim uygulamalarinda eczacilar onemli rol oynamaktadir. Bu ¢alismada Aile Saghg
Merkezi’'nde bulunan diger saglik personellerinin yani sira eczact varliginin potansiyel yararlart incelenmigtir.

Gerec ve Yontem: Pre-test ve post-testten olusan yari-deneysel bir ¢calismadwr. Hastalara iki ayn Aile
Saghgr Merkezi’'nde (Karargahtepe Aile Saglhgi Merkezi ve Ayas Aile Saghgi Merkezi) iki eczaci tarafindan
oncelikle pre-test uygulanmis ve sonrasinda hipertansiyon tedavi yonetimiyle ilgili egitim verilmistir. U¢ ay
sonrasinda verilen egitimin etkinligini él¢mek amaciyla post-test uygulanmigtir.

Sonug ve Tartisma: Toplamda 103 hastaya ulasilmg ve damsmaniik saglanmigtir. Genel yas ortalamasi
62.84 + 10.44 olan hastalarin %70.9 'unu kadinlar olusturmaktadr. Sonuclar, SPSS 23.0. ile Wilcoxon t testi
kullamilarak analiz edilmistir. Verilen egitimin sonucu olarak post-testte hastalarin puanlarvmn anlaml olacak
sekilde arttigi gozlenmigstir (To re-testy = 6 (5-7), T1 posttesty = 8 (6-9); P < 0.05). Bu ¢alisma ile Aile Saglig
Merkezi’'nde diger saglik personellerinin yaninda eczacimin da bulunmasmin hipertansiyon hasta yonetimine
olumlu katk: sagladigi gosterilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Birinci basamak saglik merkezi, eczaci, farmasotik bakim, hipertansiyon

INTRODUCTION

Family medicine specialists provide comprehensive health care services for patients of all ages
including the newborns and the elderly. Not only they give advice and guidance about a wide range of
health-related matters, but they also defend the patients' rights. In 2004, PHCs have been established as
a part of the health transformation program in Turkey. The applications in these facilities were aimed to
provide faster solutions for rather simple health conditions without the requirement of specialists or
laboratory services. Today, medical doctors, nurses, midwives, health officers and emergency medical
assistants are employed in PHCs.

However, with a daily patient profile of 80-100 patients, family medicine specialists face a real
difficulty in providing preventive/therapeutic health care that requires a teamwork [1]. As a result, they
cannot have sufficient time for patients and rational drug use practices.

As clearly defined by Hepler and Strand as “taking responsibility to improve patient’s quality
of life”, the discussions on the concept of pharmaceutical care have been around since 1990 [2]. Rational
drug use (RDU) was defined in Nairobi in 1985 as “receiving medications appropriate to their clinical
needs, in doses that meet their own individual requirements, for an adequate period of time, and at the
lowest cost to them and their community” [3]. Basic criteria of RDU are: correct indication, correct
medication for the correct patient, correct information and follow-up. The first three are followed by
medical doctors whereas pharmacists have a significant role in the last two: correct information and
follow-up [4].

On th other hand, the number of hypertensive patients is expected to reach 1.5 million by 2025
around the globe. Fifty percent of all deaths are known to be related to hypertension [5]. Hypertension
increases the risk of heart disease by 50% and the risk of stroke by 75% [6]. Therefore, applications
such as pharmaceutical care and RDU are especially important for the management of chronic diseases

such as hypertension, thereby improving the quality of life of patients. World Health Organization
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remarks a 50% role of patient compliance in the control of hypertension [7]. In addition, drug-related
problems appear more commonly in elderly patients who should take many drugs (polypharmacy).
Specifically, the incidence of adverse drug interactions increases dramatically by 13%, 58%, and 82%
when two drugs, five drugs, and eight drugs are used in combination respectively [8]. Studies suggest a
positive role of the pharmacists in reducing drug-related problems and improving therapeutic results [9].
Therefore, pharmacists can be beneficial in the management of chronic illness such as hypertension.
Indeed, studies suggest a significant role of pharmacists in improving patient compliance and regulation
of blood pressure [10,11]. Moreover, many other studies highlight the efficiency of doctor-pharmacist
cooperation in the management of hypertension [12-14].

This study was aimed to investigate the potential benefits of pharmacists on the management of

hypertension in patients who applied to Ankara Kecioren Karargahtepe PHC and Ankara Ayas PHC.

MATERIAL AND METHOD

Study design: This study is a quasi-experimental type of study including a pre-test and a post-
test. The sample of this study consisted of 103 volunteer patients, outside the period of pregnancy and
lactation, aged 18 years and older, who were diagnosed with hypertension and prescribed medications
by the family physician, who were admitted to Ankara Kecioren Karargahtepe PHC and Ankara Ayas
PHC from 1 June 2017 to 30 November 2017. Ethics Committee approval No. 56786525-
050.04.04/38678 dated 01/06/2017 of Ankara University was obtained for the research.

Intervention: In the first part of the study, an auxiliary questionnaire for the demographic
properties of the patients and a pre-test to measure the knowledge of them about correct blood pressure
measurement, what hypertension is and what kind of damage it could do to the other organs in case the
blood pressure is not controlled and the importance of the drug they use, regular use of drugs and how
to use them, side effects of the drugs, the importance of diet and exercise in controlling hypertension,
drug interactions (drug-drug, drug-food and drug-herbal supplements) and storage conditions of drugs
by using were applied to patients by using face to face questionnaire method. After that all patients
were informed about these issues. Three months after the pre-test, the first questionnaire was re-applied

to the same patients as a post-test for the evaluation the effectiveness of the given education.

Patient
. - Post-test
Pre-test |:> education Three months later

Figure 1. The study process
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Data processing and analysis: For the data analysis, Statistical Package for Social Sciences
version 23.0 was used. Kuder-Richardson 20 (KR20) was calculated to assure coefficients of reliability
for test. Quantitative data are summarized as mean (+ standard deviation) and median; frequency and
percentages are presented for qualitative data. Percentages (%) were used for categorical data. The
normal distribution of data of numerical variables was evaluated with Shapiro Wilk test. The data
obtained from pre-test and post-test evaluation of the survey questions were analyzed using Wilcoxon t-

test. P < 0,05 value was considered statistically significant.

RESULT AND DISCUSSION

Beginning on 1 June 2017, 51 patients with hypertension from Karargahtepe PHC and 52
patients with hypertension from the Ayas PHC were reached within 1 month. The mean age of the
patients was 62.8 + 10.4 years (range: 36-85 years). Demographic data of the patients is shown in Table
1.

Table 1. Patient demographics.

Characteristics N %
Gender

Male 30 29.1
Female 73 70.9
Age

<65 60 58.3
>65 43 41.7
Educational status

Illiterate 2 19
Literate 4 3.9
Primary school 62 60.2
Secondary school 7 6.8
High school 17 16.5
University 11 10.7

Body mass index

Underweight 1 1

Normal weight 13 12.6
Overweight 43 41.7
Obese 46 44.7
Smoking 19 18.4

Most of the patients are obese and overweight which are risk factors for hypertension. In the
first part of the study, patients were asked about their characteristics. Data obtained from the patients is
shown in Table 2. The vast majority of patients (42.7%) takes 4-6 drugs per day and 73 patients (70.9%)
are treated with only 1 antihypertensive drug. Most of the patients (68%) take analgesics when they feel
pain. The percentage of the patients who take herbal supplements or dietary supplements is 23.3. Most
of the patients visits PHC every three months. Unfortunately, it is shown that a very small amount of

the patients (4.9%) measures their blood pressure every day.
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Table 2. Patient characteristics

Characteristics N %
Family history 62 59.6
Duration of illness (years)

0-5 24 233
6-10 30 29.1
11-15 24 233
16 and more 25 24.3
Number of total drugs in use

1-3 40 38.8
4-6 44 42.7
7-9 15 24.6
10 and more 4 3.9

Number of antihypertensive drugs in use

1 73 70.9
2 28 27.2
3 and more 2 1.9

Frequency of analgesics use

Every day 8 7.8

When they feel pain 70 68.0
Never 25 24.3
Use of herbal supplements or dietary supplements 22 233

Frequency of visiting the FHC

Every month 7 6.8
Every three months 64 62.1
Not at regular intervals 32 31.1

Additionally, we asked patients about where they received the information on the medications
they use. 38.83% of the patients stated that they received information from their physician, 8.74%
received information from their pharmacist and 42.72% received information from both their physician
and pharmacist, and rest of them (9,71%) does not need any information.

A significant number of patients did not know the importance of blood pressure control or why
it is important to use drugs; and these patients were using their antihypertensive drug irregularly
(46,6%).

Evaluation of the Outcome of Education

A pre-test and post-test consisting of 10 questions was applied to the patients to measure the
effectiveness of the training given by pharmacists. The answers of the questions in the test were
evaluated as positive (1 point) and negative (0 point), and the test scores were calculated by summing
up the patient's responses. The KR20 value of the test was found to be 0.662. The training provided by
the pharmacists increased the average test scores of the patients thereby eliciting a significant benefit on
the patients (Table 3 and Figure 2).
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Table 3. Distribution of the pre-test and post-test scores of patients

Mean pre-test score Mean post-test score P
To T
Median Median
6 (5-7) 7 (6-9) <0.05

Frequonsy

600

pre-test scores

Frequency

1200

600 800

posttest scores

Figure 2. Distribution of the pre-test and post-test scores of patients

Table 4 shows the content of the questions asked to the patients, the mean of the responses given

by the patients and the P value which indicates the significance of the training.

Table 4. Questions asked in the pre- and post-tests and the patients’ answers.

Pre-test and post-test questions Patients answers Pre-test Post-test P
mean £ sd mean * sd value

What is the name of your medicine? -S/he does not know 0.33+0.47 0.41+0.49 <0.05
-S/he knows

Why are you using this medicine? -S/he does not know 0.53+0.50 0.53+0.50 >0.05
-S/he knows

Do you know what adverse effects your medicine can cause -S/he does not know 0.43+0.49 0.69+ 0.46 <0.05

and what you should do if these side effects occur? -S/he knows

Do you know what to do if you forget to take one dose of -S/he does not know 1.0+0.14 0.96+0.19 <0.05

your medicine? -S/he knows

Do you pay attention to your medication to be taken with an -S/he does not pay attention 0.84+0.39 0.93+0.25 <0.05

empty / full stomach, the correct use, time of use and the i

dose? -S/he pays attention

Do you change the dosage form of the drug? (Do you crush -S/he changes 0.96+0.19 0.99+0.98 >0.05

the tablet, throw it into the liquid)? _S/he does not change

Do you have any information about the interaction of your -S/he does not know 0.33+0.47 0.63+0.48 <0.05

medicine with food/drink and herbal supplements? -S/he knows

Is your blood pressure measured regularly? -Not measured regularly 0.09+0.29 0.09+0.29 >0.05
-Regularly measured

Do you have any information about the correct way of blood -S/he does not know 0.26+0.44 0.48+0.50 <0.05

pressure measurement? -S/he knows

Do you have any information about the importance of -S/he does not know 0.69+0.46 0.79+0.40 <0.05

nutrition in the treatment of hypertension?

-S/he knows
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After the education some patients learned the trade names of the drugs (66% vs 58.3%, P <
0.05) however it was observed that a significant number of patients did not gain awareness about the
importance of using their medication (P > 0.05).

Pre-test scores showed that 44.7% of the patients did not know about adverse drug reactions.
After the education this rate dropped to 26.2% in the post-test (P < 0.05).

Patients were told that if they forget to take their medication, they should not take a double dose
and if the time of the next dose is too close, then they should continue their routine by taking the next
dose. As a result of the training provided, it was seen that the patients gained awareness about this issue
(P <0.05).

In the pre-test that was applied, it was observed that the patients did not know about the concept
of empty stomach before they were told about the importance of taking their medication with an
empty/full stomach and they did not know when the drugs they use should be taken (56.3%). Patients
did not know that hunger meant half an hour/an hour before the meal or 2 hours after the meal. As a
result of the education it was observed that the level of their knowledge on this issue has increased
significantly after the training (P < 0.05).

Most commonly used herbal supplements by the patients were camomile, green tea, rosehip and
linden tea. Patients were informed about drug-drug and drug-food interactions; it was clearly
recommended that the patients should not use any drugs or herbal supplements without the knowledge
of their doctor and pharmacists [15]. The awareness on drugs and food products was also assessed in
this study. It increased from 33% to 62.1% at pre- and post-tests, respectively (P < 0.05).

In the pre-test, it was observed that a significant number of patients did not know the correct
blood pressure measurement (73.8%) and did not measure it regularly (90.3%). After the education
given by pharmacists, it was found that a significant part of the patients learned how to measure it
correctly (P < 0.05). However, the same effect on the regularity of blood pressure measurement could
not be achieved (P > 0.05).

Post-test scores on the knowledge about the importance of life style were higher (82.5%)
compared to the score of the pre-test (69.9%) (P < 0.05).

An aging population and higher prevalence of chronic diseases lead to increased case
complexity and polypharmacy, and consequently greater potential for prescribing errors. Additionally,
workload and time pressures exacerbate prescribing errors [17-19].

The increase in chronic diseases necessitates a careful monitoring of community-based disease
management programs. Management of a chronic disease includes not only the treatment of the disease
but also the knowledge of the patient’s self-care abilities [20]. Pharmacists in particular have a

significant role in the management of chronic diseases since the patients primarily interact with their



8 Pehlivanli et al. J. Fac. Pharm. Ankara, 45(1): 1-11, 2021

pharmacists more than other healthcare professionals especially about their drug- and/or disease-related
changes [21].

Patients compliance is very important for the treatment of a chronic disease. One of the factors
causing a negative impact on patients’ compliance is the lack of information about the chronic disease
and its treatment. Hypertension is one of the chronic diseases. It increases the risk of heart disease by
50% and the risk of stroke by 75% [6]. Therefore, it is important to raise awareness and improve the
knowledge of the patients about the efficient blood pressure control and the treatment of hypertension
[22].

In the present study, 103 patients with hypertension applying to PHCs were informed about the
management of hypertension.

A significant number of patients have learned the correct way of blood pressure measurement
(not eating anything or using any medication just before measuring, resting for a while and not talking
during the measurement, bringing the arm to the level of heart, being in a sitting position and measuring
the blood pressure at the same time daily) which is an important part of the hypertension management
[23]. However, it was observed that the same success could not be obtained in regular blood pressure
monitoring. The reason for this failure could be due to lack of regular monitoring of blood pressure. We
think that it may not be easy for patients to change a permanent habit.

A significant number of patients have gained awareness about drug-food and drug-drug
interactions since it was explained the possible risks on the use of any other drugs and herbs without
informing the physician or pharmacist may affect the management of the treatment negatively [24].
Additionally, patients have embraced the importance of drug use on empty/full stomach and they have
been informed about what kind of adverse effects the hypertensive patients may encounter and
importance of consultation with a physician if any adverse effect occurs.

Due to the considerable impact of dietary alterations on blood pressure control [25], additional
life style changes such as reducing sodium and increasing potassium intake, limiting alcohol
consumption [26] and incorporating vegetables, fruits and reduced fat meat/dairy product [27] were
suggested. A significant number of patients have gained awareness about importance of nutrition in the
treatment of hypertension.

Interestingly patients could not have awareness about “Why they take their drugs and how to
use dosage form of their drugs”.

A pharmacist-doctor collaboration contributes to chronic disease management significantly.
Several studies have shown that the presence of a pharmacist in PHCs decreases the workload, makes
the treatments safer for patients, increases patient satisfaction and provides cost effectiveness especially
in cardiovascular disease management such as hypertension [19,28,29]. In addition, interventions of

pharmacist have potential for a significant impact on blood pressure. However there is considerable
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variability in the extent of the effect in individual studies, meta-analysis suggests a reduction in systolic
blood pressure by 7.6 mm Hg (95% CI -9.0 to -6.3) and diastolic by 3.9 mm Hg (95% CI -5.1 to -2.8)
[30].

In another meta-analysis, including 2246 patients from 13 studies, systolic blood pressure was
significantly (P= 0.002) reduced by following the pharmacist’s intervention, while it remained
unchanged in the standard care group (P= 0.361), with a further reduction in systolic blood pressure
over controls following pharmacist’s intervention (P= 0.047). Medication management (82%) and
hypertension education (68%) were the most used interventions [31].

The present study demonstrates a need for the presence of a pharmacist in PHCs in addition to
other health care professionals. Employment of a pharmacist for pharmaceutical care at PHCs will be

efficient especially for the treatment of chronic diseases and rational drug use.
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Amac: Cotoneaster Medik. tiirlerinin hibritlesmeye yatkin olmasi, tiirlerin birbirleriyle ve Amelanchier
Medik. tiirleri ile karistirdyor olmasi nedeniyle cinsin “Cotoneaster integerrimus Medik., C. tomentosus
(Aiton) Lindl., C. melanocarpus (Bunge) Fischer, C. nummularia Fisch. & Mey., C. morulus Pojark.” tiirleri
tizerinde ayrintili morfolojik ¢aliyma ile karsuastirmali olarak morfolojik ozelliklerinin  belirlenmesi
amacglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma materyalleri herbaryum kayitlar dikkate alinarak dogal yetisme ortamlarinda
fotograflanip herbaryum ornegi ve %70 lik alkol iginde korunacak sekilde numuneler alinmistiv. Bu materyaller
ayrintuly bir sekilde stereomikroskop altinda incelenip fotograflanmustir. Elde edilen veriler karsilastirmali
olarak verilip, cinse ait teshis anahtar: giincellenmigtir.

Sonuc ve Tartisma: Uzerinde ¢alisma yiiriittiigiimiiz tiirleri morfolojik olarak birbirlerinden ayiran en
onemli karakterlerinin petal rengi, petiyol uzunlugu, meyve rengi ve yaprak ile meyve boyutu oldugu
goriilmiistiir. Bu ozellikler haricinde morfolojik teshisin ¢ok zor olabilecegi belirlenmistir. Ayrica Davis’e ait
Tiirkiye Florasi kitabinda inceledigimiz tiirlere ait eksik olan tohum ozellikleri ve yeni bir kayit olan C.
tomentosus tiirtine ait morfolojik ozellikler giincellenmistir. 5 tiiriin yetistigi adresler verilmis ve ayrica Tiirkiye
haritasinda yayilis yerleri isaretlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Cotoneaster integerrimus, Cotoneaster melanocarpus, Cotoneaster morulus,
Cotoneaster nummularia, Cotoneaster tomentosus, morfoloji, Rosaceae
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ABSTRACT

Obijective: Cotoneaster species mix with each other and Amelanchier species, also tend to hybridize.
Therefore, a detailed and comparative morphological study on “Cotoneaster integerrimus Medik., C.
tomentosus (Aiton) Lindl., C. melanocarpus (Bunge) Fischer, C. nummularia Fisch. & Mey., C. morulus
Pojark.” was aimed in this study.

Material and Method: The study materials were photographed in their habitats, taking into account the
herbarium records. Also, alcohol samples (%70) and herbarium samples were collected. These materials were
examined and photographed under a stereomicroscope in detail. The obtained data were given comparatively
and the identification key of the Cotoneaster species was updated.

Result and Discussion: It has been observed that the most important distinguishing morphological
characters of the species are petal color, petiole length, fruit color, leaf and fruit size. These characters make
the species easier to identify. The missing seed characteristics of the species in Davis's book belonging to the
Flora of Turkey and the morphological features of a new record, Cotoneaster tomentosus were updated. In
addition, growing and distribution areas of 5 Cotoneaster species are marked on the map of Turkey.

Keywords: Cotoneaster integerrimus, Cotoneaster melanocarpus, Cotoneaster morulus, Cotoneaster
nummularia, Cotoneaster tomentosus, morphology, Rosaceae

GIRIS

Rosaceae Juss. familyasi, kuzey yarim kiirenin 1liman bélgelerinden subtropikal bdlgeye kadar
olan alanda yayilis gosteren, odunsu agaglar, c¢alilar, tirmanici ve otsu bitkilerden olusan, diinya
genelinde 104 cins igeren biiyiik bir familyadir. Tiirkiye’de 37 cins ile yaklasik 297 takson barmdiran
Rosaceae familyasi, 58 endemik takson ile % 24’liik endemizm oranina sahiptir. Ayrica odunlu tiirler
bakimindan 218 takson ile tilkemizdeki en zengin familyadir [1-6].

Cotoneaster Medik. cinsi, Amygdaloideae alt familyasina ait Maleae Small tribusunda yer alir ve
Avrupa, Kuzey Afrika ve Asya'da dagilmis, yaprak doken veya her zaman yesil olan c¢alilar ve nadiren
kiigiik agaglardan olusmus, 236 takson icerir. Cotoneaster cinsinin iilkemizde, Tiirkiye Florasi’na gore
Cotoneaster integerrimus Medik., C. tomentosus (Aiton) Lindl., C. melanocarpus (Bunge) Fischer, C.
multiflorus Bunge, C. meyeri Pojark., C. nummularia Fisch. & Mey., C. transcaucasicus Pojark., C.
morulus Pojark. olmak tizere 8 dogal tiirii yetismektedir (Sekil 1). C. integerrimus Giiney Marmara
boliimii; Bati ve Dogu Karadeniz boliimii; Yukar1 Sakarya, Orta ve Yukar1 Kizilirmak bdliimleri; Yukari
Firat, Erzurum-Kars ve Yukar1 Murat-Van boliimleri; C. tomentosus Bati Karadeniz bolimii; C.
melanocarpus Erzurum-Kars ve Yukar: Murat-Van boliimleri; C. multiflorus Erzurum-Kars, Yukari
Murat-Van ve Hakkari boliimleri; C. meyeri Yukarit Murat-Van boliimii; C. nummularia Giiney
Marmara boliimii; Karadeniz bolgesi; I¢ Bati Anadolu boliimii; Yukar1 Sakarya, Orta ve Yukari
Kizilirmak boéliimleri; Dogu Anadolu bolgesi; Akdeniz bolgesi; Orta Frrat bolimii ve C.
transcaucasicus’un ise Erzurum-Kars bolimiinde yayilis gosterdigi belirtilmistir [1,2,6-9].

Cotoneaster Medik. cinsi hibritlesmeye yatkin bir cinstir ve sistematik agidan tiirler birbirleriyle
ve Amelanchier Medik. tiirleri ile karistirilmaktadir. Sistematik agidan bu karigiklarin giderilmesi i¢in

ayrmtili morfolojik ¢alismalarin yapilmasi, bu sorunun ¢éziimiinde katki saglayabilir.



14 Hiirkul ve Kéroglu Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(1): 12-33, 2021

) Z0NGULOAK %, | .
g Tt CANKIRL e
k\é, i v\.‘.EUlU I

BURSA O  BILECIK ™. . 0@
§ ! i ANKARA
3o T ESKISEHIR [ ]

Y .P'a
{KIRSEHIR | e, "
%., “'i'.".:ii. O yaysert £k

KONYA

T T 1117Vl 7

—O
BITLIS: . .
o e L
B0
}umm.

~k—-

o °
FOUSAK SORRYON e

A W1
T i b _|_s_mu,:$

5 AYOIN
i BURDUR ..

¥ SEYHAN| f .
i “... (ADANA)
ANTALYA :

MUGLA

26° 28° 30° 32° 34° 36° 3g* 40" 42" 44

Sekil 1. Cotoneaster tiirlerinin Tiirkiye Florasi [7,9] eserine gore yayilis alanlari. o C. integerrimus, B
C. tomentosus, ¢ C. melanocarpus, © C. multiflorus, ¥ C. meyeri, ® C. nummularia, & C.

transcaucasicus, & C. morulus

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada kullanilan bitki materyalleri i¢in bitkinin yetistigi dogal lokasyonlarina gidilip
ornekler toplanmustir. Cotoneaster tiirlerine ait dogal lokasyonlar Davis’in editorliigiinii {istlendigi
“Tirkiye Florasi ve Dogu Ege Adalarr” adli Tiirkiye florasini igeren eserde yer alan lokaliteler [7,9] ve
herbaryumlarda (AEF, ANK, GAZI, HUB, ISTE, VANF) kayitli olan 6rneklerin lokasyonlar1 dikkate
alinarak belirlenmistir. 2014-2017 yillar1 arasinda gergeklestirilen arazi ¢aligmalari ile toplanan bitki
orneklerinden preslenip kurutularak hazirlanan herbaryum &rnekleri “Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Herbaryumu (AEF)”nda saklanmustir (Tablo 1).

Tirlerin genel goriiniiglerinin ve organlarinin fotograflar1 araziden toplanirken dogal
habitatlarinda Nikon D5200 marka fotograf makinasi ile ¢ekilmis ve gorseller kayit altina alinmugtir.
Herbaryum ve alkol Orneklerinin makroskobik fotograflari ise Leica Zoom 2000 marka
stereomikroskoptan, Panasonic DMC-FX33 marka fotograf makinasi yardimiyla ayrintili bir sekilde
alinmustir. Ayrica morfolojik bazi 6zel ayrintilar1 fotograflayabilmek i¢in Epson Perfection V850 Pro

marka tarayict kullanilmustir.
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Tablo 1. Orneklerin toplandig1 yerler ve herbaryum kayztlari

Bitkinin ad1 Lokalite Herbaryum numarasi
Al.lh, Cankiri: Kayr koyii, 1200 m., 05.06.2016 M.M. AEF 26916
Hiirkul
gi;ki?nklrlz Kay1 koyii, 1200 m., 22.05.2016 M.M. AEF 26987

C. Integerrimus A4, Cankirt: Yesildumlupinar, 1200 m., 13.09.2014 AEF 26543
M.M. Hiirkul
B4, Ankara: Beynam ormani, 1200 m., 21.05.2016
MM Hiirlul AEF26988
Ad, Carﬁ(lrl: Yesildumlupinar, 1200 m., 05.06.2016 AEF 26917

C. tomentosus M.M. Hiirkul

' A4, Cankirt: Yesildumlupinar, 1200 m., 23.08.2015 AEF 26989

M.M. Hiirkul

C. melanocarpus A8 Artvin: Hatila vadisi, 400 m., 05.11.2016 M.M. AEF 26918
Hiirkul
A6, Sivas: Susehri, Kelkit vadisi, 800 m., 21.09.2014

C. morulus MM, Hiirl AEF 26542
B4, Ankara: Beynam ormani, 1200 m., 12.09.2014
MM, Hiiveul AEF 26541

C. nummularia Aé'l', Cankiri: Kayr koyi, 1200 m., 05.06.2016 M.M. AEF 26991
Hiirkul
Aé'l', Cankiri: Kayr koyi, 1200 m., 06.09.2015 M.M. AEF 26990
Hiirkul

SONUC VE TARTISMA

Tirkiye’de dogal olarak yetisen Cotoneaster tiirleri tizerinde gergeklestirilen bu ¢alismada,
herbaryum kayitlar1 ve arazi ¢alismalarinin sonuglarina gore, C. integerrimus, C. tomentosus, C.
melanocarpus, C. morulus ve C. nummularia tiirleri toplanmustir (Tablo 1). Toplanan ve teshis edilen
bu 5 Cotoneaster tiiriiniin yayilis alanlari, yeni veriler esliginde giincellenmistir (Sekil 2). Tirkiye
Florasi kayitlarma gore, tilkemizde yetistigi belirtilen C. meyeri, C. transcaucasicus ve C. multiflorus
tiirlerine ait AEF, ANK, GAZI, HUB, ISTE, VANF herbaryumlarinda 6rnek bulunamadig: igin,
Davis’in “Tirkiye Florasi ve Dogu Ege Adalar” adli eserindeki kayitlar dikkate alinarak arazi
calismalari planlanmis ve verilen adreslere gidilerek arazi ¢aligmalari gerceklestirilmistir. Ancak
Tirkiye Florasi’'ndan tespit edilen adreslerde ve daha genis cevresinde, degisik zanamlarda
gergeklestirilen arazi calismalarina ragmen, C. meyeri, C. transcaucasicus ve C. multiflorus’a
rastlanilamamus ve bu tiirler toplanilamamigtir.

Caligmada, bitki ornekleri ve herbaryum kayitlarma gore bitki tanimlamalarinda “Tiirkiye
Floras1” eserinden farkli olarak elde edilen bulgular koyu olarak yazilmis ve cinsin bu tiirleri igin yeni

bulgu olarak belirlenmistir (Tablo 2).
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Sekil 2. Arazi caligmalari (2014-2017) ve herbaryum kayitlaria gore tespit edilen o C. integerrimus, B
C. tomentosus, ¢ C. melanocarpus, e C. nummularia, # C. morulus tiirlerinin yayilig alanlar.

Cotoneaster integerrimus Medik.

Sekil 3. Cotoneaster integerrimus. Genel goriiniis

2 m’ye kadar boylanan, dik giir cali ya da bazen toprak ylizeyine yatik olarak gelisen bitki (Sekil
3). Yapraklar orbikulardan ovata kadar farkli sekillerde, 1,2-(4-5) x 0,9-3 cm, kisa siirgiinlerde yaprak
uclar1 obtus ya da mukrolu, uzun siirgiinlerde yaprak uclar1 akut, tabanda dairemsi, yaprak iist ylizeyi
donuk yesil ve tiiysiiz ya da birka¢ dagimik tiiyli, alt yiizey grimsi-tomentoz; petiyol 2-4 mm (Sekil 4-
5).
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0,5cm 0,5 mm

Sekil 4. C. integerrimus: Yaprak iist yiizeyi Sekil 5. C. integerrimus: Yaprak alt yiizeyi

Cigek durumu kisa simoz, (1-)2-3(-4)- ¢igek tasir. Petal pembe, dik (Sekil 6). Pedisel ve kaliks
tilysiiz ya da hemen hemen tiiysiiz (Sekil 7). Meyve bir pom, kirmizi, hemen hemen kiiremsi, 6-8 mm
capinda, tilysiiz (Sekil 8); meyve ¢ekirdegi 2-(3-4) tane (Sekil 9). Her ¢ekirdek 1 tohum tasir. Tohum
3-4 x 1,5-2 mm, agik kahverengi, yiizeyi piiriizlii, yanlardan basik, ovat, tepesi akut (Sekil 10).

Sekil 6. C. integerrimus: Cigek

2 mm

Sekil 9. C. integerrimus: Cekirdek Sekil 10. C. integerrimus: Tohum
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Cigeklenme 6. Kuru kayalik yamaglar, ¢alilik alanlar ya da orman agiklarinda, (600-) 1600-3400

C. integerrimus’a ait “Tiirkiye Florasi ve Dogu Ege Adalar1”nda yer alan lokalite kayitlar
[7]: A2 Bursa: N. side of Mt. Olympus (Ulu Da.), 1500 m, Pichler. A3 Bolu: Ala Da., on Kartal Kaya
Tepe, 2100-2200 m, D. 37364. A4 Ankara: Karagdl, 65 km N. of Ankara, 1600 m, Coode & Jones 2169.
A6 Sivas: Yildiz Da., Sariyer, 1800 m, Tobey 2370. A7 Giimiishane: Karag6l Da., Sint. 1894: 7122. A8
Rize: Verginin Tepe, 3400 m, D. 21166a. A9 Coruh: d. Ardanug, Kordevan Da., 2800 m, D. 30374. B5
Kayseri: Erciyas Da., 1700 m, Sorger 65-25-71. B6 Sivas: Bey Da., S. of Zara, 600 m, Stn. & Hend.
5295. B7 Erzincan: Sipikér Da., Pirinbahge, Sint. 1890: 3164. B8 Erzurum: nr. Mecretli, Schischkin. B9
Agri: 15 km from Eleskirt to Horasan, E. of Tahir pass, 2200 m, D. 47118

C. integerrimus’a ait herbaryum kayitlari: A3 Bolu: Kibriscik; Devedren koyi iistli, 1200 m,
15.07.1980, M. Coskun 530 (AEF 7053!). A4 Cankiri: Kay1 koyii girisi, 1200 m, kalkerli arazi,
22.05.2016 M.M. Hiirkul (AEF 26987!); Cankiri: Kayr koyii girisi, 1200 m, kalkerli arazi,
05.06.2016 M.M. Hiirkul (AEF 26916!); Cankiri: Yesildumlupinar’in batisi, kalkerli arazi, 1200
m, 13.09.2014 M.M. Hiirkul (AEF 26543!); Kastamonu: Arag, Tuzakli koyii ¢evresi, 09.08.1972, 1000
m, Eskici mah., P. nigra orman agikligi, S. Erik (HUB!). A5 Amasya: Tekirdere sirtlari, kalenin
kuzeybatisi, 400-700 m, 27.05.1993, cakillik, M. Vural 6538, F. Karaveliogullar1 (GAZI!). A8
Erzurum: Erzurum’un 65 km KB’s1, Serceme deresi, 2100 m, 18.07.1977, A. Tatl: 5804a, K. Browicz
1977 (HUBY); Erzurum: Erzurum-Tortum arasi, Akdag koyii arkasindaki tepeler, 17.07.1988, T. Baytop
(ISTE 59364a!); Rize: Camlthemsin, Amlakit yaylasi, Arkovit ¢evresi, 2600 m, kayaliklar, 12.08.1984,
A. Giiner 6127 (HUB!); Trabzon: Uzung6l, Caykara, Lustra-Kalestel yaylasi1 arasi, 2000-2250 m,
28.07.1994, N. Tanker, M. Koyuncu, M. Coskun, S. Kurucu, G. Yildiz (AEF 19018!). A9 Coruh (Artvin):
Ardanug, Kordevan dag (Yalnizgam Daglari), ca: 2800 m, Davis et. Hedge (ANK 30374!); Kars: Kars
Ani aras1, Yalinkaya koyii, Yahsitepe mevkii, 1980 m, 20.07.1988, T. Baytop (ISTE 59396!). B3 Afyon:
Kumalar Dagi, Sandikli-Subat yolu 16. km, kayalik, 1650 m, 23.09.2000, E. Ak¢i¢ek 3358 (GAZI!). B4
Ankara: Beynam ormani, 1200 m, orman acikhgi, 21.05.2016 M. M. Hiirkul (AEF26988!); Ankara:
Beynam, 06.06.1969, O. Inceoglu (HUB!); Ankara: Bala, Beynam ormam, 05.06.1969, A.
Pamukg¢uoglu, Quezel (HUB!). B5 Kayseri: Sultan sazligi, Kayseri-Develi karayolu, deri fabrikasi
cevresi, tashk alan, step, 1071 m, 3.9.1994, M. Oztekin 1929 (HUB!). B7 Erzincan: Kemaliye; Asag1
Umutlar koyii iistti, 1400-1650 m, 28.09.1984, M. Coskun, N. Tanker (AEF 14693!). B9 Igdir: Tuzluca,
Cigekli kdyii, meselik, 1887 m, 20.07.2008, E. Altundag 906 (ISTE 85731!). C3 Isparta: Egridir,
Anamas, Yaka kdyii, Melikler mezarhigi, Karagol, alpin step, kalkerli ve metamorfik K. ve D. yamaci,
1670-2450 m, 08.08.1974, H. Pesmen, A. Giiner 1971, Browich, (HUB!). C5 Konya: Eregli, Aydar dagi,
Yazig6l yaylasi ¢ikisi, 2200 m, Abies, J. excelsa orm., 16.07.1981, S. Erik 3283 (HUB!).
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C. tomentosus (Aiton) Lindl.

Sekil 11. Cotoneaster tomentosus. Genel goriiniis

1-2(-3) m. uzunlugunda dik ¢ali (Sekil 11). Yapraklar 2,5-(6-7) x 1,6-3,2 cm, genisce eliptikten
suborbikulara kadar ya da genis¢e ovata kadar degisen sekillerde, tepesi obtus, yuvarlak, mukrolu ya
da hafif emarginat. Tabam genis¢e kuneat, yuvarlak ya da nadiren subkordat, {ist ylizeyi ince tomentoz,
az ¢ok ¢iplaklasan ya da ¢ok seyrek dagimk tiiylii, alt yiizeyi yogun grimsi-beyaz ya da hafif sarims,
genellikle biraz burusuk, belirgin sekilde ¢ikinti yapmis damarli. Petiyol 3-5(-7) mm. uzunlugunda,
tomentoz (Sekil 12-13).

|0.5 cm

Sekil 12. C. tomentosus: Yaprak {ist yiizeyi Sekil 13. C. tomentosus: Yaprak alt yiizeyi
Cicek durumu (2-)3-12 ¢igekli, ugta ya da koltuklarda, sarkik simoz. Pedunkul, pedisel ve
hipantiyum yogun tomentoz (Sekil 14). Petaller dik, pembe (Sekil 15). Meyve bir pom, 6-8 mm.
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uzunlugunda, kiiremsi, olgunlukta kirmizi, tepesi ilk zamanlarda tomentoz, sonra seyrek kisa yumusak
tiylii (Sekil 16). Cekirdek 2-(3-5) tane (Sekil 17). Her ¢ekirdek 1 tohum tagir. Tohum 4-5 x 2-3 mm,
acik kahverengi, yiizeyi piiriizlii, eliptik, tepesi hafif akut (Sekil 18).

Sekil 14. C. tomentosus: Pedisel Sekil 15. C. tomentosus: Cicek

Sekil 17. C. tomentosus: Cekirdek Sekil 18. C. tomentosus: Tohum

Ciceklenme (4-)5-6. Meyvelenme 7-8. Kalkerli yamaglar, 1000-1500 m.

C. tomentosus’a ait “Tiirkiye Florasi ve Dogu Ege Adalari”nda yer alan lokalite kayitlar
[9]: A4 Cankiri: W of Yesildumlupinar, 12 km NE of Kursunlu, calcareous slope, 1000-1500 m,
Boratynski, Browicz, Tomlik & Zielinski 6091.

C. tomentosus’a ait herbaryum kayitlari: A4 Cankiri: Yesildumlupinar’in batisi, 1200 m,
23.08.2015 M.M. Hiirkul (AEF 26989!); Cankiri: Yesildumlupinar’in batisi, 1200 m, 05.06.2016
M.M. Hiirkul (AEF 269171).
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C. melanocarpus (Bunge) Fischer

o v b N S

Sekil 19. Cotoneaster melanocarpus. Genel goriiniis

2-5 m.’ye kadar boylanan ¢ali (Sekil 19). Yapraklar genisce ovattan, ovat-oblonga kadar farkli
sekillerde, 1-4(-5) x 0,7-2,8 cm., obtus ya da emarginat, bazen uzun siirgiinlerde subakut ve mukrolu,
koyu yesil ve iist yiizey seyrek kisa yumusak tiiylii, alt ylizey beyazimsi-tomentoz; petiyol 3-5 mm.
(Sekil 20-21).

0,5cm 0,5 mm

Sekil 20. C. melanocarpus: Yaprak iist yiizeyi ~ Sekil 21. C. melanocarpus: Yaprak alt yiizeyi
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Simoz 3-8(-15) c¢igekli, sarkik, kisa yumusak tiiylii ya da tiysiiz. Petaller kirmizimsi ya da
pembemsi, dzellikle kenara yakin kisimlar1 dik. Reseptakulum tiiysiiz ya da hafif kisa yumusak tiiylii.
Meyve kahverengimsi-kirmizi, olgunlukta siyah bir pom (Sekil 22), 5-9 x 3-4 mm, mavimsi beyaz bir
mum tabakasi ile kapli; 2-(3) ¢ekirdekli (Sekil 23). Her ¢ekirdek 1 tohum tasir. Tohum 4-5 x 2-2,5

mm, acik kahverengi, yiizeyi piiriizlii, ovat, tepesi akut (Sckil 24).

Sekil 23. C. melanocarpus: Cekirdek Sekil 24. C. melanocarpus: Tohum

Ciceklenme 6. Spiraea galiliklarinda, kuzeye bakan yamaglarda, 1650 m.

C. melanocarpus’a ait “Tiirkiye Florasi ve Dogu Ege Adalari”nda yer alan lokalite kayitlar
[7]: A9 Kars: Mt. E. of Kagizman, 8 km from Akcay to Cumagay, 1650 m, D. 46753. B10 Agr1: d.
Surmalin, ‘Mons Ararat minor’ (Kiigiik Agr1 Da.), Grossheim.

C. melanocarpus’a ait herbaryum kayitlari: A8 Artvin: Hatila vadisi, 05.11.2016 M.M.
Hiirkul (AEF 26918!). A9 Kars: Gole, Karkyazi-Siirtigiiden koyii arasi, Harabahive deresi, 08.07.1981,
Demirkus 1047 (HUB!). C6 Kahramanmaras: Goksun, Tekir koyii, Pinus orman alti, 800 m, 15.05.1978,

B. Yildiz 1770 (HUBY).
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C. morulus Pojark.

Sekil 25. Cotoneaster morulus. Genel Goriiniis

50-125 cm uzunlugunda ¢ali seklinde bitki (Sekil 25). Yapraklar oblong-eliptikten obovata kadar
farkli sekillerde, (0-6-) 0-7- 2-2 (-2:6) x (0-4-) 0-5-1-4 (-1-9) cm, obtus, emerginat ya da nadiren
subakut, tabani dar kuneat; acik yesil, tilysiiz ya da orta damar istiinde birkag tity bulundurur; Petiyol
1-5 mm (Sekil 26-27).

0.5cm 0,5 mm

Sekil 26. C. morulus: Yaprak st yiizeyi Sekil 27. C. morulus: Yaprak alt yiizeyi

Simoz dik, siki, 3-6(-8) ¢igekli. Cigekler 6-8 mm ¢apinda; petaller beyaz, 2-5 mm (Sekil 28);
pedisel ve hipantiyum tomentolloz, nadiren az ¢ok ¢iplaklasan tiiylii. Meyve bir pom, pembemsi-siyah,
obovoid, 5-7 X 3-6 mm, mavimsi beyaz bir mum tabakas ile kapli (Sekil 29); 2 ¢ekirdekli (Sekil 30).

Her cekirdek 1 tohum tasir. Tohum 3-4 X 1-2 mm, acik kahverengi, yiizeyi piiriizlii, ovat, tepesi
akut (Sekil 31).
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3 mm

Sekil 29. C. morulus: Meyve

Sekil 30. C. morulus: Cekirdek  Sekil 31. C. morulus: Tohum

Ciceklenme 5. Kayalik magmatik yamaglar, 450-950 m.

C. morulus’a ait “Tiirkiye Florasi1 ve Dogu Ege Adalari”nda yer alan lokalite kayitlar [7]:
A8 Coruh: nr. Tolghom, Woronow 1595. Ordshoch, above Coruh, Turkiewicz 758. A9 Coruh: Ardanug,
450 m, Aydin (ISTO 4309) d. Yusufeli, between Sarigol and Barhal, 900-950 m, D. 47668.

C. morulus’a ait herbaryum kayitlari: A6 Sivas: Susehri, Kelkit vadisi, 700-800 m, 29.05.1986,
B. Yildiz 7433 (INU!); Sivas: Susehri, Kelkit vadisi, kayahk yamaglar, 800 m, 21.09.2014 M.M.
Hiirkul (AEF 26542!).

C. nummularia Fisch. & Mey.

—

b
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Sekil 32. Cotoneaster nummularia. Genel Goriiniis
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2-5 m ya da daha fazla boylanabilen ¢ali veya algak ve yayik c¢alilar (Sekil 32). Yapraklar
genisce eliptik-orbikular, 0,9-2,5-(4) x 0,5-2,5-(3-5) cm (genellikle 2 cm’den daha uzun degil), kisa
stirgiinlerde yapraklar mukronat, bazen emerginat, uzun siirgiinlerde yapraklar akut, yapragin iist ylizeyi
geng iken seyrek tliylii, sonra tiiysiiz, alt ylizey gri-tomentoz ya da ara sira hemen hemen tiiysiiz; petiyol

2-4 mm, uzun siirgiinlerde bazen daha uzun (Sekil 33-34).

0,5¢cm 0,5 mm

Sekil 33. C. nummularia: Yaprak st yiizeyi Sekil 34. C. nummularia: Yaprak alt yiizeyi

Cicek durumu siki, 3-7 cicekli. Petaller beyaz, yayik (Sekil 35). Pedisel, reseptakulum ve sepal
beyaz-tomentoz. Meyve bir pom, kirmizi, ters koni ya da kiiremsi, 5-8 X 4-5 mm, gengken kisa yumusak
tiiylii; sonra olgunlasinca tiiysiiz (Sekil 36); meyve 2 ¢ekirdekli (Sekil 37). Her ¢ekirdek 1 tohum tasir.
Tohum 3,5-4 x 1-2 mm, koyu kahverengi, yiizeyi piiriizlii, ovat, tepesi akut (Sekil 38).

Sekil 37. C. nummularia: Cekirdek Sekil 38. C. nummularia: Tohum

Cigeklenme 4-6. Kiregtagh kayalik yamaclar ve gélgeli yamaglar, step ile agik galilik ya da bodur
agaglar arasinda, (300-) 800-2300 (-3100) m.
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C. nummularia’a ait “Tiirkiye Florasi ve Dogu Ege Adalar1i”nda yer alan lokalite kayitlar
[7]: A2 Bilecik: Kara-su valley, 300-400 m, Bornm. 1929: 13409. A3 Bolu: Karakdy, N.W. of
Beypazari, Kiihne 370. A4 Ankara: nr. Karagél, 1000 m, Guichhard 37. A5 Kastamonu: N. of
Kastamonu, 800 m, D. 38520. A6 Amasya: Erbaa (Catalan), 900m, Tobey 655. A7 Gilimiishane:
Stadodopi, Sint. 1894: 5691. A8 Coruh: 5 km N.W. of Artvin, 300 m, Zohary & Plitm. 2562-11. A9
Kars: ‘in jugo Karakola’, c. 2000 m, Schischkin. B3 Afyon: Afyonkarahisar, Baytop 9368. B4 Ankara:
Elma Da., 1800 m, Kotte. B5 Nevsehir: Goreme, c¢. 10 km W. of Urgiip, c¢. 1000 m, McNeill 400. B6
Sivas: Ulas, between Sivas and Malatya, Reese. B7 Tunceli: Munzur Da., above Ovacik, 2100 m, D.
31317. B8 Mus: 14 km from Varto to Hinis, E. side of Bing6l Da., 2050, D. 46216. B9 Bitlis: Tatvan,
1900 m, Tong 28. B10 Agri: Mt. Ararat (Agri Da.), Tchihatcheff. C3 Isparta: Kara Tepe, ¢. 1300 m,
Sorger 66-44-29. C4 Konya: Yemsurdaba Da., nr. Ermenek, Périonin. C5 Nigde: Ala Da., Arpalik
Cave, 2190 m, Parry 165. C6 Maras: Ahir Da., 1850-2150 m., Haradj. 1644. C7 Adiyaman: Karatschor
to Kumik, N. of Kahta, Hand.-Mazz. C9 Hakkari: Cilo Da., in Diz deresi at Sua, 2000 m, D. 23960. C10
Hakkari: 8 km from Semdinli to Yiiksekova, 1700 m, D. 44973.

