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ORIGINAL ARTICLE / OZGUN MAKALE

MICROWAVE-ASSISTED SYNTHESIS OF SOME NEW DERIVATIVES
OF 4-SUBSTITUTED-3-(MORPHOLINOMETHYL)-4H-1,2,4-
TRIAZOLE-5-THIOLES

BAZI YENI 4-SUBSTITUE-3-(MORFOLINOMETIL)-4H-1,2,4-TRIAZOL-5-TIYOL
TUREVLERININ MIKRODALGA YARDIMIYLA SENTEZI

Roman SHCHERBYNA*

Zaporizhzhya State Medical University, Faculty of Pharmacy, Department of Toxicological
and Inorganic Chemistry, Zaporizhzhya, Ukraine

ABSTRACT
Objective: The purpose of this work is to synthesize new series of 4-((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4-R-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholines and 4-((4-R;-5-(pyridin-2-ylthio)-4H-1,2,4-triazol-3-

yl)methyl)morpholines using a microwave synthesis system.

Material and Method: A4s starting compounds are used 4-R;-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-
thioles (where, Ri=H, methyl, ethyl, phenyl, amino). Synthesis was carried out using a microwave synthesis
system Milestone Flexi Wave. The structure of synthesized compounds is confirmed by the use of modern
methods of analysis 'H NMR, *C NMR spectroscopy, elemental analysis and gas chromatography—mass
spectrometry (GS/MS).

Result and Discussion: As a result of the conducted experiment, the synthesis method is optimized for 4-
((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4-R;-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl) morpholines and 4-((4-R;-5-(pyridin-2-ylthio)-
4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholines by microwave irradiation. It was established that the reactions
proceed to the end in all described conditions, but the reaction with the parameters t=10 min, T=160 °C is the
most technologically optimal. This approach has allowed reducing energy costs and increasing the yield of
target compounds. As a result, a class of new derivatives of 1,2,4-triazole has been obtained, which can be
used in further pharmacological studies as valuable biological agents.

Keywords: 1,2,4-triazole; microwave-assisted synthesis; heterocyclic

* Corresponding Author / Sorumlu Yazar: Roman Shcherbyna
e-mail: rscherbyna@gmail.com

Submitted/Gonderilme: 27.02.2019 Accepted/Kabul: 01.07.2019
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oz

Amag: Bu ¢calismanin amaci, mikrodalga sentez sistemi kullanarak 4-((5-((siklohekzilmetil)tiyo)-4-R;-4H-
1,2,4-triazol-3-il)metil)morfolinler ile 4-((4-R;-5-(piridin-2-iltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)morfolinlerin
yeni serisini sentezlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Baslangic bilesikleri olarak 4-R;-3-(morfolinometil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyoller
(burada, R=H, methyl, ethyl, phenyl, amino) kullanilir. Sentez, bir mikrodalga sentez sistemi Milestone Flexi
Wave kullanilarak gerceklestirildi. Sentezlenen bilesiklerin yapist modern analiz yontemleri olan 'H NMR, 3C
NMR-spektroskopisi, element analizi ve gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GS/MS) kullanilarak
dogruland.

Sonu¢ ve Tartisma: Yapilan deney sonucunda sentez yontemi mikrodalga ismmimiyla 4-((5-
((siklohekzilmetil)tiyo)-4-R;-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)morfolinler and 4-((4-R;-5-(piridin-2-iltiyo)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)metil)morfolinler icin optimize edilmistir Tanmimlanan tiim kosullar altinda reaksiyonlarin sonuna
kadar geldigi ancak reaksiyonun t = 10 min, T = 160 °C parametreleri ile teknolojik olarak en uygun oldugu
tespit edilmistir. Bu yaklasim enerji maliyetlerini diistirmeyi ve hedef bilesiklerin verimini arttirmayi
saglamigtir. Sonug olarak, ileri farmakolojik ¢calismalarda biyolojik bilesikler olarak kullanilabilecek bir yeni
1,2,4-triazol tiirevi sinifi elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol; mikrodalga sentezi; heterosiklik

INTRODUCTION

Synthetic organic chemistry has made significant progress in recent times [1, 2]. Thus, the
synthetic strategy actively examines modern approaches to optimizing the process of creating new
molecules [3, 4]. One of the options for this optimization is the use of microwave synthesis systems,
which allow not only to increase the final output of reaction products but also to significantly accelerate
its yield [5-7].