C. nummularia’a ait herbaryum kayitlari: A4 Ankara: Beypazari-Nallthan, Baraj yolu ayrimi,
650 m, 09.09.1979 M. Coskun (AEF 6764!); Ankara: Hasanoglan, Idris dagi, Hasanoglan iistii, 1400-
1700 m, 27.06.1989 N. Tanker, M. Coskun, M. Koyuncu, A. Koroglu (AEF 16323!); Ankara: Hasanoglan
iistii, 1450 m, 27.06.1990 M. Coskun 8816, K. Suskun (AEF 16462"); Ankara: Kalecik yolu Hasayaz yol
ayrimimnin 900 m batisi, ca. 1120 m, 17.08.1976, K.P.Buttler (ANK 21557!); Ankara: Kizilcahamam,
Kargasekmez 08.09.1979 M. Coskun (AEF 6762!); Ankara: Kizilcahamam, Soguksu Milli Parki, Gol
deresi civari, 1300-1350 m, 11.06.1990, O. Eyiiboglu (GAZI 1600!); Ankara: Beynam ormani,
27.05.1968, T. Baytop (ISTE 19724!); Cankir1: Atkaracalar, Dumanh Dag1, Hosislamlar mevkii, 1300-
1400 m, tasl step, 25.06.1991, Ahmet Duran (GAZI 1104!); Cankiri: Kay1 koyii girisi, 1200 m,
kalkerli arazi, 05.06.2016 M. M. Hiirkul (AEF 26991!); Cankiri: Kay: koyii girisi, 1200 m, kalkerli
arazi, 06.09.2015 M. M. Hiirkul (AEF 26990!); Kastamonu: Ilgaz dagi, Kii¢iikk Hacet dagi, alpin kat 3
yamag, A.k. kalker, ca. 2400 m, 29.07.1982, Y. Akman, E. Yurdakul, M. Demirérs (ANK 12502!). A5
Samsun: Ladik, Degirmen mevkii, dogu vadi, yamag, sulak yer, c. 900 m, 21.08.1978, §. Yildwrimi1 1152
(HUB!). A7 Giimiishane, 30.09.1938, Gassner (ANK 1231!). A8 Bayburt: Coruh vadisi, Darica koyii,
1720-1850 m, bozkir, 26.07.1991, A. Giiner, T. Ekim, M. Koyuncu, H. Karaca (GAZI 9714!); Erzurum:
Erzurum Tortum arasi, Akdag kdyii arkasindaki tepeler, 17.07.1988, T. Baytop (ISTE 59364!); Erzurum:
Uzundere, Dikyar kdyii, 30.06.2004 Ufuk Ozgen (AEF 23593!); Rize: Camlihemsin, Yukar1 Kavrun-
Dornag- Argavit arasi, alpinik step, granit arazi, 2200-3000 m, 10.08.1980, 4. Giiner 3017 (HUB!). A9
Kars: Arpacay, H.cavus deresi, 1730 m, Spireae ¢alilig1, 26.06.1984, H. Ocakverdi 2150 (GAZI!). B3
Afyon: Bayat, Cubuki¢i mevki, Karunkuzu tepesinin kuzeyi, ca. 1230 m, 20.09.1974, M. Vural (ANK!);
Afyon: Dinar, Akcakdy, Kumalar Dag1, gliney yamagclar, step, 1000 m, 16.05.1999, E. Ak¢icek 2333
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(GAZI!); Konya: Aksehir, Sultandaglari, Vahapgazi (Kesikbas) civari, 1050 m, G. Dékmeci (ISTE
32779!). B4 Ankara: Bala, Beynam ormam, 1200 m, 12.09.2014 M.M. Hiirkul (AEF 26541!);
Ankara: Beynam ormani, 19.05.1960, K. Karamanoglu (ANK!). B5 Aksaray: Demirci kasabasi,
Uzunkaya mev., ¢. 1250 m, 19.09.1994, Fiisun Ertug 212 (GAZI!); Kayseri: Develi-Kayseri, Erciyes
Da.-kayalik sirtlars, 1900 m, 08.06.1988, N. ve E. Ozhatay (ISTE 59199!); Kayseri: Hisarcik-Kayak evi,
17.07.1973, R. Cetik (ANK 4042!); Nevsehir: Ortahisar, Pancarlik kilisesi civari, 1200 m, volkanik tiif,
kaya dipleri, 18.08.1989, M. Vural, O. Eyiiboglu (GAZI 5573!); Nevsehir: Nevsehir-Ortahisar, 1450 m,
Festuca stepi, 18.06.1989, M. Vural ve ark., (GAZI 5220!); Nevsehir: Géreme, 1130 m, volkanik tiif,
bag kenarlar, 17.06.1989, M. Vural, U. Kol, N. Adigiizel (GAZI 5163!); Nevsehir: Géreme, Ariliburun
dere, volkanik tiif, nemli vadi, 1100-1250 m, 19.05.1989, M. Vural ve ark. (GAZI 4731!); Nigde: Thlara
vadisi, 1220 m, N. Tanker, M. Tanker, M. Koyuncu (AEF 14557!); Yozgat: milli Park, agaglandirma
sahasi, ca. 1600 m, 28.07.1979, Birant Sayin (ANK 18!). B6 Malatya: Dogansehir, Dedeyagi k., Kesis
da., 1800-2200 m, 28.07.1971, H. Pesmen 2549 (HUB!); Sivas: Sarkisla, Dignendim tepe, 1600-1900
m, P. Sylvestris ormani, 20.08.2007, B. Oziidogru 1544 (HUB!). B7 Tunceli: Ovacik, Karagdl vadisi,
1350-1500 m, 08.09.1979, §. Yildirimii 2436 (HUB!). B8 Erzurum-Tortum gevresi, Ziraat binasi batisi,
1500 m, 17.07.1990, Z. Ayta¢c (GAZI A3150!). B9 Bitlis: Basan K&yii, step ve nemli yerler, ca. 1800 m,
23.06.1989, T. Ekim (GAZI 7563!); Van: Gevas Altinsag- Inkdy aras1, 1750 m, 24.05.1999, M. Koyuncu,
S. Alp (VANF!). B10 Kars: Igdir, Agr1 Dagi, Stiveren koyii, Korhan mah. iistii, 2000 m, 28.09.1984 T.
Ekim, M. Koyuncu, B. Yildiz, M. Vural (AEF 14673!). C3 Antalya: Akseki, Cukurkdy yaylasi,
Tekeagragi mevkii, kayalik, 1900 m, 16.08.1995, Ahmet Duran 3129 (GAZI!); Antalya: Elmali,
Ciglikara, kabakeilar mevkinin 5 km batis1, molozlu derin top., orman agikligi, ca. 1760 m, 26.06.1975
R. Cetik (ANK 1763!); Burdur: Aglasun, Taskap1 kdyii, 1380 m, 29.05.1997, NA 2809 (GAZI!). C4
Konya: Ermenek, Ucbéliik Kdyii Olukpinar arasi, tagh yamaglar 1400 m, 28.05.1981 M. Koyuncu, G.
Sezik, F. Izgii (AEF 11571!); Konya: Ermenek-Karaman yolu, Kamigderesi, 1750 m, 20.07.1983 M.
Koyuncu 6609, M. Coskun (AEF 12241!); Konya: Ermenek, Yassikaya (Keben) iistii tepeler, 1150-1600
m, 15.06.1982 N. Tanker, M. Koyuncu 5414, F. Ihsulu, T. Ozcan (AEF 12017!). C5 Konya: Eregli,
Aydos dagi, Kayasaray, Katranlik, kalker anakaya, 1800 m, 27.06.1976, S. Erik 1685 (HUB!); Mersin:
Tekir, agaglandirma sahasi, 1300 m, 17.09.1971, F. Yaltirik (ANK 360!). C6 Kahramanmaras: Ahir
Dagi, Ulucak tepe ¢evresi, 1700-1800 m, taslik alanlar, 25.07.1992, Z. Ayta¢, H. Duman (GAZI 4792));
Kahramanmaras: Engizek Dag1, Aksu Mahallesi ¢cevresi, c. 1000 m, tarla kenar1, 10.06.1987, H. Duman
(GAZI1 3028!). C9 Hakkari, Cilo dagina dogru, Kirikdag koyii, Dikmen gevresi, Diz deresi, cersak, 1450
m, 14.10.2009, S. Yildirimh 36011 (ISTE 101918!). C10 Hakkari: Yiiksekova-Semdinli, Sapata
gecidine giris, Quercus ormani agikligi, c. 1600 m, 24.06.1983, T. Ekim (GAZI 7957!).

Morfolojik olarak incelenen 5 tiire ait bulgular ve “Tiirkiye Floras1” eserinden farkli olarak elde

ettigimiz veriler Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Tirkiye’de dogal olarak yetisen 5 Cotoneaster tiiriiniin morfolojik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi (Tiirkiye Florasi’ndan farkli bulgular koyu sekilde gosterilmistir)

akut, tabanda
dairemsi, yaprak
iist ylizeyi donuk
yesil ve tilysiiz ya
da birka¢ daginik
tiyld, alt ylizey
grimsi-tomentoz;
petiyol 2-4 mm.

mukrolu ya da
hafif emerginat.
Tabani genisce
kuneat, yuvarlak
ya da nadiren
subkordat, tist
yiizeyi ince
tomentoz, az
cok ciplaklasan
ya da ¢cok
seyrek dagimk
tiiylii, alt yiizeyi
yogun grimsi-
beyaz ya da
hafif sarimsi,
genellikle biraz
burusuk,
belirgin sekilde
cikinti yapmis
damarli. Petiyol
3-5(-7) mm
uzunlugunda,
tomentoz.

seyrek kisa
yumusak tiiyld, alt
yiizey beyazimsi-
tomentoz; petiyol
3-5mm.

C. integerrimus C. tomentosus C. melanocarpus | C. morulus C. nummularia

Govde 2 m’ye kadar 1-2(-3) m 2-5 m’ye kadar 50-125 cm 2-5myada
boylanan, dik giir | uzunlugunda dik | boylanan ¢ali. uzunlugunda daha fazla
cal1 ya da bazen cal1. calt seklinde boylanabilen
toprak yiizeyine bitki. cal1 veya algak
yatik olarak ve yayik calilar.
gelisen bitki.

Yaprak | Yapraklar Yapraklar 2,5- Yapraklar genisce | Yapraklar Yapraklar
orbikulardan (6-7) x 1,6-3,2 ovattan, ovat- oblong- genisce eliptik-
ovata kadar farkli | cm, genisce oblonga kadar eliptikten orbikular, 0,9-
sekillerde, 1,2-(4- | eliptikten farkl sekillerde, obovata kadar 2,5-(4) x 0,5-
5) x 0,9-3 cm, suborbikulara 1-4(-5) x 0,7-2,8 | farkl sekillerde, | 2,5-(3-5) cm
kisa siirgtinlerde kadar ya da cm, obtus ya da 0-6-)0-7-2-2 (genellikle 2
yaprak uglar1 genisce ovata emerginat, bazen | (-2:6) x (0-4-) cm’den daha
obtus ya da kadar degisen uzun siirgiinlerde | 0-5-1-4 (-1-9) uzun degil), kisa
mukrolu, uzun sekillerde, subakut ve cm., obtus, stirgtinlerde
stirgiinlerde tepesi obtus, mukrolu, koyu emerginat ya da | yapraklar
yaprak uglar1 yuvarlak, yesil ve list ylizey | nadiren subakut, | mukronat, bazen

taban1 dar
kuneat; acik
yesil, tiysiiz ya
da orta damar
iistiinde birkag
tity bulundurur;

Petiyol 1-5 mm.

emerginat, uzun
stirgiinlerde
yapraklar akut,
yapragin Ust
ylizeyi geng
iken seyrek
tiiylii, sonra
titysiiz, alt
yiizey gri-
tomentoz ya da
ara sira hemen
hemen tiiysiiz;
petiyol 2-4 mm,
uzun
stirgiinlerde
bazen daha
uzun.




Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(1): 12-33, 2021

Hiirkul ve Koroglu

29

Tablo 2 (Devamu). Tirkiye’de dogal olarak yetisen 5 Cotoneaster tiiriniin morfolojik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi (Tiirkiye Florasi’ndan farkli bulgular koyu sekilde gosterilmistir)

C. integerrimus C. tomentosus C. melanocarpus | C. morulus C. nummularia

Cicek Cigek durumu Cigek durumu Simoz 3-8(-15) Simoz dik, siki, | Cigek durumu

durumu | kisa simoz, (1-)2- | (2-)3-12 ¢igekli, | cicekli, sarkik, 3-6(-8) cicekli. siki, 3-7 ¢igekli.
3(-4)- cigek tagir. | ucta ya da kisa yumusak Cicekler 6-8

koltuklarda, tiiylli ya da mm. ¢apinda.
sarkik simoz. tiiysiiz.

Pedunkul,

pedisel ve

hipantiyum

yogun

tomentoz.

Cicek Petal pembe, dik. | Petaller dik, Petaller petaller beyaz, Petaller beyaz,
Pedisel ve kaliks | pembe. kirmizimsiyada | 2-5 mm; pedisel | yayik. Pedisel,
tilysiiz ya da pembemsi, ve hipantiyum reseptakulum ve
hemen hemen ozellikle kenara tomentolloz, sepal beyaz-
tiiysiiz. yakin kisimlari nadiren az ¢ok tomentoz.

dik. ¢iplaklasan
Reseptakulum tiylii.
tiysiiz ya da hafif

kisa yumusak

tiiyld.

Meyve Meyve bir pom, Meyve bir pom, | Meyve Meyve bir pom, | Meyve bir pom,
kirmizi, hemen 6-8 mm, kahverengimsi- pembemsi- kirmizi, ters
hemen kiiremsi, kiremsi, kirmizi, siyah, obovoid, koni ya da
6-8 mm ¢apinda, | olgunlukta olgunlukta siyah 5-7 x 3-6 mm, kiiremsi, 5-8 X
tilysiiz; meyve kirmizi, tepesi bir pom, 5-9 x 3- | mavimsi beyaz | 4-5 mm,
cekirdegi 2-(3-4) | ilk zamanlarda 4 mm, mavimsi bir mum gengken kisa
tane. Her tomentoz, sonra | beyaz bir mum tabakasi ile yumusak tiiylii;
cekirdek 1 seyrek kisa tabakasi ile kapli; | kapl; 2 sonra
tohum tasir. yumusak tiiyli. | 2-(3) ¢ekirdekli. cekirdekli. Her | olgunlaginca

Cekirdek 2-(3- Her c¢ekirdek 1 cekirdek 1 tilysiiz; meyve 2
5) tane. Her tohum tagir. tohum tagir. cekirdekli. Her
cekirdek 1 cekirdek 1
tohum tasir. tohum tagir.

Tohum | Tohum 3-4 x 1,5- | Tohum 4-5x 2- | Tohum 4-5 x 2- Tohum 3-4 x 1- | Tohum 3,5-4 x
2 mm, agik 3 mm, acik 2,5 mm, acik 2 mm, agik 1-2 mm, koyu
kahverengi, kahverengi, kahverengi, kahverengi, kahverengi,
yiizeyi piiriizlii, yiizeyi piiriizlii, | yiizeyi piiriizlii, yiizeyi piiriizlii, | yiizeyi piiriizlii,
yanlardan basik, | eliptik, tepesi ovat, tepesi akut | ovat, tepesi ovat, tepesi
ovat, tepesi akut | hafif akut akut akut
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Cotoneaster cinsine ait tiir teshis anahtar1 Tiirkiye Florasi’'nda 7 tiir ile verilmistir. Tiirkiye
florasina yeni kayit olarak sonradan ilave edilen C. tomentosus bu teshis anahtarinda yer almamaktadir.
Bu nedenle C. integerrimus, C. melanocarpus, C. morulus ve C. nummularia tiirlerinin meyvelerine ait
tilylenme Ozellikleri bu teshis anahtarinda eksiklik olarak tarafimizca goriilmiis ve bu 5 tiir igin

belirlenen bulgularin da kullanilmasiyla hazirlanan anahtar eklenmistir.

Tiirkiyede Yetisen Cotoneaster Medik. Tiirlerine Ait Tayin Anahtari
1. Petaller pembe ya da kirmizimsi, dik
2. Meyve kirmizi
3. Meyve kirmizi; titysiiz; simoz kisa, 1-4 ¢igekli integerrimus
3. Meyve kirmizi; tepesi ilk zamanlarda tomentoz, sonra seyrek kisa yumusak tiiyli
tomentosus

2. Meyve siyah, tiiysiiz, mavimsi beyaz bir mum tabakasi ile kapli; simoz + uzamis, 3-15 ¢icekli

melanocarpus
1. Petaller beyaz, yayik
4. Olgun yapraklar tiiysiiz ya da alt tarafi seyrek tiiylil
5. Meyve kirmizi; yapraklar cogunlukla obtus multiflorus
5. Meyve siyahimsi-mor; yapraklar ¢cogunlukla akut meyeri
4. Olgun yapraklarm alt tarafi tomentoz
6. Meyve siyahimsi-mor; tomentolloz yaprak uzunlugu 2 cm ye kadar
morulus
6. Meyve parlak kirmizi; yaprak uzunlugu 4 cm ye kadar
7. Olgun meyve tiiysiiz; yapraklarin sekli ¢ogunlukla orbikular dan genisce
ovata kadar nummularia

7. Yapraklarm sekli cogunlukla obovat transcaucasicus

Rosaceae familyasi, Amygdaloideae Arnott alt familyas1 ve Maleae Small tribusunda yer alan
Cotoneaster cinsinin [1,2], Tirkiye’de simdiye kadarki flora kayitlarma gore [7,9] 8 tiir (Cotoneaster
integerrimus Medik., C. tomentosus (Aiton) Lindl., C. melanocarpus (Bunge) Fischer, C. multiflorus
Bunge, C. meyeri Pojark., C. nummularia Fisch. & Mey., C. transcaucasicus Pojark., C. morulus
Pojark.) ile temsil edildigi bilinmektedir. Bu bilgilerle birlikte Tiirkiye’nin 6nemli herbaryumlarinda
(AEF, ANK, GAZI, HUB, ISTE, VANF) ise sadece C. integerrimus, C. melanocarpus, C. nummularia,
C. morulus tiirlerine ait orneklerin bulundugu tespit edilmistir. 2014-2017 yillar1 arasinda farkli

tarihlerde yapmis oldugumuz 21 arazi calismasi sirasinda C. integerrimus, C. tomentosus, C.
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melanocarpus, C. morulus ve C. nummularia tiirlerine ulasilabilmistir. Tirkiye Floras: kayitlar1 ve
herbaryum o6rneklerin iizerinde yaptigimiz morfolojik ¢aligmalar sonucunda elde ettigimiz verilere gore,

Cotoneaster cinsinin iilkemizdeki yayilis haritas1 hazirlanmustir (Sekil 39).
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Sekil 39. Cotoneaster tiirlerinin Tiirkiye’de yayilig alanlari. o C. integerrimus, B C. tomentosus, ¢ C.
melanocarpus, © C. multiflorus, ¥ C. meyeri, @ C. nummularia, # C. transcaucasicus, & C. morulus

(Tarafimizdan toplanan tiirler kirmizi renkli olarak gosterilmistir).

Tiirkiye Florasi’nda Cotoneaster cinsi Rosaceae familyasinin 25. cinsi olarak yer almaktadir.
Kendisinden 6nce Mespilus (24. cins) sonra ise Pyracantha (26. cins) gelmektedir. Cotoneaster cinsi
Tiirkiye Florasi’na gore Mespilus cinsinden ¢igeklerinin 1 cm ¢apindan az olmasi ve meyvelerinin
kirmizi ya da siyah olmas1 6zellikleri ile ayrilir. Mespilus cinsinin ise gigekleri 1 cm ¢apindan biiyiik,
meyve kahverengi, yesilimsi ve saridir. Cins, Pyracantha cinsinden ise yaprak kenarlarinin diiz olmasi
ile ayrilir. Pyracantha cinsinde ise yapraklar serrat ya da dentattir. Cotoneaster cinsinin bitki teshisi
sirasinda Tiirkiye Florasi’nda 35. cins olarak yer alan Amelanchier cinsi ile karistirilmasinin nedeni
Amelanchier tiirlerinin yapraklarimn kenarlarimin diiz olmasidir. Ancak bu cinsin yapraklari, tabana
yakin serrat ya da bazen tepede dislidir [10]. Bu ozellik, kurutulmus drneklerde her zaman net olarak
gorlilemedigi icin yaprak kenarlarinin diiz olmasi o&zelligine bakilarak yanhs teshis yapilmasi
miimkiindiir. Herbaryum ¢aligmalarimiz sirasinda herbaryum ornekleri ayrintili olarak incelenmis ve
teshis edilen Cotoneaster tiirlerinin bazilarmin baska tiirler ile ve zaman zaman da Amelanchier tiirleri

ile karigtirildigr tespit edilmistir (Sekil 40).
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Sekil 40. Cotoneaster integerrimus olarak teshis edilmis bir herbaryum o6rnegi. Amelanchier
rotundifolia (Lam.) Dum.-Courset subsp. integrifolia (Boiss. & Hohen.) Browicz (ANK 108)

Yaptigimiz bu ¢alismada, topladigimiz tiirlerin morfolojik 6zellikleri yaprak, meyve ve tohumlari
ayrintili olarak incelenerek tanimlanmistir. Cok sayida 6l¢iim alinip, bulgular gérsel olarak fotograflarla
desteklenmistir. Florada tiirlere ait deskripsiyonlarda eksik bilgiler tamamlanmaya ¢aligilmistir. Ayrica
Tiirkiye florasina sonradan yeni kayit olarak kazandirilan C. tomentosus tiirii [9] de teshis anahtarina

eklenerek elde ettigimiz biitiin bulgularla birlikte yeni bir teshis anahtar1 diizenlenmistir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu yaz1 igin gergek, potansiyel veya algilanan g¢ikar catigmasi olmadigim beyan

etmiglerdir.

TESEKKUR

Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Miidiirliigii (BAP)’ne, “Tiirkiye’de dogal
olarak yetisen Cotoneaster Medik. (Rosaceae) tiirleri {izerinde Farmasétik Botanik yoniinden
arastirmalar” adl1 doktora tez ¢aligmasina 1313336010 numarali proje ile destek sagladig icin tesekkiir

ederiz.
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Amag: Bu ¢alismada eczaculik 6grencilerinin internet oz-yeterlik diizeylerinin tespit edilmesi, eczacilik
ogrencileri 6rnekleminde Internet Oz-yeterligi Olgeginin faktor yapisimn belirlenerek bazi degiskenlerin alt
boyutlar iizerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Birinci sinifta bulunan eczacilik dgrencilerine Tiirkce gegerlik ve giivenirligi Akin ve
arkadaslan (2014) tarafindan yapilmis Internet Oz-yeterligi Olgegini iceren anket formu uygulanmigstir.
Aciklayict faktor analizi (AFA), t testi ve ANOVA analizi yapilmis ve dlgek puanlart hesaplanmigtir.

Sonuc ve Tartisma: AFA sonucunda 4 faktérlii bir yapr ortaya ¢ikmuis olup tiim faktor yiiklerinin 0,5 ten
fazla oldugu goriilmiistiir. Internette 3-5 saat arasinda zaman gegirenlerin 3 saatten az zaman gegirenlere gore
iletisim faktoriine daha yiiksek yamt verdikleri, tiretkenlik faktériinde kadinlarin erkeklerden daha yiiksek
ortalamaya sahip oldugu belirlenmistir. Olgek puanlarimn ortalamast 78,25 standart sapmast ise 19,11 olarak
bulunmustur. Eczact adaylarimin internet oz-yeterliklerinin eczacilik egitimlerini ve gelecekteki eczaculik
hizmetlerini etkileyebilecegi goz oniine alindiginda bu konuya énem verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Eczacilik, eczacilik egitimi, eczaciltk hizmetleri, internet oz-yeterligi

ABSTRACT

Objective: This study aimed to determine the internet self-efficacy levels of pharmacy students, to define
the factor structure of the Internet Self-Efficacy Scale in pharmacy students sample, and to examine the effects
of some variables on sub-dimensions.

Material and Method: A questionnaire including the Internet Self-efficacy Scale that Turkish validity and
reliability were made by Akin et al. (2014), was applied to the first year pharmacy students. Explanatory factor
analysis (EFA), t test and ANOVA analysis were performed and scale scores were calculated.

Result and Discussion: As a result of EFA, a 4-factor structure emerged and it was observed that all
factor loadings were more than 0.5. It was determined that those who spend 3-5 hours on internet responded to
the communication factor higher than those who spent less than 3 hours, and women had a higher average than
men in generativity factor. Mean scale score was 78.25 and the standard deviation was 19.11. Considering that
the internet self-efficacy of pharmacist candidates may affect their pharmacy education and future pharmacy
services, importance should be given to this issue.
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GIRIS

Internet dahil bilgi ve iletisim teknolojilerinin, bilgi ahsverisinde, sosyal aglarda ve topluma
katilimda énemli rolii bulunmaktadir [1]. internet 6grenme, iletisim ve eglence gibi birgok alana etki
etmekte olup genclerin hayatlarimin vazgecilmez bir parcasi haline gelmistir [2]. Internetin birgok alanda
kullamldig1 géz oniine alindiginda internet kullanma 6z yeterliginin giinliik hayatimizi, mesleki ve/veya
egitim hayatimiz1 kolaylastirabilmek i¢in gerekli oldugu gériilmektedir. Ayrica COVID-19 pandemisi
nedeniyle egitim kurumlari tarafindan ¢evrimigi dersler yapilmak zorunda kalinmistir [3]. Ancak e-
Ogrenme ve cevrimi¢i egitimin beklenen faydayi saglayabilmesi i¢in etkili bir sekilde kullanilmasi
gerektigi belirtilmektedir [4,5].

Oz-yeterlik Sosyal Bilissel Kuram’da sdz edilen &nemli kavramlardan biri olup Bandura
tarafindan “bireyin, belli bir performansi gostermek igin gerekli etkinlikleri organize edip, basari
olarak yapma kapasitesi hakkinda kendine iliskin yargisi” seklinde tanimlanmaktadir [6, 7]. Internet 6z
yeterligi ise internet kullanirken bireyin kendi yetenegine dair algisidir [8]. Alivernini ve Lucidi, 6z-
yeterligin, akademik basarimin gostergesi oldugunu ve Ogrencilerin yeni Ogrenme ortami
adaptasyonlarma destek oldugunu belirtmektedir [9,10]. Yiksek diizeydeki internet &z-yeterliginin,
Ogrencilerin web tabanli bir ortamda bilgi ararken daha iyi bilisiistii stratejiler gelistirmesine katki
saglayacagi ve web tabanli ortamlarda 6grenmelerini kolaylastiracagi ifade edilmektedir [8]. Algilanan
Oz-yeterligi daha fazla olanlarmm bir gérevi basarmak icin daha ¢ok cabaladigi ve israrcit oldugu
belirtilmektedir [11]. Internet oOz-yeterliginin egitim hayatina olan etkisinin &nemli oldugu
gorlilmektedir. Ancak eczacilik 6grencilerinin sadece iiniversite egitimleri sirasinda degil mesleklerini
uygularken de interneti etkili bir sekilde kullanmalarinin, kendilerini bu alanda gelistirmelerinin 6nem
tasidig1 diistiniilmektedir. Hastalar ve saglik profesyonelleri arasindaki saglik bilgisi paylasiminda
sosyal medya ve internet kullaniminin yayginlastigi [12], bir¢ok elektronik saglik kayit sisteminin web
tabanlt oldugu belirtilmektedir [13]. Toplum eczacilariyla yapilan bir ¢aligmada iiriin bulunurlugunu
tespit etme, ilag fiyatlari, ilaglar ve hastaliklarla ilgili bilgilere ulasma amaciyla eczacilarin giinde birden
fazla kez interneti kullandig1 ortaya konmustur [12]. Internetten saglik bilgilerine olan talep artisi ile
eczacilarm internet iizerinden verdigi danismanlik hizmetlerinin 6nem tasidigi, bir internet sayfasindan
klinik eczacilar tarafindan saglanan ilag danigmanligi hizmetinden kullanicilarin memnun kaldig:
belirtilmektedir [14]. Ayrica internet tabanli 6grenme, siirekli eczacilik egitimi i¢in de uygun bir ortam
olarak kabul edilmektedir [15].

Literatiirde internet kullanimu ile ilgili ¢esitli ¢alismalar [16, 17] bulunmakla birlikte internet ve

bununla ilgili teknolojilerin, uygulamalarin hizla degisip gelistigi giiniimiizde giincel durumun ve
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internet 6z-yeterlik diizeylerinin tespit edilmesi 6nem tasimaktadir. Covid-19 pandemisi ile birlikte
egitim faaliyetlerinin de agirlikli olarak internet iizerinden yapilmaya baslanmasi ile dgrencilerin
internet 6z-yeterligi onem kazanmaktadir. Ayrica eczacilarin mesleklerini uygularken de interneti yogun
olarak kullandiklar1 bilinmektedir. Eczaci adaylarinin internet {izerinden verilen egitimlerden daha ¢ok
faydalanabilmeleri ve ilerideki mesleki uygulamalari i¢in internet 6z-yeterlik diizeylerinin de yeterli

olmasi gerekmektedir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Etik Kurulu tarafindan 04.09.2020 tarihinde
onaylanmustir. Veri toplama araci iki Giniversitenin eczacilik fakiiltesi 1. sinifinda okuyan 187 6grenciye
16-30 Ekim 2020 tarihleri arasinda online olarak iletilmistir.

Veri toplama arac1 3 adet sorudan ve Internet Oz-yeterlik Olcegi’nden olusmaktadir. Kim ve
Glassman tarafindan gelistirilen internet Oz-yeterligi Olgegi (Internet Self-efficacy Scale)nin [18]
Tiirkge gegerlik ve giivenirligi Akin ve arkadaslar1 tarafindan yapilmustir [19]. Universite dgrencileri ile
yapilan Tiirkce gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi sonucunda bu 6lgegin 17 maddeden ve bes alt boyuttan
(arastirma, ayrimlastirma, organizasyon, yaraticilik ve iletisim) olustugu, Cronbach alfa katsayilarinin
arastrma alt boyutunda 0,75; ayrimlastirma alt boyutunda 0,87; organizasyon alt boyutunda 0,86;
yaraticilik alt boyutunda 0,88; iletisim alt boyutunda 0,83; olgegin biitiiniinde ise 0,94 oldugu
belirtilmistir. Olgekten alinabilecek puanin en az 17, en fazla 119 oldugu ve yiiksek puanin yiiksek 6z-
yeterlik diizeyi anlamina geldigi ifade edilmektedir.

Olgekten elde edilen veriler, alt boyutlarm belirlenebilmesi i¢in agiklayici faktdr analizine (AFA)
tabi tutulmustur. AFA sonucunda elde edilen her bir boyutun i¢ tutarhiliklarini belirlemek amaciyla,

Cronbach alfa katsayilar1 hesaplanmistir. Analizler igin SPSS 24.0 paket programi kullanilmistir.

SONUC VE TARTISMA

Calismaya 106 6grenci katilmistir. Tablo 1°de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) degeri ve Bartlett
kiiresellik testi sonuglar1 verilmistir. Verilerin faktor analizine uygunlugunun belirlenmesinin ardindan
AFA yapilmistir. AFA sonucu 6lgegin eczacilik 6grencileri 6rnekleminde dort faktorlii bir yapiya sahip
oldugu, arastirma ve ayrimlastirma alt boyutlarinin, mevcut ¢calismada tek faktor altinda (ilk 6 ifade)
toplandig1 tespit edilmis olup Tablo 2’de gosterilmistir. Diger faktdrler sirasiyla organizasyon,
iiretkenlik ve iletisim faktorleridir. Olgekteki tiim maddelerin faktér yiikleri 0,5’ten fazladir. Faktorlere
ait agiklanan varyans oranlari sirastyla %23,277; %22,088; %21,704 ve %10,092; kiimiilatif olarak

aciklanan varyans orani ise %77,16 olarak bulunmustur. Olgegin tiimiine ait Cronbach alfa katsayisinin



Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(1): 34-40, 2021 Tarhan 37

0,927; faktorlere ait Cronbach alfa katsayisinin ise sirasiyla 0,918; 0,914; 0,889 ve 0,791 oldugu tespit

edilmigtir.

Tablo 1. KMO ve Bartlett kiiresellik testi sonuglari

KMO Degeri 0,858
x? 1455,276
Bartlett Kiiresellik Testi Serbestlik derecesi 136
Sig. 0,000

Tablo 2. Faktor yiikleri

Faktor Maddeleri | 1. Faktor | 2.Faktér | 3.Faktor | 4. Faktor
. ifade 0,874

. ifade 0,829

ifade 0,746

ifade 0,696

ifade 0,670

. ifade 0,582

. ifade 0,856

11. ifade 0,837

10. ifade 0,776

8. ifade 0,737

17. ifade 0,903

16. ifade 0,878

14. ifade 0,806

13. ifade 0,804

7. ifade 0,548

12. ifade 0,874
15. ifade 0,755

©OrRr N U AW

Caligmaya katilan 106 6grencinin %58,5°1 kadin, %41,5°1 erkektir. Cinsiyetin faktorler lizerinde
bir etkisi olup olmadigini belirlemek i¢in t testi yapilmis, %95 giiven aralifinda iiretkenlik faktoriinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmis olup (1:2,753; Sig. 0,007) kadinlarm bu faktére
verdikleri yanit ortalamalarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diger faktorlerde anlamli bir farklilik
belirlenmemistir. Katilimcilarin higbiri internet kullanimu ile ilgili bir sertifika/egitim programina
katilmamustir. Giin i¢inde internette gecirilen siireye ise katilimeilarm %31,1°1 3 saatten az, %41,5’1 3-
5 saat ve %27,4°i 5 saatten fazla olarak yamt vermistir. Internette gegirilen zamanin faktorler iizerindeki
etkisini arastirmak i¢in tek yonli ANOVA yapilmistir. %95 giiven araliginda, iletisim (F=3,615;
p=0,03) faktoriinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Varyanslar homojen oldugu
icin Tukey testi ile gruplar arasindaki farka bakilmustir. Internette 3-5 saat arasinda zaman gegirenlerin
3 saatten az zaman gecirenlere gore iletisim faktoriine verdikleri yanit ortalamalariin daha yiiksek

oldugu belirlenmistir.
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Olgek puanlarinin ortalamasi 78,25 standart sapmasi ise 19,11°dir. En yiiksek puan 114, en diisiik
puan ise 26°dir. Olgekteki ifadelere verilen yanit ortalamalarma bakildiginda ise “Interneti kendi

B

sorularimi yamitlamak igin etkili bigimde kullanabilirim.” ifadesinin 5,56 ile en yiiksek, “Diger
insanlarin okuyabilecegi ve ilgilenecegi blog iletileri yazabilirim.” ifadesinin 2,88 ile en diisiik
ortalamaya sahip oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde cinsiyetin internet 6z-yeterligine olan etkisine yonelik farkli sonuglar bulunmaktadir.
Ogretmen adaylari ile yapilan bir calismada erkeklerin internet 6z-yeterliklerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur [20]. Ogrencilerle yapilan baska bir ¢alismada ise kadinlarin iletisimsel internet Oz-
yeterliklerinin erkeklerden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [21]. Mevcut caligmada iletigim
boyutunda cinsiyetler arasinda farklilik tespit edilmemis ancak iiretkenlik boyutunda kadinlarin
erkeklerden daha yiiksek ortalamaya sahip oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde {iniversite
Ogrencileriyle yapilan bir ¢alismada da bu alt boyutta kadinlarin erkeklerden daha yiiksek seviyede 6z-
yeterlige sahip oldugu belirtilmistir [18]. Internetin iletisimi biiyiik o6lciide kolaylastirdigi
belirtilmektedir [2]. Bu ¢alismada “Facebook gibi sosyal ag sitelerini etkili bir iletisim araci olarak
kullanabilirim.” ve “Sosyal aglart diger insanlarla iletisime ge¢mek igin etkili bir yol olarak
kullanabilirim.” ifadelerinin iletisim faktriinii olusturdugu goriilmektedir. Internette daha fazla zaman
gecirmenin bu alandaki iletisim becerilerini gelistirmis oldugu diisiiniildiigiinde, internette 3-5 saat
arasinda zaman gegirenlerin 3 saatten az zaman gegirenlere gore bu faktore daha yiiksek yanit vermeleri
beklenen bir durumdur. Yapilan bir ¢alismada da internette haftada daha fazla zaman gegiren
Ogrencilerin iletisimsel internet Oz-yeterlik diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir [21].
Ogrencilerin 6lgekten aldiklar1 puan ortalamalar1 géz oniine alindiginda internet 6z-yeterliliklerinin orta
diizeyde oldugu goriilmiistiir. Diigiikk puana sahip dgrenciler de bulundugundan internet 6z-yeterlik
diizeylerini arttiracak dnlemlerin alinmasi gerektigi sdylenebilir.

Calismada elde edilen verilerin eczacilikta egitim programinin gelistirilmesine de katki
saglayacag diistiniilmektedir. Eczaci adaylarmin internet 6z-yeterlik diizeylerinin yiiksek olmasinin
yalnizca internet {izerinden verilen egitimlerden yeterli sekilde yararlanabilmeleri amaciyla degil ayni
zamanda meslek hayatlar siiresince sunacaklar1 eczacilik hizmetleri i¢in de gerekli oldugu g6z oniine
alindiginda eczacilik egitiminin planlanmasi ve gelistirilmesi sirasinda 6grencilerin internet 6z-yeterlik

diizeylerini arttiracak diizenlemelerin yapilmasi 6nem tasimaktadir.
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Amag: Calismamizin amaci, KOAH hastaliginin olusumunda GSTM1 ve GSTTI gen bolgesindeki ‘null”
allellerinin rolii olup olmadigim arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada, Polatli Duatepe Deviet Hastanesi Ggtis hastaliklar: béliimiinden Etik
Kurul izni alinmig 36 KOAH I hasta ve 14 kontrol vakasi bulunmaktadir. 2019 yuli icerisinde hasta ve kontrol
grubundan alinmis olan kan érneklerinden DNA izolasyonlart yapildi. KOAH hasta ve kontrol grubunda gPCR
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metodu ile GSTM1 ve GSTT1 gen bélgelerinde ki delesyon durumlart incelendi. Calismamn sonuglart Hardy-
Weinberg, Chi-Squared ve fisher’s exact kuralina giore gen dozu seviyesinde dagilimlart yapilarak
karsilastirmal olarak degerlendirmeye alind.

Sonug¢ ve Tartisma: Yapilan qPCR analizleri sonrast 36 KOAH hastasindan alinan numunelerde, tiim
hasta grubunda gen dozlarina bagh delesyon ifadelerinden; GST-M1 i¢gin (+/-) genotipinde 23 birey (%63,8),
(-/-) genotipinde 13 birey (%26,2) seklinde gozlemlenmistir. GST-T1 i¢in, (+/+) genotipinde 14 bireyde
(%638,8) delesyon en yiiksek oranda gézlemlenirken, (+/-) genotipinde 4 bireye (%11,1) ve (-/-) genotipinde 18
bireye (%50,1) rastlannugtir. GST-M1 i¢in erkek bireylerde (+/-) genotipinde delesyon 19 bireyde (%63,3)
gozlemlenirken kadinlarda aym genotipte 4 bireyde (%66,6) seklinde géozlemlenmistir. Erkeklerde 11(%36,7)
hastada GST-M1 delesyonu goziemlenmezken, bu oran kadinlarda 2(%33,4) seklinde gozlemlenmigtir. GST-T1
de bu durum delesyonun gergeklestigi ve “null allel ” frekansnin yiiksek olarak gozlemlendigi (+/+) genotipinde
erkek hastalarda 10(%33,3), kadin hastalarda ise 4(%66,6) bireye rastlannugstir. (+/-) Genotipinde erkeklerde
3(%10) kadinlarda ise 1(%16,7) bireye rastlanmistir. Delesyonun gozlemlenmedigi ve genin korundugu (-1-)
genotipinde erkek hastalarda 17(%56,7), kadin hastalarda ise 1(%I16,7) birey gizlemlenmigtir. Yapmug
oldugumuz ¢alismada, GST-M1 gen bolgesinde gen “null” allel durumunun GST-T1 gen bolgesine gare bir
miktar daha fazla oldugu belirlenmis olup bu durumun kronik obstriiktif akciger hastaliginda etken oldugu
diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Delesyon, GST izozimleri, KOAH, gPCR

ABSTRACT

Objective: The aim of this study the investigation of "null" alleles in GSTM1 and GSTT1 gene regions in
the development of COPD disease.

Material and Method: There are 36 patients with COPD and 14 control cases, who received the Ethics
Committee permission from Polatli Duatepe State Hospital Chest Diseases Department. DNA isolations were
made from blood samples from the end of 2019 and the control group. Deletions in GSTM1 and GSTT1 gene
regions were examined by qPCR method in COPD patient and control groups. The results of the study were
evaluated comparatively by distributing the gene dose according to the Hardy-Weinberg.

Result and Discussion: When seen from 36 COPD patients after gPCR analysis, it was found that deletion
expressions due to gene doses in all patient groups; 23 individuals (63.8%) in the (+/-) genotype for GST-M1,
13 individuals (26.2%) in the (- / -) genotype. For GST-T1, 14 (%) in the (+ / +) genotype 38.8), while deletion
was observed with the highest rate, 4 individuals (11.1%) in the (+/-) genotype and 18 individuals (50.1%) in
the (- / -) genotype were found. For GST-M1, deletion was observed in 19 individuals (63.3%) in the genotype
(+/-) in male individuals, while it was observed in 4 individuals (66.6%) with the same genotype in women.
While deletion was not observed in 11 (36.6%) male patients, this rate was observed as 2 (33.4%) in women.
In the GST-T1 gene region, there were 10 (33.3%) males in male patients and 4 (66.6%) individuals in female
patients with deletion occurring and the frequency of the "null allele” was high (+ / +). In the (+/-) genotype,
3 (10%) in males and 1 (16.7%) in females were found. In the genotype where deletion was not observed and
the gene was conserved (- / -), 17 (56.7%) individuals were observed in male patients and 1 (16.7%) in female
patients. In the case that the gene "null™ allele status in the GST-M1 gene region is slightly higher than the
GST-T1 gene communication, this situation is thought to be a factor in obstructive pulmonary disease.

Keywords: Deletion, GST Isozymes, COPD, gPCR

GIRiS

KOAMH; zararli gaz ve partikiillerin akcigerlerde olusturdugu anormal iltihabi yanitla iliskili
yavas ilerleyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Bu hastalik tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava
geciginin engellenmesi ile ayirt edilebilen, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir durumudur [1]. Bu hastalik
cesitli inhalasyon yolu ile alinan ve hava yollarina zarar verme olasiligi yiiksek olan gaz, toz ve
partikiillere maruz kalma, i¢ ve dig ortam hava kirliligi, hava yolu hiper reaktivitesi ve astim ile iliskili

olsa da, en onemli faktor sigaradir. Sigara igmenin KOAH gelisimi ile iliskisi yaklasik 50 yildir
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bilinmesine ragmen, toplumlar arasindaki KOAH sikligi sigara igme oranlarindan bagimsiz olarak
biiyiik degisiklikler gostermektedir [2,3]. Eski veriler tiim sigara igicilerinin ancak % 10-15’inde KOAH
olustugunu bildirse de, yeni veriler bu oranin eski verilere gore yaklagik 2 kat fazla oldugunu ve yasla
birlikte belirgin sekilde arttigin1 gostermistir [4]. 2010 yilinda kronik solunum hastaliklar: sebebi ile
gergeklesen 3.8 milyon 6limiin yaklasik %76’sinin (2.9 milyon) nedeni KOAHtir [5].

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinya genelinde yaklasik 80 milyon kisinin orta ve agir
KOAH’l1 oldugu tahmin edilmekte ve her yil 3 milyon civarinda insan KOAH nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Bu verilerin ¢ogu gelismis iilkelere ait olmakla birlikte, KOAH’a baglh 6liimlerin
%90’1indan fazlas1 orta ve disiik gelir diizeyli iilkelerde gerceklesmektedir [6]. Hastaligin riskini
azaltmak ve tedavisini etkili bir sekilde yiiriitmek i¢in KOAH yonetim plani olusturuldu. Bu planin
bilesenleri hastalig1 degerlendirmek ve izlemek; risk faktorlerini azaltmak, stabil KOAH'1 yonetmektir,
alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin siddetine katkida bulunur [7]. Son yirmi yilda yapilan
calismalar, bir toplum saghigimin %15’inin biyolojik ve genetik faktorlere, %10’unun fiziksel ¢evreye,
%25inin tedavi ¢aligmalarma ve %50’sinin ekonomik ve sosyal ¢evreye bagli oldugunu gostermektedir
[8]. Hastalik, hastaligin son asamasindan 6nce, sakathigin énemli oldugu durumlarda tanimlanmalidir.
Bununla birlikte, genel popiilasyon veya sigara igenlerin Spirometrik taramanin yararlarini belirtmek ve
sigara tiiketimini azaltilmasini saglamak bu hastaligin temel bir 6zelligidir. Tiitin dumanma, kisisel
maruz kalmanin azaltilmasi, KOAH'1n baglamasim ve ilerlemesini 6nlemek i¢in 6nemli hedeflerdir.
Sigara igen Ve sigara dumanimnin zararl etkilerine karst duyarli olan kisilerde ise bu diistis daha hizli
olacagindan, ilerleyen yasla birlikte klinik olarak belirgin KOAH 6nlenmesi i¢in kaginilmaz olacaktir.
KOAH, genetik yatkinlik, gevresel uyaranlara maruziyet arasinda karsilikli etkilesim sonucu ortaya
cikan bir hastaliktir [9].

KOAH’ta, sigara icen ve sigara dumanmn zararh etkilerini azaltmak ancak iyi bir
detoksifikasyon ile miimkiindiir. Bu detoksifikasyon, oksidanlarin sorumlu oldugu metabolik yollarin
aktivasyonu ile miimkiin olabilmektedir. Glutatyon-S-Transferaz (GST)’lar sigara dumaninda bulunan
aromatik hidrokarbonlar1 detoksifiye eden enzimlerdendir [10,11]. GST enzimleri elektrofilik
substratlar1 glutatyon ile konjuge hale getirir. Bu olay toksinlerin uzaklagtirma ve salgilama
metabolizmasi olarak agiklanir [12]. Teramoto ve ark. Yaptigi ¢aligmaya gore proteaz-antiproteaz
dengesizligi ile ilgili genler ve oksidan-antioksidan dengesizligi, KOAH patolojisinin gelismesine yol
acabilir [13]. GSTM1 ve GSTT1 genleri de oksidan-antioksidan dengesizligi ile ilgili genlerdendir, bu
genlerdeki delesyonlar isleyis bozulmalarma sebep verebilir. Ding ve ark. Ocak 2000 ile Aralik 2017
tarihleri arasindaki ¢alismalar1 kapsayan, igerisinde 37 makale, 4674 KOAH’11, 5006 kontrol bulunan
ve KOAH olusumunda GSTM1 ve GSTT1 polimorfizmlerinin hastaliga katkisin1 tahmin etmek igin
yapilan ¢alisma sonucuna gore, GSTM1 ve GSTT1 polimorfizminin KOAH duyarliligini arttirdigi

gosterilmistir. Etnik kokene gore yapilan alt grup analizi, aralarinda yakin bir iliski oldugunu
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gostermistir. Farkli etnik kokenlerdeki KOAH duyarliligi, GSTT1 delesyonu agisindan degerlendirildigi
bir caligmada, yanlizca Asyali etnik kokene sahip bireylerde KOAH hastaliginin iligkili oldugu
gosterilmistir [14]. Uzun siireli sigara kullanan ve sigara kullanmaya devam eden bireylerde, GST
polimorfizmine bagli KOAH yatkinlig1 ve siddeti arasinda ki iliski iizerinde ¢aligan Hemini ve ark., 140
KOAH hastasi ve 140 kontrol grubunda, GST-M1 delesyonuna sahip bireylerin KOAH gelisimine daha
yatkin oldugu, GST-T1 delesyonlarinin ise KOAH gelisimi ile iligkili bir durumunun olmadig
gosterilmistir [15].

GEREC VE YONTEM

Kandan DNA izolasyonu

Bu c¢alismada Duatepe Polath Devlet Hastanesi Gogiis hastaliklart boliimiinden alinan ve
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali  Arastirma
Laboratuvart’na getirilen EDTA’ 11 tiiplerdeki tam kan numuneleri ile galisildi. Calisma da kit kullanimi1
yontemi ile c-DNA sentezi gergeklestirildi. Calismada c-DNA sentezi i¢in 6nce RNA izolasyonu daha

sonra izole edilen RNA’dan c-DNA sentezi gergeklestirildi.

RNA izolasyonu

Kandan RNA izolasyonu i¢in ECOPURE tam kandan RNA izolasyon Kiti kullanildi. Kit
kullammi sonunda elde edilen RNA’larin nanodrop cihazi kullanilarak 6lgimlendirmeleri yapildi.
Olgiimlendirme sonras1 saflik ve konsantrasyon acisindan uygun durumda olan numuneler ile ikinci
basamak olan “genomik DNA” eldesi i¢in, RT-PCR (Reverse Transkriptaz PCR) yontemi asamasina

gecilmigtir.

cDNA Sentezi

Izole edilen RNA’dan cDNA sentezi WizScript ™ cDNA Sentez Kiti (Yiiksek Kapasite) ile
yapilmigtir. Elde edilen genomik DNA larin saflik ve konsantrasyon oranlar1 nanodrop cihaz ile
belirlenerek uygun oranda oldugu gozlemlenen tiim numuneler ile ¢alismanin qPCR kismina devam
edilmigtir. Saflik olarak A260/A280 orami 1.80-2.00 araliginda olan numuneler saf olarak kabul
edilmis olup, konsantrasyon olarak 100ng/uL ve tizerinde ki numuneler belirleyici olmustur. Ayrica
kullandigimiz genomik DNAnin , qPCR c¢alismasinda ki normalizasyon i¢in standardize etmek
amaciyla tim numuneler hesaplamalar sonrasi uygun oranlar ile dilie edilerek 100ng/uL

konsantrasyona getirilmistir [17].
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Cahsmada Kullamlacak Primerlerin Belirlenmesi

Yapmis oldugumuz ¢alismada kullanmis oldugumuz primer yapilarini belirlerken, Girauld 1.
ve arkadaglarinin 2005 yilinda Ki galismasinda ele alinan GST-M1 ve GST-T1 gen bolgelerinden
yararlanilmigtir. Gen doz oranlarinin belirlenerek bireylerde ki delesyon durumlarinin ortaya
konulmasi igin kullandiklar1 primer zincirleri ile ayni diziler kullanilmak {izere belirlenmistir. Bu
diziler, GST-M1 icin; 5-TGCATTCGTTCATGTGACAGTATTCT-3'(forward), 5'-
GAGAGGAGACCGGGCACTCA-3 (reverse), GST-T1 icin; 5'-
CAAGTCCCAGAGCACCTCACCTC-3'(forward), 5-GTGTGCATCATTGTGGCTT-3" (reverse)
seklinde belirlenmistir. Mevcut dizilerin kodlamis oldugu ilgili gen bolgesinde ki baz biiyiikleri NCBI
(National Center for Biotechnology Information) veritabanit tizerinden kontrolleri saglanarak
belirlenmistir. Ayrica, kullanilacak primerlerin Tm (Melting Temprature) degerleri hesaplanarak baz
biiyiikliiklerinin kontrolii amagl elektroforez jel kontroliinde ki “Annealing” basamaginda ki degerler
belirlenmis ve konvensiyonel PCR asamasinda ki protokol bu sekilde belirlenmistir. Sekil 1.’de
goriildugii tizere primerlerin uygunlugunun kontrolii i¢in yapilan elektroforez jel goriintiisiinde ki baz

biiytikliiklerinin, NCBI veritabaninda ki verilerle ayni oldugu gézlemlenmistir.

1
-
3

i
S

|

Sekil 1. Primerlerin uygunlugunun kontrolii amaciyla yapilan konvensiyonel PCR ve elektroforez jel
goriintiisii. (Kuyucuklar;1-50bp ladder, 2-GST-T1 89bp, 3-Negatif kontrol, 4-Negatif kontrol, 5-GST-
M1 75bp, 6-Negatif kontrol, 7-Negatif kontrol, 8-100bp ladder)

Caligmanin bir sonra ki basamaginda kullanilan primerler 10uM seviyesine diliisyonlar

gergeklestirilerek QPCR basamagina hazir hale getirilmistir.



46  Hayat ve ark. Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(1): 41-56, 2021

Kantitatif PCR (QPCR)

gPCR sistemi, spektrofotometrik analiz esasina dayali, polimeraz zincir reaksiyonu sonrasi elde
edilen {riniin miktarini, kullanilan bir prob veya yapiya baglanan bir flouresan bir boya (dye) ile
kantitatif olarak belirleyen bir sistemdir. Calismamizda bu sistemin “Melting Curve” analizinden
yararlanmak suretiyle , BIO-RAD/Sso Advanced Universal Sybr Green Supermix’! enzim ve flouresan
etkili yap1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Calismamizda kullandigimiz kantitatif PCR karigim oranlari
su sekildedir; SYBR Green PCR Master Mix (Power) 5uL, forward primer 0,4uL, reverse primer 0,4uL,
CDNA 1uL(100ng/uL), Su (DNAse/RNAse free) 3,2uL seklinde ve her reaksiyonda toplam hacim 10uL
olacak sekilde hazirlanmistir. gPCR calisma protokolii ise su sekilde belirlenmistir; On (initial
denaturation) denatiireasyon 95°C, 5’; denatiirasyon (denaturation) 95°C, 107, birlesme reaksiyonu
(annealing) 58°C, 207, sentez (extension) 72°C, 207, 50 dongii; Uzama (Acquisition) 95°C,5”, 55°C,1’,
1 dongii; Son sentez (Final extension) 40°C, 10” seklinde uygulanmustir.

0,08

-dF/dT

75 80 85 %0

Temperature (°C)

Sekil 2. qPCR c¢alismas: sonrasi KOAH hastalarina ait melting-curve analiz grafiklerinin genel
goriintisii (dC/dT & Temprature)

Istatistiksel Analiz
Elde edilen sayisal verilerin, kullanilan gPCR sisteminin yazilimi iizerinden esik degerleri
belirlenmis veriler standardize edilmistir. Standardize edilen verilerin analizi Hardy-Weinberg

preinsibine gore gen dozuna bagh delesyon durumlarinin dagilimilart yapilmgtir (17).
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SONUC VE TARTISMA

Verilerin analizi amaciyla IBM SPSS Versiyon 25.0. (Armonk, NY: IBM Corp) istatistik paket
programi kullamlmistir. Hasta ve kontrol grubunda yer alan katilimcilarm klinik ve demografik
ozelliklerini tanimlayan sayisal degiskenler ortalamasstandart sapma/standart hata olarak ifade
edilmistir. Kategorize edilebilen degiskenler betimleyici istatistiklerle hasta/kontrol sayis1 (n) ve ylizde
(%) olarak tanimlanmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin anlamlilik diizeylerinin
belirlenmesi amaciyla Ki-Kare (Chi square) testi kullanilmigtir. Hasta ve kontrol grubundaki her bir
katilimcinin GSTM1 ve GSTT1 gen dozlar1 hesaplanmisg, genotipler ve delesyonlar tablolarda ifade
edilmigtir. Allel frekanslarmin Hardy-Weinberg (HW) esitligine gére uyumlulugu degerlendirilmistir.
Popiilasyonlarin ilgili lokuslar bakiminda Hardy—Weinberg genetik dengesinde olup olmadiklar1 Ki-
Kare (Chi square) testi ve Fisher’s exact test ile kontrol edilmis ve degerlendirilmistir. p<0.05
diizeyindeki farkhiliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hasta ve kontrol grubunda yer alan
katilimeilarin demografik ve klinik 6zellikleri kategorize edilerek Tablo 1°de agiklanmugtir. Calisma
grubumuzda 36 hasta ve 14 kontrol yer almistir. Hasta grubumuzun %16.7°si kadinlar, % 83.3’i
erkeklerden olusmustur. Kontrol grubu incelendiginde ise %85.7°sinin kadinlar, %14.3’{iniin
erkeklerden olustugu goriilmistiir. Hasta grubunun yas ortalamasi1 67.36+1.16 iken, kontrol grubunun
yas ortalamasi 45.64+4.80 bulunmustur. Hasta grubunun %22.2°si, kontrol grubunun ise %50.0si aktif
sigara igicisidir. Hasta grubunun %77.8’i, kontrol grubunun ise %50.0°si sigara kullanmamaktadir. Hem
hasta, hem de kontrol grubunda yer alan katilimcilarin tamami hi¢ alkol kullanmadiklarimi beyan
etmistir. Hasta ve kontrol grubunu olusturan popiilasyonlarin GSTM1 ve GSTT1 genotipleri
belirlenmistir. Ayrica hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanim durumlarida ayni sekilde
raporlanmistir. Tiim bu hasta verileri Tablo 1. ve Tablo 2.’de 6zetlenmistir.

Hasta grubunun gozlenen ve beklenen GSTM1 ve GSTT1 genotip frekanslar1 karsilagtirilmistir
(Tablo 3). GSTM1 bakimindan hasta popiilasyonunda gozlenen ve beklenen genotip frekanslar
arasindaki farklilik (x2 =6,0179) istatistik olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). GSTT1 bakimindan
hasta popiilasyonunda gozlenen ve beklenen genotip frekanslari arasindaki farklilik (32 = 21,6224)
istatistik olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunun gozlenen ve beklenen GSTM1 ve GSTT1 genotip frekanslar
karsilagtirllmigtir (Tablo 4.). GSTM1 bakimindan kontrol popiilasyonunda goézlenen ve beklenen
genotip frekanslar1 arasindaki farklilik (y2 = 2,4307) istatistik olarak 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
GSTT1 bakimindan kontrol popiilasyonunda gozlenen ve beklenen genotip frekanslar1 arasindaki
farklilik (y2 = 4,6394) istatistik olarak 6nemli bulunmamustir (p>0.05).

Hasta grubun GST-M1 genotiplemesi ile ilgili gen dozu ve delesyon bilgileri Tablo 5.’te

acgiklanmustir.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri (n, %)

Degisken Kategori Hasta Grubu n (%) Kontrol Grubu n (%) p-degeri

Yas <65 14 (%38.9) 12 (% 85.7) 0.008
>=65 22 (%61.1) 2 (% 14.3)
Toplam 36 (%100) 14 (%100)

Cinsiyet Kadin 6 (%16.7) 12 (% 85.7) 0.0001
Erkek 30 (%83.3) 2 (% 14.3)
Toplam 36 (%100) 14 (%100)

Sigara Kullamm Aktif igici 8 (%22.2) 7 (%50.0) 0.085
Durumu Kullanmuyor 28 (%77.8) 7 (%50.0)
Toplam 36 (%100) 14 (%100)

Alkol Kullamim Durumu Kullantyor 0 (%0) 0 (%0) 1.000
Kullanmiyor 36 (%100) 14 (%100)
Toplam 36 (%100) 14 (%100)

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun GSTM1 ve GSTT1 genotipleri

Gen Genotip Hasta Grubu n (%0) Kontrol Grubu n (%) Toplam n(%o)
GSTM1* 0/0 - 1 (%7.14) 1 (%2.00)
1/0 23 (%63.89) 2 (%14.29) 25 (%50.00)
11 13 (%36.11) 11(%78.57) 24 (%48.00)
Toplam 36 (%100) 14 (%100) 50 (%100)
GSTT1* 0/0 14 (%38.89) 2 (%14.29) 16 (%32.00)
1/0 4 (%11.11) 2 (%14.29) 6 (%12.00)
11 18 (%50.00) 10 (%71.42) 28 (%56.00)
Toplam 36 (%100) 14 (%100) 50 (%100)
Tablo 3. Hasta grubunun goézlenen ve beklenen gen frekanslar
Gen Toplam (n) 11 1/0 0/0 P
GSTM1 36 Gozlenen 0,3611 0,6389 - 6,0179 <0.05
Beklenen 0,4632 0,4348 0,1020
GSTT1 36 Gozlenen 0,5000 0,1111 0,3889 21,6224 <0.05
Beklenen 0,3080 0,4928 0,1971
Tablo 4. Kontrol grubunun gozlenen ve beklenen gen frekanslari
Gen Toplam 11 1/0 0/0 P
(n)
GSTM1 14 Gozlenen 0,7857 0,1429 0,0714 2,4307 <0.05
Beklenen 0,7347 0,2449 0,0204
GSTT1 14 Gozlenen 0,7143 0,1429 0,1429 4,6394 <0.05
Beklenen 0,6173 0,3367 0,0459
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Tablo 5. KOAH hasta grubunda GST-M1 Genotiplerine bagh gen dozlar1 ve delesyon durumlari

49

Numuneler | GSTM1 Gen Dozu | GSTM1 Delesyon Bagmtisi
GSTM1* 1/0

37 0,71 )

50 0,70 (+)

47 0,62 o)

31 0,58 )

16 0,56 o)

38 0,55 o)

28 0,53 )

30 0,48 (+)

36 0,48 (+)

17 0,43 o)

39 0,43 (+)

18 0,42 )

26 0,41 (+)

33 0,41 )

29 0,40 O

34 0,38 o)

32 0,37 o)

43 0,37 (+)

41 0,37 ()

35 0,37 )

42 0,37 (+)

40 0,36 )

48 0,32 o)
Ortalama+SD 0,46+0,11
95% CI 0,51-0,42

GSTM1* 1/1

22 1,19 0

26 1,14 0

25 1,14 0

15 1,05 0

20 1,03 0

19 1,01 0

23 0,98 0

45 0,96 0

21 0,94 0

44 0,03 0

49 0,85 0

27 0,82 @)

24 0,81 0
Ortalama+SD 0,99+0,12
95% CI 0,92-1,05

SD: Standart Sapma

95% CI: %95 Giivenilirlik Aralig

Hasta grubun GST-T1 genotiplemesi ile ilgili gen dozu ve delesyon bilgileri Tablo 6.’da

aciklanmustir.
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Tablo 6. KOAH hasta grubunda GST-T1 Genotiplerine bagl gen dozlar1 ve delesyon durumlari

Numuneler | GSTT1 Gen Dozu | GSTT1 Delesyon Bagintist
GSTT1*0/0
25 0,35 +)
23 0,32 (+)
40 0,24 (+)
21 0,19 +)
43 0,16 (+)
42 0,11 &)
48 0,10 (+)
41 0,10 +)
44 0,09 ™)
22 0,09 +)
32 0,09 +)
36 0,08 +)
37 0,06 +)
39 0,06 +)
Ortalama+SD 0,15+0,09
95% CI 0,10-0,20
GSTT1*1/0
26 0,79 (+)
47 0,76 (+)
46 0,68 +)
17 0,56 +)
Ortalama+SD 0,70+0,10
95% CI 0,59-0,80
GSTT1*1/1
15 1,00 )
30 1,00 )
31 1,00 )
34 0,98 )
19 0,94 )
29 0,93 )
33 0,92 )
50 0,91 )
38 0,91 )
35 0,91 )
27 0,91 )
24 0,90 )
16 0,87 )
20 0,86 )
45 0,83 )
28 0,83 )
18 0,82 )
49 0,82 )
OrtalamazSD 0,91+0,06
95% CI 0,88-0,94

SD: Standart Sapma
95% CI: %95 Giivenilirlik Aralig
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Elde etmis oldugumuz bu sonuglarin yani sira cinsiyete bagl olarak GST-M1 ve GST-T1 gen
bolgelerinde ki gen dozu ve delesyon durumlarina iligkin durumlar ise Sekil 3. ve Sekil 4.’te gosterildigi
gibidir.

||

0 0,1 0,2 0,3 04 05 0,6 0,7

= Kadin = Erkek

Sekil 3. KOAH Hastalarinda GST-M1 delesyon oranlarinin cinsiyete bagli dagilimu.

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%
= Kadin = Erkek

Sekil 4. KOAH Hastalarinda GST-T1 delesyon oranlarmnin cinsiyete bagli dagilimu.

Incelemis oldugumuz KOAH hasta grubunda cinsiyete bagli GST-M genotiplerinde ki dagilima
baktigimizda (+/+) genotipinde hem erkek hem de kadinlar da bir durum goézlemlenmemistir. (+/-)
Genotipinde erkek hastalarda 19, kadin hastalarda ise 4 birey gozlemlenmistir. Yine GST-M1
genotipinde delesyonun gozlemlenmedigi (-/-) genotipinde erkek hastalarda 11, kadin hastalarda ise 2
bireye rastlanmustir. GST-T1 de bu durum delesyonun gergeklestigi ve “null allel” frekansinin yiiksek

olarak gozlemlendigi (+/+) genotipinde erkek hastalarda 10, kadin hastalarda ise 4 bireye rastlanmistir.
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(+/-) Genotipinde erkeklerde 3 kadinlarda ise 1 bireye rastlanmigtir. Delesyonun gézlemlenmedigi ve
genin korundugu (-/-) genotipinde erkek hastalarda 17, kadin hastalarda ise 1 birey gézlemlenmistir.

KOAH akcigeri zayiflatan bir hastaliktir zamanla kotiilesir ve giinliik aktiviteleri zorlagtirir
[14,18]. Giiniimizde KOAH teshisi yapilirken, ozellikle hastaligin ilk zamanlarinda bronsit ile
karistirilabilir. Bu gibi durumlar1 6nlemek amaciyla teghis i¢in bazi 6nemli biyobelirtegleri tanimlamak
acil bir ihtiyactir ve terapotik stratejilere rehberlik edecektir[14]. Sigara kullaniminin yayginlasasi ile
son yillarda KOAH hasta sayisinda artis gozlemlendi. KOAH ile ilgili yapilan ¢aligmalarda birg¢ok
enzim ve proteinin rolii incelenmistir.

Oksidatif streste GST’ler kimyasallara karsi enzimatik savunmanin 6nemli bir pargasidir.
Strange ve ark. yaptiklari ¢alismada akciger, mesane ve kolon kanserlerinde bazi vaka-kontrol
durumlarini, GSTM1 ve GSTT1 genotipleri ile risk arasinda iliskili oldugu goézlemlenirken, diger
caligmalarda bu polimorfizmlerin sigara ile iliskili kanser riskine aracilik etmedeki 6nemi ve tersi
bulgular da bildirilmistir [19].

GSTM1 ve GSTTL1 genleri ile yapilan KOAH patolojisi ile ilgili bir baska ¢alismada bu genlerde
ki delesyonlarin oksidan-antioksidan dengesiligi ile ilgili isleyis bozukluguna sebep oldugu sonuglari
elde edilmis ve sonuglar bu genlerin KOAH patolojisi ile direk iliskili oldugu seklinde yorumlanmistir
[13].

Ding ve ark. Ocak 2000 ile Aralik 2017 tarihleri arasindaki ¢alismalar1 kapsayan, igerisinde 37
makale, 4674 KOAH’L, 5006 kontrol bulunan ve KOAH olusumunda GSTM1 ve GSTT1
polimorfizmlerinin hastaliga katkisini tahmin etmek i¢in yapilan ¢alisma sonucuna gére, GSTM1 ve
GSTT1 polimorfizminin KOAH duyarliligini arttirdigi gosterilmistir. Etnik kokene gore yapilan alt grup
analizi, aralarinda yakin bir iliski oldugunu gdstermistir. GSTM1 delesyonu igin ¢aligilan her etnik
kokende KOAH duyarliligi, GSTT1 delesyonu igin ise sadece Asyali KOAH hastalar1 ile iliski
gostermistir [14].

Hu ve ark. Yaptigi etnik kokenlere gore yapilan bir bagka analize gore GSTM1 delesyonunun,
her etnik kokende KOAH riski vardir, ancak GSTT1 delesyonu sadece Asya popiilasyonunda KOAH
riski ile iliskili oldugu gosterilmistir [20].

Shukla ve ark. Kuzey Hindistan popiilasyonunda 412 denek ile (204 KOAH hastas1 ve 208
saglikli kontrol) GSTML1 bos polimorfizminin KOAH'a genetik yatkinlikla yakin bir iligkisi oldugunu
bulunmustur [21].

Tkacova ve ark. Gore oksidatif stres, hem akciger kanserinin hem de kronik obstriiktif akciger
hastaliginin (KOAH) gelisimine katkida bulunur. Antioksidatif enzimler bu tiir hasarlara kars1 koruma
saglayabilir. Glutatyon S-transferaz M1 ve T1 genlerinin (sirasiyla GSTM1 ve GSTT1) genetik

varyasyonlarindan aktif alellerin akciger kanseri olan hastalarda KOAH gelisimine karsi koruyucu bir
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etkisi oldugu gosterildi [22]. Biz de ¢alismamizda GSTM1 geninde delesyon bulunan hastalarin KOAH
hataligina sahip olma riskinin arttigin1 gozlemleyerek Tkacova ve ark. bu ¢aligsmalarim destekledik.

Castaldi ve ark. PubMed'de indekslenen ve tiim popiilasyonlar1 kapsayan, KOAH ve genetik
tizerine yapilan ¢aligmalarinmin sistematik bir incelemesini ve meta-analizini ger¢eklestirmistir. Yeterli
veriye sahip 27 genetik varyant belirledi ancak 23’{inde sonuglar genetik etkileri tespit etmede yetersiz
bulundu. Kantitatif meta-analiz sonucu GSTM1, TGFB1, TNF ve SOD3'te KOAH duyarlilig: ile
istatistiksel olarak anlamli iliski belirlenmistir [23].

Dimov ve ark. Bulgar hastalar ve kontroller iizerinde yapilan vaka kontrol caligmalarinda
GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmlerinin KOAH riski ile iliskisini inceledi. GSTM1 delesyon varligi
icin 6nemli bir vaka-kontrol farki gozlemlenmistir (0.67'ye kars1 0.36, p = 0.003), ancak GSTT1 i¢in
g6zlenmedi (0.13'e kars1 0.07, p = 0.364). GSTM1 delesyonu ile iligkili 3.60 kat artmis risk bulundu.
GSTMY’in kalitsal yoklugunun KOAH ile iligkili bir faktor oldugunu belirlenmistir [24].

Silverman ve ark. erkeklerde KOAH prevalans oranlarini, tarihsel olarak daha yiiksek sigara
icme oranlari ile iligskilendirilmistir. Bununla birlikte, son birkag on yilda kadinlarda artan sigara igme
oranlarini, kadinlarda giderek artan KOAH oranlar ile iligkilendirilmis ve galismanin sonuglari
kadinlarin siddetli KOAH gelisimine daha duyarli olabilecegi gosterilmistir [25].

Bu giine dek yapilan ¢alismalarda KOAH’1n erkeklerde daha fazla goriildiigii ¢esitli calismalara
dikkat ¢ekmektedir. Pilar Carrasco-Garrido ve arkadaslar tarafindan Ispanya’da KOAH hastalarinda
yapilan bir ¢alismaya 10.711 kisi alimmig ve ve hastalarin %75,6 oraninda erkeklerden olustugu
saptanmustir. Ayrica c¢alismada degerlendirilen KOAH'h kadinlar KOAH'l: erkeklerden daha geng
oldugu, daha az sigara kullandigi, daha fazla komorbiditeye, daha diisiik yasam kalitesine ve daha az
hastalik siddetine sahip oldugu gézlemlenmistir [26].

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada GST-M1 gen bolgesinde 36 KOAH’l1 hastadan 23’sinda
(9%63,8) delesyon gozlemlenmistir. 13 bireyde (%36,2) delesyon olmadigi gézlemlenmistir. 14 kontrol
vakamizdan 3’tinde (%21,4) delesyon gozlenirken, 11’unda (%78,6) delesyon gozlenmemistir. GST-T1
gen bolgesinde 36 KOAH’11 hastadan 18’sinde (%50) delesyon goézlenirken, 18’inde (%50) delesyon
olmadigi gozlemlenmistir. 14 control vakamizdan 4 (%28,5) bireyde delesyon gozlenirken
10(%71,5)’un da delesyona rastlanmamustir. GST-M ve GST-T gen bolgelerindeki “null allel”
durumlari incelendiginde, kadinlardaki delesyon durumunun erkeklere oranla daha fazla oranda oldugu
gozlemlenmistir. GST-T1 ve GST-M1 gen bolgelerindeki delesyon durumlariyla baglantili olarak;
sigara kullanimi, alkol kullanimi ve yas ile ilgili, bir baginti olmadig gézlemlenmistir.

Caligmamiz, kronik obsruktif akciger hastaligi (KOAH) teshisi konulmus bireylerde,
ksenobiyotik mekanizmasinin faz 2 enzimleri arasinda yer alan ve hiicre ici detoksifikasyon
mekanizmasinin 6nemli etkenlerinden biri olan glutatyon-s transferaz enzimi izozimlerinden GST-T1

(Tetal) ve GST-M1(Mul) enzimlerinin gen bolgelerinde ki kalitsal veya epigenetik faktorlere bagh
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olarak gen kaybi (delesyon) durumlari incelenmistir. Bu delesyon (gen kaybi1) nedeniyle bu durumun
protein ifadesi durumunda olan enzim sentez mekanizmasina engel teskil edecegi ve dolayisiyla da
polimorfik durumunun akciger hastaliklarinda etken oldugu disiiniilmektedir. Bu gen bolgelerinde Ki
delesyon, insersiyon veya mutasyon durumlarinin KOAH hastaliginin olusumunda etken olabilecegi,
elde etmis oldugumuz sonuglar dogrultusunda distiniilmektedir. Ancak galismanin gelecekte yapilacak
ve daha ¢ok klinik veriyle desteklenmesi gerekmektedir. Hatta hasta sayisinin artirilarak iilkemizde
yapilan bu ¢aligmanin genetik durumu ile hiicrede ki ifadesi ve/veya dokuda ki enzim diizeylerinin de

karsilastirmali olarak ayni bireylerde daha ayrintili ¢alisiimasi onerilir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu yazi igin gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar catismasi olmadigimi beyan
etmislerdir.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the antiulcer activity of callus derived metabolites.

Material and Method: The effect of different (2,4-Dicloro-Phenoxyacetic Acid(2,4-D), Indole- 3-Acetic
acid, (IAA), Indole-3-Butyric Acid(IBA), Naphthalene Acetic Acid(NAA)) growth hormones and their
combination on callus formation, callus texture and weight (fresh and dry) of Jasminum sambac were
investigated. In this investigation revealed that the best callus performance seen in individual MS medium
containing 1.5 mg/L 2,4-D and combination 1.5 mg/L 2,4-D along with 1.5 mg/L 1AA. Antiulcer activity was
studied using the pylorus ligation method. A dosage of 200mg/kg b.w used for albino wistar rats was selected
from the LDso study.Ulcer inhibition and ulcer score, gastric volume, pH, free acidity, total acidity and pepsin,
carbohydrate and protein ratio were analyzed.

Result and Discussion: Plant has show higher activity in percentage of callus formation in MS media
supplemented with single hormone of 1.5 mg/L 2,4-D. The friable callus was observed in single and combination
of the hormone concentration. The callus extract also comprehensively decreased the gastric volume, free and
total acidity, and improved the pH of the gastric fluid, proving its antisecretory activity. The results of this
study showed that the surveyed extracts of the investigated callus exhibited potent antiulcerogenic activity and
dose related activity.

Keywords: 2,4-D, callus, indole-3-acetic acid, Jasminum sambac, ulcer score

0z

Amag: Bu calismanin amaci, kallus kaynakli metabolitlerin iilser énleyici aktivitesini aragtirmaktt.

Gereg ve Yontem: Farkli (2,4-D, IAA, IBA, NAA) biiyiime hormonlarinin ve bunlarin kombinasyonlarimin
kallus olusumu, kallus dokusu ve Jasminum sambac'in agirligi (taze ve kuru) tizerindeki etkisi aragtirlmistir.
Bu arastirmada, 1.5 mg/L 2,4-D ve 1.5 mg /L 2,4-D kombinasyonu ve 1.5 mg / L IAA4 igeren bireysel MS
ortaminda en iyi kallus performansmmin ortaya ¢iktigi goriilmiistiiv. Antitilser aktivite pilorligasyonu yontemi
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kullamilarak ¢alisilmistir.  Wistar albino si¢anlara uygulanan 200 mg/kg viicut agirligi dozu LDS50
calismasindan secilmistir. Ulser inhibisyonu, iilser skoru, gastrik hacim, pH, serbest asitlik, toplam asitlik ve
pepsin, karbonhidrat ve protein orani analiz edilmistir.

Sonug ve Tartisma: Bitki, 1.5 mg / L 2,4-D tek hormon ile takviye edilmis MS ortanminda kallus olusumu
yiizdesinde daha yiiksek aktivite gostermistir. Gevrek kallus, hormon konsantrasyonunun tekli ve
kombinasyonunda gozlendi. Kallus ekstresi ayrica mide hacmini, serbest ve toplam asiditeyi kapsamli bir
sekilde diigiirdii ve mide sivisimin pH'ini iyilestirerek salgi onleyici aktivitesini kanitladi. Bu ¢alismanin
sonuglari, arastirilan kallusun incelenen ekstrelerinin giiclii anti-iilserojenik aktivite ve doza baglt aktivite
sergiledigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: 2,4-D, indol-3-asetik asit, Jasminum sambac, kallus, iser skoru

INTRODUCTION

Plants are the basis of sophisticated approaches to conventional medicine which have been used
for millions of years and continue to manage mankind new remedies. Jasminum sambac commonly
referred to as jasmine of the Oleaceae family of Indian origin. Jasmine is a major traditional flowering
crop in India. These flowers are white and used to produce perfumes and aromatizers. The plant is used
as aliana for neck and hair decoration in the form of a choker. Jasmine oil has broad range of therapeutic
and cosmetic use including perfumery, soaps, flavourings [1]. Essential oil of this flowershas been used
as aroma for skin care products, reduces anti inflammation, tones the skin and lifts up mood.
Medicinally, it has been used for the action of dry, greasy, sensitive skin and irritated, irritating coughs,
alleviating muscular pain, antiseptic, antidepressant, antispasmodic, treating sprains, sedative and
uterine tonic. To manufacture high quality jasmine tea, the quality of jasmine flowers is critically
important in addition to the quality of the tea leaves used as its foundation. Plant’s used traditionally as
an antidepressant, analgesic, antiseptic, anti-inflammatory, sedative, aphrodisiac, expectorant and tonic.
[2].

Approximately 80 percentage (%) of the world population depend on the curative plants in the
form of conventional for their primary health care. Biotechnology approaches, exclusively culture of
plant tissue plays an important role in investigating for alternatives to plant based processing of
medicinal compounds. Biotechnology offers to develop tissue, organs, cells or total organism by
mounting them in vitro. It can able to produce required compound synthesis [3-5]. Utilize of
methodologies of plant cell and organ culture as way to producing secondary metabolites has a long
history.

The production of callus can be achieved from dissimilar vegetative organs, such as the root,
leaf, stem, node, shoot tip, petiole, flower bud and embryo [6]. Immature vegetative organs are extra
effective for the stimulation of callus. Explants selection and source is one of the significant parameters
for successful term for cell culture. Callogenesis is also kind dependent relative on explants.

Gastric ulcer a form of failing narrow tissue associated with various causes is a disease common

worldwide. It is habitually imitative from the submucous, mucosa, serosa layers and muscle of stomach,
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which are soaked in the gastric juice, gastric acid, and pepsinum. Peptic ulcer is a largely common
gastrointestinary disorder in experimental practice [7]. It is a defect in the liner of the stomach or the
initial division of the duodenum. It becomes one of the community health problem with high morbidity
and significant mortality and has become the focus of experimental and clinical investigations mainly
owing to its high incidence in the general population.

Every year peptic ulcer affects almost four million individuals worldwide and affects 10% of
global population with dissimilar aetiologies. Ulcers are open sore of the skin or mucus membrane
categorized by sloughing of reddened dead tissue [8]. The objective of the present study was to
investigate the antiulcer activity of the methanolic extract of Jasminum sambac callus using pylorus

ligation model induced gatric peptic ulcer.

MATERIAL AND METHOD

Plant Collection and Identification of Plants

The plants used in this study Jasminum sambac (L.) Ait. (Figure. 1) No.BSU/SRC/5/23/2011-
12/Tech-133 (Oleaceae), was collected from Namakkal District, Tamil Nadu.lt was authenticated at
Botanical Survey of India, South Circle, Coimbatore, Tamil Nadu. Herbarium is maintained in the

Department of Biotechnology, Karpagam University, Coimbatore, TamilNadu.

Figure 1. Jasminum sambac (L.) Ait.

Medium and culture condition

MS (Murashige and Skoog) media was used for all over this study. Different hormone and
combination of 2,4-D, IAA, IBA, NAA (0.5, 1.0, 1.5, 2.0 mg/L) used in this medium consist of 30 g/L
sucrose and 8g/L agar and the pH was adjusted to be within 5.6-5.8. The media were autoclaved at
121°C under 15Ibs for 20 minutes. About 1 cm sides of leaf square were selected as explants leaving
short length of petiole attached from healthy plant. Explants sterilization and inoculation were done
[9]. The sterilized explants were inoculated aseptically. All the cultures were maintained in the culture

room temperature at 25+2°C at a humidity of 65-70% photo period of 16/8 h was maintained for all



60 Mani and Sivaraj J. Fac. Pharm. Ankara, 45(1): 57-69, 2021

experiments. Each experiment was repeated three times and percentage of callus formation was
observed. Concurrently callus texture and weight (fresh and dry) were also calculated. The percentage
of formation callus was recorded after 15 days of inoculation. The increase in mass as gain in weight
was recorded as fresh weight of callus after 4 weeks of inoculation. The dried fresh callus weight was
observed as dry weight.

Callus induction (%) = (Number of plants produced callus/No. of plants inoculated) X 100

Extraction of callus

Fresh and dry biomass weight was found to be higher in the combination of 1.5mg/L 2,4-D +
1.5mg/L 1AA, that combination was used for mass cultivation of the callus and the same was used for
further experiments. The methanol solvent was used for the extraction of callus. These callus extract

used for the treatment for antiulcer activity.

Animal selection and standards used

Adult wistar albino rats 12-16 weeks male and female between 200 to 300g were used for this
study. The animals in huge polypropylene cages were monitored in well ventilatedroom temperature
with regular day—night cycle. Right through the experimental period, they were supplemented with an
altruistic diet of rodent pellets and water ad libitum. The animals were quarantined for 1 week, to get
used laboratory conditions before the experiments. Institutional Animal Ethics Committee, Govt. of
India (IAEC) implemented the research protocol. For the standard negative control Vehicle - carboxy
methyl cellulose (CMC) (Group 1) and positive control (Group- Il) omeprazole (antiulcer drug): 40
mg/kg body weight (b.w.) was used for this study (Table 2).

Acute oral toxicity study

The acute toxicity study was conducted according to the guidelines set by organization for
economic co-operation and development (OECD) revised draft guidelines 423 B (“Up and Down”
method) arriving from committee for the reason of control and supervision of experiments on animals

(CPCSEA), Ministry of Social Justice and Empowerment, Government of India [10].

Preparation of animals and dose condition

In the temperature investigational animal room was kept 22+30C. Artificially lighting was
maintained for 12:12 h light:dark cycle. The animals were provided with normal rat chow and distilled
water ad libitum. The animals had been erratically picked and placed in their cagesfor a minimum 5
days before dosing to allow adaptation on to the laboratory environment. All the doses were prepared in

CMC as suspending agent. In each cases the concentrations were prepared in 0.5 ml/100g of b.w.
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Investigative substances were administered after fasting for 3 to 4 h in a single dose with stomach
intubation. The methanol extract of callus 2000 LD50 Cut-Off mg/kg, body weight the vehicle CMC
was used (1/10th of the LD50 doses were taken as therapeutic dose for successive anti-ulcer activity).

Animals and dose levels

In each step six animals was used. While no information was available on the drug to be tested
(i.e. extracts), preliminary dose 50 mg/kg b.w. was chosen. Ever there was on the substance to be tested
(extracts), selected to be the subsequent LD50 values were obtained for various extracts. Observation

was carried out normal activity was note it down.

Pylorus Ligation Induced Gastric Ulcers

Animals were divided into six groups of six animals. Plant extracts were orally administered
once a day for 7 days at the dosage of 200 mg/kg b.w. Aspirin was dissolved in 1% CMC solution and
given orally for 6 days in non fasted rats once daily at a dosage of 200mg/kg. The animals were orally
treated with methanolic callus extract of J. Sambac (Group Il1), at concentrations of 200 mg/kg b.w.

Omeprazole and callus extracts were administered to various behavioural groups 30 minutes
before each aspirin treatment when only were provided by the control group (CMC 1% solution). On
the 7th day, pylorus ligation was performed on 36 h fasted rats under ether anaesthesia, instantaneously
after diagnosis with pylorus ligation aspirin treatment. Drinking water was withheld later than pylorus
ligation was approved on the 7th day in each rat and gastric juice accumulated for a time of 4 hours [11].

After 4 h drug administration, pyloric ligation was performed by ligating end of animal stomach.
Under chloroform anaesthesia illumination, the abdomen was opened below the xiphoid process by
midline incision. The pyloric stomach section was pulled out and ligated somewhat, thereby preventing
disruption to its blood supply. The stomach was carefully positioned back, and sutures closed the
abdominal wall. Animals were placed in individual cages to heal and stabilize, and were deprived of
water during the post-operative period. The animals were sacrificed by cervical displacement 4 hours

later; the abdomen was opened and a further ligature was placed at the oesophageal end [12].

Collection of Gastric Juice, pH and Ulcer Score
The stomachs were separated, gathering and centrifuging the gastric substance for 10 min at
3000 rpm. Centrifuged gastric juice was collected and its volume as well as pH was measured. Ulcer

score was calculated and expressed as ulcer index [13] method.
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Ulcer percentage inhibition of was calculated as below:
(Ulcer index Control- Ulcer index Test)
% Inhibition of Ulceration = X 100
Ulcer index Control

The collected gastric liquid was subjected to bio-chemical determination of free and total acidity
in gastric juice [14], estimation of pepsin [15], estimation of proteins [16], estimation of total
carbohydrates (hexoses, hexosamine and fucose)[17] were also calculated.

Statistical Analysis

The data obtained from these experiments were subjected to statistical analysis by using the
statistical software AGRES, in completely randomized design (CRD). Each experiment was repeated
twice with a minimum of three replicates in each. The SEM (Standard Error of Mean), Critical
Difference (CD) and Co-efficient of Variation (CV %) values were calculated. Significant differences

(p value<0.05) were determined using Duncan's multiple range test (DMRT).

RESULT AND DISCUSSION

Jasminum sambac (Table.1) plant percentage of callus formation highly observed in has shown
higher MS media supplemented with single hormone of 1.5 mg/L 2,4-D (63.33+£3.21), fresh weight
(665.334+2.52) and dry weight (365.52+1.78). Percentage of callus formation was the highest in 2,4-D
followed by IAA, IBA and NAA, respectively.

In combination MS media supplemented with 1.5 mg/L 2,4-D+1.5 mg/L IAA (Figure 2)
showed the highest activity in callus formation (91.00£2.00). Similarly, fresh weight (992.67+1.53) and
dry weight (548.48+3.53) was observed in the same hormone concentration. The friable callus was

observed in single and combination of the hormone concentration.

Figure 2. J. sambac callus
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Table 1. Effect of various concentrations of auxin on callus initiation, callus formation, fresh and dry

weight of J. sambac

Treatment Callus initiation Texture of % of callus Weight (mg)
(mg/L) (Days) the callus formation Fresh [ Dry
2,4-D
0.5 11-14 C 34.67+1.53' 353.33+2.08" 190.74+1.96°
1.0 11-14 C 53.33+2.52¢ 447.33+1.53¢ 244.97+1.43"
15 11-14 Cc 63.33£3.21% 665.33+2.52° 365.52+1.78¢
2.0 11-14 C 59.67+3.06% 544.09+2.87" 303.96+3.76'
1AA
0.5 8-12 F 20.00+3.61™ 215.00+2.65" 119.65+1.55%
1.0 8-12 F 35.67+2.521 415.67+2.52! 228.11+1.53"
15 8-12 F 30.00+2.65% 296.67+1.531 163.99+1.77°
2.0 8-12 F 26.33+2.524n 238.33+2.08 133.64+1.75"
IBA
0.5 12-15 C 18.00+1.00° 235.67+2.52 128.19+0.74Y
1.0 12-15 C 26.67+2.52' 313.00+2.65P 174.61+1.67"
15 12-15 C 34.33+4.16Y 333.33+2.08° 183.03+1.014
20 12-15 C 24.00+3.00"™ 363.67+2.52™ 195.76+2.42°
NAA
0.5 10-14 C 17.33+2.08° 196.33+2.52" 108.53+0.83*
1.0 10-14 C 23.67+3.06'™ 246.67+2.08° 135.22+1.60"
15 10-14 C 33.12+2.521 315.67+1.53° 175.10+1.38"
20 10-14 C 19.33+3.51™ 250.67+2.08" 140.91+1.72!
2,4-D+ 1AA
1.5+0.5 9-11 F 66.33+3.06° 578.41+2.50 320.64+1.579
1.5+1.0 9-11 F 75.67+3.51° 785.67+3.06° 429.64+3.05°
1.5+15 9-11 F 91.00+2.002 992.67+1.53% 548.48+3.53%
1.5+2.0 9-11 F 68.00+2.00% 657.67+3.21¢ 359.65+1.47¢
2,4-D+ IBA
15405 10-13 C 46.33+3.06" 448.67+2.52¢ 248.33+1.07'
15+1.0 10-13 C 54.33+4.16% 562.00+1.73¢ 312.80+3.18"
1.5+1.5 10-13 C 74.67+4.04° 784.00+3.61° 432.73+2 55"
15+2.0 10-13 C 64.33+3.21° 658.79+2.32¢ 363.61+1.32¢
2,4-D+ NAA
15405 10-12 C 36.67+2.521 428.75+1.39¢ 245.04+1.35™
1.5+1.0 10-12 C 43.00+3.00" 493.4442.371 271.88+1.31%
15+15 10-12 C 58.67+2.52%f 592.33+1.53¢ 326.43+1.82
15+2.0 10-12 C 51.33+4.51° 517.2142.55' 284.25+1.98!
CD (0.05) 45181 3.7516 2.9058
SEM 2.2535 1.8712 1.4494
CV% 6.20 0.50 0.70

C- Compact callus F-Friable callus Data are expressed as mean + SD of three replicates followed by a common superscript
letter are siginificant at 5% level by using DMRT (p<0.05). 2,4-D), Indole- 3-Acetic acid, (IAA), Indole-3-Butyric Acid (IBA),
Naphthalene Acetic Acid (NAA)
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Preliminary Screening and Estimation of LDsp

Acute toxicity study was carried out according to (up and down method) the method in albino
rats. The LDsp of Jasminum sambac callus extracts (200 mg/kg b.w) was taken as therapeutic dose and
test extracts were administered in different groups higher dose level fixed 2000 mg/kg but no significant
changes were observed.

Ulcer Score

Animals in this study indicated a significant (p< 0.05) raise in ulcer index and acid secretory
parameters like pH, gastric volume, total, free acidity and perforated ulcers when compared with those
of vehicle treated group. Administration of Jasminum sambac callus produced significant (p< 0.05)
decrease in ulcer index. The callus extract also comprehensively decreased the gastric volume, free and
total acidity, and improved the pH of the gastric fluid, proving its antisecretory activity.

Jasminumsambac callus (Figure. 3 a-c) at a dose of 200 mg/kg body weight indicated ulcer
score of 1.01+0.08 and protection index of 65.41% in maximum level followed compare to control. The
pyloric ligation induced a control to accrete 5.17+0.05 ml gastric secretions with a pH of 2.22+0.05. The
total and free acidity of the gastric secretions were found to be 120.47+0.46 and 66.44+0.65 mEq/1
respectively. In positive control (omeprazole) gastric acid secretions were low (2.30+£0.04) at a pH of
5.23+0.08. Free acidity was observed to be 26.45+0.51 while total acidity was 54.51+0.41 (Table 2).
Treatment with callus extracts, significantly reduced the volume of gastric secretions at the dose of 200
mg/kg. Similar effect was observed as with positive control in Jasminumsambaccallus which showed
gastric volume of 2.66+0.06, pH 3.97+0.05, free acidity 36.19+0.38 and total acidity 74.35+0.29. The
gastroprotection accessible by the test extract was similar to that of the standard drug, omeprazole (40
mag/kg).

The pepsin content was drastically decreased in with the plant extacts when compared with the
control group. The pepsin content was high in control group (9.17+0.41) when compared to the positive
control (4.60+0.40). Jasminumsambac callus showed slightly higher content (6.49+0.50).

Total carbohydrate (total of hexose, hexosamine and fucose) / protein content ratio (TC / PR)
were considerably increased when compared with the control groups (Table 2). Very low carbohydrate:
protein ratio was observed in control (0.43) when compared to the (standard- omeprazole) positive
control (1.35). Treatment resulted in higher activity in Jasminumsambaccallus (0.68) in 200mg/kg dose.

In vitro derived callus formation maximum observed in 2,4-D similarely in combination of 2,4-
D only shown high callus formation in Jasminum sambac. Similar hormone combination has shown

higher activity in Jasminum grandiflorum plant [9,18].
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Figure 3. a. Control ulcer, b. Positive control ulcer, c. J. sambac ulcer

Table 2. Antiulcer activity of J. sambac

Dosage

Sy | St | koo
% Ulcer Inhibition 0.00 95.21 65.41
Ulcer score 2.92+0.06 0.14+0.02 1.01£0.08
Gastric Volume (ml) 5.17+0.05 2.30+0.04 2.66+0.06
pH 2.22+0.05 5.23+0.08 3.97+0.05
Free Acidity (mg/l) 66.44+0.65 26.45+0.51 36.19+0.38
Total Acidity (mg/l) 120.47+0.46 54.51+£0.41 74.35+0.29
Pepsin (png/ml) 9.17+0.41 4.60+0.40 6.49+0.50
Protein (png/ml) 628.51+0.56 323.06+0.66 431.95+0.75
Hexose (pg/ml) 186.71+0.84 327.11%0.70 273.45+0.56
HexoSamine (pg/ml) 224.38+0.71 390.85+0.86 320.30+0.50
Fucose (ng/ml) 54.31+0.59 31.44+0.53 42.59+0.54
C:P ratio 1.35 0.43 0.68

Data are expressed as mean + SED of six replicates

The causes of gastric ulcer are whispered due to stress triggered the addition of hydrochloric
acid secretion and/or stasis, and the rate discharge is also an important reason in the ulcer configuration

due to the exposure of the stomach’s undefended lumen to the accumulating acid [19].

Ulcers are also induced by auto-absorption of the stomach mucosa and breakdown of the
stomach mucosal barrier. Such causes are associated with the spread of upper gastrointestinal injury, as
well as lesions, ulcers and life-aggressive damage and hemorrhage. Prostaglandin also induces the
release of hydrophobic surfactant like phospholipids in the gastric epithelial cells. Volume of gastric
secretion is an important factor in ulcer production due to exposure of unprotected stomach lumen to

the accumulating acid [20].

65
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The increased activity of the extracts needed in vitro pepsin that suggest a possible and
significant in vivo binding of pepsin to substrate proteins through a non-specific hydrophobic interface
to form complexes less susceptible to peptic hydrolysis. Although, this is only a hypothesis to which
further studies could shed more light. There is strong correlation between the enrichment offered by the
extracts and the mucous discharge adjacent to experimental ulcers. It is recognized that the mucus layer
that covers the gastrointestinal tract wall is threaten, gastric mucous production may increase. The
biochemical characteristics of the component mucin molecules can change in accumulation [21].

Because of the enlargement in acid pepsin accumulation due to pyloric obstruction and
subsequent mucosal digestion, pylorus ligation induced gastric ulcers transpire. The sufficient amount
of mucus is secreted all through surface damage and provides desirable repair microenvironment. Mucin
is an acid barrier which produces viscous glycoprotein, which is comparatively resistant. It constitutes
a most important part of the mucus, an important pre-epithelial factor which acts as a first line of defense
against ulcerative agents. The increase in mucin is due to significant increase in the individual
mucopolysaccharide like sialic acid and total hexoses, which result in a significant increase in
carbohydrates altogether. The plant fraction also significantly increase the comfortable glycoprotein of
mucosal cells as seen from the increase of the gastric mucosa in the TC:PC ratio [22].

Peptic ulcer is the most common chronic digestive system disease that gives rise to symptoms
of upper fullness, abdominal pain, bloating and gas. It may also cause serious problems in a few patients
in a few patients, such as bleeding, perforation of the bowel and obstruction. Ulcer bleeding, a general
explanation for admission to an emergency hospital, is the basis of most laboratory assessment of local
plant antiulcer activity. There are many plants known to have and extended history of use in the digestive
tract for calming inflamed and injured mucous membranes. Licorrice, for example, may defend the
stomach and duodenum by increasing mucin production. In addition, it has been shown that various
active components of plants present antiulcer properties on some plants. Accordingly, experimental
research reports have shown that compounds such as flavonoids can lower growth other than its direct
cytoprotective effects on Helicobacter pylori [23,24].

The results of this study showed that the surveyed extracts of the investigated callus exhibited
potent antiulcerogenic and dose related activity. Moreover, the methanolic extract of Jasminum
grandiflorum produced a more effective cytoprotection to the mucosa [25,26]. It is obvious from this
study that the plant callus extracts investigated are promising and effective research areas. The antiulcer
activity of the investigated callus extracts tested again an antiulcer was substantially equal to the
antiulcer drug activity. This is likely to lead to the development of a better drug with minimal side effect,
much more efficient than the current antiulcer drugs.

In conclusion, our findings suggest that in vitro derived callus can be helpful to control ulcer in

low dose level. Callus provides the source number of drugs formation without interruption of nature
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plants. So it can provide drugs without destroying the nature plant and high amount of plant harvest

from the environment with maintain the natural habitation.
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Amag: Nanoteknolojnin hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanimi giderek artan bir sekilde ilgi
gormektedir. Altin nanopartikiiller (AuNP) sahip olduklari tistiin ozellikler sayesinde ¢esitli kanser tiirlerinin
teshis ve tedavisinde kullamilmaktadiriar. Bu derleme kapsaminda AuNP’ler hakkinda genel bilgiler,
kanserde kullanmimlarina iligkin olan bilimsel ¢alismalar ve kaydedilen son gelismeler akademik veri
tabanlar: taranarak sunulmustur.

Sonuc ve Tartisma: AuNP lerin benzersiz optik, elektriksel ve fizikokimyasal ozellikleri sayesinde bu
sistemler kanser teghis ve tedavisinde ilag tasiyici sistem, goriintiileme ajani, fototermal tedavi, fotodinamik
tedavi ve biyosensor olarak kullamilmaktadir. AuNP sentezinin kolay olmast ve pek ¢ok ligand icin yiizey
modifikasyonuna elverisli olmasi bu kullamim alanlart icin biiyiik fayda saglamaktadir. Bu ézellikleri
sayesinde AuNP ler kanser tedavisinde umut verici sistemler olarak én plana ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alfin nanopartikiiller, ilag tasiyici sistem, kanser

ABSTRACT

Objective: Nanotechnology has become more and more potentially used in diagnosis or treatment of
diseases. Gold nanoparticles (AuNP) are used in the diagnosis and treatment of various cancer types thanks
to their superior properties. Within the scope of this review, general information about AuNPs, scientific
studies on their use in cancer and recent developments have been presented by scanning academic databases.

Result and Discussion: By means of the unique optical, electrical and physicochemical properties of
AuUNPs, it is used as a drug delivery system, imaging agent, photothermal therapy, photodynamic therapy
and biosensor in cancer diagnosis and treatment. The fact that AUNP synthesis is easy and the nanoparticle
surface is suitable for modification with many ligands provides great benefits for these applications. Thanks
to these features, AUNPs come to the fore as promising systems in cancer treatment.
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GIRIS

Kanser, anormal hiicrelerin hizla yayilmasi ve kontrolsiiz ¢ogalma ile karakterize olan hayati
tehdit eden bir hastaliktir. Giiniimiiziin en 6nemli halk saglig1 problemi olup, sebebi bilinen 6liimler
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Diinya Saglk Orgiitii
(DSO)’ne gore 2018 yilinda tahmini 9,6 milyon insanin bu hastalik sebebiyle hayatini kaybettigi
bilinmektedir [1].

Nanoteknoloji, bilim ve teknoloji alaninda hizla gelisen 6nemli alanlardan biridir ve kiigiik
molekiillii etkin maddeler, genler, proteinler, peptitler gibi cesitli terapotik maddeler igin ilag tastyici
sistemler olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [2]. Nanoboyutlu sistemler, 1-1000 nm arasinda
partikiil boyutuna sahip olan yeni nesil ilag tasiyici sistemlerdir [3].

Kanser hiicrelerinin tedavi edilmesinde nanopartikiiler ilag tasiyici sistemlerin kullanilmasi,
geleneksel tedavi yontemlerine kiyasla teshis ve tedavinin es zamanli olmasini saglamaktadir.
Nanoteknoloji ve tip bilimindeki son gelismelerle sayisiz nanopartikiil ve nanomateryal, altin, giimiis,
demir, bakir, kobalt, platin gibi ¢esitli metallerden elde edilmistir. Bu ¢esitli inorganik nanopartikiiller
arasinda, altin nanopartikiilleri (AuNP), 6zellikle biyolojik ve farmasétik alanda benzersiz optik ve
Yiizey Plazmon Rezonans (SPR) 6zelliklerinden dolay1 arastirmacilar i¢in dncelikle tercih edilen ilag
tastyici sistemler haline gelmistir [4].