Derivatives of 1,2,4-triazole are widely used not only in medicine and pharmacy [8, 9] but also
in agriculture [10]. Thus, Tryfuzol® (piperidine 2-(5-(furan-2-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-
ylthio)acetate) provides high immunomodulatory, antioxidant and hepatoprotective properties [8]. New
compound 4-((5-(decylthio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine shows high antifungal
and antimicrobial activities [9]. In our previous studies, the ability of 2-((5-R;-4-R»-4H-1,2 4-triazole-
3-yl)thio)acetic acid salts to influence the growth of blackberries propagules is shown [10].

The derivatives of 1,2,4-triazole are pharmacologically valuable molecules which are also
essential syntones in organic synthesis. It is noted that derivatives of 4-R-3-(morpholinomethyl)-4H-
1,2,4-triazole-5-thioles are able to exhibiting anti-TB activity and affecting the cultures of M. bovis [11].
Further, the S-derivatives of 1,2,4-triazole-5-thioles exhibit diuretic and antipyretic activity [12-15].

The analysis of scientific literature data indicates that the creation of new drugs of synthetic
origin is based on the chemical substance hetero- and alkyl- cyclic characters. Therefore, the
introduction into the structure of 4-R;-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thiol these radicals as
substitutes is relevant, has got practical significance and requires further study [16].

Known reactions of arylation of derivatives of 5-R;-4-R»-1,2,4-triazol-3-thioles with 2-

chloropyridine, 5-chloro-1-methyl-4-nitro-1H-imidazole, 9-chloro-2-ethoxy-6-nitroacridine in alkaline
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environment. However, the lack of classical methods for conducting the reaction is long enough boiling

(more than 30 hours) and in some cases low practical yields (less than 70%) of reaction products [17].
Therefore, the purpose of this work was to conduct a reaction of the interaction of derivatives

of 4-Ri-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thiol with (bromomethyl)cyclohexane and 2-

chloropyridine using the Milestone Flexi Wave microwave synthesis system.

MATERIAL AND METHOD

Chemicals

The initial compounds 4-R;-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thioles (1-5) were
synthesized at the Department of Toxicological and Inorganic Chemistry of the Zaporizhzhya State
Medical University (Ukraine) and purified by recrystallization with content of the main component >
98% [18]. The (bromomethyl)cyclohexane (assay-99%), 2-chloropyridine (assay-99%), sodium
hydroxide (reagent grade, 97%, flakes), 1-propanol (anhydrous, 99,7%) and 2-propanol (99,5%) were
obtained from SIGMA-ALDRICH (Germany).

Equipment

To achieve the purpose, the following devices were used. Milestone Flexi Wave microwave
synthesis system (technical specifications: rotor SK-15, minimum volume - 10 ml, maximum volume -
100 ml, maximum temperature - 300 © C, maximum working pressure - 100 bar, maximum shutter speed
220 °C - 30 min).

The melting point is defined by the open capillary method on the OptiMelt MPA100 device
with platinum RTD sensor and temperature measurements to 400°C with 0.1°C resolution.

The elemental analysis of synthesized compounds was established by the universal analyzer
Elementar Vario L cube (CHNS) (standard - sulfanilamide).

The 'H and *C NMR spectra (at 400 MHz and 100 MHz) were recorded in DMSO-¢ on a
Varian MR-400 spectrometer and analysed with ADVASP™ Analyzer program (Umatek International
Inc.); chemical shifts are reported in ppm (& scale) down field with residual protons of the solvent
(DMSO-ds , 6 =2.49 ppm) as internal standard.