AuNP’lerin kanserin teshisi ve terapotik gelisimindeki rolleri, bu sistemlerin 6zgiin ve uygun
optik ve fizikokimyasal oOzelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bu 6zellikleri sayesinde AuNP’ler
biyosensor, goriintiileme, ilag tasiyici sistem, fototermal tedavi (PTT) ve fotodinamik tedavide (PDT)

umut vaat eden sistemler olarak goriilmektedir [5].
Altin Nanopartikiillerin Ozellikleri

AuNP’ler; ultra kiigiik boyutlu, stabil, biyolojik olarak uyumlu partikiiller olup genis yiizey alan-
kiitle oranlar1 ve yliksek yiizey reaktivitesi gibi essiz fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir [6]. AuNP’lerin
sentezi kolaydir ve sentezlenmeleri sonunda 1-150 nm arasinda degisen monodispers nanopartikiiller
elde edilebilmektedir. Yiizey oOzelliklerinin modifikasyonu da olduk¢a basit bir prosesle
gerceklestirilebilmektedir [7, 8]. AuNP’lerin optik 6zellikleri SPR 6zelliklerine dayanmaktadir. SPR,
altin elektronlarinin, gelen radyasyona tepki olarak, 15181 hem absorbe etmesi hem de sagilmasini
saglayan rezonans stirecidir [5]. Sonug olarak, AuNP yiizeyinde elektromanyetik bir alan belirmekte ve

nanopartikiil yiizeyinde optik 6zelliklerin gelismesi ger¢eklesmektedir [9].
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Altin Nanopartikiillerin Tipleri

AuNP’leri, ¢ok cesitli uygulamalara yonelik olarak nanokiire, nanogubuklar (nanorodlar),

nanokabuk ve nanoprizmalar gibi ¢esitli formlarda sentezlemek miimkiindiir [10] (Sekil 1).

CI D8

Nanokiire Nanocubuk Nanokabuk Nanokafes SERS

\

Nanostar Nanokiip Nanokluster

Sekil 1. AuNP’lerin tipleri [11,12]

Altin nanakiireler: Kiiresel AuNP’ler olup 2—100 nm araliginda partikiil boyutuna sahiptirler ve
ila¢ tasiyici sistem olarak en ¢ok kullanilan altin nanoyapilardan biridir. Cogu altin nanokiire, sulu
kloroaurik asidin sodyum sitrat ile rediiksiyonu ile kolaylikla sentezlenebilmektedir [13-15].

Alun Nanocubuklar (Nanorodlar): Altin nanogubuklar, arastirmacilar tarafindan sentezlerinin
kolay olmasi ve diger AuNP tipleriyle karsilastirildiklarinda birim hacim basina 1sikla etkilesime
girebilecek yiizey alanlarmmin daha genis olmasi nedeniyle ozel ilgi gormiistiir. Bu yapilar, diger
sekillerden farkli olarak, daha distiin absorbsiyon ve daha giiclii 151k sagma oOzelliklerine sahip
olduklarindan dolay1 gériiniir ve yakin kizil 6tesi (near infrared, NIR) bolgede enine ve boyuna yiizey
plazmon bantlar1 olmak iizere cift absorbsiyon pikleri iiretmektedirler [16]. Altin nanogubuklar,
fototermal ve NIR uygulamalarda yaygin olarak kullanilan altin nanoyapilardir [15, 17].

Altin nanogubuklar genellikle 10 nm ila 100 nm arasinda degisen biiyiikliiklerde tiretilmektedir
ve sentezleri i¢in ¢ok cesitli stratejiler bulunmaktadir. Altin nanogubuklar genel olarak, nanoporlu
polikarbonat veya aliiminyum membranlarin porlar: igindeki altinin elektrokimyasal depozisyonuna
dayanan, sablon yontemi (template method) kullanilarak sentezlenmektedir. Bu yontemin baslica
dezavantaji, tek bir nanogubuk tabakasi hazirlandigi i¢in verimin diigiik olmasidir (14, 18, 19). Bir diger
sentez teknigi olan tohum aracili sentez (seed-mediated synthesis) ise altin nanogubuk hazirlamak i¢in
en iyi bilinen yontemlerdendir ve diger yontemlerle sentezlenen partikiillere kiyasla daha yiiksek boyut
oranlar1 saglayabilmektedir [14, 15, 20, 21].

Altn Nanokabuklar (Nanoshell): Altin nanokabuklar, silika veya polistiren yapili dielektrik
yiikli bir ¢ekirdegin ince bir altin tabakayla kaplanmasiyla elde edilmektedir [15, 17]. Bu g¢ekirdek

malzemeler, yiiksek stabilite elde etmek ve monodispersligi saglamak icin yaygm olarak
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kullamlmaktadirlar. Genel olarak, ¢ekirdegin ¢ap1 ~100 nm dolaylarinda; ince kabuk ise yaklasik ~ 1-
20 nm kalinligindadir [15]. Katmanlarin kompozisyonu ve boyutlar1 degistirilerek altin nanokabuklar,
gOriiniir alandan NIR bolgesine kadar degisen SPR pikleri ile tasarlanabilmekte ve {iretilebilmektedirler
[14, 17].

Altin Nanokafesler (Nanocages): AuNP’ler arasinda yer alan altin nanokafesler diger formlara
gore en son elde edilen sekiller olup potansiyel ilag tastyicilari olarak gelistirilmistir. i¢i bos nanoyapilar
seklinde olan altin nanokafeslerin partikiil biiylikliigii yaklagik ~40-50 nm arasindadir [15]. Kesilmis
glimiis (Ag) nanokiipler ve tetrakloroaurik asit (HAuClys) arasindaki galvanik degistirme reaksiyonu ile
yiizeyde kontrol edilebilir porlukta nanokafesler hazirlanabilmektedir [22].

Yiizeyde Zenginlestirilmis Raman Sacgilma (SERS) nanopartikiiller: SERS, floresan ve
kemiliiminesans gibi geleneksel teknolojilerine kiyasla avantajlar sunan optik bir algilama teknigidir.
Bu teknik, numunenin Raman spektrumuna dayali ayrintili kimyasal goriintiilerini iiretmek igin
1s1mimsiz elektromanyetik dalgalar (NIR spektrumu) kullanmir. SERS tekniginin uygulanmasinda yaygin
olarak kolloidal nanopartikiillerden ve Kkati yiizeylerde olusturulan plazmonik SERS temelli
platformlardan faydalanilmaktadir. AuNP’ler de SERS temelli nanopartikiillerini hazirlamak igin
kullamlmaktadir [14, 23, 24].

Sentez Yontemleri

AuNP’lerin sentezi asagidan yukariya ve yukaridan asagiya yonelen teknikleri takiben fiziksel,
kimyasal ve biyolojik olarak ¢esitli yontemlerle yapilabilmektedir. Kolloidal AuNP’lerin sentezini
gosteren ilk bilimsel rapor 1857°de Michael Faraday tarafindan yaymlanmistir. Burada nano boyutlu
altin, altin kloriiriin fosforla sulu ortamda indirgenmesi ile elde edilmis ve ardindan karbon disiilfiir ile
stabilize edilmistir. Bu ¢alismalarda ayrica kolloidal altinin dokme altindan farkli 6zelliklere sahip
oldugu da gozlemlenmistir [25-27]. Gliniimiizde, AuNP’ler en basit sekliyle indirgeyici bir maddenin
varliginda altin tuzlarmin rediiksiyonuyla sentezlenebilmektedir ve sentez sirasindaki agregasyonu
Oonlemek i¢in, islem sirasinda bir stabilizatér madde kullanilmaktadir.

Fiziksel sentez: Fiziksel yontemler cogunlukla iyonize veya non-iyonize radyasyonla
1sinlandiginda materyalde meydana gelen ve metalik partikiillerin niikleasyonuna yol agan rediiksiyon
reaksiyonlarini tetikleyebilen enerji transferine dayanmaktadir. Bu yontemler arasinda fotokimyasal
igslemler, iyonlastirict1 radyasyon, y-isinlama yoOntemi, mikrodalga radyasyonu gibi ydntemler
bulunmaktadir [28].

Kimyasal sentez: Bu sentez yontemi, islem kolaylig1 ve yiiksek tiretim verimliliginden dolay1 en
cok tercih edilen tekniktir. Bu proseste nanopartikiil niikleasyonunu tetiklemek ve sentezi baslatmak i¢in
sodyum borhidriir (NaBH4), hidrazin ve sitrat gibi rediiksiyon ajanlar1 gerekmektedir [28, 29].

Turkevich Metodu, 1951 yilinda, Turkevich ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. Bu yontem,

AuNP’lerin ozellikle altin nanokiirelerin sentezlenmesinde en ¢ok kullanilan sentez teknigidir. Bu
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yontemle sulu tetrakloroaurik asidin sodyum sitrat ile reaksiyonu sonucu monodispers kolloidal
AuNP’ler elde edilmektedir. Sodyum sitrat, hem rediiksiyon ajan1 hem de stabilizor ajan1 gorevi
gormektedir. Bu reaksiyon, baslangigtaki sodyum sitrat konsantrasyonuna bagl olarak, biiyiikligi 15
ila 150 nm arasinda degisen, kiiresel AuNP’lerin elde edilmesini saglamaktadir [9, 13].

Brust Sentezi, Brust ve Schriffin tarafindan 1994’te AuNP sentezi amaciyla gelistirilen sentez

yontemidir. Bu sentez tekniginde, faz transfer reaktifi olarak tetraoktilamonyum bromiir (TOAB) ve
rediiksiyon ajani olarak sodyum borhidriir (NaBHa4) kullanilarak bifazik indirgenme yoluyla boyut ve
sekil olarak daha kiigiik (2—6 nm) ve daha monodispers olan stabil tiyollenmis AuNP-tiyolatlarin (AuS)
iretimi gergeklestirilmektedir. [30].

Tohum aracili biiyiime. Bu yontem ile g¢ogunlukla altin nanogubuklarin sentezlenmesi
gergeklestirilirken altin nanokiirelerin sentezi de miimkiin olabilmektedir. Burada altin tuzunun
kimyasal rediiksiyonu, altin tohumlari1 olusturan sodyum borhidriir (NaBH4) gibi gii¢lii bir indirgeyici
ajan varliginda meydana gelmektedir. Daha sonra, bu tohumlar, biiylimenin sirdiiriilmesi i¢in
hekzadesiltrimetilamonyum bromiir ve askorbik asit gibi zayif bir indirgeyici ajan igeren altin tuzu
soliisyonuna eklenmektedir. Soliisyondaki altin tohumlari, nanogubuklarin olusumu igin niikleasyon

yeri gorevi gormektedir [14, 20, 21] (Sekil 2).
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Sekil 2. Tohum aracili sentezin asamalar1 [31]
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Biyolojik sentez (Green sentez): Nanopartikiillerin kimyasal sentezinde, sentez ve iiretim
sirasinda toksik kimyasallarin kullanilmasi ve tehlikeli yan tiriinlerin olusmasi gibi baz1 dezavantajlar
bulunmaktadir [32]. Benzer sekilde, fiziksel sentez yontemlerinde de AuNP {iretiminde biiyiik enerji
girdileri gereklidir ve proses oldukca pahalidir. Kimyasal ve fiziksel sentez yontemlerinin aksine
biyolojik yontem, AuNP’lerin sentezi igin ¢evre dostu, toksik olmayan, ekonomik, yiiksek verimli ve
tek adimli bir siiregtir [27]. Metal nanopartikiilleri etkili bir sekilde sentezlemek i¢in bitkiler (6rn; Cassia
auriculata, Hibiscus rosa-sinensis), mantarlar (6rn; Fusarium oxysporum, Rhizopus oryzae) bakteriler
(6rn; Bacillus subtillus, Klebsiella pneumoniae) ve algler (6rn; Shewanella algae, Chlorella vulgari)
gibi ¢esitli biyolojik kaynaklar kullanilmaktadir. Bitki ekstraktlar1 kullanilarak biyolojik sentez yoluyla
tiretilen AuNP’lerin, antibakteriyel [33], antiparaziter [34], antioksidan [35] ve antikanser aktiviteleri
[36] yapilan ¢alismalar ile kanitlanmustir. Biyolojik sentezle iiretilen AuNP’lerin kanserde kullanimina
iligkin bazi ¢aligmalar Tablo 1°de 6zetlenmektedir.

AuNP’lerin bitki kaynakli biyolojik sentezi, gerekli fitokimyasallara sahip bitki materyallerinin
(alkaloidler, terpenoidler, fenoller ve flavonoidler) ekstraksiyonu ile elde edilmektedir. Bitki ekstrakti,
tetrakloroaurik asitin (HAUCI,) sulu ¢ozeltisi iginde ¢oziindiigiinde, Sekil 3°te gosterildigi gibi, dnerilen
iki asamali bir kimyasal reaksiyon baslamaktadir. Birinci adimda, fitokimyasallar Au™i Au’ye
indirgenirken, ikinci asamada, aglomerasyon ve stabilizasyon ile kolloidal AuNP’lerin olusumu

meydana gelmektedir [27] (Sekil 3).
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Sekil 3. AuNP’lerin bitki ekstrakti aracili sentezin genel mekanizmasi [27]
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Tablo 1. Biyolojik yolakla sentezlenen AuNP’lerle yapilan ¢aligmalar

Partikiil
Nanopartikiil Boyutu Hiicre Hatti Sonug Kaynak
(nm)

Scutellaria barbata’dan sentezlenen PANC-1 Sentezlenen AuNp’ler, PANC-1 hiicrelerine karsi etkili antikanser

154 . S L [37]
AUNP hiicresi Ozellik gostermistir.
Catharanthus roseus’dan (CR) 25 35 HeLa hiicresi Sentezlenen CR-AuNP’ler HeLa hiicrelerinde apoptozu arttirmustir. [38]
sentezlenen AuNP

I AuNP’ler serviks kanseri hiicrelerinde hem sitotoksisiteyi hem de
ﬁlljtla\lrganthera sessilis’den sentezlenen 20-40 HeLa hiicresi | intrinsik apoptotik mekanizmalarin1 modiile ederek apoptozu [39]
indiiklemistir.

Panax notoginseng’den sentezlenen PANC-1 AuNP’ler, PANC-1 kanser hiicrelerinde sitotoksisite, ROS ve apoptozu

100 e e . [40]
AUNP hiicresi basariyla indiiklemistir.
Resve_r atrol’ (RSV) ) A uNP . . | RSV-AuNP’ler, serbest resveratrol ile kiyaslandiginda antikanser
(Delftia sp.’nin kiltiir 11.3 A549 hiicresi o A o [41]

N etkinlik agisindan %65 daha fazla etkinlik gostermistir.
siipernatanlarindan sentezlenen AuNP)
Portulaca grandiflora’dan sentezlenen 8- 72 C6 glioma AuNP’ler C6 glioma hiicre hattinin canliligini apopitoz veya ROS [42]
AuUNP kanser hiicresi | iiretimiyle %50'ye kadar azaltmistir.
Enterococcus sp.”den sentezlenen AUNP | 6 -13 HepG2 ve APNP le.rn? artan konsantrasyonuna karsin artmis antikanser aktivite [43]
AS549 hiicresi | gdzlenmistir.
ESCherlChla,Co“ df.:.n §aﬂasf1r11an w Vero ve E. coli'den sentezlenen AuNP’lerin bulasici hastaliklar ve kanser igin
NADPH-bagimls siilfit rediiktaz 10 Hep-2 hiicresi otansiyel adaylar olabilecegi vurgulanmistir [44]
kullanilarak sentezlenen AuNP P p Y Y & gt S
Kahverengi makroalg Cystoseira Caco-2 ve HT- Au@CB, Caco-2 ve HT-29 hiicre hatlarina kars1 giiglii sitotoksisite
baccata (CB)’dan elde edilen AUNP 84£22 gostermistir. Nanopartikiiller ekstrinsik ve mitokondriyal yolak ile [45]
29 : o i
(Au@CB) apopitozu indiiklemistir.
Serbest kemferol ile karsilastirildiginda, AuNP’ler ile MCF-7

Kemferol-AuNP 16.5£2.5 | MCF-7 hiicresi | hiicrelerinde daha yiiksek apoptoz ve anjiyogenez inhibisyonu elde [46]

edilmistir.
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Altin Nanopartikiillerin Yiizey Modifikasyonlar

Altinin ylizey kimyasi, AuNP’leri biyomedikal uygulamalar i¢in umut verici bir platform haline
getirmektedir. Biyomakromolekiillerin nanopartikiil yiizeyine eklenmesi genellikle “modifikasyon”
olarak adlandirilmaktadir. AuNP’lerin ylizeyi; tiyoller, fosfatlar ve aminler gibi fonksiyonel gruplar
iceren ligandlarla kolayca modifiye edilebilmektedir. Bu fonksiyonel gruplar1 kullanarak polimer,
oligoniikleotidler, proteinler ve antikorlar gibi ligandlar da yapiya ilave edilerek daha iistiin
modifikasyona olanak saglanabilmektedir [26]. AuNP’lerin ylizey molekiilleri ile modifikasyonuyla,
aktif biyosensor, gelismis gortintiileme kontrasti, ilag tagiyici sistem ve tiimore hedefleme gibi ¢esitli
kullamimlara sahip olan multifonksiyonel nanopartikiil biyokonjugatlarinin iiretilmesi amaglanmaktadir

(Sekil 4).

Etkin madde
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Sekil 4. AuNP’lerde yiizey modifikasyonu [15]

AuNP’lerin modifikasyonu i¢in adsorpsiyonel ve kemosorpsiyonel olmak tizere iki temel
yaklagim vardir. Adsorpsiyonel yaklasim, bir polimerin, hidrofobik ve elektrostatik etkilesimler veya
kiikiirt baglar1 yoluyla partikiil yiizeyine pasif adsorpsiyonuna dayanmaktadir (Sekil 5). Spesifik olarak,
proteinler kiikiirt bagi (sistein ve metiyonin) ve hidrofobik etkilesimler (triptofan) ile altin kolloidlerine
baglanmaktadir. Biyomolekiillerin AuNP’lere kimyasal olarak baglanmasi, tiyollerin ve tiyollath
baglayicilarin veya makromolekiillerin spesifik kimyasina dayanmaktadir. Altin ve kiikiirt atomlarinin
nokta bag olusturabildigi bilinmektedir. Bu 06zellik biyolojik konjugasyon kimyasinda, c¢esitli
biyomolekiillerin alkanetiyol araciligiyla AuNP’lere kovalent olarak baglanmasi i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir [10, 47].
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Sekil 5. AuNP’lerin adsorbsiyonel yaklagim ile proteinlerle modifikasyonu. Preteirir-AuNP yiizeyine

proteinin hidrofobik etkilesimler (a), elektrostatik etkilesim (b) ve kiikiirt bagiyla (c) baglanmasi [48]

Pegilasyon: Nanopartikiiller hiicreler tarafindan internalize edilir edilmez, fizyolojik ortamda
bulunan proteinler, nanopartikiillerin yiizeyinde “korona” adi verilen bir kaplama ile protein-korona
kompleksini olusturur [49]. AuNP’lerin yiizeyindeki bu komplekste, immiin hiicreleri tarafindan
taninmalarina neden olan opsoninler bulunmaktadir. Bunlar viicuttaki nanopartikiillerin akibetini
etkilemektedir [50]. Bu kompleks, ayni zamanda partikiil biiyiikliiglinde ve yiikte de degisikliklere
neden olabilmektedir. Nanopartikiillerin kan dolasiminda kalis siirelerini  arttirmak — ve
Retikiiloendotelyal Sistem (RES) makrofajlar1 tarafindan taninmalarini engellemek igin kullanilan en
temel strateji pegilasyondur. Pegilasyon, polietilen glikol (PEG) zincirlerinin nanopartikiiliin ylizeyine
adsorbe edilmesi ya da kovalent baglanmasi ile gergeklesmektedir. AuNP’lerin pegilasyonuyla,
nanopartikiiliin ylizeyine plazma proteinlerinin adsorpsiyonunu en aza indirilmektedir [5]. Takeuchi ve
arkadaslari, esit partikiil boyutuna (20, 30 ve 50 nm) sahip AUNP ve PEG modifiye AUNP (PEG-AuUNP)
hazirlamis ve formiilasyonlar1 farelere intravenéz (i.v) enjeksiyonla uyguladiktan 48 saat sonra
biyodagilimlarmi detayli bir sekilde incelemistir. Calisma sonucunda, PEG-AuNP’lerin karaciger ve

dalaktaki birikiminde 6nemli diisiis oldugu gézlenmistir [51].

Altin Nanopartikiillerin Kanserde Kullanimlari

AuNP’lerin kanserdeki uygulamalari, sahip olduklart uygun optik ve fiziksel 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir [5, 52]. AuNP’lerin kanser tedavisinde goriintiileme, teshis, tedavi ve ilag tastyici

sistem olarak kullanilmasi {izerine pek ¢ok ¢aligma mevcuttur [5].

Biyosensor ve Goriintiileme
Giiniimiizde, kullanilan molekiiler goriintiileme yontemleri; niikleer tip, manyetik rezonans goriintiileme
(MRI), floresans goriintiileme ve bilgisayarh tomografiyi (CT) icermektedir. AuNP’ler yiiksek elektron
yogunluklari, goriiniir alan ve NIR boélgesinde 151k absorbsiyonu ve sagilmasi gibi benzersiz 6zellikleri
sayesinde hiicresel goriintiilleme ve biyosensor olarak kullanimlari igin potansiyel bir aday haline

gelmistir [53].



Ankara Ecz. Fak. Derg. 45(1): 70-95, 2021 Demirtas ve Sengel Tiirk 79

AuNP’lerin en 6nemli 6zelliklerinden olan SPR, SERS ile iliskili uygulamalarda kullanilmasina
olanak saglamaktadir. Ma ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada HeLa kanser hiicrelerinde intraselliiler
Raman goriintiileme (lazer 488 nm, giic 20 mW) ve doksorubisin taginimu i¢in teranostik ajan olarak
nanoboyutlu grafen oksit (NGO) ile sarilmis AuNP’ler (Au@NGO) hazirlanmigtir. Calisma sonunda,
Au@NGO ile tedavi edilmeyen HeLa hiicrelerinde Raman sinyali gézlenmemis, aksine Au@NGO ile
tedavi edilen hiicrelerin iginde parlak noktalar gézlenmistir. Altin konsantrasyonu arttikga da daha

parlak noktalarin olustugu goriilmiistiir [54] (Sekil 6).

- 100
a) RAMAN

- SERS ile

biyogorimtileme
Doksorubisin yiiklii B/

Sekil 6. SERS temelli mekanizma (a) Hela hiicrelerinde herhangi bir tedavi yokken Raman
goriintiilenme (b), Au@NGO ile tedavi yapildiginda olusan Raman goriintiilenme (c) [54]

AuNP’ler, metal iyonlari, anyonlar, sakkaritler, niikleotidler, proteinler ve toksinler gibi farkl
analitlerin saptanmasi i¢in etkili sensorler olarak kullanilmustir [28]. Akbari jonous ve arkadaslari,
prostat spesifik antijenin (PSA) belirlenmesi i¢in olduk¢a hassas elektrokimyasal biyosensor
tasarlamistir. Bu amacla anti-total PSA monoklonal antikor ve anti-serbest PSA antikor etiketli,
indirgenmis grafen oksit/AuNP (GO/AuNP)’den olusan elektrot olusturmuslardir. Sonuglar, tasarlanan

biyosensoriin total ve serbest PSA’ya kars1 oldukga hassas oldugunu gostermistir [S5].

Fototermal Tedavi (PTT)

AuNP’ler goriiniir alan veya NIR bolgelerinde maksimum absorpsiyona sahiptir ve bu alanlara
karsilik gelen 151kla 1s1nlandiklarinda 1518a yanit olarak termal enerji iiretip 1s1 meydana getirir [28, 56].
Bu durumda, AuNP’ler hedef hiicrelerin icine veya cevresine lokalize olurlarsa, hipertermiden dolay1
kanser hiicrelerinde 6liim meydana gelmektedir. Lokal ve genel hipertermi, hiicre zar1 gegirgenliginin
bozulmasi ve protein denatiirasyonu, hiicrelerde geri doniisiimsiiz hasara neden olmaktadir (Sekil 7).
Ancak, bu proses ayni zamanda saglikli dokulara da zarar vermekte ve bu durum tedavi yonteminin

kullanimi konusunda ciddi kisitlamalar getirmektedir [57, 58].

Kanser hiicre
Slhiimii

Nanopartikiil NIR \L
Kanser L

hiicresi

Kanser
kapilleri

Sekil 7. PTT de hiicre 6liimii [59]
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Fotodinamik Tedavi (PDT)

Bu tedavi yonteminde 1s18a duyarli (fotosensitizer) madde ve belirli dalga boyuna sahip goriiniir
151k olmak {izere 2 temel unsur bulunmaktadir. Bu tedavide dokular lazer 15181 ile 1s1nlanmakta ve 1518a
duyarl etkin madde enerjiyi absorbe ederek uyarilmig duruma getirilmektedir. Burada olusan enerji
daha sonra reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturmak i¢in molekiiler oksijene transfer edilmektedir. Bu
durum apoptozu ve nekrozu indiikleyerek kanser hiicrelerinin yok olmasina sebep olmaktadir (Sekil 8).
PDT ayrica tiimdriin beslenmesini de bozarak mikrodamar agina zarar vermekte ve hiicre 6liimiine yol
agmaktadir. Bu yontemin en biiyiik dezavantaji ise 1518a duyarli etkin maddelerin organizmada uzun

siire kalmas1 ve saglikli dokularin da 1s18a karsi olduk¢a duyarli olmasidir [60].

Apopitoz /
Kanser HNason Nekroz
hiicresi
- . -
Kanser
kgl I-ll fim—

Sekil 8. PDT’de hiicre dliimii [61]

AuNP’lerin PTT ve PDT’de kullanimida dair bazi calisma 6rnekleri Tablo 2’de 6zetlenmektedir.

Ila¢ Tasiyic1 Sistem Olarak AuNP’ler

AuNP’ler, essiz fizikokimyasal 6zellikleri, biyouyumluluklari, SPR, optik ve ayarlanabilir 6zellikleri,
1-150 nm gibi genis bir aralikta hazirlanabilmeleri ve kolay yilizey modifikasyonu dolayisiyla ilag
tasiyict sistem olarak degerlendirilmektedir. AuNP’lerin ila¢ tasiyict sistem olarak kullanilmasina
yonelik yaygin yaklasim AuNP’lerin katyonik polimerlerle veya reaktif fonksiyonel gruplarla (6rnegin,
amin, tiyol ve karboksil gruplari) ylizey modifikasyonuna dayanmaktadir. AuNP’ler; peptitler,
proteinler, plazmid DNA'lar (pDNA), siRNA’lar ve kemoterapétik ajanlar gibi cesitli etkin maddeler
icin etkili nanotastyicilar olarak kullanilmaktadir. [28, 62].

Antineoplastik etkin maddelerin AuNP ile Tasimimi: Konvansiyonel tedavide kemoterapotik
ajanlarin timér dokusunda spesifik sekilde birikmesi miimkiin olamamakta, antineoplastik ajanlar kan
ve lenf dolagimi yoluyla tiim organlara dagilmaktadir. Nanopartikiillerin gelistirilmesi, etkin maddelerin
taginmasi icin c¢ok biiyilk olanaklar sunmaktadir. Kemoterapétik ajanlar, nanopartikiillere
yiiklenebilmekte veya yiizeylerine tutturulabilmektedir. Pasif veya aktif hedeflendirme stratejileriyle bu
etkin maddeler tiimor bolgesine spesifik bir sekilde ulastirilabilmektedir [5].
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Tablo 2. AuNP’lerin PTT ve PDT’de kullanimina dair yapilan ¢alismalar

Fotosensitizer:
Rosebengal (RB)

hiicresi

kiyasla daha fototoksik oldugu gézlenmistir.

Goriintilleme Teknigi FOEI;;;);%neI Nanopartikiil Tipi Hiicre Hatti Sonug¢ Kaynak
Fototermal tedavi Glukozamin Glukoz ile modifiye Melanoma AUNP’lerin NIR enerjisini verimli bir sekilde
(808 nm NIR lazer) edilmis altin hiicresi (A375) | 151k enerjisine doniigtiirmesiyle A375 [63]

nanokabuklar (GGN) hiicrelerinde hedeflenmis lokalize fototermal

hasar gbzlenmistir.

Fototermal tedavi Folik asit (FA) FA ile konjuge edilmis | A375 hiicresi FA- SiO>-AuNP’lere maruz kalan hiicrelerde
(808 nm NIR lazer) altin nanokabuklar yiiksek sitotoksisite gézlenmistir. [64]

(FA-SiO.@AUNP)
Fototermal ve Kitozan Porfirin (TPPS) Normal fare PDT ve PTT nin kombinasyonuyla artmig
Fotodinamik tedavi (QCS-SH) konjuge Au hibrit NP | fibroblast antitiimoral etkinlik gézlenmistir. [65]
(635 nm lazer 151n1m1 (TPPS/QCSSH/AUNP) | hiicresi (L929)
Fotosensitizer: Porfirin
Fotodinamik tedavi Laktoz Laktoz-Ftalosiyanin Meme kanser Ftalosiyanin-AuNP’ler laktoz ile modifiye hale
Fotosensitizer: Cinko modifiye AuNP’ler hiicreleri getirilerek hiicrelere hedeflenmis, singlet
ftalosiyanin (Pc) (Lactoz-Pc-AuNP) (SK-BR-3, oksijen tiretebilen ve 1s1nlama tizerine hiicre [66]

MDA-MB-231) | olimiinii etkileyebilen suda dagilabilir
nanopartikiiller tiretilmistir.

Fotodinamik tedavi - 5-ALA ile konjuge Epidermoid 5-ALA’nin PDT etkinligi AuNP varliginda
Fotosensitizer: AuNP’ler karsinom artmustir. [67]
5-aminolevolinik asit hiicresi
(5-ALA) (A431)
Fotodinamik tedavi Glutatyon (GSH) RB-AuUNP Vero ve HelLa RB-AuNP nanokompleksinin serbest RB’ye [68]

81
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AuNP’lerin pasif hedeflenmesinde, timér dokusunun patofizyolojik ozellikleri Onem
kazanmaktadir. Tiimér dokusu genellikle, nanopartikiillerin kolayca birikmesine izin veren artmig
gegirgenlik ve tutulum (EPR) etkisi olarak bilinen aralikli bir damar sistemine sahiptir [5]. Pasif
hedeflemede, tiimér hiicrelerinde etkin maddenin yetersiz ve rasgele dagilimini igeren bazi sinirlamalar
mevcuttur. Ayrica, biitiin tiimérler EPR etkisine sahip degildir [5].

Aktif hedeflemede ise, monoklonal antikorlar, aptamerler, peptitler ve vitaminler gibi timdor
spesifik ligandlar AuNP’lerin yilizeyine konjuge edilmektedir. Bu ligandlar, endositoza izin veren timor
hiicreleri ilizerindeki reseptdrler ile etkilesime girmekte ve ardindan etkin maddenin salinimina izin
vermektedir [69].

Antikanser etkili bir bilesik olan doksorubisinin (DOX) viicuda uygulanmasi i¢in folik asit,
sicakliga duyarl polimer ve PEG barindiran DNA kapli AuNP’lerle yapilan bir ¢caligmada elde edilen
antineoplastik etkinligin, serbest DOX unkinden daha yiiksek bir diizeyde oldugu bulunmustur [70].
Khutale ve Casey’in yapmis oldugu bir c¢alismada ise akilli ilag tasiyici sistem olarak kanser
dokusundaki asidik kosullarda DOX’un etkinligini arttirmak i¢cin DOX yiiklii, PEG ve poliamidoamin
dendrimeriyle (PAMAM) modifiye AuNP’ler (Au-PEG-PAMAM-DOX) gelistirilmistir. PEG
konjugasyonu, su molekiilleri ve konjuge PEG molekiilii arasinda hidrojen bagi olusumu nedeniyle, bu
nanopartikiillerin hidrofilikligini artirarak AuNP’lerin aglomerasyonunu &nledigi; dendrimerlerin
eklenmesi ile de nanopartikiillerin aglomerasyonunun Onlenmesinin yanisira stabilizasyonuna da
yardime1 oldugu goriilmiistiir. MTT testi ile de A549 hiicrelerinde serbest DOX, Au-PEG-PAMAM ve
AU-PEG-PAMAM-DOX’nin hiicre canliligi degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda
serbest DOX’a gore Au-PEG-PAMAM-DOX’un hiicre oliimii iizerinde daha etkin olduklar
bulunmustur [71].

Diger Maddelerin ve Genlerin AuNP ile Tastnimi: Antitimor maddelerin yani sira, AuNP’ler
ile taginan diger ¢esitli ajanlar ampisilin, streptomisin, vankomisin gibi antibakteriyel maddelerdir [48].

Gen tedavisi, genetik ve kazanmilmis hastaliklarin tedavisi igin ideal bir strateji sunmaktadir.
AuNP’ler DNA ve RNA tasinimi i¢in ilgi ¢ekmektedir. Bu tastyicilar niikleik asidi korumakta ve
niikleaz tarafindan parcalanmalarimi 6nlemektedirler. Ayrica niikleik asit transfeksiyon hiicrelerine
yardimce1 olabilmekte ve hedeflemede rol oynayamaktadir. Giiniimiizde, bu amag¢ i¢in nanokiireler ve
nanorodlar gibi ¢esitli morfolojilere sahip AuNP’ler kullanilmistir [10].

Diisiik immiinojenik etkisi sayesinde AuNP’ler, giiclii bir gen inhibitér olan siRNA (small
interfering RNA)’nin organizma ve hiicresel seviyelerde etkili bir sekilde tasinabilmesini
saglayabilmekte ve bu durum siRNA tedavilerinin genetik hastaliklar i¢in klinik uygulamasini
kolaylagtirmaktadir [48].

Shaat ve arkadaslari, insan hepatoselliiler karsinom hiicrelerinde onkogen c-Myc genini
hedefleyen siRNA’nin hiicre i¢ine etkili ve giivenilir bir sekilde tagimnimini saglamak icin katyonik
polietilenimin (bPEI) ile modifiye edilen altin AuNP’ler (siRNA/bPEI/AuNP) gelistirmistir(Sekil 9).
Caligmada tek basina kullanilan siRNA ile siRNA/bPEI/AuNP kompleksinin transfeksiyondan sonra c-
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Myc gen ekspresyonunu Ol¢mek i¢in karsilagtirmali yar1 kantitatif ve kantitatif ger¢gek zamanli PCR
kullanilmigtir. Caligma sonucunda, saf siRNA ve siRNA/bPEI/AuNP’lere sahip transfekte HuH7
hiicrelerinde c-Myc protein translasyonu basarili  bir sekilde tespit edilmistir ancak

siRNA/bPEI/AuNP’ler tarafindan inhibisyonun ¢ok daha fazla oldugu goriilmiistiir [72].
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Sekil 9. siRNA/bPEI/AuNP nin olusumu, hiicre i¢ine aliminin sematik gdsterimi [72]

AuNP’lerden Etkin Madde Salinimi

AuNP’lerden etkin madde salimimi, i¢ (internal) veya dis (eksternal) uyaranlarlar araciliyla
gerceklesmektedir. I¢ uyarim (internal stimiilasyon), AuNP’lerin endojen olarak tetiklenen salimini
ifade etmektedir ve hiicre i¢i glutatyon (GSH) konsantrasyonunun yiiksek olmasina ya da pH’ya bagh
salinima dayanmaktadir. AuNP’lere baglanan etkin maddeler, yer degistirme reaksiyonlar1 veya distilfiir
aligverisi yoluyla serbest birakilabilmektedir. Dis uyarim da (eksternal stimiilasyon) ise 1s1k, sicaklik

gibi dis uyaranlari uyarmasiyla etkin madde saliimi gerceklesmektedir [8] (Sekil 10).

a. Isik aracih b. Glutatyon aracih
salim S‘E%m
hv “ .
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Sekil 10. Eksternal salim (a), Internal salim (b) [73]

Bao ve arkadaslari, akut karaciger hasar1 tedavisi i¢in glutatyon (GSH) aracili etkin madde salim

ozelligine sahip tiopronin (TPN) ile konjuge AuNP’ler (TPN-GNP'ler) gelistirilmistir. /n vitro salim
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caligmalarinda simiile edilmis hiicre i¢i GSH seviyesinde TPN-GNP'lerden TPN’nin 4 saat boyunca
stirekli salimi saglanmigtir. Aym zamanda salim ortaminin pH degerlerinin veya iyonik giiciin,
nanopartikiil yiizeyinden TPN salim1 lizerinde belirgin bir etkiye sahip olmadigi gézlenmistir [74].

Yoon ve arkadaslari, AuNP’lerden GSH ile tetiklenen in vitro mikotoksin (MTX) salimina iligkin
pegilasyonun roliinii, hem Raman hem de floresans spektroskopisi ile arastirmistir. Caligma sonucunda
kanser hiicreleri i¢indeki AuNP’lerden etkin maddenin salim kinetiginin kontroliinde pegilasyonun
onemli rol oynadigi bulunmustur. AuNP’lerdeki PEG yogunlugunun modiile edilmesiyle, GSH'den
korunma yoluyla in vitro hiicre igi etkin madde saliminin 24 saat boyunca ~%40 oraninda
azaltilabilecegi gosterilmistir [75] (Sekil 11).
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Sekil 11. Pegilasyon yogunlugu modiilasyonlu hiicre i¢i etkin madde saliminin sematik gésterimi [75]

Sreejivungsa ve arkadaslari, 15182 duyarh ligandlar ve non-kovalent bagl etkin madde igeren
AuNP’leri, UV 151k ile salimin tetiklenebilecegi potansiyel bir ilac tasiyici sistem olarak arastirmistir.
Sonug olarak UV radyasyona maruz kalmayan sisteme kiyasla gelistirdikleri sistemde UV 1sik ile
birlikte etkin maddenin daha yiiksek oranda salindigi bulunmustur [76].

Chen ve arkadaglar1, model antikanser etkin madde olarak sectigi epirubisini (EPI) green sentez
ile hazirladiklar1 karregen oligosakkarit (CAO) AuNP’lere yiiklemis (EPI-CAO-AuUNP) ve bu
sistemlerde pH’ya duyarli etkin madde salimini incelemislerdir. EPI-CAO-AuNP’lerin pH’ya bagh
davranisini 72 saat boyunca sirastyla fizyolojik kosul (pH 7.4) ve simiile kanserli ortam (pH 5.0) altinda
arastirmiglardir. Calisma sonucunda etkin maddenin pH 5.0°da %96 oraninda salindigi, pH 7.4’te ise 72
saatte sadece %30'unun salindigr gozlenmistir. Bu veriler ile nanosistemden etkin maddenin kanser
ortamini simiile eden asidik kosullar altinda nétr pH’dakinden daha hizli salindig1 sonucuna varilmistir

[77] (Sekil 12).
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Sekil 12. EPI-CAO-AuNP sisteminin sematik diyagrami ve hiicre i¢i endo/ lizozomal kosullar altinda
pH ile tetiklenen etkin madde salimi [77]

AuNP’lerin kanserde kullanimina iligkin yapilan bazi ¢aligmalar Tablo-3’te 6zetlenmektedir.

Klinikte Kullanim

Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesisi (FDA), tipta teshis ve tedavi amacli kullanilmak iizere birkag
AuNP bazli teknolojiyi onaylamistir [78]. AuNP’lerle yapilan klinik c¢alismalar Tablo 4’te
gosterilmektedir.

Astra Zeneca tarafindan Cytimmune ile ortaklasa yiiriitiilen klinik ¢alismalardan biri, esas olarak
AuNP temelli kanser tedavisine odaklanmaktadir [79]. Bu ¢alismada Aurimune® (CYT-6091), PEG-
AuNP (25 nm) yiizeyine bagli TNF-a icermektedir. AuNP’ler, mononiikleer fagositik hiicrelerin (MPS)
ana orgam olan karaciger ve dalak tarafindan alinmasini engellemek i¢in PEG ile kaplanmistir. PEG
stviy1 absorplayabilen bir molekiil oldugundan etkin madde viicut i¢ine alindiginda etrafinda sivi kalkani

olusturmaktadir [80] (Sekil 13a).
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Sekil 13. Aurimune® (CYT-6091)’nin (a) ve AuroShells®’in (b) genel yapis1 [81, 82]
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Tablo 3. AuNP’lerin kanserde kullanimina iliskin calismalar

saglanmusgtir.

Etkin Madde Modifikasyon Tasiyicl sistem B?);til?;nrﬁ) Hiicre Hatt1 Sonu¢ Kaynak
DOX PEG PEG modifiye DOX ve BLM konjuge Servical Yar1 maksimal etkili konsantrasyon (EC50) 6nemli 6lgtide
Bleomisin AuNP 13.7+0.1 kanser hiicresi azalmustir. Konjuge AuNP sistemler ile kemoterapotik 83
(BLM) (DOX-BLM-PEG-AuNP) (HeLa) etkinlik artmisgtir.
Salinomisin (SAL) PEG SAL konjuge AuNP 18£0.9 Meme SAL—AuNP’ler ferroptosisi indiikleyerek antikanser etkinligi 84
(SAL—AuNP) ) kanser hiicresi (BCSC) arttirmgtir.
Sisplatin (CIS) PEG Tiyol Cis yiiklii PEG modifiye i¢i bos altin HeLa hiicresi Serbest CIS’e gore sitotoksik etki artmustir.
(PEG-SH) nanokiireler 85.6+2.2 85
(CIS PEG-HGN)
Paklitaksel (PTX) Kitozan oligosakkarit PTX yiiklii COS stabilize AuNP 61.86+3.01 MDA-MB-231 hiicresi ROS tiirlerinin artmast ile apoptozun indiiklenmesi sonucu 86
(COS) (PTX-COS AuNP) ) ’ giiclii sitotoksik etki elde edilmistir.
DOX - DOX modifiye AUNP L.929 hiicresi Serbest DOX'a kiyasla daha yiiksek antikanser etkinlik ve
88+2.16 e . . .. . 87
(D-GNP) timor bilyimesinde gecikme gézlenmistir.
5-Fluorourasil GSH 5-FU yiikli GSH modifiye AuNP’ler Kolorektal Serbest 5-FU ile kargilastirildiginda 2 kat daha yiiksek
(5-FU) 5-FU/GSH-GNP 917 kanser hiicresi (SW480) antikanser etkinlik goriilmiistiir. 88
BCL-2 Polietilenimin (PEI) PEI ile kaplanmis AuNP’ler/siRNA Glioblastoma hiicresi BCL-2 siRNA, U87MG hiicrelerine etkili bir sekilde
(B-hiicreli lemfoma - Arjinin-glisin-aspartik (Au PENP/ BCL-2 siRNA) (UB7TMG) transfekte edilmistir. BCL-2 protein eksprasyon seviyelerinde 89
2) siRNA taginimi (Arg-Gly-Asp, RGD) (Altin bazli kiiresel niikleik asit) %22'ye kadar azalma goriilmistiir.
peptidi
PEG 200-350
Cis Glukoz (G) CIS ve G kapli AuNP’ler Teranostik ajan olarak CG-GNP'ler, tek basina radyasyon ve
(CG-GNP) ~20 A431 hiicresi serbest CIS’li radyasyona kiyasla daha yiiksek antitiimoral 90
etkinlik gostermistir.
Gorintileme Sistamin (CYS) CYS ve FA modifiye AuNP’ler 15 KB (karsinom) ve HDF CT ile saptanamayan kiigiik bir tiimér, molekiiler olarak 91
Folik asit (FA) (FA-CYS-AuNP) (fibroblast) hiicresi hedeflendirilmis AuNP’ler tarafindan goriintillenmistir.
DOX PEG TAT-AuNP-DOX DOX ve Gd*3“iin kan beyin bariyerini gegmesiyle glioma
Gd®* TAT peptit TAT-AuNP- Gd3* 4.7+1.7 U87 glioma hiicresi tedavi etkinligi artmis ve MRI ile gelismis goriintiileme 92
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Nanospectra tarafindan gelistirilen AuroLase® Terapisi, AuroShells® adi verilen yeni bir
nanopartikiil siifinin benzersiz “optik ayarlanabilirligini” kullanmaktadir. AuroShells®, NIR 151k
kaynagi ile stimiilasyonu takiben kati tiimorleri termal olarak yok etmek igin tasarlanmig altin metal
kabuk ve iletken olmayan bir silika ¢ekirdeginden olugmaktadir [80] (Sekil 13b). Isigin emilimi, kati
timorleri termal olarak ¢ozebilen lokal sicaklikta artisga neden olmaktadir. Prostat hastaligi icin
AuroLase®™ Terapisi, tipik olarak cerrahi, radyasyon ve geleneksel fokal terapilerle iliskili yan etkileri
minimuma indirirken tedavi etkinligini maksimuma ¢ikarmak i¢in tasarlanmus ilk ve tek ultra-fokal doku
ablasyon tedavisidir [93, 94]. AuroLase® Terapisi ile bas ve boyun kanseri igin refrakter ve/veya

tekrarlayan tiimdrleri olan hastalarin tedavisinin tamamlandigi bildirilmistir [93].

Bunlara ek olarak, son zamanlarda birka¢ AuNP tabanli terapotik sistem klinik ¢aligmalara
ilerlemistir. Halen devam etmekte olan bu denemelerden biri, NU-0129/ Kiiresel Niikleik Asitli
AuNP’ler (SNA)’dir (Sekil 14). Bu partikiiller kiiciik kiiresel AuNP’lerin (13 nm) yiizeyinde
diizenlenmis siRNA’lardan olusmaktadir. NU-0129, kan beyin bariyerini gecebilmekte ve tiimor igine
girdikten sonra niikleik asit bileseni, glioblastoma multiformede bulunan ve tiimér biiylimesiyle iliskili
olan BCL2L12 adl bir geni hedefleyebilmektedir. NU-0129 ile BCL2L12’nin ekspresyonunun inhibe

edilmesi, tiimdr hiicresinin apoptozunu inditklemektedir [95].

Sekil 14. Kiiresel niikleik asitli AuNP’nin sematik gdsterimi [96]

Baska bir AuNP temelli klinik ¢alismada, onkolojide gastrik hastaliklarin teshisi i¢in organik
olarak modifiye edilmis AuNP’lere ve karbon nanotiiplere dayali kimyasal nanosensorler ile nefes
analizini iceren yeni bir yontemin fizibilitesini degerlendirmek amaglanmistir. Nanosensor dizisinin,
mide kanseri ve ilgili prekanser6z lezyonlar1 ayirt etmek i¢in non-invaziv tarama araci olabilecegi 6ne
siirlilmiistiir [97].

FDA onayli NanoGrid teknolojisiyle iiretilen Verigene® Sistem, niikleik asit ve proteinlerin in
vitro tespiti amag¢h kullanilmaktadir. Bu teknolojide kullanilan AuNP’lerin ¢ap1 13-20 nanometredir.
Uygulamaya bagl olarak, her bir nanopartikiil, tanimlanmis sayida oligoniikleotitlerle (DNA veya RNA
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[98].

Tablo 4. AuNP’lerle yapilan mevcut klinik ¢caligmalar [99]

ilag/ Cihaz ClinicalTrials.gov | Calismanin
tammlayicilar Durumu

Aurimune® (CYT-6091)

- Tlerlemis kat1 tiimorlii hastalarin tedavisinde TNF NCT00356980 Faz-1

bagli kolloidal altin tamamlanmustir.

- Primer kanser veya metastatik kanser cerrahisi NCTO00436410 Erken Faz-I

uygulanan hastalarda tiimor nekroz faktorii tamamlanmustir.

AuroShell®

Nanop artlk‘u¥ yonelimli prostat dOkuSl%nun NCT02680535 Devam etmektedir.

ablasyonu i¢in odak tedavisi ile kombine olarak

MRI/US fiizyon goriintiileme ve biyopsi

Aurol ase”

-Primer ve/veya metastatik akciger tiimorlerinde NCT01679470 Sonlandirilmustir.

bireylerde AuroLase® tedavisinin etkinlik ¢alismasi

-Bas ve Boynun Refrakter ve / veya Tekrarlayan

Timoérlerde AuroLase (tm) Tedavisinin Pilot NCT00848042 Tamamlanmigtir.

Calismasi

NU-0129

Ameliyata Maruz Kalan Tekrarlayan Glioblastomlu | NCT03020017 Erken Faz-1 devam

Gliosarkomlu Hastalarin Tedavisinde NU-0129 etmektedir.

SONUC VE TARTISMA

Nanoteknoloji, hastaliklarin teshis ve tedavisine 6zel 6nem vererek biyomedikal uygulamalar igin
yeni ve gelistirilmis materyallerin ortaya ¢ikmasina olanak saglamistir. Kiiciik boyutlar1 sayesinde,
nanopartikiiller hem yiizeyde hem de hiicrelerin icinde biyomolekiillerle kolayca -etkilesime
girebilmekte, bu da teshis ve terapotikler icin daha gelismis sinyaller ve hedefe spesifiklik saglamaktadir
[100].

Metal nanopartikiiller arasindan AuNP’ler, benzersiz optik (SPR), elektriksel ve fizikokimyasal
ozellikleri sayesinde uzun yillardir biiyiik ilgi gormektedir. Bunlar kolayca sentezlenebilmekte ve dar
bir partikiil boyut araliginda monodispers olarak elde edilebilmektedirler. Bitki, bakteri gibi cesitli
biyolojik kaynaklar kullanilarak gerceklestirilen green sentez yontem ile AuNP’lerin sentezlenmesi,
toksik kimyasallarin kullanilmamas1 ve ¢evre dostu bir yontem olmasiyla dikkat cekmektedir.

AuNP’lerin, nanokiire, nanocubuklar, nanokabuk ve nanoprizmalar gibi ¢esitli formlarda
sentezlenebilmesi kanserde cesitli uygulamalara yonelik olarak kullanilmasi i¢in avantaj saglamaktadir.
Ozellikle birim hacim bagma 1sikla etkilesime girebilecek yiizey alaninin daha genis olmasi nedeniyle

altin nanogubuklarin fototermal ve NIR uygulamalarda yaygin olarak kullanildig1 gozlenmistir.
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AuNP’lerin yiizey modifikasyonuna ¢ok elverigli olmasi onlarin 6n plana ¢ikmasinda biiyiik
fayda saglamaktadir. AuNP’lerin pegilasyonu ile RES tarafindan taninmasi O&nlenerek kan
dolagimindaki kalis siireleri uzatilmaktadir. Bu nanopartikiillerin yiizeylerinin uygun sekilde modifiye
edilmesi ile biyosensor, gelismis goriintiileme kontrasti, ilag tasiyici sistem olarak ve tiimor hedeflemesi
gibi ¢esitli amagclarla farkli kullanimlara sahip olan multifonksiyonel nanopartikiil biyokonjugatlariin
hazirlandig1 pek ¢cok ¢alisma bulunmaktadir.

AuNP’lerin sahip olduklar1 uygun optik ve fiziksel ozellik sayesinde kanser tedavisinde
goriintiileme, teshis, tedavi ve ilag tastyict sistem olarak kullanilmasina dair pek ¢ok ¢aligma mevcuttur.
AuNP’lerin klinikte kullanimlarina dair birgok ilag firmasi tarafindan yiiriitiilen faz ¢aligmalar1 da
bulunmaktadir.

Sonug olarak bilimsel veriler g6z 6niine alindiginda gelecekte AuNP’lerin kanser tedavisinde

umut verici sistemler olarak gelistirilecegi ongoriilmektedir.

KAYNAKLAR

1. World Health Organization (WHO) Web site. Retrieved June 15, 2020, from
https://www.who.int/health-topics/cancer#tab=tab_1

2. Kim, B. Y., Rutka, J. T., Chan, W. C. (2010). Nanomedicine. New England Journal of Medicine,
363(25), 2434-2443.

3. Hong, Y., Rao, Y. (2019). Current status of nanoscale drug delivery systems for colorectal cancer
liver metastasis. Biomedicine & Pharmacotherapy, 114, 108764.

4. Dykman, L. A., Khlebtsov, N. G. (2016). Multifunctional gold-based nanocomposites for
theranostics. Biomaterials, 108, 13-34.

5. Singh, P., Pandit, S., Mokkapati, V. R. S. S., Garg, A., Ravikumar, V., Mijakovic, I. (2018). Gold
nanoparticles in diagnostics and therapeutics for human cancer. International journal of
molecular sciences, 19(7), 1979.

6. Parveen, K., Banse, V., Ledwani, L. (2016, April). Green synthesis of nanoparticles: Their
advantages and disadvantages. In AIP Conference Proceedings (Vol. 1724, No. 1, p. 020048).
AIP Publishing.

7. Boisselier, E., Astruc, D. (2009). Gold nanoparticles in nanomedicine: preparations, imaging,
diagnostics, therapies and toxicity. Chemical society reviews, 38(6), 1759-1782.

8. Ghosh, P., Han, G., De, M., Kim, C. K., Rotello, V. M. (2008). Gold nanoparticles in delivery
applications. Advanced drug delivery reviews, 60(11), 1307-1315.

9. Sztandera, K., Gorzkiewicz, M., Klajnert-Maculewicz, B. (2018). Gold nanoparticles in cancer
treatment. Molecular pharmaceutics, 16(1), 1-23.

10. Kong, F. Y., Zhang, J. W, Li, R. F., Wang, Z. X., Wang, W. J., Wang, W. (2017a). Unique roles
of gold nanoparticles in drug delivery, targeting and imaging applications. Molecules, 22(9),
1445,



90 Demirtas ve Sengel Tiirk Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(1): 70-95, 2021

11.Sudhakar, S., Santhosh, P. B. (2017). Gold Nanomaterials: Recent Advances in Cancer
Theranostics. In Advances in Biomembranes and Lipid Self-Assembly (Vol. 25, pp. 161-180).
Academic Press.

12. Bolafios, K., Kogan, M. J., Araya, E. (2019). Capping gold nanoparticles with albumin to improve
their biomedical properties. International journal of nanomedicine, 14, 6387.

13.Turkevich, J., Stevenson, P. C., Hillier, J. (1951). A study of the nucleation and growth processes
in the synthesis of colloidal gold. Discussions of the Faraday Society, 11, 55-75.

14. Cai, W., Gao, T., Hong, H., Sun, J. (2008). Applications of gold nanoparticles in cancer
nanotechnology. Nanotechnology, science and applications, 1, 17.

15. Guo, J., Rahme, K., He, Y., Li, L. L., Holmes, J. D., O’Driscoll, C. M. (2017). Gold nanoparticles
enlighten the future of cancer theranostics. International journal of nanomedicine, 12, 6131.

16. Brioude, A., Jiang, X. C., Pileni, M. P. (2005). Optical properties of gold nanorods: DDA
simulations supported by experiments. The Journal of Physical Chemistry B, 109(27), 13138-
13142.

17. Freitas de Freitas, L., Varca, G., dos Santos Batista, J., Benévolo Lugdo, A. (2018). An Overview
of the Synthesis of Gold Nanoparticles Using Radiation Technologies. Nanomaterials, 8(11), 939.

18. Martin, C. R. (1994). Nanomaterials: a membrane-based synthetic approach. Science, 266(5193),
1961-1966.

19. Van der Zande, B. M., Bohmer, M. R., Fokkink, L. G., Schonenberger, C. (2000). Colloidal
dispersions of gold rods: synthesis and optical properties. Langmuir, 16(2), 451-458.

20. Jana, N. R., Gearheart, L., Murphy, C. J. (2001). Wet chemical synthesis of high aspect ratio
cylindrical gold nanorods. The Journal of Physical Chemistry B, 105(19), 4065-4067.

21. Busbee, B. D., Obare, S. O., Murphy, C. J. (2003). An improved synthesis of high-aspect-ratio
gold nanorods. Advanced Materials, 15(5), 414-416.

22. Skrabalak, S. E., Chen, J., Sun, Y., Lu, X., Au, L., Cabley, C. M., Xia, Y. (2008). Gold nanocages:
synthesis, properties, and applications. Accounts of chemical research, 41(12), 1587-1595.

23. Sha, M. Y., Xu, H., Penn, S. G., Cromer, R. (2007). SERS nanoparticles: a new optical detection
modality for cancer diagnosis.Shaat, H., Mostafa, A., Moustafa, M., Gamal-Eldeen, A., Emam,
A., El-Hussieny, E., & Elhefnawi, M. (2016). Modified gold nanoparticles for intracellular
delivery of anti-liver cancer siRNA. International journal of pharmaceutics, 504(1-2), 125-133.

24. Keren, S., Zavaleta, C., Cheng, Z. D., de La Zerda, A., Gheysens, O., Gambhir, S. S. (2008).
Noninvasive molecular imaging of small living subjects using Raman spectroscopy. Proceedings
of the National Academy of Sciences, 105(15), 5844-5849.

25. Faraday M. (1857) Experimental relations of gold (and other metals)to gold. Phil Trans R Soc
London 147:145-181

26. Giljohann, D. A., Seferos, D. S., Daniel, W. L., Massich, M. D., Patel, P. C., Mirkin, C. A. (2010).
Gold nanoparticles for biology and medicine. Angewandte Chemie International Edition, 49(19),
3280-3294.



Ankara Ecz. Fak. Derg. 45(1): 70-95, 2021 Demirtas ve Sengel Tiirk 91

27. Ovais, M., Raza, A., Naz, S., Islam, N. U., Khalil, A. T., Ali, S., Shinwari, Z. K. (2017). Current
state and prospects of the phytosynthesized colloidal gold nanoparticles and their applications in
cancer theranostics. Applied microbiology and biotechnology, 101(9), 3551-3565.

28. Elahi, N., Kamali, M., Baghersad, M. H. (2018). Recent biomedical applications of gold
nanoparticles: A review. Talanta, 184, 537-556.

29. Noruzi, M. (2015). Biosynthesis of gold nanoparticles using plant extracts. Bioprocess and
biosystems engineering, 38(1), 1-14.

30. Brust M, Walker M, Bethell D, Schiffrin DJ, Whyman R (1994). Synthesis of thiol-derivatized
gold nanoparticles in a 2-phase liquid-liquid system. J Chem Soc Chem Comm., (7):801-802.

31. Shah, M., Badwaik, V., Kherde, Y., Waghwani, H. K., Modi, T., Aguilar, Z. P., Lawrenz, M. B.
(2014). Gold nanoparticles: various methods of synthesis and antibacterial applications. Front
Biosci, 19(8), 1320-1344.

32. Patra, S., Mukherjee, S., Barui, A. K., Ganguly, A., Sreedhar, B., Patra, C. R. (2015). Green
synthesis, characterization of gold and silver nanoparticles and their potential application for
cancer therapeutics. Materials Science and Engineering: C, 53, 298-3009.

33. Soni, N., Prakash, S. (2014). Green nanoparticles for mosquito control. The Scientific World
Journal, 2014.

34. Lakshmanan, A., Umamaheswari, C., Nagarajan, N. S. (2016). A facile phyto-mediated synthesis
of gold nanoparticles using aqueous extract of Momordica cochinchinensis rhizome and their
biological activities. Journal of Nanoscience and Technology, 76-80.

35. Patil, M. P., Kim, G. D. (2017). Eco-friendly approach for nanoparticles synthesis and mechanism
behind antibacterial activity of silver and anticancer activity of gold nanoparticles. Applied
microbiology and biotechnology, 101(1), 79-92.

36. Patil, M. P., Ngabire, D., Thi, H. H. P., Kim, M. D., Kim, G. D. (2017). Eco-friendly synthesis
of gold nanoparticles and evaluation of their cytotoxic activity on cancer cells. Journal of Cluster
Science, 28(1), 119-132.

37. Wang, L., Xu, J., Yan, Y., Liu, H., Karunakaran, T., Li, F. (2019a). Green synthesis of gold
nanoparticles from Scutellaria barbata and its anticancer activity in pancreatic cancer cell
2.(PANC-1). Artificial cells, nanomedicine, and biotechnology, 47(1), 1617-1627.

38. Ke, Y., Al Aboody, M. S., Alturaiki, W., Alsagaby, S. A., Alfaiz, F. A., Veeraraghavan, V. P.,
Mickymaray, S. (2019). Photosynthesized gold nanoparticles from Catharanthus roseus induces
caspase-mediated apoptosis in cervical cancer cells (HeLa). Artificial cells, nanomedicine, and
biotechnology, 47(1), 1938-1946.

39. Qian, L., Su, W., Wang, Y., Dang, M., Zhang, W., Wang, C. (2019). Synthesis and
characterization of gold nanoparticles from aqueous leaf extract of Alternanthera sessilis and its
anticancer activity on cervical cancer cells (HeLa). Artificial cells, nanomedicine, and
biotechnology, 47(1), 1173-1180.

40. Wang, L., Xu, J., Yan, Y., Liu, H., Li, F. (2019b). Synthesis of gold nanoparticles from leaf
Panax notoginseng and its anticancer activity in pancreatic cancer PANC-1 cell lines. Artificial
cells, nanomedicine, and biotechnology, 47(1), 1216-1223.



92

Demirtas ve Sengel Tiirk Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(1): 70-95, 2021

41. Kumar, C. G., Poornachandra, Y., Mamidyala, S. K. (2014). Green synthesis of bacterial gold
nanoparticles conjugated to resveratrol as delivery vehicles. Colloids and Surfaces B:
Biointerfaces, 123, 311-317.

42. Ashokkumar, T., Arockiaraj, J., Vijayaraghavan, K. (2016). Biosynthesis of gold nanoparticles
using green roof species Portulaca grandiflora and their cytotoxic effects against C6 glioma
human cancer cells. Environmental Progress & Sustainable Energy, 35(6), 1732-1740.

43. Rajeshkumar, S. (2016). Anticancer activity of eco-friendly gold nanoparticles against lung and
liver cancer cells. Journal of Genetic Engineering and Biotechnology, 14(1), 195-202.

44. Gholami-Shabani, M., Shams-Ghahfarokhi, M., Gholami-Shabani, Z., Akbarzadeh, A., Riazi, G.,
Ajdari, S., Razzaghi-Abyaneh, M. (2015). Enzymatic synthesis of gold nanoparticles using sulfite
reductase purified from Escherichia coli: a green eco-friendly approach. Process Biochemistry,
50(7), 1076-1085.

45. Gonzalez-Ballesteros, N., Prado-Lopez, S., Rodriguez-Gonzalez, J. B., Lastra, M., Rodriguez-
Argiielles, M. C. (2017). Green synthesis of gold nanoparticles using brown algae Cystoseira
baccata: Its activity in colon cancer cells. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 153, 190-198.

46. Raghavan, B. S., Kondath, S., Anantanarayanan, R., Rajaram, R. (2015). Kaempferol mediated
synthesis of gold nanoparticles and their cytotoxic effects on MCF-7 cancer cell line. Process
Biochemistry, 50(11), 1966-1976.

47. Dykman, L., Khlebtsov, N. (2017). Gold nanoparticles in biomedical applications. CRC Press.

48. Dykman, L., Khlebtsov, N. (2012). Gold nanoparticles in biomedical applications: recent
advances and perspectives. Chemical Society Reviews, 41(6), 2256-2282.

49. Aggarwal, P.; Hall, J.B.; McLeland, C.B.; Dobrovolskaia, M.A.; McNeil, S.E. Nanoparticle
interaction with plasma proteins as it relates to particle biodistribution, biocompatibility and
therapeutic efficacy. Adv. Drug Deliv. Rev. 2009, 61, 428-437.

50. Chen, D., Ganesh, S., Wang, W., Amiji, M. (2017). Plasma protein adsorption and biological
identity of systemically administered nanoparticles. Nanomedicine, 12(17), 2113-2135.

51. Takeuchi, 1., Onaka, H., Makino, K. (2018). Biodistribution of colloidal gold nanoparticles after
intravenous injection: Effects of PEGylation at the same particle size. Bio-medical materials and
engineering, 29(2), 205-215.

52. Huang, X., Jain, P. K., El-Sayed, I. H., EI-Sayed, M. A. (2007). Gold nanoparticles: interesting
optical properties and recent applications in cancer diagnostics and therapy.

53. Aminabad, N. S., Farshbaf, M., Akbarzadeh, A. (2019). Recent advances of gold nanoparticles
in biomedical applications: State of the art. Cell biochemistry and biophysics, 77(2), 123-137.

54. Ma, X., Qu, Q., Zhao, Y., Luo, Z., Zhao, Y., Ng, K. W., Zhao, Y. (2013). Graphene oxide
wrapped gold nanoparticles for intracellular Raman imaging and drug delivery. Journal of
Materials Chemistry B, 1(47), 6495-6500.

55. Akbari jonous, Z., Shayeh, J. S., Yazdian, F., Yadegari, A., Hashemi, M., Omidi, M. (2019). An
electrochemical biosensor for prostate cancer biomarker detection using graphene oxide—gold
nanostructures. Engineering in Life Sciences, 19(3), 206-216.



Ankara Ecz. Fak. Derg. 45(1): 70-95, 2021 Demirtas ve Sengel Tiirk 93

56. Kodiha, M., Hutter, E., Boridy, S., Juhas, M., Maysinger, D., Stochaj, U. (2014). Gold
nanoparticles induce nuclear damage in breast cancer cells, which is further amplified by
hyperthermia. Cellular and molecular life sciences, 71(21), 4259-4273.

57. Abadeer, N. S., Murphy, C. J. (2016). Recent progress in cancer thermal therapy using gold
nanoparticles. The Journal of Physical Chemistry C, 120(9), 4691-4716.

58. Zou, L., Wang, H., He, B., Zeng, L., Tan, T., Cao, H., Li, Y. (2016). Current approaches of
photothermal therapy in treating cancer metastasis with nanotherapeutics. Theranostics, 6(6), 762.

59. Riley, R. S., Day, E. S. (2017). Gold nanoparticle-mediated photothermal therapy: applications
and opportunities for multimodal cancer treatment. Wiley Interdisciplinary Reviews:
Nanomedicine and Nanobiotechnology, 9(4), e1449.

60. Lucky, S. S., Soo, K. C., Zhang, Y. (2015). Nanoparticles in photodynamic therapy. Chemical
reviews, 115(4), 1990-2042.

61. Kim, H. S., Lee, D. Y. (2018). Near-infrared-responsive cancer photothermal and photodynamic
therapy using gold nanoparticles. Polymers, 10(9), 961.

62. Westcott, S. L., Oldenburg, S. J., Lee, T. R, Halas, N. J. (1998). Formation and adsorption of
clusters of gold nanoparticles onto functionalized silica nanoparticle surfaces. Langmuir, 14(19),
5396-5401.

63. Nouri, S., Mohammadi, E., Mehravi, B., Majidi, F., Ashtari, K., Neshasteh-Riz, A., Einali, S.
(2019). NIR triggered glycosylated gold nanoshell as a photothermal agent on melanoma cancer
cells. Artificial cells, nanomedicine, and biotechnology, 47(1), 2316-2324.

64. Majidi, F. S., Mohammadi, E., Mehravi, B., Nouri, S., Ashtari, K., Neshasteh-riz, A. (2019).
Investigating the effect of near infrared photo thermal therapy folic acid conjugated gold nano
shell on melanoma cancer cell line A375. Artificial cells, nanomedicine, and biotechnology,
47(1), 2161-2170.

65. Zeng, J., Yang, W., Shi, D., Li, X., Zhang, H., Chen, M. (2018). Porphyrin derivative conjugated
with gold nanoparticles for dual-modality photodynamic and photothermal therapies in vitro.
ACS Biomaterials Science & Engineering, 4(3), 963-972.

66. Calavia, P. G., Chambrier, I., Cook, M. J., Haines, A. H., Field, R. A., Russell, D. A. (2018).
Targeted photodynamic therapy of breast cancer cells using lactose-phthalocyanine
functionalized gold nanoparticles. Journal of colloid and interface science, 512, 249-259.

67. Amini, S. M., Kharrazi, S., Hadizadeh, M., Fateh, M., Saber, R. (2013). Effect of gold
nanoparticles on photodynamic efficiency of 5-aminolevolenic acid photosensitiser in epidermal
carcinoma cell line: an in vitro study. IET nanobiotechnology, 7(4), 151-156.

68. Prasanna, S. W., Poorani, G., Kumar, M. S., Aruna, P., Ganesan, S. (2014). Photodynamic
efficacy of Rosebengal-gold nanoparticle complex on Vero and HelLa cell lines. Materials
Express, 4(5), 359-366.

69. Bahrami, B., Hojjat-Farsangi, M., Mohammadi, H., Anvari, E., Ghalamfarsa, G., Yousefi, M.,
Jadidi-Niaragh, F. (2017). Nanoparticles and targeted drug delivery in cancer therapy.
Immunology Letters, 190, 64-83.

70. Alexander, C. M., Hamner, K. L., Maye, M. M., Dabrowiak, J. C. (2014). Multifunctional DNA-
gold nanoparticles for targeted doxorubicin delivery. Bioconjugate chemistry, 25(7), 1261-1271.



94

Demirtas ve Sengel Tiirk Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(1): 70-95, 2021

71. Khutale, G. V., Casey, A. (2017). Synthesis and characterization of a multifunctional gold-
doxorubicin nanoparticle system for pH triggered intracellular anticancer drug release. European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 119, 372-380.

72. Shaat, H., Mostafa, A., Moustafa, M., Gamal-Eldeen, A., Emam, A., EI-Hussieny, E., Elhefnawi,
M. (2016). Modified gold nanoparticles for intracellular delivery of anti-liver cancer siRNA.
International journal of pharmaceutics, 504(1-2), 125-133.

73. Kim, C. K., Ghosh, P., & Rotello, V. M. (2009). Multimodal drug delivery using gold
nanoparticles. Nanoscale, 1(1), 61-67.

74. Bao, Q. Y., Geng, D. D., Xue, J. W., Zhou, G., Gu, S. Y., Ding, Y., & Zhang, C. (2013).
Glutathione-mediated drug release from Tiopronin-conjugated gold nanoparticles for acute liver
injury therapy. International journal of pharmaceutics, 446(1-2), 112-118.

75.Yoon, J. H., Ganbold, E. O., & Joo, S. W. (2016). PEGylation density-modulated anticancer drug
release on gold nanoparticles in live cells. Journal of Industrial and Engineering Chemistry, 33,
345-354.

76. Sreejivungsa, K., Suchaichit, N., Moosophon, P., & Chompoosor, A. (2016). Light-regulated
release of entrapped drugs from photoresponsive gold nanoparticles. Journal of Nanomaterials,
2016.

77. Chen, X., Han, W., Zhao, X., Tang, W., & Wang, F. (2019). Epirubicin-loaded marine
carrageenan oligosaccharide capped gold nanoparticle system for pH-triggered anticancer drug
release. Scientific reports, 9(1), 1-10.

78. Bobo, D., Rabinson, K. J., Islam, J., Thurecht, K. J., & Corrie, S. R. (2016). Nanoparticle-based
medicines: a review of FDA-approved materials and clinical trials to date. Pharmaceutical
research, 33(10), 2373-2387.

79. Cytimmune Web Site. Retrieved April 10, 2020, from http://cytimmune.com/#pipeline

80. Libutti, S. K., Paciotti, G. F., Byrnes, A. A., Alexander, H. R., Gannon, W. E., Walker, M.,
Tamarkin, L. (2010). Phase | and pharmacokinetic studies of CYT-6091, a novel PEGylated
colloidal gold-rhTNF nanomedicine. Clinical cancer research, 16(24), 6139-6149.

81. United States National Nanotechnology Initiative Web Site. Retrieved April 23, 2020, from
https://www.nano.gov/sites/default/files/nanomedicine_-_tamarkin.pdf

82. Paithankar, D., Hwang, B. H., Munavalli, G., Kauvar, A., Lloyd, J., Blomgren, R., Mitragotri, S.
(2015). Ultrasonic delivery of silica—gold nanoshells for photothermolysis of sebaceous glands in
humans: Nanotechnology from the bench to clinic. Journal of Controlled Release, 206, 30-36.

83. Faroog, M. U., Novosad, V., Rozhkova, E. A., Wali, H., Ali, A., Fateh, A. A., Wang, Z. (2018).
Gold nanoparticles-enabled efficient dual delivery of anticancer therapeutics to Hela cells.
Scientific reports, 8(1), 2907.

84. Zhao, Y., Zhao, W., Lim, Y. C., & Liu, T. (2019). Salinomycin-Loaded Gold Nanoparticles for
Treating Cancer Stem Cells by Ferroptosis-Induced Cell Death. Molecular pharmaceutics.

85. Guan, Y. H., Tian, M., Liu, X. Y., & Wang, Y. N. (2019). Preparation of novel cisplatin-
conjugated hollow gold nanospheres for targeting cervical cancer. Journal of cellular physiology,
234(9), 16475-16484.


http://cytimmune.com/#pipeline

Ankara Ecz. Fak. Derg. 45(1): 70-95, 2021 Demirtas ve Sengel Tiirk 95

86. Manivasagan, P., Bharathiraja, S., Bui, N. Q., Lim, I. G., & Oh, J. (2016). Paclitaxel-loaded
chitosan oligosaccharide-stabilized gold nanoparticles as novel agents for drug delivery and
photoacoustic imaging of cancer cells. International journal of pharmaceutics, 511(1), 367-379.

87. Dhamecha, D., Jalalpure, S., Jadhav, K., Jagwani, S., & Chavan, R. (2016). Doxorubicin loaded
gold nanoparticles: Implication of passive targeting on anticancer efficacy. Pharmacological
research, 113, 547-556

88. Safwat, M. A., Soliman, G. M., Sayed, D., & Attia, M. A. (2016). Gold nanoparticles enhance 5-
fluorouracil anticancer efficacy against colorectal cancer cells. International journal of
pharmaceutics, 513(1-2), 648-658.

89. Kong, L., Qiu, J., Sun, W., Yang, J., Shen, M., Wang, L., Shi, X. (2017b). Multifunctional PEI-
entrapped gold nanoparticles enable efficient delivery of therapeutic sSiRNA into glioblastoma
cells. Biomaterials science, 5(2), 258-266.

90. Davidi, E. S., Dreifuss, T., Motiei, M., Shai, E., Bragilovski, D., Lubimov, L., Popovtzer, R.
(2018). Cisplatin-conjugated gold nanoparticles as a theranostic agent for head and neck cancer.
Head & neck, 40(1), 70-78.

91. Khademi, K., Sarkar, S., Shakeri-Zadeh, A., Attaran, N., Kharrazi, S., Ay, M., Azimian, H.,
Ghadiri, H. (2019). Targeted gold nanoparticles enable molecular CT imaging of head and neck
cancer: An in vivo study. International journal of nanomedicine, 6, 2859.

92. Cheng, Y., Dai, Q., Morshed, R. A., Fan, X., Wegscheid, M. L., Wainwright, D. A., Rincén, E.
(2014). Blood-brain barrier permeable gold nanoparticles: an efficient delivery platform for

enhanced malignant glioma therapy and imaging. Small, 10(24), 5137-5150.

93. Anselmo, A. C., & Mitragotri, S. (2016). Nanoparticles in the clinic. Bioeng Transl Med 1: 10—
29.

94.Nanospectra Web Site. Retrieved May 10, 2020, from https://nanospectra.com/

95. Jensen, S. A, Day, E. S., Ko, C. H,, Hurley, L. A., Luciano, J. P., Kouri, F. M., Daniel, W. L.
(2013). Spherical nucleic acid nanoparticle conjugates as an RNAi-based therapy for
glioblastoma. Science translational medicine, 5(209), 209ra152-209ral152.

96. nephroHUB Web Site. Retrieved May 13, 2020, from http://www.nephrohub.org/our-
cores/core-b-kidney-therapeutic-design development/index.html

97. Amal, H., Leja, M., Funka, K., Skapars, R., Sivins, A., Ancans, G., Haick, H. (2016). Detection
of precancerous gastric lesions and gastric cancer through exhaled breath. Gut, 65(3), 400-407

98. Luminex Web Site, Retrieved May 29, 2020, from https://www.luminexcorp.com/verigene-
nanogrid-technology/

99. ClinicalTrials Web Site, Retrieved Jul 05, 2020, from https://clinicaltrials.gov/

100. Conde, J., Doria, G., Baptista, P. (2012). Noble metal nanoparticles applications in cancer.
Journal of drug delivery, 2012.


https://nanospectra.com/
https://www.luminexcorp.com/verigene-nanogrid-technology/
https://www.luminexcorp.com/verigene-nanogrid-technology/
https://clinicaltrials.gov/

Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 45(1): 96-108, 2021 \é@?
Doi: 10.33483/jfpau.808595

DERLEME MAKALE / REVIEW ARTICLE

MIiKROBIYOTANIN HASTALIKLAR UZERINDEKI ETKIiSI

THE EFFECT OF MICROBIOTA ON DISEASES

Betiil CAKMAK"" (©, Bahar INKAYA'

'Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Boliimii, Esenboga
Yerleskesi, Ankara, Tiirkiye

0z

Amagc: Viicudumuzda yasayan mikroorganizmalar olarak tanimlanan mikrobiyata kavrami giintimiizde
olduk¢a populerdir. Son yillarda gerceklestirilen arastrmalarla birlikte yeni bir organ olarak
tammlanmaktadir. Bu derlemenin yazilmasindaki amag, insan viicudu agisindan olduk¢a énemli fonksiyon
ve etkileri bulunan mikrobiyotanmn kronik hastaliklara yonelik etkisini degerlendirmektir.

Sonu¢ ve Tartisma: Her bireye ézgii olarak farkli ozellikler gosteren mikrobiyatanin kronik
hastaliklarin gelisiminde etkileri bulunmaktadir. Ozellikle hipertansiyon, diyabet, kanser, inflamatuvar
bagirsak hastaligi, alzheirmer, parkinson bu hastaliklara drnek olarak verilebiliv. Bu sebeple saglikli
Mikrobiyata aktivitesinin siirdiiriilmesi ve gelistirilmesi olduk¢a onemlidir. Ozellikle riskli grup olarak
tanmimlanan bireyler ve kronik hastaligi olanlar ¢ergevesinde egitimlerin planlanmasi, dogru saglik
davranigt yonlendirilmelerin yapimasi ve desteklenmesinin bu siirece katki saglayacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hastalik, mikrobiyota, saglik

ABSTRACT

Objective: The concept of microbiota, which is defined as microorganisms living in our bodies, is quite
popular today. It is defined as a new organ with the researches carried out in recent years. The purpose of
writing this review is to evaluate the effect of microbiota, which has very important functions and effects for
the human body, on chronic diseases.

Result and Discussion: Microbiota, which has different characteristics specific to each individual, has
effects on the development of chronic diseases. Especially hypertension, diabetes, cancer, inflammatory
bowel disease, Alzheimer's, Parkinson can be given as examples of these diseases. For this reason, it is very
important to maintain and develop healthy Microbiota activity. It is thought that planning trainings, directing
and supporting correct health behaviors within the framework of individuals defined as a risky group and
those with chronic diseases will contribute to this process.
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GIRIS

Insanlar, mikroorganizmalarin 3,8 milyon yildir varligini siirdiirdiigii bir biyosferde yasamakta
ve 10 bin yildir biyosferi etkilemektedir. Diinyada son yillarda mikrobiyota kavrami giindeme gelmekte
ve ¢aligmalarda sik sik kullanilmaktadir. Mikrobiyata terimini ilk kez, 1958'de Nobel Tip Odiilii'nii
kazanan ABD'li Joshua Lederberg kullanmugtir [1].

Mikrobiyota; Viicudumuzda yasayan mikroorganizmalar sistemini, milyarlarca mantar, bakteri
ve tek hiicrelilerden olusan, hayati 6neme sahip, ¢ok hassas bir siiper organi ifade etmektedir.
Mikrobiyota kavrami insanlarla birlikte yasayan bu 6zel tiirlerin tamamini ifade ederken mikrobiyom
ise insanlarla kommensal olarak yasayan mikroorganizlarin tagidiklar1 genleri ifade etmektedir [2].

Insan mikrobiyotas1; basta bakteriler olmak iizere, viriisler, mantarlar ve bir¢ok Okaryotik
mikroorganizmalardan olugsmaktadir. Giintimiizdeki mikrobiyota arastirmalari ile mikroplarin diisman
oldugu ve hiicrelere zarar verdigi goriisiinden uzaklagilarak insan mikrobiyatamizin igimizde saglikli
mikrobiyal ¢evre olusturdugu diisiincesi, yeni bir paradigma olarak savunulmaktadir [3].

Viicudumuzdaki mikrobiyota tiirlerine bakildiginda; yasamimiz boyunca bulunan ve
cogunlukla kommensal olarak varhigmi siirdiiren kalici mikrobiyota ve bedenimizde saatler veya
glinlerce kalan, kimyasal veya fiziksel degisiklikler meydana getirebilen ve diger mikroorganizmalarin
bolgede barmmasina izin vermeyen gegici mikrobiyota bulunmaktadir. Saglikli bireylerde bagirsak
florasinda;  Firmicutes (Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Anaerostipes,
Roseburia, Faecalibacterium vb. gram pozitif cinsleri kapsamakta),  Bacteroidetes (Bacteroides,
Porphyromonas, Prevotella vb. gram negatif cinsleri kapsamakta), Proteobacteria (Enterobacteriaceae
gibi gram negatif cinsleri kapsamakta), Actinobacteria (gram pozitif Bifidobacterium cinsini
kapsamakta) Fusobacteria ve Verrucomicrobia (Akkermansia vb. cinsleri kapsamakta) olarak ifade
edilen 6 tiir bakteri mikrobiyotasi bulunmaktadir. [4].

Mikrobiyotanin viicudumuzda hastalik ve saglik durumlarinin gelismesini diizenleme,
bagisiklik sistemi fonksiyonlarmin siirdiiriilmesini tesvik etmek igin gerekli sinyalleri olusturma ve
sindirilmemis karbonhidratlarin absorbe edilmesine iliskin énemli gorevleri bulunmaktadir. insan
mikrobiyotasinin en biiyiik kismi sindirim sistemimizde yer almaktadir [2, 5]. Bu derlemenin
yazilmasindaki amag, insan viicudu agisindan olduk¢a 6nemli fizyolojik gorevleri ve etkileri bulunan

mikrobiyotanin kronik hastaliklara yonelik olarak etkilerini degerlendirmektir

Bagirsak Mikrobiyotasi
Gastrointestinal ~ kanalda kolonize olan bakteri, virlis, mantar, protozoa gibi
mikroorganizmalardan olusan ve organ gibi islev goren ekosistem “bagirsak mikrobiyotas1” olarak

adlandirilmaktadir [6]. Yapilan arastirmalar sonucunda sindirim sistemi mikrobiyotasi elemanlarinin
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bir¢cok metabolik olayda, sistemik ve mukozal bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda 6énemli islevleri olan
bir “organ’’ gibi davrandigi anlagilmistir. Bu nedenle bagisiklik Sistemi, gastrointestinal epitelin
matiirasyonu, beslenme, ilag metabolizmasi ve hormonlar {izerine etkileri bulundugu belirtilmektedir.
Uzun yillardir uterusun steril olduguna yonelik var olan inang, giincel arastirmalarla artik
desteklenmemektedir [7]. Saglikli stirdiiriilen gebelik siire¢lerinde amniyotik sivida zengin ve ¢esitlilik
gosteren mikrobiyotalarin bulundugu bildirilmektedir [8].

Dogum sonrasi infantil donemdeki mikrobiyata olusumunda ise fizyolojik ve fizyolojik
olmayan bir¢ok faktdr etkilidir. Bunlar anne siitii, formiil mama kullanimi, perinatal siire¢ boyunca
kullanilan antibiyotikler, sezaryan ve normal dogum, uzun siire hastanede yatma ve diisiik gebelik yasi
olarak bildirilmektedir [7]. Bir yasindan sonra artik intestinal mikrobiyota, geng bir insanin sindirim
sistemi mikrobiyotasina benzer hale gelir [9]. Besin alim1 ve bagirsak mikrobiyotasi arasinda karsilikli
ve giiclii bir etkilesim oldugu ve bagirsaktaki mikroorganizmalarin bazi vitaminlerin sentezini veya bazi
besin bilesenlerinin bozulmasina neden oldugu bildirilmektedir. Ozellik anne siitii bireyin aldig ilk
besin olmasi sebebiyle bagirsak mikrobiyatasi olusumunda oldukga dnemli bir yere sahiptir. Anne siiti,
prebiyotikler (anne siitli oligosakkaritleri) ve probiyotikleri (Bifidobacterium, Lactobacillus) bir arada
iceren sinbiyotik bir besindir. Anne siittinde bulunan oligosakkaritler, lizozomlar, laktoferrin, antikorlar
ve sitokinlerin bagirsaktaki Bifidobacterium sayisini artirdigr bilinmektedir [10]. Sadece anne siitii alan
bebeklerin bagirsaklarindaki Lactococcus diizeylerinin formula ile beslenen bebeklere gore daha diistik
oldugu bulunmustur. Hem anne siitii hem de formula alan bebeklerin ise, sadece formula ile beslenen
bebekler ile benzer mikrobiyota kompozisyonuna sahip oldugu gésterilmistir [11].

Anne siitiinden sonra, ek besinlere gecis slirecinde segilen besinlerin de mikrobiyotay1
sekillendirdigi ve bu donemde ayina gore, uygun ve dogru besinlerin tiikettirilmesi ile bagirsaktaki
bakteri cesitliligi artmaya ve bakteri kompozisyonu degismeye baslamaktadir. Bagirsak
mikrobiyotasiin ortalama 2-3 yasta yetiskin mikrobiyota kompozisyonuna ulastigi kabul edilmektedir
[12]. Farkli cografyalarda ya da iilkelerde yasayan bireylerin beslenme aliskanliklarina gore de bagirsak
mikrobiyatalar1 arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin De Filippo ve arkadaslar1 (2010) tarafindan
gerceklestirilen bir ¢aligmada Italya’nin kentsel bolgelerinde yasayan ¢ocuklar ile Afrika’da Burkina
Faso kirsalinda yasayan ¢ocuklarin mikrobiyotalar1 karsilastirilmistir. Arastirma sonuglarina gore Posa
ve bitkisel proteinden zengin diyet ile beslenen Afrikali ¢ocuklarin bagirsaklarindaki bakteri zenginligi
ve cesitliligi, hayvansal kaynakh protein ve yagdan zengin diyetle beslenen italyan ¢ocuklarinkinden
daha yiiksek bulunmustur [13]. Beslenme sekillerine drnek olarak, bati tarzi beslenme modeli, Akdeniz
beslenme modeli, vejetaryen beslenme modeli veya glutensiz beslenme modeli ve yiiksek proteinli
beslenme gibi beslenme modellerinin de mikrobiyota tizerinde etkileri bulunmustur. Bu etkiler;
bakterilerin sayisi ve ¢esitliliginde olusan degisiklikler, bakterilerin etkinlikleri, inflamasyon siiregleri,

reaktif oksijen tiriinleri, bagirsak kompansasyon mekanizlar1 ve dishiyozis siireci gibi neredeyse tim



Ankara Ecz. Fak. Derg. 45(1): 96-108, 2020 Cakmak ve Inkaya 99

fizyolojik islevler olarak ifade edilmektedir [13]. Bu etkilere yonelik drneklere bakildiginda; Akdeniz
diyetinin obezite, inflamasyon ve lipit gostergelerini iyilestirdigi, vejetaryen diyetin mikrobiyota
cesitliligini arttirdigi, glutensiz diyetin ise yararh bakteri sayisini arttiran, zararli bakteri sayisini ise
azaltan etkiler gosterdigi literatiirde ifade edilmektedir [15-17].

Floramizdaki bakteriler belirli bir oranda faydali ve zararhi bakterileri igermektedir.
Faydali/zararli bakterlerin orani azaldiginda “mikrobiyal disbiyozis” adini verdigimiz patolojik bir siireg
baslamaktadir. Hastalik durumunda olusan “sagliksiz” mikrobiyota i¢in “disbiyozis” terminolojisi
kullanilmaktadir [2, 18]. Faydali/zararli bakteri oraminin bozuldugu mikrobiyal disbiyozis siirecinin;
alerji, enflamatuvar bagirsak hastaligi, kanser, lupus, astim, multipl skleroz, parkinson hastaligi, ¢olyak
hastaligi, obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok hastalik ile iligkisinin bulundugu
bildirilmektedir [2]. Ozellikle Faydali/zararli bakteri oraninin bozuldugu bir diger durum da antibiyotik
kullammidir. Kullanilan antibiyotiklerin, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve enzim aktivitesini
bozdugu ve mikrobiyatanin siilfasalazin, digoksin, lovastatin ve sodyum pikosiilfat gibi hidrofilik
ilaglarin metabolizmasinda goérev almasi nedeniyle bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen
dejenerasyonlarin, ilaglarin metabolizma ve emilim siireglerini de olumsuz olarak etkiledigi ifade
edilmektedir. Bu degisiklikler ilerleyen donemde disbiyozis siirecini meydana getirerek bireylerde

hastaliklarin gelisim siirecini, siddetini ve tedavisini olumsuz olarak etkilemektedir [19].

Bagirsak Mikrobiyotas1 ve Obezite

Diyetin mikrobiyota ¢esitliligi ve aktivitesi tizerinde kuvvetli bir etkisi bulunmakta olup her
mikrobiyota popiilasyonu kendi potansiyel aktivitesine sahiptir. Obezlerin mikrobiyotasina bakildiginda
farkli sonuglara sahip ¢aligmalar olmakla beraber, yaslilik ve kolorektal kansere benzer sekilde, genelde
Firmicutes oraninin arttig1, Bacteroidetes oranin ise azaldig1 izlenmektedir Ciinkii,
doymus yag asitlerinden zengin diyetin hepatik steatoz ve obezite gelisimine katkida bulundugu,
bagirsak mikrobiyotasinda Firmicutes/Bacteroidetes oranini artirdigt gozlenmistir [20]. Patojen
ozellikleri olan bazi gram negatif bakterilerin patojenitesi hiicre duvarmdaki endotoksin o6zellikteki
lipopolisakkarit (LPS) igeriginden kaynaklanmaktadir. Saglik insan kaninda bir miktar LPS’ye
rastlanmasi, LPS nin stirekli olarak diigitk miktarda bagirsaktan sizdigini gostermekte olup obezitesi ve
tip 2 diyabeti olan olgularda yiiksek yagli beslenme sonucu plazmada artan LPS diizeyi, inflamasyon
varligmi gostermektedir. Obezite metabolik bir durum olarak ele alinsa da buradaki temel nokta
inflamasyondur. Obezlerin bagirsak gecirgenligi obez olmayanlardan fazla oldugu icin siirekli bir
inflamatuvar uyartya yol agmaktadir. Obezite kaynakli inflamasyon kronik ve diisiik diizeylidir ve
metabolik hiicrelerde besin maddelerinin fazla alinmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Devaminda olusan
inflamatuvar yamt, metabolik hiicreler tarafindan yonetilerek 6zellesmis immiin hiicrelerin aktive

olmasia ve dokuda ¢oziilmeyen bir inflamasyona yol agmaktadir. Bu inflamasyon siireci insiilinin



100 Cakmak ve Inkaya Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(1): 96-108, 2021

caligma mekanizmasina zarar vermekte, insiilin duyarliligi azalmakta ve besin, enerji metabolizmasini
bozmaktadir [18, 21].

Obezitede adipoz doku artmakta ve bu siiregte endokrin ve immiin sistemde proinflamatuvar
sitokinler ve leptin hormonu gibi yonlendirici gérevleri olan mediatorlerin salinimi artmaktadir. Leptin
toklukta salgilanan bir hormon olup, yetersiz salgilanmasi obezite olasiligini artirmaktadir. Obezitenin
inflamatuvar mekanizmalara olan etkisinin belirlenmesi amaciyla Cossio ve arkadaglar1 tarafindan
(2017) yapilan bir ¢alismada normal kilolu farelerin bagirsak mikrobiyotasi, bakteriden arindirilmig
farelerin bagirsagina transfer edildiginde alici farelerde insiilin direncinde artis ile birlikte, kilo alma
hizlarinda bir artis oldugu gozlemlenmistir, bu da bagirsaktaki inflamasyonun viicut agirligt ve insiilin
direnci gibi metabolik durumlarla iligkili olabilecegi bildirilmistir [22].

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi verilerine gore diinyada ve iilkemizdeki yasam
tarzi degisikliklerinin de etkisiyle obezite sorunu, her gegen giin artarak devam etmektedir [23].
Obezitenin artmasi, enerji alimimin artmasma ve enerji harcamasmin azalmasima bagli olup, yag
dokusunun 6nemli miktarda artmasina yola agarak saghgi olumsuz etkilemektedir. Bu durum bir¢ok
kronik hastaligin goériilme sikliginda énemli artislara neden olmaktadir. [21]. Bu nedenle saglikli bir
mikrobiyataya sahip olmak igin dogru girisimlerde bulunmak oldukc¢a énemlidir. Ornegin obezite
tizerinde egzersiz etkinliginin belirlenmesi amaciyla gergeklestirilen bir ¢alismada, diizenli egzersiz
yapan sporcularda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anti-obezite bakterisi olan Akkermansia
muciniphila yogunlugunun daha fazla oldugu gézlenmistir [24]. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarin
sonuglari ise kisitli ve ¢eligkilidir. Laktobasillus gasseri ile Japonya’da yapilan bir ¢alismada 12 hafta
boyunca probiyotikli siit tiikketen bireylerde kontrastli tomografi ile Olgiilerek abdominal obezitede
azalma oldugu saptanmustir. Kilo kayb1 ise bu 12 haftanin sonunda probiyotik kullanan grupta 1 kg
olarak ol¢iilmiistiir [25].

Bagirsak Mikrobiyatasi ve Hipertansiyon

Diinyada gergeklesen oliimlerin 17,5 milyonu (3’te biri) kalp ve damar hastaliklarma bagl
olarak gerceklesmektedir. 2030 yilinda bu rakamin 22,2 milyon olacagi tahmin edilmektedir Bakteri ve
bakteri iirlinleri uzun yillardir kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmis ve aterosklerotik plaklarda
bakteri DNA’s1 ile hiicreleri saptanmustir. Aterosklerotik plaktaki bakteriyel tiriinlerin birgcogunun insan
agiz ve bagirsak bakterileri ile ayni oldugunun gozlenmesi, bu bolgedeki bakterilerin aterosklerotik
siirecte rol aldiklarina dair bir inanisa neden olmustur. Ateroskleroz etiyopatogenezine bakildiginda
yiiksek yagli ve proteinli beslenmenin bu siiregte etkili oldugu goriilmektedir [4]. Yiiksek yagl
beslenme sonucunda meydana gelen mukozal biitiinliikte bozulmalar sonucunda bagirsak hiicrelerinde
duvar gecirgenligi ve plazma LPS seviyesi artmaktadir. Plazma LPS seviyesindeki artis, bazal

enflamasyonun artmasi ve metabolik hastaliklarin olusmasinda etmen olan ortamlarin olusmasinda etkili
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olmaktadir.  [26]. Proteinden  agirlikli beslenme durumunda ise diyette bulunan kolin ve
fosfotidilkolinin mikrobiyota tarafindan metabolize olmasi sonucu trimetilamin (TMA) olusmaktadir.
Trimetilamin karacigerde trimetilamin oksidaza (TMAQ) doniisiir. Plazma TMAO seviyesindeki artig
ile aterokleroz riskinin arttig1 gosterilmistir. TMAO’nun major kardiyovaskiiler hastaliklar artirdiginin
saptanmasi mikrobiyota ateroskleroz iliskisi agisindan devrim niteligindedir. TMAO trombositlerle
etkileserek hiperaktiviteye neden olmakta ve bu da tombiise egilim yaratmaktadir [27]. Ek olarak yiiksek
protein ve karbonhidrat ile beslenen bireylerde ortaya ¢ikan pargalanmamus polisakkaritler mikrobiyota
ile fermantasyona ugramaktadir. Fermantasyon sonucu olusan Kisa zincirli yag asitleri (KZYA)’ nin
obezlerde zayiflardan %20 daha fazla oldugu bildirilmektedir. Obezitenin adipogenez olusum siirecini
arttirmast ve bobrek ve kan damarlarinin diiz kas hiicrelerinde bulunan KZYA reseptorlerinin
kemoreseptorlerinin uyarilmasi sonucu renin- aldosteron sistemi iizerinden kan basinci etkilenmektedir
[4]. Bunlarin disinda, Kétii agiz hijyeninin, kardiyovaskiiler hastaliklara yonelik bir risk oldugu ve oral
floranin aterosklerotik plaklardaki bakterilerin kaynagi olabilecegi one siiriilmiistir. Calismalara
bakildiginda, oral patojen Porphyromonas gingivalis’in aterom plaklarinda siklikla yer aldigi
bildirilmekte, farelerle gergeklestirilen bir arastirma 6rneginde ise Porphyromonas gingivalis’in direk
farelere uygulanmasi sonucunda ateroskleroz gelisiminin hizlandigi bildirilmektedir. [28, 29]. Bagirsak
mikrobiyatasinin hipertansiyon gelisimine yonelik etkisine bakildiginda, KZYA’larinin hormonal
etkileri, LPS ile artan bazal enflamasyonun endotel islevlerini bozmasi ve TMAQO’nun ateroskleroza

neden olmasiyla birlikte kan basincinin yiikseltmesi miimkiindiir [18].

Bagirsak Mikrobiyatas: ve Inflamatuvar bagirsak hastahg

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, gastrointestinal sistemin kronik hastaliklarmdan biri olup,
klinikte Crohn hastalig1 olarak taninmaktadir. Genetik, cevresel ve yasam tarzi kaynakli olan Crohn
hastaliginda konagin diizensiz immiin sistemi ve bagirsak mikrobiyotasinin adaptif immiin cevaplari da
rol oynamaktadir. Hastaligin olusmasinda 3 temel bilesen bulunmaktadir. Bunlar; genler, immiinite
(doku hasar mekanizmas1) ve mikrobiyota (cevresel stimiilus) olarak ifade edilmektedir. Genetik olarak
dogal immiin sistemdeki bir takim anormallikler sonucunda olusan bagirsak mikrobiyota degisiklikleri
kolit olusturma potansiyeline sahipken, hayatin ilk yillarinda bagisiklik sisteminin olusmasi iizerinde
onemli rolii olan bagirsak mikrobiyotasinin komponentlerinde, olas1 antibiyotik kullanimina bagli, erken
donemde meydana gelen degisiklikler, stres, ila¢ kullanimi, hava kirliligi gibi etkenler bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini ve fonksiyonel aktivitesini etkilemekte ve irritable bagirsak hastaligina
yonelik yatkinhiga yol agabilmektedir [21, 30]. Ek olarak bagirsak mikrobiyotasi irritable bagirsak
hastaliginin ¢esitli evrelerinde, fibrozis, yapisiklik, darlik veya abse gibi morbiditesi yiiksek

komplikasyon ve klinik durumlarin gelisiminde de rol oynamaktadir.
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Bireylerin maruz kaldiklar1 bu etkilere bagli olarak mukozal bariyerde olusan gecici
hasarlanmalar immiin sistemi yerlesik mikrobiyotaya maruz birakmakta ve patojen-spesifik T
hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olmaktadir. Boylece patojenik T hiicreleri fizyolojik inflamasyonu
patolojik duruma dogru cevirerek irritable bagirsak hastaliinin baslangi¢ siirecini olusturdugu
diistiniilmektedir. Yapilan caligmalarda irritable bagirsak hastaligi olan bireylerdeki bagirsak
mukozasindaki bakteri sayisindaki degisiklikler ve bakteri gesitliligindeki azalmalar konusunda bazi
cikarimlar yapilmasina ragmen tam etkisi net olarak ifade edilememektedir [30].

Diyetin inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda onleyici veya nedensel etki gosterebildigine
yonelik olarak, irritable bagirsak hastaliginda bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerde beslenmenin
etkisine bakildiginda, antiinflamatuar protein ve diyetteki fiberi kullanarak kolon epiteline enerji
kaynagi olarak KZYA iiretebilme kabiliyeti olan Faecalibacterium prausnitzii nin ileal Crohn
hastaliginda sayisinin azaldigi gosterilmistir [31]. Irritable bagirsak hastaliginin tedavisinde
mikrobiyatanin terapotik roliine bakildiginda; antibiyotikler, pro-prebiyotikler ve fekal mikrobiyota

transplantasyonu (FMT) olmak tizere 3 sekilde kullanilmaktadir [32].

Bagirsak Mikrobiyatas1 ve Norolojik Hastaliklar

Literatiirde mikrobiyatanin depresyon, anksiyete ve norodejenerasyon gibi pek¢ok norolojik
hastaligin patolojisine katkida bulundugu bildirilmektedir [33]. Bagirsak mikrobiyotasinin beyin
sinyalizasyonuna olan etkisi sebebiyle vagus siniri kalp hizi ve bagirsak hareketi gibi birden fazla
organin islevini kontrol edebilir. Buna ¢k olarak bagirsak mikroorganizmalari da vagus siniri yoluyla
beyin fonksiyonlarmi ve bagisiklik sistemini etkileyebilmektedir [34]. Yaslanmayla azalan bagirsak
mikrobiyotasinda ¢esitlilik, mikroglia aktivasyonunuda ger¢eklesen azalma kan-beyin bariyeri
biitiinliiglinii, nérogenezisi ve norotransmitterlerin tiretimini etkilemektedir. Bu sebeple gelisen bir
disbiyozis durumunda, norolojik hastaliklarm hastaligin olusumunun baslatabilecegi hatta ilerlemesinin
gergeklesebilecegi bildirilmektedir [35]. Oksidatif hasar ve inflamasyonunda, nérodejenerasyon
tablosunun siddetini arttiran diger iki baslica sistemik neden oldugu ve yasin ilerlemesiyle meydana
gelen normal fizyolojik yavaslamalar ile tetiklendigi ve ortaya c¢ikan reaktif oksidatif {iriinlerinin
mitokondri metabolizmasinda disfonksiyona neden oldugu ifade edilmektedir. Yasla, hiicresel
savunmalarin ilerleyici kayiplariyla artan hasarlain hiicre Sliimlerine yol agmasi nedeniyle oksidatif
hasarin ve olusturdugu dejenerasyonun alzheimer ve parkinson hastaligi gelisimde ¢ok etkili oldugu
ifade edilmektedir [36].

Bagirsak Mikrobiyatasi ve Diyabet
Diyabet gelisiminde siireglere bakildiginda insiilin direnci, insiilinin salinimdaki bir defekt ya

da insiilin salinimindaki yetersizlik ya da obezite gibi durumlarin diyabet gelismindeki en 6nemli
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nedenler oldugu bilinmektedir. Fakat son yillarda, bu nedenlere ek olarak mikrobiyatanin da diyabet
gelisimindeki etkisinden bahsedilmektedir. Diyet, fiziksel inaktivite, dengesiz beslenme gibi faktdrlerin
yant sira bagirsak mikrobiyatasinda meydana gelen degisikliklerinde de insiilin direncinin gelismesinde
etkili oldugu bildirilmektedir [37]. Bagirsak mikrobiyatasi nedeniyle bagirsak gecirgenligimizdeki
degisiklikler silomikron sekresyonu sirasinda enterositlerce absorbe edilmeleri sonucu LPS’nin sistemik
dolasima katilmas1 ve subklinik bir inflamasyona yol agmasiyla enterositlerin yiizeyinde bulunan Toll
Like reseptorler (TLR) bakteriyel inflamasyonu baslatirlar. TLR’ler (6zellikle TLR-4) inflamasyonu
baslatarak insiilin direncinin diger 6nemli mekanizmasmi olustururlar. Artmus interlokin-6 (IL-6)
seviyelerinin, bakteri kaynakli LPS lerin nitrik oksit uretimini arttirarak yiiksek oranda yag iceren
besinlerle beslenmenin gram negatif/gram pozitif bakteri oranini arttirdigi ve bu durumun LPS miktarini
ve dolayisiyla endotoksemi ve subklinik inflamasyonu arttirarak insiilin direncinin gelisiminde etkili
oldugu bildirilmektedir [38]. Diyabet hastaliginin gelisiminde mikrobiyatanin etkili olduguna dair ilk
veriler 2004 yilinda yapilan bir arastirma ile ortaya atilmistir. Ardindan Cin ve Isveg’te insan bagirsak
mikrobiyotasmin tip 2 diyabet iizerindeki roliinii arastiran her iki ¢aligmada da diyabetli bireylerde

mikrobiyota dengesinin bozulmus oldugu goésterilmistir [39, 40].

Bagirsak Mikrobiyatasi ve Kanser

Ince bagirsakta yer alan mikrobiyota, intestinal epitel hiicrelerin farklilasmasi ve canlihgiyla
iliskili olmasi1 nedeniyle kanser gelismesine zemin hazirlayabilmektedir. Trilyonlarca bakteri, virus ve
mantara ev sahipligi yapan bagirsaklarimiz viicut fonksiyonlarimizin saglikli bir bi¢imde
siirdiiriilmesinde rol alsa da bir ¢cok dis etken bu siirece hasar verebilmektedir. Genetik 6zelliklerimiz,
yasam tarzimiz ve beslenme aligkanliklarimiz, immune sistemimiz lizerinde degisiklikler meydana
getirerek kanser gelisimine ortam hazirlayabilmektedir [41].
Bu nedenle mikrobiyata igeriginde meydana gelen disbiyozis, karsinogenezis siirecini
baslatabilmektedir. Buna gore; Mikrobiyotanin uzak organlardaki karsinojenezise tiimor nekrotizan
faktor tarafindan diizenlenen sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve epiteyal genotoksisite ile katkida
bulundugu belirtilmistir [21, 42]. Giiniimiizde kanser gelisiminde etkisi olduguna dair en ¢ok bilinen
mikroorganizma Helicobacter pylori’ dir [43].
Antibiyotik kullanimi sonucu gelisen kolondaki candida albicans kolonizasyonu, akcigerlerde
tiimorlerin proliferatif etkilerinin artig1 ve gonadlarda dstrojen metabolizmasindaki degisimlerin cesitli
kanserlerin olusumuna zemin hazirladig bildirilmektedir [42]. Giincel literatiire bakildiginda sayisiz
mikrobiyotanin bagta gastrointestinal sistem olmak iizere bir ¢ok kanser tiiriiniin gelisiminde etkili
oldugu bildirilmektedir. Ornegin Kolorektal kanserli hastalarda Fusobacterium nucleatum, Mide
kanseri hastalarinda H. pylori, Oral mukozada yerlesen P. gingivalis, and Capnocytophaga gingivalis’
in de kanser gelisimde etkili oldugu bildirilmektedir [41, 44].
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Ek olarak epitelyal alandaki prekanser6z yapilarin gelisimini saglayarak kolorektal ve pankreas kanseri
olusumunda P. gingivalis, and F. nucleatum varligindan da siklikla s6z edilmektedir [45].

Azalan bagisiklik metabolizmasi, dis etkenler ve stres ile birlikte var olan mikroorganizlarm neoplazmik
olusum siirecine etkisi artmakta ve kanser gelisimi hizlanmaktadir [46].

Insan hayati i¢in ciddi bir tehdit olan kanser hastalig1 konusunda yapilan ¢alismalar da mikrobiyatanin
kanser tedavisindeki énemi de vurgulanmaktadir. Ozellikle hastalara uygulanan tedavilere verilen yanit
ve toksisiteye yonelik farkliliklarin nedenleri arasinda hastalarin mikrobiyota cesitliliginin oldugu
belirtilmektedir [47]. Okzaliplatin, siklofosfamid, doksorubisin, gemsitabin, metotreksat gibi kanser
hastalarinin tedavisinde kullanilan farmakolojik yaklagimlarin mikrobiyata igerigini degistirmeleri ve
intestinal toksisite olusturmalar1 gibi meydana getirdikleri major degisimler ilaglarm antitiimoral

etkinligini azaltmaktadir [46].

SONUC VE TARTISMA

Hastaliklarin gelisiminde, ilerlemesinde ve 6nlenmesinde ¢ok 6nemli fonksiyonlart bulunan
mikrobiyota her bireye 6zgii olarak farkl 6zellikler gostermektedir. Fizyolojik islevleri tam olarak hala
aydinlatilamasa da bireylerin mikrobiyota iceriklerinin; genetik &zellikler, beslenme, genel saglik
durumu, yas, sezaryen ya da normal dogum ile diinyaya gelmesi, yasam bi¢imlerindeki degisiklikler ve
kullanilan ilaglarla ile sekillenmekte oldugu belirtilmektedir [48]. Diinyada arastirma konusu olarak
daha ¢ok yeni bir baslik olan mikrobiyata kavraminin etkilerine bakildiginda hastaliklarin geligimi,
onlenmesi ya da korunma konusunda énemli etkilere sahip oldugu gériilmektedir. Ozellikle inflamasyon
stirecini tektiklemesi, siddetlendirmesi ve devam eden siirecte kronik hastaliklarin gelisimine zemin
hazirlayan bir ortam olusturdugu belirtilmektedir [19, 21, 39, 40, 42]. Viicudumuzda meydana gelen her
bir degisikligin mikrobiyata igerigine, fonksiyonlarina ve cesitliligine katkis1 oldugu diisiiniildiigiinde
mikrobiyata aktivitesinin devamlilig1 agisindan riskli grup olarak degerlendirilen bireylere bu konuda
dogru egitimlerin verilmesi, yonlendirilmesi ve desteklenmeleri olduk¢a 6nemlidir. Hastalarda saglikli
bir bagirsak mikrobiyatast olusturmanin giinlimiizdeki en etkili yollarindan biri de fekal mikrobiyata
transplantasyonudur. Karadesh ve Sule (2013) tarafindan gerceklestirilen klinik calismalarda da
vakalardaki basar1 oraninin %83-100 arasinda oldugu bildirilmektedir [49]. Islem igin uygun donoriin
secilmesi, islem Oncesi ve sonrasi hastanin takip ve komplikasyonlardan korunmasi konusunda
hemsirelerin 6nemli sorumluluklari bulunmaktadir. [32]. Bagirsak mikrobiyatasina yonelik ortaya gikan
hastaliklarin ¢ok biiyiikk bir ¢ogunlugunun i¢ hastaliklar1 hemsireligi konular1 arasinda yer almasi
sebebiyle, hemsirelerin mikrobiyata ile ilgili yeterli bilgiyi edinmeleri, giincel literatiirii takip etmeleri
gerekmektedir. Mikrobiyota etkilerinin hastalarm tizerindeki olumlu ve olumsuz etkilerini ortaya
¢ikaracak arastirmalarin hemsireler tarafindan planlanmasi ve uygulanmasinin bakim siirecine ve hasta

egitim iceriklerine olumlu katki saglayacagi disiiniilmektedir. Bu konuda gerceklestirilen aragtirmalar
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kisith olmakla birlikte artik bir organ olarak tanimlanan mikrobiyotanin insan hayatina yonelik

etkilerinin belirlenmesine yonelik ger¢eklestirilecek olan deneysel ve gbzlemsel arastirmalarin literature

onemli diizeyde katki saglayacag diisiiniilmektedir.
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Amac: Son yillarda pulmoner bagisiklama parenteral agilamaya iligkin sorunlart ortadan kaldirmasi,
hem sistemik hem de mukozal bagisikligi indiiklemesi ile ilgi odagi olmugstur. Bu derlemede, inhale alt birim
ast ¢calismalari ve gelismeleri ele alinmuigtir.

Sonuc¢ ve Tartisma: Tiim patojen bazli asilara kiyasla daha giivenli olan alt birim asilar, karmagik
vapuli patojenlerin neden oldugu hastaliklarda spesifik ve koruyucu bagisikitk yamiti olusturmaktadir. Bu
asuarin, ¢esitli tasiyict sistemler ve adjuvanlarla formiile edildiklerinde, solunum sisteminde hedeflenen
bélgede spesifik immiin yanit olusturdugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistiv. Son yillarda konu ile ilgili
yapilan arastirmalar stabil, invazif olmayan, soguk zincir gerektirmeyen, kitlesel asilamaya uygun kuru toz
inhale agilarm formiilasyonlarimin gelistirilmesi ve bu asilara uygun tek kullanimiik cihaz tasarimi tizerine
odaklanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Alt birim asi, inhale asi, pulmoner bagisiklama

ABSTRACT

Objective: In recent years, pulmonary immunization has been the center of interest as it eliminates the
problems related the parenteral vaccination and induces both systemic and mucosal immunity. In this review,
the inhaled subunit vaccination studies and recent developments have been discussed.

Result and Discussion: Subunit vaccines, which are safer compared to whole pathogen-based vaccines,
have provided a specific and protective immune response in diseases caused by complex pathogens. It has
been shown that the formulations of these vaccines with carrier systems and adjuvants, obtain a specific
immune response in the targeted area of the respiratory system. The recent studies focus on the formulation
development of stable, non-invasive, dry powder inhaled vaccines that do not require cold chain storage and
suitable for mass vaccination, also disposable devices which are suitable for this vaccines.
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GIRIS

As, hastalik etkeni viriis, bakteri vb. mikroorganizmalarin hastalik yapma 6zelliklerinin ortadan
kaldirilmasi ile gelistirilen biyolojik bir iirtindiir. Viicudun savunma mekanizmasini uyararak kisinin
hastalik etkenine karsi bagisiklik kazanip direncli hale gelmesini saglar [1]. Ulkemizde ilk asilama
uygulamasi, ¢icek hastasi bir kisinin cildindeki kabarciklarindan toplanan canli ¢igek virilisiiniin bir
baskasina aktarilmasi yoluyla 18. yiizyilda yapilmistir. Leydi Mary W. Montagu, Tiirkiye’de yasarken,
cigek hastaligina kars1 yapilan as1 uygulamalarini gézlemlemistir. Bati {ilkeleri, bu yontemi Dr. Timoni
ve Lady Mary W. Montagu’nun yazilari aracihgiyla 6grenmistir. Ulkemiz bu tedavi ydnteminin Bat1’ya
aktarilmasinda, medeniyetler arasinda bir kdprii olarak kilit bir rol oynamustir. Enfeksiyon riski tagiyan
bu yontem, ilk kez Edward Jenner (1789) tarafindan daha giivenli ve bilimsel bir asilama olarak
gelistirilmistir [2].

Bagisiklik sisteminin patojenlere karsi ii¢ 6zelligi vardir; indiiklenebilirlik, 6zgiilliik ve hafiza
ozellikleri. Bu ozellikler as1 tasarimi ve gelisiminde oldukca énemlidir. Indiiklenebilirlik, pasif olan
bagisik yanitin ancak enfeksiyon veya agilama ile hizli ve etkili sekilde harekete gececegini ifade
etmektedir. Ozgiilliik, bagisiklik sisteminin belirli patojenlere (veya asilara) cevap verme yetenegini
ifade eder ve boylece bagisiklik yanitinin belirli bir enfeksiyonla savagsmak i¢in ideal olmasini saglar.
Bagisiklik yanitinin hafiza bileseni ise, bir enfeksiyona tekrar maruz kalindiginda daha hizli ve etkili
sekilde tepki verilmesidir. As1 ¢alismalarinda karsilasilan temel sorunlar, patojenlerin karmasik yapilari,
patojenlerin yiiksek mutasyon oranlar1 ve dogru tipte bagisiklik yanit1 liretme yetenegi olarak ii¢ ana
simifa ayrilabilir. Cigek hastaligi gibi canli virlis asilarinin etkinligi yiiksek olmasina ragmen tasidigi
riskler, arastirmacilari orijinal patojene benzer bir bagisik yanit indiikleyebilen, bulasici organizmanin
sadece bazi boliimlerini kullanarak as1 gelistirme ¢alismalarina yonlendirmistir. Bu derlemede, daha
giivenli bir yaklagim olarak goriilen alt birim asilarin pulmoner uygulamasi iizerine yapilan ¢alismalar

incelenmistir.

Asilarin Simflandirilmasi

Asilar, tiretim teknolojilerine gore geleneksel ve biyoteknolojik asilar olarak siniflandirilabilir.
Geleneksel olarak asilar, canli zayiflatilmis patojenler, tamamen inaktive edilmis organizmalar veya
inaktive edilmis bakteriyel toksinlerden olugsmakta olup, genellikle yeterince immunojeniktirler. Tim
patojeni iceren geleneksel asilar, uzun siireli koruyucu bagisiklik saglamalarina ragmen hafif veya
oliimciil etkilere neden olmaktadir. Giivenlik, as1 gelistirmede biiyiik bir sorun kaynagidir. Geleneksel
asilarin kullanimi, bagisiklik sistemi zayif olan bireylerde hastaliga neden olabilirligi ve tekrar viriilans
kazanma riski nedeniyle sinirlidir. Bu sinirlamalar dogrultusunda, as1 tasarimi i¢in yeni stratejiler ortaya

cikmakta ve as1 gelisimi, canli zayiflatilmis veya inaktive asilarin tam hiicre temelli yaklasimindan daha
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giivenli olan split ve alt birim as1 teknolojisine dogru ilerlemektedir. Split agilar, tam patojenin daha
kiigiik bilesenlere fiziksel olarak ayrilmasi ile elde edilir. Bu atilimlara 6énemli bir katki, antijen liretimi
problemini ¢ézen rekombinant DNA teknolojisinin gelistirilmesiyle saglanmistir. Ayrica konjuge
agilarin, alt birim asilarin ve replike edici olmayan rekombinant viriis benzeri partikiillerin (VLP’ler)

gelistirilmesi, bagarili ag1 gelistirme ¢aligmalarina biiyiik katki saglamustir [3].

Canh Zayiflatilnus (Ateniie) Asilar

Geleneksel asilarin temeli canli zayiflatilmig asilara dayanmaktadir. Hastalia neden olan
patojenin laboratuvar kosullarinda zayiflatilmasiyla elde edilen canli zayiflatilmig asilar, viicutta dogal
enfeksiyon olusumunu taklit etmeleri sayesinde etkili bir agilama stratejisi olusturur. Bu asilarin avantaji
hem gii¢lii bir hiicresel yamt hem de antikor yanit olusturmalaridir. Genellikle uzun siireli koruma
sagladiklar1 i¢in tek doz asilama yeterli olmaktadir [4]. Virlis kaynakli canli ve zayiflatilmig asi
gelistirmek bakterilere kiyasla daha kolaydir. Ciinkii virlisler daha az gene sahiptir ve bu nedenle viral
Ozelliklerini kontrol etmek daha kolaydir. Tiiberkiiloza kars1 kullanilan BCG asis1, sugicegi, kizamik,
kabakulak ve kizamikgik karma (KKK) asisi canli zayiflatilmis asilara 6rnek olarak verilebilir. Priorix

®, piyasada bulunan KKK agisidir. As1 zayiflatilmis KKK viriisleri igerir [5].

Inaktive Edilmis Asilar

Inaktif asilar patojenin kimyasal, 1s1, radyasyon gibi islemlerle inaktive edilmesiyle
hazirlanirlar. Bu inaktivasyon mikroorganizmay:1 daha stabil hale getirmektedir. Olii veya inaktive
edilmis asilarin zayiflatilmis asilara gére temel avantaji daha giivenli olmalaridir. Tekrar virtilans
kazanma riskleri azdir. Ote yandan olii/inaktif asilar, patojenik bilesenlerin yapisimn korunmasi
nedeniyle yeni alt birim asilara kiyasla daha karmasik veya daha biiyiik bir enflamatuar bagisiklik
yanitina yol agar. Ancak replikasyon ozelliklerinin olmamasi, viicuttan hizla uzaklastirilmalarina ve

canli asilara kiyasla etkinliklerinin azalmasina neden olur [6].

DNA Asilar:

DNA asilar1 geleneksel asilara kiyasla bir¢ok avantaja sahip yeni nesil asilardir. DNA asilamasi
ya da genetik asilama olarak adlandirilan bu yontemin temel prensibi, protein veya peptit formunda
antijen enjekte etmek yerine konakg1 hiicreleri, antijeni kodlayan plazmid DNA (pDNA) ile transfekte
ederek bagisik yamit olusturmaktir. DNA asilamasi ile konaker hiicreler, DNA tarafindan kodlanan
proteini (antijen) {iretir ve bu 6zel proteine karsi bagisiklik indiiklenir. DNA asilar1 genellikle kas i¢i
(im) ve intradermal (id) yolla uygulanir. Kas i¢i uygulama ile daha yiiksek antijen ekspresyonu elde
edilmesine ragmen, bu uygulama yolu intradermal uygulamaya gore daha az immunojeniktir. Bunun

nedeni kas dokusunda antijen sunan hiicre sikliginin deriye gére daha az olmasidir. Bu intradermal
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uygulamalarda gen tabancasi, elektroporasyon, jet enjeksiyon, ultrason ve mikroigne yoOntemleri
kullamlmaktadir. Nispeten diisiik maliyetlerle kolay iiretilebilir olmalar1 ve hem hiicresel hem humoral
yanit olusturabilmeleri dnemli avantajlarindandir. Intraseliiler patojenlere (viriis gibi) ve kansere karsi
hiicresel bagisiklik olusturma yetenegine sahiptirler. DNA asilar1 vektdr sistemine dayanan asilara
kiyasla avantajlidir. Ciinkii vektor sistemine dayanan agilarda vektore ait bagisiklik gelisebilmektedir.
Bu durum esas olarak ilgili antijene karsi olusan bagisiklik yanitta azalmaya neden olabilir. Modifiye
viriis Ankara (MVA) ve adenoviriis asilamada kullanilan vektorlere ornektir. MVA, ¢icek asisinda
kullanilmis ve su anda bulasici hastalik ve kanser asilarinda rekombinant viral vektor olarak kullanilmak
amaciyla gelistirilen zayiflatilmis bir tiirevdir. MVA, bir veya daha fazla yabanci antijeni kodlayabilme
ozelligiyle ¢ok degerlikli bir as1 islevi gorebilir. Vektor, intrinsik adjuvan 6zelliklere sahip olup humoral
ve hiicresel immiin yanit1 indiikler [7]. DNA agilari ise sadece ¢iplak DN A’dan olusur. Bazi durumlarda
sentetik tasiyicilarla formiile edilmelerine ragmen asla baska antijen icermezler [8]. DNA asilamasi
sadece istenen bagisiklik yanitina 6zgii proteinlerin iiretilmesini saglar. Boylece vektore 6zgii bagisik
yanit veya istenmeyen etkiler goriilmez. Ayrica pPDNA oda sicakliginda oldukga stabildir, bu sayede
DNA agilarmin saklanmasi igin soguk zincir gerekliligi ortadan kalkar. Su ana kadar higbir DNA asis1
insan kullanimi i¢in onaylanmamigtir. Veteriner kullanimi i¢in onayli ve kayitli bazi DNA asilar

bulunmaktadir [9].

Alt Birim Asilar

Alt birim asilar hastaliga neden olan bakteri, viriis ve parazitlerin bilesenlerinin kullanildigi ve
bu etkenlere karsi edinsel (6zgiil) bagisiklik saglayan asilardir [10]. Antijen olarak adlandirilan bu
patojen bilesenleri genellikle spesifik protein ya da sentetik peptitlerdir. Son yillarda peptit ve protein
yapida antijen iceren bircok asi klinik calismalarla test edilmistir. Bu asilarin bazilar1 diinya ¢apinda
ticari olarak bulunmaktadir. Alt birim asilar, tim organizmay1 igceren asilara kiyasla ¢ok daha giivenli
olup, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri daha iyi tanimlanmistir. Bu asilar yiiksek oranda saflagtirilmig
antijenler icermelerine ragmen, antijenin taninmasi i¢in gerekli olan patojenle iligkili molekiiler
modellerin (PAMP) eksikligi ve boyutlarinin kii¢lik olmasi zayif immunojeniteye neden olur [11]. Bu
nedenle, formiilasyonlarina immiin yaniti uyarmak ya da artirmak amaciyla adjuvanlar dahil edilir. Alt
birim asilar immunojenite, giivenlik ve stabilite gibi ¢esitli hususlar dogrultusunda gelistirilmistir. Bu
asilarin tasariminda en 6nemli nokta, asilama ile indiiklenen bagisiklik yanitlarmin nicel ve nitel
ozelligidir. Bagisiklik yanitinin koruyuculuk olusturacak diizeyde ve spesifik olmas1 amaglanmaktadir.
Alt birim agilarm olusturdugu bagisiklik yanitin1 etkileyen temel faktdrler; immunojenlerin dogasi ve
dozu, formiilasyonda kullanilan adjuvan veya tasiyicilar, immunizasyon programi, uygulama yolu,
asinin uygulandigr konagin bagisiklik durumudur. Diger faktorler ise alt birim asi tasarimi ve

formiilasyon optimizasyonu ile iligkilidir.
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Bakteriyel alt birim asilarin iki tipi bulunmaktadir. Ilk tip, hastaliga neden olan bakteriyel
toksinlere karsi firetilen toksoid asilaridir. Toksinler, formaldehit uygulanmasi gibi kimyasal
yontemlerle detoksifiye edilerek toksoidlere doniistiiriiliirler. Toksoidin toksine benzerligi, bagisiklik
sisteminin anti-toksoid antikorlarini iiretmesiyle dogal toksinleri nétralize etmesini saglar. Difteri,
tetanoz ve bogmaca hastaliklarma karsi yaygin olarak kullanilan toksoid asilar, bu tiir agilarin en bilinen
ornegidir. ikinci bakteriyel alt birim as1 tipi, kapsiillii bakterilerin kapsiiler polisakkaritlerinden iiretilen
asilardir. Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus influenzae tip b (Hib)
enfeksiyonlarma karsi asilar bu gruba ornektir. Bu tip asilarin bir ¢esidi de konjuge asilardir. Konjuge
asilar, bir antijenin (genellikle bakteri polisakkaritleri) tastyict proteine kimyasal olarak baglanmasi ile
olusur. Bu agilar polisakkarit asilartyla elde edilen immiin yanit1 artirmak i¢in gelistirilmis daha etkili
asilardir. Virus alt birim agilar1 ise virlslerin yapisinin parcalanarak, cesitli viral bilesenlerin

karigimindan hazirlanan split viral agilardir [6].

Alt Birim Asilarda Adjuvanlarin Rolii

As1 tasarimi ve gelisiminde karsilasilan en 6nemli zorluklardan biri, yiiksek derecede
saflastirilmig rekombinant proteinlerine dayanan birgok yeni alt birim aginin zayif immunojeniteye sahip
olmast ve koruyucu bagisiklik igin yetersiz yanit olusturmasidir. Bu durum adjuvan kullanimi
gerekliligini ortaya ¢ikarmustir. As1 adjuvani, bir antijene karsi immiin yanit1 kuvvetlendiren ve/veya
istenen immiin yanit1 diizenleyen bilesen olarak tammlanir. Adjuvan terimi, Latince yardimci olmak
anlamina gelen adjuvare kelimesinden tiiretilmistir. Aliiminyum uzun yillar boyunca tek onayli adjuvan
olarak kullanilmistir. Aliiminyum tuzlar1 (Alum) kii¢iik ¢ocuklar, yaslilar, hamile kadinlar1 da igermek
iizere farkli popiilasyonlarda kabul edilebilir gilivenlik profiline sahiptir. Zamanla asilarda adjuvan
olarak sadece aliiminyum tuzlarinin kullaniminin daha giiclii ve gelismis bagisiklik gerektiren bazi
karmasik patojenlere (Herpes viriisii, Malaria plasmodium, Insan Bagisikhik Yetmezligi Viriisii-HIV,
Mycobacterium tuberculosis gibi) karsi yetersiz kaldigi 6ne siiriilmiistiir [12]. Son yillarda, alt birim
asilar icin yeni etkili adjuvanlarin kesfiyle 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir ve bunlardan birkagi
onaylanmis lisansh as1 bilesenleri olarak piyasada bulunmaktadir (Tablo 1). Spesifik hastalifa kars1
hiicresel veya mukozal bagisikligi veya bunlarin kombinasyonlarini uyarabilen etkili ve giivenli
adjuvanlara ilgi artmaktadir [13].

Adjuvanlar, etki mekanizmalarina goére tasiyici sistemler ve immunpotensiyator gruplar olarak
smiflandirilabilirler. Adjuvanlar tasiyici sistem olarak, antijenlerin antijen sunan hiicrelere (APC)
bozunmaya ugramadan iletilmesini saglarlar. Adjuvan ve tasiyici sistemler as1 gelistirme alaninda artik
birbiri ile biitiinlesmis terimlerdir. Tasiyict sistemler, genellikle partikiiler formda olup, antijen sunan
hiicreler i¢cin dogal bir hedef olan patojenlere benzer boyutta ve sekilde olduklar igin patojenleri taklit

niteligindedirler. Yapilan klinik 6ncesi pek ¢ok ¢alismada lipozom, emiilsiyon, viriis benzeri partikiil,
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virozom, immiin uyarict kompleksler (ISCOM), polimer bazl partikiiler sistemler adjuvan olarak
kullanilmistir. Bozkir ve Hayta, yaptiklar1 ¢alismada Hemagliitinin antijeni (influenza viriisii ylizey
antijeni) igeren ¢oklu emiilsiyon formiilasyonu gelistirmislerdir. Gelistirilen bu emiilsiyon
formiilasyonu 3 ay boyunca stabilitesini korumus ve siganlarda geleneksel agidan daha etkili bir immiin
yanit olusturmustur. Yapilan karakterizasyon ve immunizasyon ¢aligmalar1 sonucunda ¢oklu emiilsiyon
sistemlerinin etkili bir adjuvan olabilecegi gosterilmistir [14]. Yapilan bir diger ¢alismada Saym ve
arkadaslari, mukozal asilamada immunojenitenin artirilmasinda kitozani adjuvan/tagiyici sistem olarak
kullanmiglardir. Kitozan biyobozunur, biyouyumlu ve diisiik toksisite dzelliklerine sahip hem adjuvan
hem tasiyici sistem olarak kullanilabilen bir biyopolimerdir. Bu c¢alismada nanopartikiilleri ve
dispersiyonlar1 hazirlanarak mukozal immiin yamti artirdigir gézlenmistir. Bu ¢alisma negatif yiiklii
kitozan tilirevi olan Mono-N-karboksimetil kitozan (MCC) nanopartikiillerinin mukozal immunizasyon
saglamak amaciyla tasiyici sistem olarak kullanildigi ilk ¢alismadir [15]. Lipozomlar tasiyici sistem
olarak protein yapisindaki maddelerin par¢alanmasini 6nleme, asilarin mukozal membrandan gegcisini
artirma ve antijenlerin hiicrelere optimum diizeyde sunulmasini saglama gibi istiinliiklere sahiptir.
Kaplan ve Celebi, nazal yoldan uygulanmak iizere antijen ovalbumin (OVA) igeren lipozom-jel asi
formiilasyonlari gelistirmislerdir. Calisma sonucunda, formiilasyonlarmin 7 ay boyunca stabilitesinin ve
antijen yapisal biitiinliigliiniin korundugu goézlenmistir. Ayrica jellerin mekanik ve mukoadhezif
Ozelliklerinin nazal mukozaya uygun oldugu gosterilmistir. Jel-lipozom formiilasyonlarinin nazal
yoldan uygulanacak asilar i¢in uygun tasiyici sistemler oldugu sonucuna ulasilmistir [16]. Antijenler,
tagiyic1 sisteme yilizeye adsorpsiyon veya enkapsiilasyon yoluyla dahil olurlar. Tasiyici sistemler;
antijenin stabilizasyonunda, APC’lere hedeflendirilmesinde, hiicre igine alinmasiin kontroliinde,
bagisiklik sistemi hiicrelerine maruziyet siiresinin uzatilmasinda rol oynarlar. Ayrica, immiin yaniti
artirici  6zelliklere sahip olabilirler veya adjuvanlarla kombine edilerek istenilen profilde
Ozellestirilebilirler.

Adjuvanlar immiin yanit1 artwrmak i¢in; depo etkisi, sitokinlerin ve kemokinlerin up-
regiilasyonu, enjeksiyon bolgesinde hiicresel iyilestirme, antijen aliminin ve APC’lere sunumunun
artirtlmasi, APC’lerin aktivasyonu ve sonrasindaolgunlasarak lenf nodlarina go¢ etmesi, enflamasyon
aktivasyonu gibi mekanizmalardan yararlanir [17]. Immiin yaniti artiric1 bilesikler dogal taninma
reseptorleri aracihifiyla (PPRs) antijen sunan hiicrelerle etkilesime girerek dogal bagisiklik sisteminin
aktiflesmesini saglarlar. Yani immiin yanit1 artiran bu bilesikler dogal immiin reseptor ligandlaridir.
Dogal taninma reseptdrleri membran proteinleri olarak adlandirilirlar. Toll benzeri reseptorler (TLR),
NOD benzeri reseptorler (NLR), C tipi lektin reseptorleri (CLP), RIG-I (retinoik aside bagli gen-I)
benzeri reseptorler (RLR) bunlara 6rnektir. Bu dogal taminma reseptorleri sitokin salimini tetikleyen
patojen iligkili molekiiler modelleri (PAMP) tanirlar [4]. Lipopolisakkarit (endotoksin), peptidoglikan
(bakterilerin hiicre duvari), lipoproteinler (bakteri kapsiillii), bakteriyel flagellin, RNA, bakteriyel
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DNA'da metillenmemis CpG motifleri patojen iligkili molekiiler modellere ornektirler [18,19]. TLR
agonistleri ise siklikla kullanilan giiclii as1 adjuvanlaridir. Monofosforil lipit A (MPL), as1
uygulamalarinda en ¢ok c¢aligilan TLR agonistidir. MPL, gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda

bulunan lipopolisakkaritlerden elde edilir [20].

Tablol. Insanlarda kullanimi onaylanmis adjuvanlar

Adjuvant ad1 | Tastyic sistem Asinin ticari adi | Kullanildig1 hastalik Immun yanit tipi Referans
Aliiminyum Mineral tuzu Various Difteri, tetanoz, | Th2 [21]
hidroksit/fosf hepatit vb.
at Tfh
IgG1/IgE 1
MF59 Yag/su Fluad Influenza, kus gribi Polifonksiyonel [21]
emiilsiyonu

IgG1/1gG2a 1

Th1/Th2

Tth
AS03 Yag/su Arepanrix Influenza Th1/Th2 [22]

emiilsiyonu

1gG1/1gG2a 1
AS04 MPL + Alum Fendrix Hepatit B Th1/Th2 [23]
Viriis benzeri Gardasil HPV Th2 [24]
partikiil
(VLP) + IgG?
Alum
VLP + MPL + Cervarix HPV Th1/Th2 [24]
Alum

IgG?

MPL: Monofosforil lipid A; VLP: Virus benzeri partikiil; HPV: Insan papilloma virusii; Tth: Folikiiler yardime1 T hiicreleri

Mukozal As1 Uygulamalar
Asilarin verilis yolu, elde edilen bagisiklik yanitinin tipini ve siddetini 6nemli olgiide

etkileyebilmektedir. As1t uygulama yollar1 su sekilde siniflandirilabilir [25]:
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e Parenteral yol: Intramuskiiler (kas igi), subkiitan (deri alt1), intradermal (deri i¢i), intraperitonal
(karmn i¢i bosluk) uygulamalar

e Mukozal yol: Oral, nazal, pulmoner, vajinal, rektal uygulamalar

e Deriyolu

e Diger yollar: Okiiler, sublingual uygulamalar

Mukozal as1 ¢aligmalari, parenteral olmayan as1 uygulamalar1 arasinda dikkat ¢ekmektedir. Cogu
patojen insan konagina solunum, sindirim ve genital sistemlerin mukozasindan girer. Enfeksiyon ve
bulasmanin meydana geldigi yerde mukozal bagisiklik olusturmak avantajli bir durumdur. Mukozal
asilamanin agriya neden olan enjeksiyon uygulamasi gerekliligini ortadan kaldirmas, kitlesel asilamaya
uygun olmasi ve parenteral uygulamaya kiyasla daha az sistemik yan etki olusturmasi gibi avantajlari
vardir. Hem mukozal boélgede hem de sistemik seviyede koruyucu bagisiklik saglamak i¢in mukozal
bolgelerin hedeflenmesi ilgi odagi olmustur. Son on yilda, yiiksek immunojeniteye sahip uygun
antijenlerin, mukozal uygulama yollarinin (oral, nazal, pulmoner ve vajinal), immiin uyarict adjuvan
molekiillerin ve tagiyicilarin segilmesiyle yeni mukozal as1 adaylarinin gelistirilmesinde ilerleme
kaydedilmistir. Mukozal immiinizasyonla, genellikle parenteral uygulamadan farkli olarak IgA salimi
daha fazladir [26]. Muttil ve arkadaslari, difteri CRM-197antijeni (CrmAg) yiiklenmis poli laktik-ko-
glikolik asit (PLGA) nanopartikiilleri gelistirmiglerdir. L-16sin ile piiskiirtiilerek kurutma iglemine tabi
tutulan formalin ile muamele edilmis ve muamele edilmemis CrmAg nanopartikiilleri kobaylara
parenteral ve pulmoner yolla uygulanmustir. Intramuskiiler yoldan asilamada en yiiksek serum IgG
antikor titresi elde edilirken, pulmoner uygulamada en yiiksek IgA titresi elde edilmistir. Bu ¢alisma,
difteriye kars1 korunmada kuru toz asilari ile pulmoner immiinizasyonun, solunum yolunda yiiksek bir
mukozal bagisiklik yanit ve sistemik dolasimda yeterli nétralize edici antikor olusumu ile saglandigin
gostermistir [27]. Ballester ve arkadaslari, yeni anti-tiiberkiilloz asilarinin gelistirilmesi {izerine
yaptiklari ¢alismada, inhale asinin konvansiyonel intradermal uygulanan asiya kiyasla daha iyi koruma
sagladigim gostermislerdir. Ozellikle, NP-Ag85B ve Th1’i uyaric1 bir adjuvan olan oligoniikleotid CpG
kullanilarak yapilan pulmoner yoldan agilama, pulmoner bagisiklik yamtini degistirerek Mycobacterium
tuberculosis’e (Mtb) karsi koruma saglamistir [28]. Aerosollerin en umut verici ¢aligmalar1 paranteral
yolla uygulanmayan kizamik agis1 iizerinedir ve etkinliklerinin enjekte edilen as1 ile karsilastirilabilir
diizeyde oldugu diisiiniilmektedir. Wongh-Chew ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada, aerosolize
kizamik asisinin, 9 aylik ve daha biiyiik ¢ocuklara uygulandiginda subkiitan asiya esit derecede veya
daha fazla immunojenik oldugu sonucuna ulagilmistir [29]. Tiim bu avantajlara ragmen mukozal
asilama, yeterli sistemik bagisik yanit ortaya ¢ikaramayabilir, ¢linkii mukozal dokularda bulunan bir¢ok
enzim, a1 immunojenlerinin yapisini kolayca bozabilir. Bu nedenle, gelistirilen tasiyici sistemlerin

hedef bolgeye ulasana kadar tagidiklar1 antijenin yapisin1 koruyabilmesi ve stabilitesi hayati 6nem tasir.
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Akciger Bagisikhik Sistemi

Solunum sistemi anatomik olarak burun, agiz boslugu ve bogazi iceren list kisim ile trake ve

akcigerlerden olusan alt kistm olmak iizere iki kisitmdan meydana gelir. Bu iki kisim glottis ad1 verilen
akcigerler ve agiz arasinda birincil kapak olarak bilinen agiklik ile ayrilir [30]. Solunum sisteminde
iletken hava yollar1 boyunca, kalin bir mukus tabakasi ile kaplanmis silyali epitel hiicreleri
bulunmaktadir.[31]. Solunum yollarinda mikroorganizmalara karsi ilk savunma hattt mukosililer
Klirenstir. Istilaci mikroorganizmalarm yam sira diger partikiiller de mukus ile agizdan atilirlar ya da
yutulurlar. Mukus ayrica lizozim, laktoferrin, defensinler ve ylizey aktif madde gibi bir dizi
antimikrobiyal madde igerir [32]. Mikroorganizmalara karsi solunum yollarindaki bir sonraki savunma
hatt1 hiicresel bilesenler, epitel hiicreleri ve 6zellikle alveoler makrofajlardan olusur [30].
Hava yollarinin epitel hiicreleri, mikroorganizmalarin varlhigini algilayabilecek TLR gibi bir dizi tanima
reseptorii eksprese eder. Buna cevap olarak bir dizi proinflamatuar kemokin ve sitokinlerin yani sira
defensinler {iretebilir, boylece nétrofiller ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreler indiiklenirler. Alveoler
makrofajlar, akcigerlerdeki en biiylik 16kosit popiilasyonunu olusturur. Cok aktif olarak alveoler bosluga
ulasan her tiirlii pargacigi fagosite ederler. Akcigerin dogal bagisiklik yanitindan sorumludurlar. Adaptif
immiin yanitlarn uyarilmasina katkida bulunmazlar [33].

Solunum sisteminin adaptif bagisiklik mekanizmasi, T-yardime1 (Th) hiicrelerinin ve sitotoksik
T lenfositlerinin (CTL) CD4 +, CD8 + gibi ¢esitli alt smiflarinin genel antikorlarmi igerir.
Immiinoglobulin A (IgA) ile immiinoglobulin G (IgG) solunum yollarinda bulunan yaygin ve énemli
antikor alt tipleridir [34]. Solunum sistemindeki antikorlar lokal B hiicreleri tarafindan tiretilir. Alternatif
olarak, kemik iliginde uzun Omiirlii plazma hiicreleri tarafindan {iretilen antikorlar, serumdan
transudasyon ile alt hava yollarina ulasabilir. Saglikli konagin solunum yollarinda az miktarda lokal T
hiicresi bulunur. T hiicreleri birincil enfeksiyondan sonra akciger parankimasinda 6-7 giinde ortaya
cikmaya baglar, enfeksiyondan 10 giin sonra sayilar1 zirveye ulasir ve sonrasinda azalmaya baslar.
Ancak sinirli sayida hafiza T hiicresi kalir. Daha sonra akcigerde azalan hafiza T hiicreleri, dolasimdan
alian T-hiicreleri ile desteklenir. Hafiza T hiicreleri tekrar enfekte olma durumunda ¢ok hizli yanit
vererek enfeksiyonun erken evresinde viriis replikasyonunu sinirlar [35].

Antijenin aktive edilmis dendritik hiicreler (DC’ler) tarafindan T hiicrelerine sunulmasi,
bagisiklik yanitinin baslatilmasinda 6nemli bir adimdir. Submukozal dokuda veya hava yolunda,
alveoler liimende solunum yolu boyunca farkli DC popiilasyonlar1 bulunur. Solunan antijenler veya
antijen partikiilleri, alveoler epitelyuma yayilmig dendritik hiicre agiyla karsilasir ve alveoler sividan
hiicreye alinirlar. Daha sonra antijenler islenir ve antijenik peptit parcalari, T hiicresi reseptorleri
tarafindan tamnmak tizere MHC (Biiyiik Doku Uyum Kompleksi) simif I ve II yollartyla T hiicrelerine
sunulur. Bu antijen sunumu ve T hiicre aktivasyonu lenf nodunda gergeklesir. DC’lerin lenf diigitimlerine

gocilinde, dendritik hiicreler 'olgunlagsmamis' durumdan (antijen alimi i¢in yiliksek kapasite, T hiicresi
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aktivasyonu i¢in diisiik kapasite) 'olgun' hale (antijen alimi i¢in diisiik kapasite, T hiicresi aktivasyonu
icin yliksek kapasite) doniigiirler. DC’ler saf T hiicrelerinin ¢esitli spesifik efektor/hafiza T hiicresi

popiilasyonlarna farklilasmasini baglatir [36].

Pulmoner Uygulamada As1 Tasarim

Akciger, genis yiizey alan1 (80 m?), yogun damarlanma ag1, hemen etki istenen durumlarda hizli
emilim saglamasi, ince alveoler epitele barsaklara kiyasla daha az enzimatik aktiviteye ve ¢ozlinen
madde degisimi icin yiliksek kapasiteye sahip olmasi gibi 6zellikleri ile hem lokal hem de sistemik
asilarin uygulamasi i¢in ideal bir segenektir [37]. Akcigerde, alveoler makrofajlar (AM’ler), dendritik
hiicreler ve B hiicreleri gibi antijen sunan hiicrelerin yiiksek yogunlukta bulunmasi, hem mukozal hem
de sistemik olarak gii¢lii ve spesifik bir bagisiklik tepkisi olusturmak i¢in 6nemli bir hedefi temsil ederler
[38]. Ozellikle, solunum yollarmin farkli bélmelerindeki DC’lerin hedeflenmesi, DC popiilasyonlarinin
bolgesel farkliliklar1 ve islevleri nedeniyle dikkat c¢ekmektedir. Mukoza dokularindaki immiin
indiikleyici bolgelere mukoza ile iligkili lenfoid doku (MALT) denir. Brons ile iligkili lenfoid doku
(BALT) son zamanlarda solunum yolu dendritik hiicre ve T hiicre etkilesimleri igin etkili bir bolge
olarak tamimlanmigtir. BALT, solunum yolu enfeksiyonuyla indiiklenir ve iBALT olarak adlandirilir.
Optimum pulmoner ag1 tasariminda iBALT’in uyarilmasmin avantajli olabilecegi, antijen aliminin
makrofajlar yerine dendritik hiicreler tarafindan saglanmasi ve gelistirilen formiilasyonlarin dendritik
hiicreleri uygun sekilde aktive etmesi gerektigi sonucuna ulasilmustir [36,39].

Pulmoner as1 tasarimda bir diger 6nemli faktor ise partikiil blyiikliigiidir. Akcigerde pasif
hedefleme, inhalasyon yoluyla uygulanan formiilasyonlarin 6nemli bir parametresi olan aerosol
damlaciklarmin veya partikiillerinin biiyiikliiklerine bagl birikimi ile gergeklestirilir. Partikiil
biiyilikliigli sadece farkli solunum yolu bélmelerinde birikmeyi degil, ayn1 zamanda bir antijenin ve
tasiyicisinin akciger doku bilesenleri ve bagisiklik hiicreleriyle nasil etkilesime girecegini de belirler.
Ayrica, antijenin akciger parankimasina, kan dolasimina, lenfatik sisteme ve spesifik APC
popiilasyonuna translokasyon etkinligini, hizin1 ve yoniinii belirler. Alt iinite asilarin akcigerlere basaril
bir sekilde iletilebilmesi i¢in, as1 igeren uygun boyut araligindaki toz partikiil veya damlacik aerosolii,
agiz yoluyla solunmalidir. Toz partikiiller veya damlaciklar ¢ok kiigiik oldugunda nefes yoluyla disar1
atilacaktir. Diger taraftan, partikiiller ¢ok biiyiik oldugunda, trakenin {ist kismini, bogazin arkasindaki
keskin kivrimi gecemezler. Aerodinamik partikiil biiyilikliigiiniin 1 ile 5 pm arasinda olmasinin pulmoner
uygulama icin ideal oldugu diisiiniilmektedir. inhalasyon manevras1 dogru yapildiginda, bu biiyiikliik
araligindaki partikiillerin ¢ogunun akcigerlerde birikecegi oOngoriilmektedir. Yapilan c¢aligmalar
dogrultusunda inhale as1 uygulamasiyla optimal immiin yanit eldesi i¢in akcigerlerin hangi béliimiiniin
hedeflenmesi gerektigi agik olmamakla birlikte, derin akciger iletiminin optimum immiin yanita neden

oldugu bildirilmistir [40,41].
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Gelenceksel as1 hazirlamada kullanilan antijenlerin boyutlar1 degisiklik gosterir. En kiiglik
antijenler (<10 nm), daha biiyiik partikiiller veya agregatlar olusturmak igin siklikla adjuvanlarla
kombine edilen protein veya viral alt birim antijen asilardir. Virlis benzeri partikiiller (VLP) ve
nanopartikiiller gibi supramolekiiler partikiil antijenleri daha biiyiiktiir ve antijen boyutlar1 100-200
nm’dir. Mikropartikiiller, lipozomlar, yag i¢inde su emiilsiyonlart (Freund adjuvani), su i¢inde yag
emiilsiyonlar1 (MF59 adjuvani), mineral tuzlari (sap) ile formiile edilmis antijenler ve tiim patojen agilari
ise en biiylikleridir (100 nm - 20 um) [42]. Antijen bilyiikliigli de antijen sunan hiicreler tarafindan
alimda 6nemli belirleyici faktordiir. Tam hiicre asilari, virozomlar ve VLP’ler gibi partikiil antijenleri
veya lipozomlar ve mikropartikiiller gibi partikiiler adjuvanlar ile formiile edilmis antijenler, yiikli,
hidrofobik veya reseptor ile etkilesebilen biiyiik yiizeylere sahiptir. DC’ler tarafindan antijen alimi
makro-pinositoz, reseptor aracili endositoz ve/veya fagositoz ile gergeklesir [36].

Foged ve arkadaslari, antijenin hem partikiil boyutunun hem de yiizey yiikiiniin, insan DC’leri
tarafindan aliminin belirlenmesinde dnemli bir rol oynadigini gostermistir. Ayrica, DC’ler tarafindan
optimal alim i¢in tercih edilen partikiil boyutunun 0.5 pum (¢ap) oldugu kabul edilmistir. Pozitif yiizey
yiikiine sahip olduklarinda, biiyiik partikiillerin (~ 1 wm) aliminin bilyiik 6l¢iide arttigi gosterilmistir
[38].

Pulmoner Asilamada Kullanilan Cihaz ve Formiilasyonlar

Etkili bir pulmoner asilama; formiilasyonun akcigerde hedeflenen bélgede birikimine,
formiilasyonun uygulanacagi cihaz ve hedeflenen popiilasyon ile uyumuna baghdir. Formiilasyonun
hedef bolgede birikmesinde, bolgeye 6zgii partikiil biiylikliigline sahip partikiillerin {iretilmesi ve dogru
nefes teknigi ile dogru dozda inhale edilmesi yani inhalasyon manevrasinin dogru yapilmasi en énemli
faktorlerdendir. Astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kistik fibrozis gibi akciger
hastaliklarinda lokal etkili tedavi yaklagimlari uzun yillardir calisiimaktadir. Bu hastaliklarin tedavisinde
kullanilmak iizere gelistirilmis {i¢ tip geleneksel inhalasyon cihazi bulunmaktadir. Bunlar kuru toz
inhalerler, nebulizatorler (jet, ultrasonik) ve basingh &l¢iilii doz inhalerlerdir. [43]. Inhalasyon cihazlar1
tek dozlu ve ¢ok dozlu olarak veya tek kullanimlik ve tekrar kullanilabilir inhalerler olarak
simiflandirilabilir. Solunum yolu enfeksiyonlarinda etkili asilar genellikle uzun siirelerle, sik uygulama
gerektirmeksizin uygulanir. Takviye dozlari ise ilk asilamadan 3 ila 6 ay sonra uygulanmaktadir. Bu
nedenle tekrar kullanilabilir ve c¢oklu doz cihazlarin pulmoner asilama i¢in uygun olmadig:
diistiniilmektedir. Cok kullanimlik cihazlar kitlesel agilama programlari i¢in kullanilabilir, ancak
hastaliklarin kisiler arasinda bulasim oOnlemek i¢in her kullanimdan sonra detayli bir sekilde
temizlenmesi gerekir. Cok kullanimlik cihazlar, agiin kontaminasyonunu 6nleyebilecek tek kullanimlik
ara yiizey ile de kullanilabilir [44]. Bu ii¢ cihazin pulmoner agilamada birbirlerine kiyasla avantaj ve
dezavantajlari bulunmaktadir. Alt birim agilarin pulmoner uygulamasinda formiilasyon ve cihaz tasarimi

calismalar1 devam etmektedir. Bu ¢alismalar Tablo 2°de dzetlenmistir.
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Nebulizatorler

Nebulizatorler sulu ¢ozeltilerin veya siispansiyonlarin aerosol olarak uygulanmasina olanak
saglayan cihazlardir. Temel olarak, ultrasonik ve jet nebulizatorler olmak iizere iki klasik nebulizator
tiirii vardir. Ultrasonik nebulizatorler, ¢ozeltiyi kiigiik damlaciklara dagitmak icin yiiksek frekansh
dalgalar kullanir. Bu dalgalar, salinimli bir piezo elemanindan sulu ¢ozeltiye veya silispansiyona yiiksek
frekansli darbeler uygulanarak tretilir. Jet nebulizatorrlerde, aerosol {iretmek igin iki akigkanl bir baglik
kullanir. Kompresor veya basingla olusan hava, damlaciklarin olustugu iki kanali gecer. Boyut
dagilimini daraltip 1-5 pm gibi istenen araliga ayarlamak igin, biiyiik pargaciklari sivi haznesine geri
toplayan bir bélme baslik iizerine yerlestirilir [44].

Nebulizasyon, alt birim asilar da dahil olmak iizere asilarin pulmoner uygulanmasina yonelik
klinik ¢aligmalarin ¢ogunda kullanilir. Bunun temel nedeni basit formiilasyon gerekliligi ve neredeyse
tiim s1v1 Girtinler igin kullanilacak nebiilizatorlerin mevcut olmasidir. Her ne kadar nebiilizasyon bir¢ok
caligmada kullanilsa da bu tiir cihazlarin toplu agilama programlarinda kullanimini sinirlayan birkag
dezavantaj1 vardir. Hem ultrasonik hem de jet nebulizatorlerin iirettigi aerosol, soluk alip verme ile
uygulanir. Her inhalasyonda, nebulizatoriin ¢ikis hizina bagli olarak dozajin sadece kii¢iik bir kismi
akcigerlerde birikir. Bu nedenle, tam doz solunma 10-15 dakika kadar siirebilir. Bu durum yaslilar ve
kiigiik cocuklar gibi baz1 hedef popiilasyonlar i¢in sorun olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin as1
programlar1 6zellikle ¢ocuklara odaklanmaktadir. 6 ila 12 ayliktan kiigiik bebekler sadece burundan
nefes alirlar ve gocuklar 4 ile 6 yasindan itibaren verilen inhalasyon talimatina uyabilir. Kiigiik cocuklar
icin her iki tipteki nebulizatér de burnu ve agzi kaplayan bir yiiz maskesi ile uygulanabilir [45].
Meksikali ¢ocuklarda kizamik asisinin pulmoner uygulamasina iliskin ¢alismada, “Classical Mexican
Device” olarak adlandirilan bir jet nebulizatér kullanilmistir. Bu ¢alismalarda, liyofilize kizamik agis1
sulandirilmis ve uygulama sonuna kadar kirilmis buz iizerine tutulmustur. Cocuklara as1 uygularken bir
yliz maskesi yoluyla solunan aerosoliin {iiretilmesi i¢in bir giic kaynagina bagli olan kompresor
kullanilmistir. Maskenin kontaminasyonunu dnlemek i¢in tek kullanimlik bir kagit koni tercih edilmistir
[46].

Ilag ¢bzeltisinin fizikokimyasal dzellikleri, jet basmci ve inhalasyon manevrasi gibi birgok
degisken nebulizatorden ¢ikan damlacik biyiikligi dagilmini ve ¢ikis hizini etkileyebilir. Avrupa
Farmakopesi’ne gore inhale edilebilir sivi formiilasyonlar, 3 ile 8.5 pH araliginda, tercihen steril ve
izotonik olmalidir [47]. Saklama sirasinda steriliteyi korumak i¢in koruyucu maddeler eklenebilir. Uzun
uygulama siiresi, nebulizatér kabindaki biiyiik kalinti hacmi ve bdylece artan doz ihtiyaci
nebulizatorlerin dezavantajlarmdandir. Ultrasonik nebulizatérlerde uygulanan yiiksek frekansh darbeler
ve artan sicakligin, protein yapisinda bozulma ve agregasyona neden olabildigi gosterilmistir [48]. Cogu
antijen, protein veya peptit yapisina sahip oldugundan, ultrasonik nebulizatorlerin as1 uygulamalarinda

uygun olmadig diisiiniilmektedir. Cogu nebulizator, tek kullanimlik olacak sekilde tasarlanmis olsa da
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tekrar kullanilabilir cihazlardir. Bu nedenle, diizenli olarak temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi
gerektiginden, farkli hastalar tarafindan kullanilacagi durumlarda tercih edilmezler. Cesitli tek
kullammlik jet nebulizatorler mevcut olsa da bunlarin hepsi damlacik biiylikligi dagilim ve ¢ikis hizi
acisindan yeniden kullanilabilir cihazlar kadar etkili olmayabilir ve yine de basingli temiz bir hava
sistemi gerektirirler. Ayrica giic kaynagi da gerektirmesi tagmabilirlik sorunu yaratir ve uygulama

alanlarini hastaneler ile siirlar [44].

Basinch Olgiilii Doz inhalerler (ODI)

Basinghi dl¢iilii doz inhaler, 6l¢iilii valf, aktiiator (aktive edici kisim), siispansiyon veya ¢ozeltiyi
iceren basingli tagiyici kap ve agizliktan olusur. Tastyici kap, basing altinda bir itici gaz iginde ¢éziinmiis
veya siispande edilmis asi1 igerir. Kap asagi dogru bastirildiginda belirli miktarda formiilasyon digari
cikar. Itici gazin hizli bir sekilde genlesmesi, as1 formiilasyonunu kiiciik, solunabilir parcaciklara
dagilmasimi saglar. ODI’ler tasarimlar1 nedeniyle ¢ok dozlu cihazlardir. Aerosol, ODI’den yiiksek hizda
(5 m/s) salinir. Bu nedenle, dozun salinmasi ve solunmasi ayni anda olmalidir. Solunum geciktiginde,
tim doz agzin arka kisminda kalabilir. Dozu akcigerlere uygun sekilde uygulamak igin, iyi el-akciger
koordinasyonu gereklidir [45]. ODI seklinde tasarlanan as1 formiilasyonlar: itici gaz ve antijenden
olusur. Glinliimiizde itici gaz olarak hidrofloroalkan kullanimina izin verilmistir. Antijen itici gaz i¢inde
siispanse edildiginde, antijenin ¢cokme veya asili kalmasina bagl doz dalgalanmalar1 olusabilmektedir.
Bu nedenle, kutu kullanilmadan once iyice ¢alkalanmali ve siispansiyon fiziksel olarak stabil olmalidir.
Diger bir segenek ise yiizey aktif maddeler veya yardimei ¢oziiciiler kullanarak antijeni itici gaz iginde
¢ozmektir [49]. ODI’ler igin as1 formiilasyonlarimn gelistirilmesindeki temel zorluk, proteinin itici gaz
icerisindeki biitiinliigii ve stabilitesidir. Itici gazin hidrofobik yapisi, protein bazli antijenlerin
denatiirasyonuna neden olabilir. Asilarin pulmoner uygulamasi i¢in ODI’ler kullamlarak yapilan
calisma sayis1 olduk¢a azdir. Her ne kadar ucuz ve tagmabilir olsalar da stabil as1 formiilasyonlari
gelistirmenin zorluklar1 onlar1 bu uygulama i¢in daha az uygun kilmaktadir. Ayrica, yanlis el-akciger
koordinasyonu durumunda yanlis dozlamaya sebebiyet verebilecekleri i¢in kullanimlar1 verimli degildir

[44].

Kuru Toz inhalerler (KTI)

Kuru toz inhaler as1 formiilasyonu, cihazin tasarimiyla uyumlu fizikokimyasal 6zellikleri olan,
hedeflenen bolgeye uygun aerodinamik partikiill biiylkligi dagilimina sahip ve aerosole
doniistiiriilebilen toz formiilasyonunu ifade eder. KT1’nin asilarin pulmoner uygulamasinda diger
cihazlara kiyasla daha uygun oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii KTI’ler genellikle nebulizatorler ve
Ol¢iili doz sivi inhalerlere kiyasla daha az karmasik ve daha ucuzdur, dolayisiyla tek kullanimlik

cihazlar olarak kullanimlar1 miimkiin olup soguk zincir gerekliligini ortadan kaldirirlar. Bunlara ek
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olarak, tozlar, stv1 formiilasyonlara kiyasla genellikle daha immunojenik ve stabil olma avantajina da
sahiptir. Amorij ve arkadaslari, piliskiirtmeli-dondurarak kurutma yontemiyle influenza alt birim asis1
hazirlamiglardir. Fareler {izerinde yapilan ¢aligmada, hazirladiklar1 kuru toz formiilasyonun pulmoner
uygulamasi, alt tinite aginin sulu ¢dzeltisinin pulmoner uygulamasi ile karsilastirilmistir. Kuru toz
aerosollerin aerodinamik partikiil biiyiikligii, sivi aerosol igindeki damlaciklardan daha kiigiik
bulunmustur (sirasiyla 5.3 ve 25 pm). Sonuglarda kuru toz asimin uygulandigi grupta serum IgG titreleri
ve lokal IgA titrelerinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Immiin yanittaki farkin, aerodinamik partikiil
biiyiikliigliniin ve cihaz farkimin bir sonucu olarak birikme boélgesine bagl olabilecegi ifade edilmistir
[50].

Kuru toz as1 formiilasyonundaki kiigiik parcaciklar birbirlerini Van der Waals kuvvetleri ile
ceker ve akcigerlerde birikmeyecek kadar biiyiik aglomeratlarin olusumuna neden olurlar. Bu nedenle
KTIi, bu aglomeratlar1 pargalamak ve tasarlanan boyutta toz partikiilleri olusturmak icin bir dagilma
mekanizmasina sahip olmalidir. KTT’lerin ¢ogu pasif cihazlardir. Inhalasyon manevrasi ile cihaz aktive
olarak olusan aglomeratlar dagilir. Tek bir inhalasyon manevrasi ile ¢alistirildigi i¢in uygulama siiresi
kisadir [44,51].

Kuru toz as1 formiilasyonlar1 gelistirilirken antijenler sulu ¢ozelti halinde hazirlanirlar.
Sonrasinda puskiirterek kurutma, puskiirtmeli-dondurarak kurutma ve stiperkritik akiskanla kurutma
gibi islemlerden gegirilerek kuru toz haline getirilirler. Alt birim asilar, protein yapilar1 nedeniyle sert
kurutma kosullarinda kolayca bozunabilecek nitelikte molekiillerdir. Bu nedenle kurutma sirasinda
antijenin immunojenitesini korumak igin stabilize edici yardimc1 maddeler kullanilmalidir. Protein
yapili ilag etkin maddelerini stabilize etmek icin genellikle seker tiirevleri (iniilin, trehaloz, dekstran)
kullamlir. Dondurarak kurutma isleminin aksine, piiskiirterek kurutma, suda veya tuzlu suda kolayca
dagilabilen daha diizgiin bir sekilde kurutulmus, pulmoner uygulama icin ideal ince tozlarm eldesine
olanak saglar. Daha da 6nemlisi, kuru toz asilar akciger parankimasinda iltihaplanma olmaksizin
pulmoner bolgelere giivenle uygulanabilir [52]. Saluja ve arkadaslari, influenza alt tinite asisin
puskiirterek kurutma ve piskiirtmeli-dondurarak kurutma yontemleriyle stabilizan olarak inulin
kullanarak gelistirmistir. iki yontemle hazirlanan formiilasyonlar fizikokimyasal ve immunojenite
ozellikleri agisindan karsilastirilmig ve her iki formiilasyonunun da, pulmoner uygulamadan sonra
immiin yanit olusturdugu ve bu yanitin asinin intramiiskiiler uygulamasina gore ¢ok daha yiiksek oldugu
ifade edilmistir. Piiskiirterek kurutma yontemiyle elde edilen toz partikiillerin dondurarak kurutma

yontemine kiyasla daha kiiciik boyutta ve non-pordz yapida oldugu belirtilmistir [53].
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Tablo 2. Alt tinite agilarin pulmoner uygulama c¢aligmalari

Antijen Formiilasyon Hazirlanma Uygulama sekli Uygulanan Referans
Yontemi hayvan tiirii
Antijen 85B Antijen igeren PLGA | Piskiirterek kurutma | Toz olarak | Kobay [56]
(Mycobacterium mikropartikiilleri Insufflator
tuberculosis) aracihigiyla
Antijen 85B | Antijen  nanopartikiil | Emiilsiyon S1v1 formda; Fare [28]
(Mycobacterium konjugati polimerizasyonu, Konjugat PBS
tuberculosis) icinde disperse
edilmis
FlveV Antijen iceren PLLA | Emiilsifikasyon S1v1 formda; Fare [57]
alt linite ag1s1 mikropartikiilleri Mikropartikiiller
(Yersinia pestis) PBS icinde
siispande edilmis
HBsAg Antijen iceren | Emiilsifikasyon ve | Toz olarak | Kobay [58]
(Hepatitis B) PLGA/PEG puskiirterek kurutma | Insufflator
nanopartikiilleri araciligiyla
HBsAg Antijen igeren PLGA | Emiilsifikasyon- Sivi formda; Sigan [59]
(Hepatitis B) mikropartikiilleri ¢oziicii partikiiller PBS
buharlastirma icinde disperse
edilmis
HBsAg Antijen iceren | Emiilsifikasyon- Sivi formda; Sigan [60]
(Hepatitis B) PLA/PLGA ¢oziicii partikiiller PBS
nanopartikiilleri buharlastirma icinde disperse
edilmis
Influenza alt iinite | Iniilin  ile  antijen | Piiskiirterek Toz olarak | Fare [61]
agis1 enkapsiilasyonu kurutma-dondurma Insufflator
(H3N2) aracihigiyla
Influenza alt {inite | Iniilin  ile  antijen | Piiskiirterek kurutma | Toz olarak | Fare [53]
asist enkapsiilasyonu Insufflator
(H3N2) araciligtyla
Influenza alt inite | ISCOMATRIX Antijen Sivi formda; | Koyun [62]
agis1 (adjuvan) enkapsiilasyonu bronoskop ile
uygulama
MVAS85A Antijenin PBS iginde Sivi formda; Maymun [63]
(Mycaobacterium slispansiyonu - Titresimli ag
tuberculosis) nebulizatori ile
Difteri toksoidi Kitozan ve dekstran | Piiskiirterek Toz olarak | Kobay [64]
mikropartikiillerine kurutma-dondurma Insufflator
antijen enkapsiilasyonu araciligiyla
Influenza alt tUnite | Lipid Puskiirterek kurutma | Toz olarak | Sigan [65]
agis1 mikropartikiillerde Insufflator
(H1IN1) antijen enkapsiilasyonu araciligiyla
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Nebulizator ile uygulanmasi dngoriilen sivi ag1 formiilasyonlari, raf 6mriinii arttirmak ve soguk
zincir gerekliligini ortadan kaldirmak icin tiretimden sonra seker varliginda kurutularak kullanimdan
once sulandirilacak sekilde tasarlanabilir. Yapilan bir ¢alismada inhale Tiiberkiiloz as1 formiilasyonu
gelistirmek amaciyla alt birim ag1 antijeni H56’min katyonik lipozom formiilasyonu (H56/CAF01)
hazirlanmis ve piiskiirterek kurutma yontemiyle kuru toz partikiilleri elde edilmistir. Rekonstitiiye
edilerek uygulanan bu formiilasyonun, piiskiirterek kurutma islemi uygulanmamis formiilasyon ile
benzer hiicresel ve humoral bagisiklik yanit olusturdugu sonucu elde edilmistir. Calismada piiskiirterek
kurutma yonteminin elde edilen kuru toz formiilasyonun fizikokimyasal 6zelliklerinde ve olusturdugu
immiin yanitta degisiklige neden olmadigi sonucuna varilmstir [54].

Bugiine kadar pulmoner as1 uygulamasinda KTI teknolojisinin kullanildig1 klinik ¢alisma
yaymlanmamig olmasina ragmen ¢ok sayida klinik dncesi arastirma yapilmustir. Bir ¢alismada, kuru toz
kizamik asisinin uygulanmasi, Puffhaler (Aktiv-Dry) ve Solovent (BD Technologies) cihazlari
kullanilarak incelenmistir. Cogu KT1’nin aksine hem Puffhaler hem de Solovent aktif cihazlardir. Her
iki cihaz da yeniden kullanilabilir cihazlar olmalarina ragmen tek kullanimlik kullanici ara yiiziine
sahiptir. Canli zayiflatilmis kizamik viriisiiniin siiperkritik akiskan kurutma ile tretilen kuru toz
formiilasyonu maymunlar {izerinde test edilmistir [55]. Sonuglar, her iki cihazin da immiin yanitin
indiiklenmesinde esit derecede iyi performansa sahip oldugunu gostermistir. KT1 kullanilarak yapilan
klinik Oncesi as1 ¢alismalarinin ¢ogunda, tozu deney hayvanlarmin akcigerlerine uygulamak igin bir
Kuru Toz Insufflator™ kullanilmustir. Baska bir prototip cihaz ise, tek kullanimlik bir inhaler olan ii¢
plastik plaka ve aliiminyum blisterden olusan Twincer™’dir. Twincer™, basit bir tasarima sahip oldugu
icin liretim maliyeti daha disiiktiir. Saluja ve arkadaslari, influenza alt {inite asis1 iizerine yaptiklari
calismada, uygun partikiil biiyiikliigiinde pulmoner uygulama icin Twincer™ kullanilabilecegini
gostermislerdir. Friebel ve Steckel, TwinCaps (Hovione), Conix One (3M) ve DirectHaler Pulmoner
(Direct-Haler A/S) dahil olmak iizere tek kullammlik KTi’lere kapsaml1 bir genel bakis acis1 sunmustur.
S6z konusu cihazlarin, diisitk maliyetleri sayesinde pulmoner asilamada uygun bir alternatif

olabilecekleri ifade edilmistir [44].

SONUC VE TARTISMA

Bircok calismada gosterildigi gibi alt birim asilarin pulmoner uygulamasi parenteral
uygulamaya kiyasla iyi bir alternatif olabilir. Alt birim asilarm uygun tasiyici sistem ve
immunpotensiyator 6zellikteki adjuvanlar ile formiilasyonu spesifik immiin yanit olusturulmasinda
umut vadetmektedir. Literatiirde optimum immiin yanit i¢in derin akciger birikiminin gerekliligi kabul
edilmis olsa da son zamanlarda yapilan ¢alismalarda inhale edilen her antijen i¢in bunun gerekli
olmadig: tartisilmaktadir. Optimum yanit i¢in solunum sisteminin hangi kismimin ideal oldugu heniiz

aydinlatilmamustir [39]. Optimum birikim bdlgesinin, antijenin tipine ve solunum yolundaki spesifik
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reseptorlerin, baglanma bdlgelerinin varligima bagh olarak degisebilecegi disiiniilmektedir [66]. Son
zamanlarda kuru toz asilarin pulmoner uygulamasi yiiksek stabilite ve etkili immiin yanit 6zellikleriyle
ilgi cekmekte olup devam eden klinik 6ncesi ¢aligmalar bulunmaktadir. Pulmoner as1 formiilasyonlar
ile ilgili daha ¢ok klinik ¢calismaya ihtiya¢ duyulmakta olup, ¢aligmalarin hedef patojene, bolgeye ve
popiilasyona 6zgii cihaz tasarimi ile paralel sekilde planlanmasinin daha dogru sonuglarin alinmasina

olanak saglayacagi diistiniilmektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu yazi i¢in gercek, potansiyel veya algilanan g¢ikar gatigmasi olmadigimi beyan

etmislerdir.
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TURKIYE

0z

Amag: Son yillarda, nanoteknolojideki gelismeler sayesinde hastaliklarin erken teshis ve tedavisinde
onemli ilerlemeler kaydedilmektedir. Tanisal gériintiileme yontemleriyle tedavi yontemlerini birlestiren bir
kavram olan “‘teranostik” kavraminin dogmasiyla kanser nanotibbr hizli bir yiikselise gecmistir. Bu
derlemede, teranostik kavrami, kanser nanotibbi, ilag ve gen tasiyici sistem ¢esitleri, nanogériintiileme
yontemleri, nanoproblar, nanosensirler, kisisellestirilmis tedavi ve aktif ve pasif hedeflendirme ile ilgili
bilgiler verilerek, son yillarda bu konularda yapilmis olan ¢alismalarin gézden gegirilmesi amaglanmustir.

Sonu¢ ve Tartisma: Hedeflendirilmis cesitli ilag, gen ve gériintiileme maddelerini tasiyan
nanoyapiarin kullanilmasi kisisellestirilmis tedaviye yeni olanaklar saglamistir. Tipta nanoboyutlu ilag
tasryict sistemler ile viicuttaki biyolojik bariyerler asilarak, goriintiileme sistemleriyle hedefe yonelik teshis
ve teranostikler ile de tedavi saglanmaktadir. Diinyada baslica 6liim sebebi olan kanserin erken teghisini ve
tedavisini saglayan nanoteranostiklerin tipta kullaniminin giin gegtikce daha genis bir yer kaplayacagi
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Ila¢ tasiyict sistemler, kisisellestirilmis tedavi, nanoteknoloji, radyofarmasotik,
teranostik

ABSTRACT

Objective: In recent years, significant advances have been made in early diagnosis and treatment of
diseases, thanks to advances in nanotechnology. With the birth of the concept of “theranostic”, a concept
that combines diagnostic imaging methods with therapeutic methods, cancer nanotherapy has started to rise
rapidly. In this review, it is aimed to review the recent studies on these subjects by giving information about
the theranostic concept, cancer nanotherapy, drug and gene delivery systems, nanoprobes, nanosensors,
personalized therapy, and active and passive targeting.

Result and Discussion: The use of nanostructures carrying various targeted drugs, genes and imaging
agents has provided new possibilities for personalized medicine. In medicine, by overcoming biological
barriers in the body with nanoscale drug delivery systems, targeted diagnosis with imaging systems and
treatment with theranostics are provided. We believe that the use of nanoteranostic in medicine, which
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provides early diagnosis and treatment of cancer, which is the main cause of death in the world, will take up
a wider place day by day.

Keywords: Drug delivery systems, personalized medicine, nanotechnology, radiopharmaceuticals,
theranostics

GIRIS

Teranostikler, tanisal ve terapotik uygulamalari tek bir sistemde birlestiren yeni bir niikleer tip
alanidir. Molekiiler goriintiilemeyi molekiiler tedaviyle birlestirerek, hastaligin erken agamada tespiti,
hastalik evrelemesi, tedavi secimi, tedavi planlamasi, tedavinin erken asamalarinda yan etkilerin
tanimlanmas1 ve takip tedavilerinin planlanmasi gibi kisisellestirilmis tedavinin birgok yoniine
uygulanabilir [1,2].

Radyofarmasétiklerdeki gelismeler ile, viicuttaki belirli bir biyolojik 6zelligi goriintiilemenin yani
sira, bir hastaligin spesifik 6zellikleri i¢in tasarlanmis, hedefli ila¢ dagitimi gibi uygulamalar sayesinde
niikleer tibbin gelisimi saglanmistir. Terapotik radyoizotoplarin kullanimi, gegmiste terapdtik
onkolojinin dnemli ancak kiiciik bir bileseni iken, simdi “Teranostik” uygulamalarin gelistirilmesiyle
birlikte, ¢esitli tiimorlerde hedeflenen dahili radyontiklid tedavileri i¢in olduk¢a 6nemli hale gelmistir
[3]. Teranostiklerin amaci, tedavinin etkinligini ve giivenligini optimize etmenin yani sira tiim ilag
gelistirme siirecini kolaylagtirmaktir [4].

Niikleer tipta nanoboyuttaki parcaciklarin kullanilmasi ile teshis ve tedavide sayisiz avantaj
saglanir [5]. Ornegin, nanosensorler, kiigiik bir drnek hacmindeki ¢ok cesitli biyobelirtecleri 6lgebilir
[6,7] ve nanotip sayesinde diisiik yan etkileri olan ilaglar, kan damarlarindan tiimoér boélgesine veya
reseptor aracili aktif hedefleme ile ekstravazasyon yoluyla daha yiiksek dozlarda uygulanabilir [8].

Bu derlemede, nanoteranostiklerin kanser nanotibbinda kullanimina ve teranostik sistemlerde

nanopartikiil uygulamalarina deginilmistir.

Teranostik Kavram

“Teranostik” terimi ilk olarak 2002 yilinda Funkhouser tarafindan kullanilip [9] tedavi yontemleri
ile tanisal goriintiileme yontemlerini birlestiren bir alan olarak tanimlanmustir. Boylece teranostikler, bir
sisteme ayni anda terapétik ilag ve tanisal goriintileme ajani sunarlar. Tanisal yontem ile tedavi

yonteminin iligkisi 3 grupta toplanabilir [10]:

1. Tanisal ve tedavi molekiilii ayni
2. Tamnisal ve tedavi molekiilleri benzer

3. Tanisal ve tedavi molekiilii farkli, ancak siiregleri benzer

Yontemler arasindaki iliski fark etmeksizin, teranostik yaklasimda, once tanisal yontemler

uygulanarak terap6tik ajanin etkili olup olmayacagi belirlenir. Tanisal testi pozitif ¢ikan hastalara tedavi
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yontemi uygulanabilirken, tanisal testi negatif ¢ikan hastalar diger tedavi segeneklerine yonlendirilir
[10].

Teranostik kavraminin hizli gelismesiyle, tanisal ve tedavi edici ajanlar nanopartikiile yiiklenerek
“nanoteranostik” kavrami dogmustur (Sekil 1). Nanoteranostikler, ileri teranostikler i¢in nanotip
stratejilerini  uygular. Nanoteranostikler, viicuda enjekte edilen ilacin farmakokinetigi ve
farmakodinamigini izlemek i¢in uygun bir pencere saglar. Nanoyapilarin yardimiyla, ilacin, sistemik
dolagimdan sonra hastalikli hiicreleri aym1 anda hedeflemesi, bagisiklik sisteminden kagmasi ve

patolojik bolgeleri gortintiilemesi ile uygun tani ve terapotik miidahale saglanabilir [11].

Nano-
teknoloji

Nanoteranostikler

Sekil 1. Nanoteranostik kavrami.

Kanser Nanotibbi

Baslica 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer alan kanserin erken teshisi, mortalite ve morbidite
acisindan 6nemli bir husustur [12]. Geleneksel tani1 yontemleri ile kanserin erken evrelerde teshisi
oldukca zordur. Bu nedenle, nanoteknoloji bazli niikleer tip yontemleri, kanserin teshisi ve tedavisi
agisindan 6nemli olanaklar sunmaktadir.

Kanser, basit bir sekilde kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi olarak tanimlanabilir. Kanserin en 6nemli
ozelligi, viicudun cesitli bolgelerinde ortaya c¢ikan ve diger organlara yayilabilen anormal hiicre
bolinmeleridir [13].

Kanser teshisinde kullanilan radyolojik ydntemlerle tiimor, boyutu ancak 0,5-1 cm® ¢apa
ulastiginda tespit edilir. Bu durumda erken teshis ¢ok miimkiin olamamaktadir. Kanser vakalarinin
biiyiik bir ¢ogunlugu vaka oliimciil hale geldiginde teshis edilmistir [14].

Nanoteknoloji sayesinde, tiimorler erken donemde teshis edilebilmektedir. Nanoyapilarin, tek bir
tiimor hiicresi igerisine girebilmesiyle, bu konuda ¢alisilan goriintiileme tekniklerinin limitleri artmistir.

Ornegin; mamografi ile en az 1.000.000 tiimdr hiicresinin bulunmasiyla meme kanserine klinik teshis
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konulabilirken, nanoteknoloji yardimi ile 100°den az tiimor hiicresinin bulundugu durumda bile meme
kanserini teshis etmek miimkiin olabilmektedir [15].

Teshis ve tedavide kullanilan nanoyapilar, biyolojik yapilar ile ayn1 boyutlardadir. Boyutlarindan
otiirti nanopartikiiller, in vivo, dzellikle basta kanser olmak iizere hastalik bolgelerine dogru lokalize
olma avantajlarina sahiptir. Ornegin; insan viicudundaki hiicreler 10.000-20.000 nm capinda, damar
sisteminde dolagan hemoglobin 5 nm ¢apindadir. Boyutu 50 nm’den kiigiik olan yapilar, bir¢ok hiicre
icine kolaylikla girebilmekte, boyutu 20 nm’den kii¢lik yapilar ise kan dolagimu ile tagimabilmektedir.
Bu sayede ilaglarin tiimdr hiicrelerinde hiicre i¢i konsantrasyonlar1 artarken, saglikli hiicrelere olan
toksik etkiler de en aza inmektedir. Nanoteknolojinin sagladig1 bu avantajlar ile nanopartikiillerin kanser

teshis ve tedavisindeki rolii artmaktadir [16,17].

Nanopartikiil Platformu

Partikiil boyutlar1 1-1000 nm arasinda degisen, ¢oziinmiis, enkapsiile edilmis veya adsorbe
haldeki etkin maddeyi agiga cikaran, dogal veya sentetik yapidaki polimerlerle hazirlanmig kolloidal
polimerik partikiiler sistemlere “nanopartikiiller” denilmektedir [18,19].

Nanopartikiiller, essiz goriintiileme ve islevsellestirme imkan1 sunan 6zelliklere sahiptir. Partikiil
boyutlarindan dolay1 nanopartikiillerin, in vivo hastalik bolgelerinde, 6zellikle kanserli hiicrelerde
lokalize olma gibi avantajlar1 vardir. Ornegin, yiizey islevselligine bagh olarak, nanopartikiiller kanda
standart kemoterapoétiklere gore ilacin dolagim siiresini arttirmaktadir. Daha uzun dolasim yarilanma
omrii, nanopartikiillerin, timdr kan damarlarindan tiimér dokularina ekstravazasyon yoluyla gecme
sansin1 artirir.  Ayrica, nanopartikiiller, goriintiileme problari, hedeflenen ligandlar ve terapdtik
molekiiller i¢in yiiksek yiikleme kapasitesi saglayan yiizey alani/hacim oranina sahiptir. Ayrica, bircok
nanopartikiil, nanoteranostik olmak tizere islevsellestirilebilen igsel goriintiileme 6zelliklerine sahiptir.
Boyle ¢ok islevli bir sistem, kanser gibi oldukc¢a degisken hastaliklarin belirli molekiiler yapisini
taramak ve teshis etmek, tedavi stratejilerini optimize etmek ve tedavi etkilerini izlemek igin
kisisellestirilmis tedavi uygulamalarina biiyiik fayda saglamaktadir [20].

Nanopartikiiller, ¢ok sayida ilag tasiyici sistemleri, goriintiileme ajanlar1 ve hedefleme kisimlari
ile kombinasyon halinde gelistirilmistir, bu da tan1 ve tedaviyi aymi anda saglayabilen teranostik
nanopartikiillerin formiilasyonuna yol agmustir.

Yang ve ark., bir amfifilik blok kopolimeri ile kapsiillenmis manyetik nanokristaller ve antikanser
ilaclardan olusan ¢ok fonksiyonlu manyeto-polimerik nanohidritler gelistirmistir. Antikor modifiyeli
nanohidritler, timdr biiyiimesinin inhibisyonu iizerinde mitkemmel sinerjistik etkileri olan Manyetik
Rezonans Goriintiileme (MRG) ile ultrasensitif hedefli saptama sergilemistir [21]. Liu ve ark., akciger
kanserine kars1 teranostik tasiyici olarak bir Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) goriintiileme probu

iceren poliakrilamid bazli hidrojel pargaciklar1 sentezlemistir [22]. Bu ¢aligmalar, teranostik yaklasimin
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cesitli kanser tiirlerinin eszamanli tanisi ve tedavisi i¢in yeni bir nanoilag dagitim sistemi olarak
kullanilabilecegini gdstermistir.

Teranostik nanopartikiillerin kigisellestirilmis tedavide uygulanmasi, in vivo kimyasal veya
fiziksel degisiklikler iiretebilen uyaranlara duyarl, aktiflestirilebilen nanomalzemelerin gelistirilmesini
gerektirir. Ek olarak, terapétik igerigin kontrollii salimi i¢in in vivo degisikliklere uygun sekilde cevap
verebilmeleri, metabolizma hakkinda bilgi elde edebilmeleri ve terapi ve sinyal indiiksiyonu i¢in uygun
bir zamanda etkinlestirilebilmeleri gerekir. Bu nedenle, sadece lokalize etkiler iireten aktive edilebilir
nanomateryal bazli tedaviler, cerrahi ve spesifik olmayan ila¢ uygulamas: gibi geleneksel tedavilere
gore daha az invazivdir. Nanoteranostiklerin, toksisite gibi istenmeyen yan etkileri azaltirken, terapotik
ajanlarin etkinligini arttirmalar1 beklenir. Ayrica, antikanser ilaglarin sistemik yan etkisini ve ilag salim
kinetigini diizenleyerek biiylik 6l¢iide azaltabilirler [23,24].

Ozellikle, aktiflestirilebilen teranostik nanopartikiillerin kanser tedavisinde kullanimi, molekiiler
hedefin hastada varligi tanimlanana kadar ilag kaybimin en aza indirilmesini saglamakla beraber,
teranostik nanopartikiillerin hedefe ulastigini ve uygulanan tedavinin ¢alistigini gosterebilir. Son
zamanlarda, tiimdr hiicrelerine organik olarak ¢oziinebilen antikanser ilaglari ileten ve tiimorleri MRG
icin etkili bir sekilde isaretleyen pH ile aktiflestirilebilen teranostik ajanlar gelistirilmistir [23].
Tiimorlerin hiicre dig1 pH's1, timorlerin mikro ortami nedeniyle kan ve normal dokulardan (pH 7,4) daha
asidiktir (pH 5-6), yani laktik asit tiimorler tarafindan tretilir ve hiicre dist bélgelere salinir. Bu gercek,
normal fizyolojik kosullarda inaktif kalirken diisiik pH degerlerine sahip kanser hiicrelerine spesifik
olarak cevap verebilen ilag tasiyicilart gelistirmek igin aktif olarak kullanilmaktadir [25]. Bu pH'ya
duyarh ilag tastyicilarinin ilag salim profilleri, pH degerinin bir fonksiyonu olarak anlasilabilir. Bu
nedenle, teranostik nanotasiyicilarin pH'ya duyarli ek fonksiyonu, kanser tedavisi i¢in giiglii, cok islevli,
hepsi bir arada bir sisteme yol agabilir. Bu yontemde, ila¢ tasima bolgesi MRG tespit bolgesine denk
gelir. Ayrica, hedef bolgeye ulasildiginda, verilen ilacin miktarini ve salim siiresini tahmin etmek igin
kullanilabilen ila¢ salim profili, tedavi etkinligini degerlendirmek ic¢in yakindan izlenebilir. Bu
ozellikler, hastaya 6zgii ila¢ uygulama stratejileri i¢in karar verme siirecine biiyiik dl¢iide yardimet
olabilir, yenilikler yaratacak ve nanotipta kritik rol oynayacak etkili kanser tedavisinin tam

uygulanmasina yaklasabilir [23].

fla¢c Ve Gen Tasiyic1 Sistemler

flag ve gen tasiyici sistemler, ilag, gen ya da goriintiileme ajanlari tasiyarak, tamsal goriintiileme
ve/veya tedavi amagli maddelerin hedef organ ya da dokuya giivenli, kontrollii ve etkin bir sekilde
ulagmasini saglar. Nanoilag ve gen tasiyicilarin ilag tasiyici sistemlerde kullanilmasi sayesinde kan-
beyin bariyeri, solunum sistemindeki bronsiyoller ve derideki siki baglantilar gibi ¢esitli anatomik ve

biyolojik yapilarin asilarak tasinan maddenin hedef dokuya ulastirilmasi saglanir [26]. Farkli
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nanotasiyici sistemler gelistirmek amaciyla lipid, polimer ve inorganik bazli yapilar kullanilir. Polimerik
konjugatlar, polimerik miseller, polimerik nanopartikiiller, altin nanopartikiilleri, dendrimerler,
lipozomlar ve kuantum noktalar1 {izerinde en ¢ok ¢aligma yapilan ve gelistirilen nanotasiyici sistemlerdir
[27] (Sekil 2).

Polimerik
Konjugatlar

Kuantum p Polimerik
Noktalarn Miseller

Nanatasiyici
Sistemier

Lipozomlar

( Dendrimerler

\

Sekil 2. Nanotastyici sistem cesitleri.

Etkin Madde-Polimer Konjugatlar

Polimerik molekiillerin ilaglarla veya fonksiyonel goriintiileme ajanlariyla (etkin madde) kovalent
baglanmasiyla etkin madde-polimer konjugatlari olusturulabilir. Polimer konjugatlari, biyoaktif
polimerik ilaglari, polimer-ilag/gdriintiileme ajan1 konjugatlarin1 ve polimer-protein konjugatlarini
kapsamaktadir [28].

Peptid-protein yapisindaki biyolojik molekiiller ilag¢ etkin maddesi olarak kullanilmaktadir. Bu
molekiillerin konjugasyon yaptigi polimerler; polikaprolakton, polietilen, polietilenglikol, polietilen
oksit, polilaktikasit, poli (laktik-ko-glikolik asit) olarak siralanabilir. Giiniimiizde, polietilen glikol,

peptid-protein ilaglarin formiilasyonunda en fazla kullanilan polimerdir [29,30].
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Teranostik uygulama i¢in, Jackson ve ark., poli (L-glutamik asit) (PGA)-paklitaksel (PGA-PTX)
ve PGA-Gadolinyum (PGA-Gd) konjugatlarinin ardigtk uygulamasi ile tedaviye bagli tiimor
nekrozunun MR ile goriintiilenmesini bildirmislerdir [31]. Bu ¢aligmada, insan Colo-205 ksenograft ve
sinojenik murin OCA-1 yumurtalik tiimdrleri kullanilmistir. Nekrotik tepki, PGA-PTX konjugat1 ile
muamele edilerek indiiklenmistir. Kontrast enjeksiyonundan hemen sonra ve 4 giine kadar T1 agirlikli
spin eko goriintiileri elde edilmis ve buna karsilik gelen histolojik orneklerle karsilastirilmistir. Kontrol
olarak iki diisiik molekiiler agirlikli kontrast maddeler olan DTPA-Gd ve oligomerik L-PGA-DTPA-Gd
kullanilmistir. Baslangigta, L-PGA-DTPA-Gd veya D-PGA-DTPA-Gd enjeksiyonunu takiben minimal
miktarda tiimor goriintiilenebilirken, diisiik molekiiler agirlikli ajanlarin enjeksiyonu ile goriintiilemede
hizli bir artis olmustur. Bununla birlikte, polimerik kontrast maddelerinin (ancak diisiik molekiiler
agirlikli kontrast ajanlar degil), hem PGA-PTX ile tedavi edilen timorlerde hem de tedavi edilmemis
tiimorlerde, tiimor nekrozu bolgelerinde siirekli biriktigi tespit edilmistir. Bu veriler, polimerik MR
kontrast maddelerinin nekrotik dokuya spesifik lokalizasyonu i¢in in vivo biyodegradasyon yerine
yiksek molekiiler agirligin  gerekli oldugunu gostermektedir. Arastirmacilar, PGA-DTPA-Gd
kullanilarak yapilan MR goriintiileme ile tedaviye bagli nekrozun invaziv olmayan karakterizasyonu
icin yararli bir teknik olabilecegini sonucuna varmiglardir [31].

Vaidya ve ark., kontrastli-MRG’nin iki iglevli PGA-fotosentisizer/Gd ¢ift konjugati ile ksenograft
timorleri tizerindeki fotodinamik tedavinin etkinligini bildirmistir [32]. Isiga duyarlilastirict ajan olan
mezoklorin e6 ve MRG kontrast maddesi olan Gd (111)-DO3A kullanarak pegilath ve pegile olmayan
PGA konjugatlari sentezlemiglerdir. Pegilasyonun biyodagilim ve tiimor hedeflemesi tizerindeki etkisi,
MR ile MDA-MB-231 tiimor ksenograftlart tasiyan farelerde invaziv olmayan bir sekilde
gorlintiilenmigtir. Timoér tasiyan farelere MRG esliginde fotodinamik tedavi uygulanmistir.
Fotodinamik tedaviye tlimor yaniti, dinamik kontrastli MRG ve histolojik analiz ile degerlendirilmistir.
Pegilatli konjugenin MRG’de gosterildigi gibi pegile olmayan konjugattan daha uzun kan dolagimi, daha
diistik karaciger alimi ve daha yiiksek tiimor birikimi oldugu goriilmiistiir. Tiimdrlerin bdlgeye yonelik
lazerle 1sinlanmasi, pegilath konjugat i¢in pegile olmayan konjugattan daha yiiksek terapotik etkinlik
ile sonug¢lanmigtir. Ayrica, fotodinamik tedavi ile tedavi edilen hayvanlar, histolojik analizde DCE-
MRG’de vaskiiler gegirgenligin ve mikrodamar yogunlugunun azaldiginmi gostermistir. Polimer iki
islevli konjugatlarin pegilasyonu, spesifik olmayan karaciger alimini azaltarak tlimor alimimi arttirmstir,
bu da tiimér kontrastinin artmasina ve yiiksek terapotik etkinlige neden olmustur. Arastirmacilar,
pegilath PGA bifonksiyonel konjugatinin, kanser tedavisinde kontrasti MRG kilavuzlugunda
fotodinamik tedavi i¢in umut verici oldugu sonucuna varmislardir [32].

Tan ve ark. tarafindan yayinlanan bir derlemede de, tiimor damarlarinin hiper gegirgenligi
nedeniyle PGA konjugatinin tercihen timor bdlgesinde biriktigi ve kontrasth MRG ile dogru

lokalizasyon ve goriintiilemede tiimor kontrastinin artmasina neden oldugu bildirilmistir [33].
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Polimerik Miseller

Miseller, lipid veya polimer yapida, boyutlar1 onlu nanometrelerde, kiiresel ya da tabakal
yapilardir. Hidrofilik bir kabuk ve hidrofobik bir ¢ekirdekten olusan polimerik bir misel yapisi,
ayarlanabilir boyutu ve yiizey islevselligi, yiiksek monodispersite ve milkemmel stabilitesi nedeniyle
ilag tagima sistemi olarak siklikla kullanilmaktadir [34]. Misellerin en onemli 6zelligi, tasidig
hidrofilik ve hidrofobik gruplar sayesinde, ¢oziiniirligii az olan vitaminler, enzimler, steroidler gibi
etkin maddeleri ¢6ziiniir hale getirmeleri ve bu sayede organizmada emilimlerini arttirmalaridir. Ayrica
misellerin ila¢ tasimada kullanilan diger nanopartikiillere gore daha diisiik toksisiteye sahip olma,
hazirlama kolayliklari, yiliksek yiikleme verimliligi ve yapisal esneklikleri gibi avantajlari nedeniyle
teranostik uygulamalarda kullanimlar1 vardir [35,36].

Kaida ve ark., klinik olarak onaylanmus Gd bazli MRG kontrast maddeleri ve Platin (Pt)
antikanser ilaglarin1 iceren c¢ok fonksiyonlu polimerik misel nanotasiyicilari kullanarak, insan
pankreatik tlimoriin eszamanli goriintiileme ve tedavisini basariyla gergeklestirdiklerini bildirmislerdir
[37]. Miseller tarafindan elde edilen gii¢lii tlimor kontrasti artisi, bugiine kadar bildirilen klinik olarak
onaylanmig Gd selatlarini kullanan formiilasyonlar igin en yiiksek olan, Gd selatlarinin r1'in 24 kat artis
ile korelasyon gostermistir. Lezyonlarin mikrosinkrotron radyasyon X-igin1 floresans spektrometri
taramasindan hem Gd selatlarinin hem de miseller tarafindan verilen Pt ilaglarimin tiimér i¢ kisminda
secici olarak renklendirildigini gostermiglerdir. Arastirmacilar bu c¢aligmanin yiiksek kontrastli ve
bolgeye 6zgii klinik potansiyele sahip teranostik misellerin tasarimi i¢in yeni bilgiler sundugunu
vurgulamiglardir [37].

Bir bagka ¢alismada, kontrollii ilag iletimi ve etkili MRG kontrast 6zelliklerine sahip avp3
integrinleri ile kanser hedefleme &6zelligine sahip ¢ok fonksiyonlu polimerik miseller gelistirilmistir
[38]. Doksorubisin (DOX) ve bir siiperparamanyetik demir oksit nanopartikiil grubu, misel ¢ekirdeginin
icine basariyla yiiklenmistir. Misel yiizeyindeki siklik arginin-glisin-aspartat (cRGD) varligi, avf3
eksprese eden tiimor hiicrelerine hedefli iletimi saglamistir. /n vitro MRG ve sitotoksisite calismalari,
bu c¢ok fonksiyonlu polimerik misellerin ultrasensitif MRG’yi ve avp3'e 6zgii sitotoksik cevabini

gostermistir [38].

Polimerik Nanopartikiiller

Klinik olarak en ¢ok kullanilan nanoplatform, metalik olmayan nanopartikiiller ve daha spesifik
olarak polimer bazli nanopartikiillerdir. Polimerik nanopartikiiller, genellikle amfifilik polimerler,
kemoterapotikler veya goriintiileme ajanlar1 gibi hidrofobik molekiiller i¢in i¢ ¢ekirdekler ve spesifik
hastalik biyobelirteglerini hedeflemek amaciyla ligand konjugasyonu i¢in bir dis kabuk icerirler.
Polimerik nanopartikiiller biyouyumluluklari, stabiliteleri, yiiklii ilag/teshis maddesinin korunmasi ve

kontrollii/stirekli salim nedeniyle teshis ve terapotik ajanin hedefe birlikte verilmesi amaciyla teranostik
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uygulamalarda kullanilmaktadir. Polimerik nanopartikiiller, monomerlerin polimerizasyonu veya
polimerlerin dispersiyonu yontemleri ile hazirlanirlar [39,40].

Liu ve ark. tarafindan, es zamanl tiimér MRG ve tedavisi i¢in ¢ok fonksiyonlu pH'ya duyarl
polimerik nanopartikiil sistemi gelistirilmistir [41]. Nanopartikiillerin yiizeyine anti-hepatoselliiler
karsinom ilac1 olan sorafenib yiiklenmis ve Gd iyonlar1 nanopartikiil ylizeyinde dagitilan DTPA
gruplarma selatlanmistir.  Biyotinile vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii (VEGFR)
antikorlar1, hedef pH'ya duyarli teranostik nanopartikiilleri olusturmak i¢in avidin baglayici yoluyla
nanopartikiillerin yiizey biyotin gruplarina baglanmistir. /n vivo anti-timdr ¢aligmalarinda, pH'ya
duyarli teranostik nanopartikiiller, H22 tiimorii (VEGFR asir1 eksprese edilen hiicre hatti) tasiyan
farelerde, ¢ozlindiiriilmiis sorafenib ¢ozeltisi grubuna kiyasla dnemli 6l¢iide daha yiiksek antitiimoral
etki gostermistir. Pozitif bir kontrast maddesi olarak, pH'ya duyarli teranostik nanopartikiiller, timor
tagiyan farelerin MRG tanisinda Magnevist® ile karsilastirildiginda daha yiiksek ¢oziiniirliikk ve daha
uzun goriintiileme siiresi sergilemistir. Tiim bu sonuglar1 degerlendiren arastirmacilar, pH'ya duyarl
polimerik nanopartikiillerin, yeni ¢ok islevli teranostik ajanlarin gelistirilmesi i¢in umut verici bir
platform olabilecegi sonucuna varmiglardir [41].

Pan ve ark. tarafindan, mitokondriyal hedefleme/goriintiileme, kanser/normal hiicre farklilagsmasi,
erken evre kanser tanis1 ve mitokondriye dayali fototermal tedavi yapabilen teranostik nanopartikiiller
gelistirilmigtir [42]. Nanopartikiiller, misel olusturan kopolimeri Pluronic F127min (PF127) ig
¢ekirdegine yakin kizil 6tesi (NIR) heptametin siyanin boyasi me-IR825'n fiziksel kapsiillenmesi ile
tretilmigtir. PF127/me-IR825 nanopartikiilleri ~610 nm'de ve 845 nm'de iki floresan emisyonu
sergilemistir. Birincisi, in vitro mitokondriyal floresan goriintiileme, kanser/normal hiicre farklilasmasi
ve yiiksek floresan kontrastli erken evre kanser tespiti i¢in kullanilirken, ikincisi, in vivo NIR floresan
goriintiileme i¢in kullanilmistir. Nanopartikiiller, yiiksek bir gii¢c yogunlugunda 808 nm'lik bir lazerle
1silandiktan sonra hem in vitro hem de in vivo mitkemmel fototermal tiimor ablasyonu elde etmistir.
Ayrica, PF127/me-IR825 nanopartikiillerin i¢ ¢ekirdegindeki me-IR825, fototermal tedavi isleminden
sonra nanopartikiillerin tedavi sonrasi biyogiivenligini garanti eden biyouyumlu iiriinlere
aynistirilabilmistir. Arastirmacilar, iyi kolloidal dagilabilirlik/stabilite, milkemmel kanser/normal hiicre
farklilagsma yetenegi ve miikemmel in vivo ¢ift model goriintiileme glidiimlii terapotik sonug saglayan
PF127/me-IR825 nanopartikiillerin, biyomedikal alanindaki uygulamalar ic¢in bir teranostik

nanoplatform olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir [42].

Altin Nanopartikiilleri
Inorganik nanopartikiiller, gelismis sentez teknikleri sayesinde yiizey fonksiyonellestirme
etkinligi ile ligandlari/terapdtik molekiilleri hedefe ileterek molekiiler goriintiileme amaciyla

kullanilmaktadir. Sentezlenen ¢ok sayida metalik nanopartikiilden altin nanopartikiilleri, disiik
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toksisiteleri ve benzersiz yiizey oOzellikleri nedeniyle biyomedikal uygulamalar i¢in en yiiksek
potansiyele sahiptir.

Altin nanopartikiilleri ¢ok cesitli ¢aplar, altin nanorodlar gibi degisen en-boy oranlar1 ve altin
nanokiireler, nanokiipler ve nanokafesler gibi benzersiz sekillerle sentezlenebilir. Altin
nanopartikiillerinin sekil ve boyutundaki degisiklikler, lokalize yiizey plazmon rezonansinda (LSPR)
spesifik degisikliklere neden olur ve bu da altin nanopartikiillerinin optik ve termal 6zelliklerini belirler.
Belirli LSPR'ye ayarli bir lazer enerjisi ile ayarlandiklarinda, altin bazli nanomateryaller doku ablasyonu
icin yiiksek sicakliklara neden olan giiglii titresim enerjisi sergiler. Altin nanopartikiilleri bir timor
bolgesine hedeflendiginde, timor dokusunu, 6zellikle kullanimi zor bdlgelerde ablatmak i¢in fototermal
terapi uygulanabilir. LSPR'nin in vivo yeteneklerinden yararlanmak igin altin nanopartikiilleri doku
derinlemesine niifuz eder. Tedaviye ek olarak, altin nanopartikiilleri spesifik molekiiler biyobelirtecleri
tespit etmek i¢cin kullanilabilen LSPR nedeniyle etkili floresan sondiirme 6zelliklerine sahiptir. Ek
olarak, altin nanopartikiilleri, yiiksek atom sayilar1 ve X-1sin1 absorpsiyon katsayilari nedeniyle
bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileme ajanlar1 veya radyoterapi duyarlilagtiricilar olarak
kullanilabilir. Kokl yiizey konjugasyon yontemleri ile birlestiginde, altin nanopartikiilleri
kisisellestirilmis tedavide etkili nanoterapotikler olarak hizmet edebilmektedir [20,43].

Xiao ve ark., hedefli antikanser ilag iletimi ve tiimorlerin PET goriintiilenmesi i¢in ¢ok
fonksiyonlu altin nanorod (GNR) tabanli teranostik nanoplatform gelistirmislerdir [44]. Bir antikanser
ilag olan DOX, pH'ya duyarli kontrollii ilag salimi saglamak i¢in bir hidrazon bagi yoluyla pegilath
GNR nanotasiyicilar iizerine kovalent olarak konjuge edilmistir. Tiimor hedefli ligandlar (siklo (Arg-
Gly-Asp-D-Phe-Cys) peptitleri, cRGD) ve Cu-64-selatorleri (1,4,7-triazasiklononan-N, N ‘, N' '-
triasetik asit (NOTA)), sirasiyla aktif timor hedefleme ve PET goriintiileme elde etmek i¢cin PEG
kollarinin uzak uglari tlizerine konjuge edilmistir. Akis sitometri analizine gore, cRGD-konjuge
nanotasiyicilar1 (GNR-DOX-cRGD), hedeflenmemis olanlara gére (GNR-DOX) daha yiiksek bir hiicre
alimi  ve sitotoksisite sergilemistir. Bununla birlikte, GNR-DOX-cRGD ve GNR-DOX
nanotagtyicilarinin, in vivo PET goriintiileme ve biyodagilim ¢aligmalarina gore benzer biyodagilimlara
sahip oldugu gozlenmistir. Arastirmacilar, GNR'lerin benzersiz optik 6zellikleri nedeniyle, bu ¢ok
fonksiyonlu GNR tabanli teranostik nanoplatformun, kombine kanser terapileri (kemoterapi ve
fototermal terapi) ve ¢ok modlu goriintilleme (PET, optik, X-151m1 BT vb.) i¢in potansiyel olarak
kullanilabilecegini vurgulamislardir [44].

Dendrimerler
Dendrimerler, olduk¢a dallanmis bir kiiresel polimer igeren sentetik makromolekiillerdir.
Nanoteranostik olarak kullanilan dendrimerlerin partikiil boyutu genellikle 10-100 nm'dir [39].

Dendrimerler; ¢ekirdek, dallar ve reaktif gruplar olmak iizere ii¢ kisimdan olusur. Yiiksek etkin madde
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yiikleme kapasiteleri, kolay hazirlanabilmeleri, stabil olmalari, aktif hedeflendirmede etkin olmalar1 ve
fonksiyonellestirilebilir olmalari nedeniyle ilag tasiyict sistem olarak siklikla kullanilirlar [45].

Saad ve ark., in vitro ve in vivo uygulamalar igin paklitaksel ve teshis maddesi (Cy5.5) tasiyan
bir teranostik dendrimer gelistirmistir [46]. Kanser hiicrelerinin zarinda asir1 eksprese edilen reseptorlere
hedeflenen liiteinize edici hormon salan hormon (LHRH) peptidinin sentetik bir analogu, timor
hedefleme pargasi olarak dendrimere baglanmistir. Yapilan calismalarda, timor hedefli teranostik
dendrimerin yiiksek hiicresel alimina, saglikli organlar {izerindeki olumsuz etkiyi azaltan ve floresan
problar1 kullanarak kanser goriintiilemenin 6zgilliigiinii ve duyarliligini arttiran hedeflenmis paklitaksel
birikiminin eslik ettigi goriilmiistiir. Aragtirmacilar, LHRH reseptorii hedefli dendrimerin teranostik
olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir [46].

Baska bir calismada, Taratula ve ark., ftalosiyaninlerin (Pc) tlimore hedeflenmesi i¢in yeni bir
dendrimer bazli teranostik sistem gelistirmistir [47]. Biyouyumluluk ve tiimor hedefli iletimin
saglanabilmesi i¢in, sistemin yiizeyi sirastyla PEG ve LHRH peptit ile modifiye edilmistir. Dendrimer
bazli nanotasiyicida tutulan sentezlenmis Pc tiirevi, etkili bir fotodinamik terapi ve floresan goriintiileme
icin gerekli olan belirgin bir NIR absorpsiyonu (700 nm) ve floresans emisyonu (710 ve 815 nm)
sergilemistir. Gelistirilen nanotastyicinin in vitro hiicre i¢i lokalizasyonunun ve in vivo organ
dagilimmin, kapsiillenmis Pc’nin kendinden floresans 0Ozelliklerine gore belirlenebilir oldugu
gbsterilmistir. In vivo gériintiilleme calismalar;, LHRH'nin hedefledigi teranostik dendrimerin tiimér
birikimlerini géstermesinin yan1 sira in vitro ¢aligmalar da teranostik dendrimerin kanser hiicrelerine
etkili bir igsellestirme yapabildigini ortaya koymustur. Arastirmacilar, dendrimerlerin etkili bir NIR

teranostik ajani olarak dnemli potansiyele sahip oldugunu vurgulamislardir [47].

Lipozomlar

Lipozomlar, sulu bir merkezi alan1 ¢evreleyen, kendiliginden birlesen kiiresel, kapali kolloidal,
cift kath lipit tabakalardir. Lipozomlar, ila¢ ve gen tasima amacgli iizerinde siklikla calisilan
nanopartikiiler formiilasyondur. Lipozomal formiilasyonlarin viicuda alindiktan sonra makrofajlar
tarafindan yakalanmamalar i¢in yiizeylerine hidrofilik karbonhidrat veya polimerler eklenmesiyle
yiizeyi modifiye edilmis lipozomlar olusturulur. Bu ylizey modifikasyonu sayesinde dolagimdan hizlica
uzaklagsma sorunu ¢0ziillip, lipozomal formiilasyonlara kanda belirgin bir sekilde artan yari omiir
saglanmustir [48,49].

Saesoo ve ark., teranostik 6zellige sahip anti-CD20 (Rituximab; RTX) ile fonksiyonellestirilmis
siiperparamanyetik demir oksit nanopartikiillerinden olusan, boyutu 140-190 nm olan ve negatif yiiklii
yiizeylere sahip kiiresel lipozomlar iretmislerdir [50]. RTX konjuge lipozomun neden oldugu B-
lenfoma hiicrelerinde hiicre i¢sellestirmesi ve apoptoz etkisi nedeniyle, kan-beyin bariyeri igin etkili bir

ilag tastyici sistem oldugu vurgulanmistir [50].
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Wen ve ark., beyine hedefli, kuantum noktalar1 ve apomorfin yiiklii teranostik lipozomlar
gelistirmislerdir [51]. Lipozomlarin etkinligi, in vitro beyin endotel hiicre alimi ve in vivo biyo
goriintiileme ile degerlendirilmistir. /n vitro hiicresel alim galismasi, reseptor aracili endositoz
yollarindan lipozomlarin iletimini dogrulamistir. Kuantum noktalarindan kaynaklanan fluoresans,
biyogoriintiileme sirasinda goriintiilenmistir. Serbest kuantum noktalarina kiyasla, teranostik lipozomlar
onemli bir dagilim gostermistir. Kuantum noktalar1 yiiklii lipozomlarm beyin tutulumu, serbest
lipozomlara gore artis géstermistir. Beyindeki floresans, lipozomal grup i¢in 1 saat goriintiilenmis ve
serbest kuantum noktalarinin beyinden hizla elimine olarak, karacigerde 35 dakikaya kadar daha fazla
tutulum gosterdigi goriilmiistiir. Arastirmacilar bu ¢alismayla, kanser teshisi ve tedavisi i¢in teranostik
lipozomlar1 kullanarak hayvan modellerinde biyogoriintiilemenin 6n galigmasini yapmiglardir [51].

Benzer sekilde bagka bir ¢calismada, Al-Jamal ve ark., sitotoksik ilag (DOX) yiiklii bir teranostik
lipozom gelistirmislerdir [52]. Fizyolojik kosullarda dagilim saglamasi igin, lipit tabakalarina kuantum
noktalar1 yiiklemislerdir. Tlacin basaril bir sekilde yiiklenmesi, hibridlerin i¢indeki DOX kristallerinin
gozlemlenmesi ile dogrulanmistir. Teranostik lipozomlar, hiicreler tarafindan alinarak, sitotoksisitede

onemli bir artigla kanitlandigi lizere, ilaci hiicre iginde serbest birakmiglardir [52,53].

Kuantum Noktalar: (QD)

Kuantum noktalar1 (QD), 2-10 nm arasinda degisen boyutlara sahip, yar1 iletken nanokristallerdir.
QD'ler birkag benzersiz optik 6zellige sahiptir. Ornegin, foto-agartmaya, biiyiik emilim kesitine,
nispeten uzun floresan émriine ve %70-80 kadar biiyiik olabilen iyi kuantum verimine kars1 miikemmel
direng gosterirler [54]. QD'ler miikemmel floresan problar ve nano-vektorler olup, dar emisyon ve genis
uyarma spektrumlari, ilgili birkag molekiilin dinamiklerini in vivo veya in vitro olarak izlemeyi
miimkiin kilar [55].

QD’ler tipik olarak periyodik tablonun II-VI (6rn: CdSe ve CdTe) veya III-V (6rn: InP ve InAs)
grubundaki yar1 iletken malzemeleri igerirler. Yari iletken QD’ler nanometre boyutunda olup, gelismis
sinyal parlaklig1 ve kararliligi ile essiz optik ve elektronik 6zellikleri saglar. Farkli dalga boylar1 yayan
QD’ler ile birden fazla tiimor bdlgesinin ayni anda goriintiillemesi ve izlenebilmesi miimkiindiir. Bu
durum QD’lerin kanser hiicrelerini saptama 6zgiilliigiinii ve duyarliligini artirmaktadir [56].

2017 yilinda yayinlanan bir ¢alismada Huang ve ark., ilag yiiklii polimer ile kaplanmis QD’lere
dayanan yeni bir nanoteranostik sistem gelistirmistir [57]. Gelistirdikleri sisteme, antitiiméral ilag PTX
ve lipoik asit (LA) yliklemiglerdir. Sistem, UV 1s181ma (365 nm) maruz birakildiginda, LA disiilfiir bagi
iki siilfidrile ayrilmigtir, bu da nanoteranostik bir sistem olusturmak i¢in CdSe/ZnS QD'lerin yiizeyine
yapisabilmektedir. Bu yeni sistem, ilag ve polimer arasindaki ester baglantisi nedeniyle kontrollii ilag
salim davranigi sergilemistir. Aragtirmacilar, tipik kanser hiicre ¢izgilerini kullanarak, bu nanoterapotik

sistemin in vitro kanser tani ve tedavisinde umut verici oldugu sonucuna varmiglardir [57].



Ankara Ecz. Fak. Derg. 45(1): 131-155, 2021 Ekinci ve ilem Ozdemir 143

Bagalkot ve ark., QD-aptamer (Apt)-DOX konjugatindan [QD-Apt (DOX)] olusan yeni bir
teranostik sistem gelistirmiglerdir [58]. Bu amagla, floresan QD yiizeyini prostat spesifik membran
antijeninin (PSMA) hiicre dig1 alanimi tantyan A10 RNA aptamer ile fonksiyonellestirerek, PSMA
proteinini eksprese eden prostat kanseri hiicrelerinin diferansiyel alimini ve goriintiilemesini yapabilen
hedeflenmis bir QD goriintiileme sistemi (QD-Apt) gelistirmislerdir. Bu basit ¢ok islevli nanopartikiil
sistemi DOX'u hedeflenen prostat kanseri hiicrelerine iletmekte ve es zamanh olarak kanser hiicrelerini
goriintiileyen QD floresansini aktive ederek DOX'un iletimini algilayabilmektedir. Aragtirmacilar, bu
nanopartikiil konjugatinin in vitro kanser goriintiileme, tedavi ve algilama sistemi olarak 6zgilligiini

ve duyarliligini gostermislerdir [58].

Nanogoriintiilleme Yontemleri

Nanoteknolojinin tipta en 6nemli kullanim alani, teranostik uygulamalaridir. Teranostik
nanopartikiiller biyolojik engelleri asarak, hastaliklarin tanisi, tedavisi ve tedavi yanitinin takibini
saglamaktadir. Bu amacla nanoteknoloji ve niikleer tip teknikleri olan SPECT ve PET ile goriintiileme,
tedavi ve yeni nanopartikiiler ilag tasiyict sistemlerin gelistirilmesi saglanmaktadir [59]. Niikleer tip
goriintiileme tekniklerinin yan1 sira anatomik goriintiileme teknigi olan MRG de teranostik uygulamalar

i¢in siklikla kullanilan bir goriintiileme teknigidir.

Tek Foton Emisyon Tomografisi (SPECT)

SPECT goériintiileme sisteminde, uygulama tizerine ilgili dokudan yayilan y radyasyon dozunu
tespit etmek i¢in bir kamera sistemi kullanilir. Tipik olarak, Tc-99m, 1-133 ve Ga-67 gibi radyoniiklidler
uygulanir. Bu radyoniiklidlerin hem hedef ligandlari hem de bir teranostik olarak kullanilmak {izere bir
ilac1 iceren bir nanopartikill platformuna baglanmasi, onu hedef doku alanlarina yonlendirmeye
yardimci olur. Hedef dokuda birikim saglandiktan sonra, gama detektdrleri viicut etrafinda dondiiriilerek
151n yayan dokunun tam yeri saptanir. Ayrica, saglanan 360 derecelik goriintiiler ile ilgili alanin ii¢
boyutlu goriintiileri iiretilebilir. Hassas oOl¢lim yapabilmesi, kiiciik arka plan artefakti, sinyal
amplifikasyonu gerektirmemesi, PET'ten daha ucuz olmasi, kullanilan radyoniiklidlerin uzun yar
Omiirli olmasi, ayn1 anda birden fazla radyoniiklid tespit edilebilmesi, yiiksek hassasiyete sahip olmasi
ve kantitatif olmas1 SPECT kullanmanin avantajlar arasinda yer alirken, diisiik uzaysal ¢oziiniirlitk
icermesi, yliksek maliyetli olmasi, radyasyon kullanimi ve ekipmanlarin nispeten hantal boyutu sistemin
dezavantajlari arasinda yer alir [60,61].

Kao ve ark., epidermal biiytime faktorii reseptorii eksprese edilmis A549 insan akciger kanseri
icin I-131 ile isaretli yeni bir teranostik ajan olan immiino altin nanopartikiiliin timor hedeflemesini ve
terapotik etkinligini degerlendirmistir [62]. MikroSPECT/BT kullanilan bu ¢alismada, arastirmacilar, I-

131 ile isaretli radyo immiino altin nanopartikiillerinin epidermal biiylime faktorii reseptorii eksprese
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kanserlere karsi yeni bir hedefe yonelik goriintiileme ve tedavi yaklasimi saglayabilecegi sonucuna

varmislardir [62].

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET sisteminde goriintiiler elde edebilmek i¢in In-111, Cu-64 ve F-18 gibi kisa yar1 6mre sahip
olan radyoniiklidler ve bunlardan dolayli olarak yayilan y ismnlart kullanilir. SPECT'in aksine,
radyontiklid, zit yonlerde iki kamera tarafindan tespit edilen iki 1sin {iretmeden once bir elektronla
etkilesim kurmak i¢in kisa bir mesafe kat eden bir pozitron yayar. PET kullaniminin avantajlari,
dogrudan ii¢ boyutlu bir goriintii olusturmasi, SPECT'ten daha yiiksek hassasiyete sahip olmasi ve
goriintli tiretebilmek icin diisiik konsantrasyonda radyoniiklid gerektirmesidir. PET kullaniminin
dezavantajlar1 ise, kullanilan radyoniiklidlerin iiretimlerinin pahali olmasi, mekansal c¢oziiniirliik
sinirlamalari, ekipman maliyeti, bir seferde sadece bir radyoniiklidi goriintiileyebilmeleri ve radyasyon
maruziyetidir [60,63].

Chen ve ark., PET goriintiilemede kontrast ajan olarak kullanilmak iizere biyouyumlu mezopordz
silika nanopartikiillerini sentezlemistir [64]. Tiyol gruplari ile yiizey fonksiyonellestirmesi, PEGilasyon
ve TRC105 antikoru (CD105/endoglin igin spesifik) ile konjugasyonu igeren 80 nm boyutundaki
partikiiller, Cu-64 ile isaretlenerek meme kanseri tiimoriinde in vivo etkili bir sekilde birikerek tiimore
DOX’u basgarili bir sekilde iletmistir. Arastirma ekibi, bu sistemin gelecekte teranostik olarak

kullanilabilme potansiyeli oldugunu vurgulamstir [64].

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG, esas olarak viicutta yiiksek ¢Oziiniirliiklii anatomik goriintiiler elde etmek i¢in
kullanilirken, ayni zamanda milimetre alt1 ¢oziiniirliik ile milkemmel kontrast saglamada kullanilan
yaygin bir goriintiileme teknigidir. Ayrica, fizyokimyasal durumlarin belirlenmesi i¢in kullanilir ve
fonksiyonel MRG ayrintili ndrolojik bilgi verebilir. MRG, invaziv olmamas1 ve goriintiileri elde etmek
icin iyonlagtirict olmayan radyasyon kullanmasi nedeniyle, X-151n1 ve bilgisayarli tomografi gibi diger
anatomik goriintiileme tekniklerine gore birgok avantaja sahiptir. Uretilen goriintiiler {i¢ boyutludur ve
fizyolojik dokular arasindaki gevseme siireleriyle elde edilir. Bu gevseme siirelerindeki farkliliklar,
uzunlamasina (T1) veya enine (T2) olabilir ve dncelikle biiyiik miktarda goriintii kontrast1 tiretmek
amaciyla kullanilir. MRG kullaniminin dezavantaji ise, donatilmasi ve bakimi pahali olan lantanit bazli
kontrast maddelerine duyulan gereksinimdir ve bu goriintiileme sistemi tibbi cihazlar implante edilmis
hastalarda kullanilamaz [60].

Wang ve ark., DOX ve plazmid DNA ile yiiklenmis ve akciger ve prostat kanseri hiicrelerini
hedefleyen bir T2 kontrast maddesi olarak kullanilmak {izere kitozan manyetik nanopartikiiller

gelistirmistir [65]. Sistem, hem terapétiklerin etkili bir sekilde iletilmesi hem de terapétik etkilerin
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gercek zamanl olarak izlenebilmesi sayesinde tiimdrlerin gelismis MRG ile T2 agirliklandirmasinda
giiclii bir kontrast artis1 gdstermistir. Bu sonuglar, multifonksiyonel kitozan manyetik nanopartikiillerin

saglam ve giivenli bir teranostik platform sagladigini gostermektedir [65].

Nanoproblar

Nanoproplar, 2-500 nm arasinda degisen boyutlarda kiire, gubuk, kabuk, yildiz, kafes, hilal, kutu
veya prizma seklindeki cihazlardir. Biyomedikal alanda kullanilan ¢ogu nanoprobun boyutu ise 10-100
nm arasindadir. Nanoproplar, goriintiilleme ve fototermal terapi icin etkili kontrast maddeleri ve
terapétikleri ilag tasiyici araglar olarak hedefe iletirler. Imalat kolayligi, kimyasal kararlilik, ¢ok
islevsellik ve biyouyumluluk gibi 6zellikleri nedeniyle nanoproblar, teshis ve tedavi i¢in son derece
¢ekici hale gelmistir [66].

Aktive edilebilir prob tasarimlari, molekiiler isaretlere benzemektedir. Ornegin; floresanla aktive
edilebilir problar, biyolojik yolakta, hedefli biyobelirte¢ peptidi tarafindan belirli bir substratin
boliinmesi tizerine lokalize bir floresan sinyalini aktive edebilir [67,68]. Bununla birlikte, molekiiler
isaretler baskin olarak sadece in vitro uygulamalar i¢in oligoniikleotitleri tanimlarken, nanopartikiil bazli
aktive edilebilir problar in vitro diagnostiklerin Gtesine gegerek, in vivo énemli hastalik durumlarini
tanimlar [69].

Apoptoz, hiicrenin ¢ekirdeginde meydana gelen, genetik olarak programli bir hiicre oliim
bigimidir. Apoptoz asamasinda hiicrede kaspazlar aktive olur. Kaspazlar; baslatic1 kaspazlar (kaspaz-
8,9), etkileyici kaspazlar (kaspaz-3,7) ve inflamatuar kaspazlar olmak iizere tige ayrilir. Viicudumuzda
giinde 2000 adet timor hiicresi olusup apoptoz mekanizmasiyla yok edilmektedir. Hiicrede apoptoz
mekanizmasinin ortaya konmasi, basta kanser olmak tizere, kalp hastaliklar1, nérodejeneratif hastaliklar
ve AIDS gibi birgok hastaligin tani ve tedavisi igin 6nemli rol oynar [70].

Bir ¢alismada Kim ve ark., kaspaz-3 ve kaspaz-7 etkileyici kaspazlari tarafindan spesifik olarak
aktive edilebilen, hiicre gegirgen ve biyouyumlu polimerik nanopartikiilleri sentezlemislerdir [71].
Kaspaz-3 ve kaspaz-7'nin sistein proteazlari, spesifik olarak tetra motif Asp-Glu-Val-Asp'nin (DEVD)
N-terminalini ayirmaktadir. DEVD'nin bu tetrapeptit motifinden, tek hiicre diizeyinde apoptoz
goriintillemede, kaspaz spesifik problar gelistirmek i¢in yararlanilmistir. Prob olarak, etkileyici kaspaza
6zgli NIR floresan probu olan Cy5.5-DEVD kullanilmistir. Kaspaz-3'in varliginda, bir apoptotik
isaretleyici olan substrat hidrolize edilerek boya serbest birakilmis ve floresan yaklasik on kat artigta
aktive edilmistir. Bu polimerik nanopartikiil, hiicre icermeyen durumda ve hiicre kiiltiirii sisteminde hem
kaspaz-3 hem de kaspaz-7 ile etkili ve spesifik olarak ayrismustir. Arastirmacilar, canli hiicrelerde
apoptozun ger¢cek zamanli olarak goriintiilenmesini saglayabilen otomatik olarak tasarlanmis bir
goriintiileme probu gelistirerek, bu sistemin apoptoz inhibitorleri veya indiikleyicileri igin hiicre bazli

yiiksek verimli filtrelerdeki apoptozu 6l¢mek i¢in kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir [71].
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Bagka bir polimerik nanopartikiil sistemi, kaspaz-3 ile in vitro ve in vivo etkilesime girdiginde
floresan sinyalini arttirmak i¢in Lee ve ark. tarafindan tasarlanmistir [72]. Polimerik nanopartikiil
platformuna gore hazirlanan yeni apoptoz nanoprobuyla (Apo-NP), canli hiicrelerde apoptoz sirasinda
floresan sinyallerinin artabilecegi ve apoptozun tek bir hiicrede ve in vivo olarak ger¢cek zamanl
goriintiilenmesinin saglanabilecegi sonucu bulunmustur. Apo-NP, kimyasal olarak isaretli, ¢ift-
sondiiriilmiis kaspaz-3-duyarli florojenik peptitleri hiicrelere etkin bir sekilde vererek kaspaz-3-bagimli
giiclii floresan amplifikasyonunun apoptotik hiicrelerde gercek zamanli ve yliksek c¢oziiniirliikte
goriintiilenmesini saglamaktadir. Prob, bir ucunda bir NIR, Cy5.5 bulunan kaspaz-3 ayrilabilir substrat
GDEVEAPKGC'den olusurken diger ucunda bir sondiiriicii icermektedir. Bu problar daha sonra
biyouyumlu bir polimerik nanopartikiil olan, hyaluronik asit-kolanik asit amfifilik nanopartikiilleri (HA-
NP) yiizeyinde konjuge edilmistir. Boya, sondiiriicii-boya etkilesimleri ve boya-boya kendiliginden
sondiirme mekanizmalari ile sondiiriiliir. Bu gelistirilmis floresan sondiirme, arka plan floresan sinyalini
onceki tasarimlara gore azaltarak apoptotik hiicrelerde genel olarak aktive edilmis floresan sinyalini
arttirmaktadir. Ayrica arastirmacilar tarafindan, Apo-NP’nin esnek tasarlandig1 ve patolojilerde kaspaz
ile iliskili apoptozun tanimlanmasi ve kanser tedavisinde apoptotik ilaglarin terapotik etkinliginin
izlenmesi gibi ¢ok ¢esitli uygulamalar i¢in kullanilabilecegi bilgisi verilmistir [72].

Son zamanlarda, karmasik bir proteaz sinyal mekanizmasini takip etmek icin sadece bir kaspazin
degil, coklu kaspazlarin (kaspaz 3, 8 ve 9) goriintiilenmesi i¢in daha geligsmis bir sistem gelistirilmistir
[73]. Sistem, ¢oklu proteazlarin varliginda artan floresan sinyalleri iiretmek igin birden fazla
sondiiriiciiyii i¢ine alabilen tek bir nanopartikiil platformundan yararlanir. Teranostik sistemler, benzer

prensipler kullanilarak ya da daha basit bir sekilde bu problara ek olarak gelistirilebilir.

Nanosensorler

Nanosensorler, sensoriin bir kisminin nano olgekte ¢alistigi kimyasal veya biyolojik bir kuvveti
algilayan cihazlardir. Metalik ve manyetik nanopartikiiller, optik, mekanik, elektriksel ve manyetik
sinyaller ve antikor, peptid, oligoniikleotit ve aptamer gibi hedefler nanosensor igin gerekli bilesenlerdir
[6]. Genel olarak, nanosensorler, ligandin ilgilenilen spesifik isaretleyiciyi buldugu, nanosensor
0zgiilliigli veren ve nanopartikiiliin bir sinyal jeneratorii veya etkeni olarak gorev yaptigi, hassasiyeti
belirleyen bir hedefleme ligandina konjuge edilmis nanopartikiillere dayanir. Nanopartikiiller, yiliksek
reaktivite, artan elektriksel iletkenlik, gii¢, benzersiz manyetik &zellikler ve yiiksek oranda yiizey
alani/hacim oranmi tespit edebilmek i¢in essiz Ozellikler sunar [74-76]. Nanopartikiillerin yiizey
modifikasyon stratejisi, nanosensorlerin analitik performansini belirler ve biyomolekiiller ve
nanopartikiiller i¢in etkili biyo-konjugasyon stratejisi esas olarak bir nanosensoriin etkinligini belirler.
Nanosensorler, ger¢gek zamanli olarak coklu parametrik analiz ve algilama sinyallerinin dogrudan

okunmasini saglar. Ayrica, nano 6l¢ekli dzellikler sekillerine gore ayarlanabilir; bu nedenle, nanotiipler,
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nanoteller, ince filmler ve nanomanivelalar, nanosensorlere ¢ok yonlii ve yiiksek hassasiyetli algilama
saglar. Yiiksek hassasiyetli nanosensorler, biyobelirteglerin tespit simirlarini  bilinen Onceki
konsantrasyonlarm altina ¢ekmek i¢in optik, mekanik, elektriksel ve manyetik gevseme 6zelliklerini
kullanir. Bu gibi hassas stratejiler yeni hastalik biyobelirteclerini kesfetmek i¢in de kullanilabilir.
Nanosensérler pico- (p, 107%2), femto- (f, 107%%), atto- (a, 107%8) ve zepto- (z, 102%) olgekleri tespit
edebilmektedir [6].

Nanosensor uygulamalarin birka¢ 6rnegi son literatiirlerde mevcuttur. Chen ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢calismada, kanserli hiicrelerin taranmasi ve 6ldiiriilmesinin hedeflenmesi icin teranostik ajan
olarak akilli plazmonik glikoz nanosensorleri gelistirilmistir [77]. Glikoza duyarli, hassas glikoz oksidaz
modifiyeli Ag/Au-nanokabuklari ile kanser hiicrelerinin normal taramadan ayrilmasi igin hizli ve hedefe
yonelik in vitro bir yontem sunulmustur. Akilli nanosensoriin kanser hiicrelerine (tipik olarak daha
yiiksek bir glikoz alim seviyesine sahiptir) ve normal hiicrelere sahip farkli lokalize ylizey plazmon
rezonans tepkilerine (ve renklerine) dayanmasiyla, altin nanopartikiilleri, kanser hiicresi goriintiileme ve
fototermal terapi igin basarili bir sekilde uygulanmustir [77].

Xia ve ark., donor olarak biyoliiminesans proteinleri ve alicilar olarak proteaz substratlar ile
konjuge kuantum nokta nanosensorleri kullanarak bir biyoliiminesans rezonans enerji transferi tabanl
analiz yontemi gelistirmistir [78]. Yontem, birgok kanserde asiri eksprese edilen matris
metaloproteinazlart (MMP'ler) tespit etmek amaciyla tasarlanmigtir ve aragtirmacilar, bu yontemle
tamponda ve fare serumunda nanogram/mililitre araliginda MMP aktivitesini tespit edebilmislerdir [78].

Wang ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, glutatyon (GSH) ve kanser teranostiklerinin hassas ve
secici bir sekilde algilanmasi igin karbon nanopartikiilii (CPs)@MnO2—Ag nanopartikiillerinin ¢ok
fonksiyonlu bir nanosensérii yapilmigtir [79]. Calismada, in vitro ve in vivo olarak GSH algilamasi igin
yeni bir floresan doniislii nanosensor gelistirilmistir. GSH algilamasi i¢in, optimum kosullar altinda 0,55
UM saptama limiti ile 0,8-80 uM'lik bir dogrusal aralik elde edilmistir. Kanser terapisi i¢in, GSH'ye
duyarli floresan goriintiileme kapasitesi, karbon nanopartikiillerinin fototermal aktivitesi ve Ag
nanopartikiillerinin antikanser etkisi entegre edilerek, CPs@MnO>—Ag nanopartikiil nanokompozitleri
basartyla uygulanmistir. Kanserin fluoresans taninmasi, kanserde GSH'nin asir1 eksprese edilmesiyle
elde edilirken, karbon nanopartikiillerinden gelen fototermal tedavi ve altin nanopartikiillerinden gelen
kemoterapi ile birlikte gelistirilmis bir terapdtik etki tiretilmistir [79].

Bir diger ¢alismada, biyolojik ortamdaki molekiiler etkilesimleri tespit etmek i¢in biyouyumlu
manyetik nanosensdrler tasarlanmistir [80]. Hazirlanan nanosensdrler, hedef baglanma iizerinde, komsu
su molekiillerinin spin + spinrelaksasyon siirelerinde manyetik rezonans (NMR/MRG) teknikleriyle
tespit edilebilen degisikliklere neden olmaktadir. Bu manyetik nanosensorler, diisiik fmol (0,5+30 fmol)
hassasiyetiyle spesifik RNA, proteinler, enzimatik aktivite ve patojenleri (6rn: viriis) tespit etmek igin

tasarlanmustir [80].
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Kisisellestirilmis Tedavi

Teranostikler, hedefe yonelik goriintilleme metotlari, hedefe yonelik tedavi taginimi ve hedefe
yonelik tedavinin diizenlenmesinden olusur. Molekiiler goriintiilemenin molekiiler tedavi ile
birlesmesiyle olusan teranostik sistemler, hastaliklarin erken teshisi, hastalik evrelemesi, tedavi se¢imi,
tedavi planlamasi, tedavinin erken evrelerinde advers etkilerin taninmasi ve takip tedavilerinin
planlanmas1 gibi kisisellestirilmis tedavinin bir¢cok yoniinde uygulanabilir.

Kanser tedavisi herkese uyan tek bir senaryo olmadigi igin, tedavinin hastanin spesifik
biyomolekiillerine uyarlanmas1 gerekir. Kisisellestirilmis tip tam da bunu yapar. Taniy1 anlamak ve
kesin taniya dayanarak spesifik bozuklugu tedavi etmek icin biyobelirtegleri kullanir. Bu nedenle, bir
hastalikta yer alan anahtar molekiillerin tanisal testi, kisisellestirilmis tedavi gelisiminin merkezinde yer
alir. Kanser i¢in uygulanacak kisisellestirilmis tedavide teranostik sistem, 6nce kanser sinifinin tipini
teshis eder, tiimdriin heterojenligini goriintiiler, teshis ve goriintiilleme sonuglarina gore 6zel bir tedavi
uygular ve son olarak tedavi etkinligini izler.

Kisisellestirilmis tedavi, daha iyi hasta bakimi saglamak amaciyla tedavi igin en iyi yanit ve en
yiiksek gilivenlik marjini kullanir. Her hastanin daha erken tani, risk degerlendirmesi ve optimal tedavi
almasin1 saglayarak deneme-yanilma regetesini azaltir, olumsuz ila¢ reaksiyonlarindan kaginmayi
saglayarak ila¢ kullanimini daha giivenli hale getirir, hastanin tedaviye uyuncunu arttirir ve klinik

caligmalarin zamanini ve maliyetini azaltarak, saglik hizmetlerini iyilestirir [81].

Hedeflendirme

Mlaclarmn etkili bir sekilde hedeflenmesini saglamak icin iki temel gereklilik yerine getirilmelidir.
Bunlar, ilaglarin uygulamadan sonra, hacminde ve aktivitesinde kayip olmadan kan dolagimiyla istenen
timor bolgelerine ulasabilmeleri ve saglikli dokuya zarar vermeden sadece tiimor hiicrelerini

oldiirmeleridir. Bu gereksinimler ilaglarin pasif ve aktif hedeflenmesi ile saglanabilir [82].

Pasif Hedefleme

Pasif hedefleme, tiimor damarlarinin benzersiz patofizyolojik 6zelliklerinden faydalanarak nano
boyuttaki ilaglarin tiimoér dokularinda birikmesini saglar. Tipik olarak, timdr damarlar oldukga
diizensizdir ve endotelyal hiicreler ile zayiflatilmis lenfatik drenaj arasinda genislemis bosluk
baglantilarina sahiptir. Artrms gecirgenlik ve alikonma etkisi (EPR) olarak ifade edilen bu durum, ¢ap1
400 nm'ye kadar olan makromolekiillerin tiimor bolgesine go¢ etmesine izin verir.

Timor dokusunu ¢evreleyen ve pasif hedeflemeyi destekleyen mikrogevre olan EPR etkisi
saglikli hiicrelerinkinden farklidir. Hizli biiyiiyen tiimor hiicrelerinin yiiksek metabolik hizina
dayanarak, timor hiicreleri i¢in daha fazla oksijen ve besin gerekir. Sonug olarak glikoliz, ekstra enerji

elde etmek i¢in uyarilir ve bu da tiimér ¢evresinde asidik bir ortam yaratir. Bunun avantajina bagh
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olarak, fizyolojik pH 7,4'te stabil, ancak asidik pH'ta ilag molekiillerini serbest birakmak igin pH'ya
duyarli formiilasyonlar tasarlanmaktadir.

Pasif hedefleme yaklagimlari klinik tedavinin temelini olustursa da gesitli sinirlamalar1 vardir. Bir
tiimor i¢indeki tiim hiicreleri hedeflemek her zaman miimkiin degildir, ¢iinkii bazi ilaglar etkili bir
sekilde yayillamaz ve bu yaklasimin rastgele dogasi, siireci kontrol etmeyi zorlastirir. Ayrica bazi

timorler EPR etkisi gostermez ve damarlarin gegirgenligi tek bir timér boyunca ayni olmaz [82,83].

Aktif Hedefleme

Aktif hedefleme, antikorlar, peptidler, aptamerler veya sadece hiicre yilizeyinde spesifik
reseptorlere baglanan kiiciik molekiiller gibi afinite ligandlarinin ¢esitli konjugasyon kimyalar1 ile
nanotastyicilarin yilizeyine baglanmasiyla yapilan hedeflemedir.

Nanotasiyicilar, hiicre yiizeyindeki reseptorlerin veya epitoplarin ekspresyonuyla ligand-reseptor
etkilesimleri yoluyla hedef hiicreleri tanir ve baglanir. Yiiksek spesifisite elde etmek i¢in, bu reseptorler
sadece tiimor hiicreleri yiizeyinde homojen bir sekilde ve yiiksek oranda eksprese edilmelidir.
Hedefleme konjugatlarinin igsellestirilmesi, hedef hiicrelere baglandiktan sonra reseptor aracili
endositoz ile meydana gelir, bu sekilde hiicrelerin iginde ilag salinimi kolaylasir. Bu mekanizmaya
dayanarak, hedefleme konjugatlari 6nce reseptorleri ile baglanir, ardindan bir endozom olusturmak igin
ligand-reseptor kompleksi etrafinda plazma membranini gevreler. Yeni olusan endozom belirli

organellere aktarilir ve ilaglar asidik pH veya enzimler tarafindan salinir [82,84].

SONUC VE TARTISMA

Teranostik ajanlarin nanopartikiillere yiiklenmesiyle olusan nanoteranostikler sayesinde ilag ve
gen tastyici sistemler tiimorlere hedeflenerek kisisellestirilmis tedavide 6nemli adimlar saglanmaktadir.
Tipta nanoboyutlu ilag tasiyici sistemler olarak genellikle polimerik konjugatlar, polimerik miseller,
polimerik nanopartikiiller, altin nanopartikiilleri, dendrimerler, lipozomlar ve kuantum noktalar
kullanilmaktadir. Bu tasiyict sistemler ile viicuttaki biyolojik bariyerler asilarak, goriintileme
sistemleriyle hedefe yonelik teshis ve teranostikler ile de tedavi saglanmaktadir. Diinyada baslica 6liim
sebebi olan kanserin erken teshisini ve tedavisini saglayan nanoteranostiklerin tipta kullaniminin giin

gectikce daha genis bir yer kaplayacagi kanaatindeyiz.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu yazi i¢in gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan

etmislerdir.
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sayfasi olan, yeterli sayida bilimsel makale taranarak, o giine kadarki gelismeleri 6zetleyerek
ortaya koyan ve sonuglarini yorumlayarak degerlendiren makalelerdir.

¢) Onbilgiler: Devam etmekte olan bir ¢alismanin bulgularini zaman kaybetmeden duyurmak icin
Tiirk¢e veya ingilizce yazilan en ¢ok 5 A4 kagidi sayfasi olan makalelerdir.

Yayim Gonderme

Yazarlar makalelerini https:/dergipark.org.tr/tr/pub/jfpanu adresinden online olarak yiikleyeceklerdir.
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Metinler, A4 normunda (21 x 29,7 cm) yazilmis 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., iist ve alt kenarlarindan 3 er cm
bosluk birakilarak (ilk sayfada yukaridan 5 satir araligl) 1,5 satir aralikla yazilmalidir. Yayim
kabul edilen makaleler dogrudan “Microsoft Word” dosyasi halinde online olarak sisteme
yiiklenecektir (online submission). Ana metin yazi karakteri “Times New Roman” ve 11 punto
olmalidur.

Sayfa numaralar1 makalede belirtilmemelidir.

Yazar adi (kiiciik harf) ve soyadi (biiyilk 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 {izerine konulacak rakamlarla hemen
isimlerin altindaki satira kurum adlar1 ve posta adresleri acik¢a yazilmalidir.

Baslik sayfasinda yayin adi, yazar/yazarlarin adlar1 ve yazigsma yapilacak yazarin acik adresi,
telefon ve faks numaralari, varsa e-mail adresi belirtilmelidir. Sorumlu yazarin soyadinin {istiine
(*) isareti konularak belirtilmelidir. Bu kisinin agik adresi, faks numarasi, telefon numarasi ve
e-mail adresi baglik sayfasinin en altinda belirtilmelidir.

Tablolar {istlerine, sekiller (formiil, grafik, sema, spektrum, kromatogram, fotograf v.b.) de
altlarina arabik rakamlarla (Sekil 1., Tablo 2.,) numaralandirilmalidir. “Tablo”, “Sekil”
sozctikleri ile bunlara ait numaralar koyu yazilmali ve 11 punto olmalidir. Sekil/Resim (JPG
formatinda) makale i¢inde yerlesmis olmalidir.

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

Paragraf baslar1 1 cm igeriden baglamalidir.

. Uluslararasi kisaltmalar kullanilabilir. Metin i¢inde mililitre i¢in ml; dakika i¢in dak. olarak

belirtilen sekliyle yazilmalidir.

Makalelerin boliimleri Baslik, Oz, Anahtar kelimeler, Giris, Gere¢ ve Yontem, Sonug ve
Tartisma, Tesekkiir ve Kaynaklar sirasina uygun olarak hazirlanmalidir. Derleme makalelerinde
Gere¢ ve YoOntem boliimii bulunmayabilir. Bu boliimler birbirlerinden 2 satir aralik ile
ayrilmahidir. Bu béliimleri ifade eden basliklar 12 punto ile koyu olarak biiyiik harflerle ve
sayfanin solundan baslanarak yazilmalidir. Boliim basliklari ile metin arasinda ayrica aralik
birakilmamalidir.

Bashk: Tiirkce ve Ingilizce olarak biiyiik harf ve ilk baslik 14 punto, koyu ve ikinci baslik 12
punto, italik olarak yazilmalidir. Baglik metine uygun, kisa, ¢calismayi tanitict ve acik ifadeli
olmalidir.

Oz: Tiirkce ve Ingilizce (Abstract) olarak makalelerin basinda 200'er kelimeyi gegmeyecek
sekilde 10 punto ile, italik olarak ve gerceve iginde yazilmalidir. Yabanci dilde yazilmig
makalelerde mutlaka Tiirk¢e 6zet bulunmalidir. Ayrica 6z, kendi iginde amag, gereg ve
yontem, sonug ve tartisma olarak alt bagliklar halinde yazilmalidir.

Anahtar kelimeler: En fazla 5 s6zciikten olugsmali ve 6zetlerin hemen altina ilgili dilde
alfabetik ve italik olarak yazilmalidir.

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

Gerec ve Yontem: Kullanilan gereg belirtilerek, uygulanan yontem hakkinda gerekli bilgiler
acikca ifade edilmelidir. Deneylerde hayvan kullanilmas1 durumunda lokal etik komiteden
veya ilgili diizenleyici makamlardan onay alinmalidir ve bilgilendirilmis onam
belgelendirilmelidir.

Sonug ve Tartisma: Bulgularin verilerek degerlendirildigi bolimdir.
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Tesekkiir: Varsa arastirmay1 destekleyen kurulusa ve katkisi olan kisilere kaynaklardan 6nce
yer alan bu boliimde kisaca tesekkiir edilebilir.

Kaynaklar: Kaynak yazim stili Amerikan Psikoloji Dernegi’ne (APA) goredir. Metinde,
gecis sirasina gore koseli parantez iginde, drnegin: [1,2,...] gibi numaralandirilmali ve metin
sonunda bu numaralara gore siralanmalidir. Kaynaklar asagidaki 6érneklere uygun olarak
yazilmalidir.

i. Makale i¢in: Yazarin soyadi, adinin bas harfleri, makalenin tam baslig1 derginin adu, cilt no,
varsa say1 no (parantez iginde), baslangic ve bitis sayfa no, yil yazar isimlerinden sonra
(parantez i¢inde) olarak yazilmalidir. Birden fazla yazar varsa hepsi yazilmalidir. Makalenin
ad1 yazilirken ilk kelimenin ilk harfi biiyiik diger kelimelerin ilk harfi kii¢iik yazilmalidir.
Kaynaklarda verilen dergi adlar1 kisaltma yapilmadan agik olarak yazilmalidir.

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¢in: Yazarin soyadi, adinin bas harfleri, kitabin adi, cilt no (varsa), kitabevi,
yayinlandig1 sehir, sayfa no, basildig1 y1l (parantez iginde) yazilmalidir.

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

v. Kitap Béliimii icin: Yazarin soyadi, adinin bag harfleri, boliimiin basligi, editor/editorlerin
soyadi, adinin bag harfleri, (Ed./Eds.) ibaresi, kitabin adi, varsa cilt no, kitabevi, yaymlandigi
sehir, sayfa no, basildig1 yil (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.

Bilesiklerin karakterizasyonu ayr1 bir paragraf ile gosterilmeli ve yeni bilesiklerin safliklari ve
yap1 aydinlatilmalari saglanmalidir.
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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.
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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.
Avrticles 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.
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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 line spacing on the first page) and bottom. Since articles
will be loading online, authors are requested to submit their manuscripts as “Microsoft
Word” file. The font of main text 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 (1 cm 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, Abstract, Keywords, Introduction, Material
and Method, Result and Discussion, Acknowledgement, 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.

Title: It should be written in Turkish and English. Font size must be 14 pt as a bold for first
title. In the second title, font size must be 12 pt as an italic. The title must be appropriate to
the text.

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. In addition, the abstract should be written in subheadings as
objective, material and method, result and discussion within itself.

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

Introduction: It should contain a clear statement of the aim and novelty of the study.
Material and Method: 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.
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Result 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.

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

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. 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. Wolff and S.E. Smith (Eds.), Burger’s
Medicinal Chemistry, (pp. 531-537). New York: John Wiley and Sons.

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.
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