The completeness of the reactions and the individuality of the resulting compounds were
controlled by the gas chromatograph Agilent 7890B with a 5977B mass spectrometry detector. The
column is DB-5ms 30 m x 250 pm x 0.25 um with length. The gas-carrier speed (helium) is 1.6 ml /
min. Injection volume - 0.5 pl. Separation of the flow is 1:50. The temperature of the sampling unit is
230°C — 12° C/s — 275° C. Thermostat temperature: programmable, 240° C (1 minute delay) — 5°

C/ min — 280° C. (delay 1 min.). The total time of examination is 10 min. Temperature of interface



J. Fac. Pharm. Ankara, 43(3): 220-229, 2019 Shcherbyna 223

GS/MS - 280°C; ion sources - 230°C; quadrupole mass analyzer - 150°C. Type of ionization: EI with

an electron energy of 70 eV. The range of mass numbers that was scanned: 30-500 m /z.

RESULT AND DISCUSSION

To achieve the goal, as starting materials were used 4-R;-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-
triazole-5-thioles (1-5) which were synthesized and described by us earlier [18]. Synthesis 4-((5-
((cyclohexylmethyl)thio)-4-R-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine (6-10) was realized due to the
interaction of initial thiols 1-5 with (bromomethyl)cyclohexane with adding the equivalent of sodium
hydroxide in 1-propanol (Fig. 1). Synthesis 4-((4-Ri-5-(pyridin-2-ylthio)-4H-1,2,4-triazol-3-
yDmethyl)morpholine (11-15) carried out by the interaction of the above-mentioned 4-R;-3-
(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thioles (1-5) with 2-chloropyridine in the presence of an

equivalent amount of sodium hydroxide in 1-propanol (Fig. 1).

/N )\
Br O\—/N\AT)\S/\O
I ] R,

l/\l—li 6 R, =-H (89%)
O N\A )\ 7 RI B -CHl (88%))
N SH _ 8 R, =-CH,CHj; (86%)
\ / | NaOH, 9 R, =-CeH;s (86%)
R 1-Propanol 10R, = -NH, (79%
IR, =-H ! -NaCl, 1= N (79%)
2R, =-CH,4 -NaBr,
3R, =-CH,CH;
4R, =-C¢Hs

5R,=-NH, Cl@ — I/\J N)\ _
L oulw(z s—@

1
11 R, =-H (83%)
12 R, = -CH; (90%)
13 R, =-CH,CH; (91%)
14 R, = -C4Hs (88%)
15R, = -NH, (81%)

Figure 1. Synthesis of 4-((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4-R;-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)-morpholines
(6-10) and 4-((4-R;-5-(pyridin-2-ylthio)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholines (11-15).

In both cases, the reactions were carried out in the Milestone Flexi Wave microwave system.
There were three series of experiments, which differed in reaction time, temperature and radiation
power. Thus, in the first series, the reaction was carried out for 40 minutes (the radiation power of 600
W, the temperature of the reaction mixture was 140 ° C), the second series of 20 minutes (radiation

power 700 W, temperature of the reaction mixture of 150 ° C), the third series of 10 minutes (radiation
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power 800 W, temperature of the reaction mixture 160 °C). The reaction was monitored by gas
chromatography.

The structure of the synthesized compounds was determined by 'H NMR, *C NMR
spectroscopy, elemental analysis and gas chromatography-mass spectrometry (GS/MS).

It is noted that in all cases the reactions run to the end and leads to the formation of the
corresponding target compounds. By analyzing the GS / MS chromatogram of the solution the reaction
mixture of the compound 4-((4-methyl-5-(pyridin-2-ylthio)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine
(12) the individual peak at 13.580 min is identified which corresponds to a marked compound with an
area of 98.17%.

Thus, it was found that the reactions run to the end in all conditions, but the reaction with the
parameters t = 10 min, T = 160 °C and radiation power 800 W is the most technologically optimal.

Analyzing the GS/MS chromatogram 4-((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4-methyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)methyl)morpholine (7), an individual compound with a retention time 6.806 min was fixed.
In the MS spectrum there is a molecular peak with a value of 310.2 (m/z), which corresponds to the
calculated  theoretical value of 4-((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)methyl)morpholine compound (7) (Fig. 2).
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Figure 2. Mass spectrum of 4-((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)methyl)morpholine (7).

"H NMR spectra of compounds 6-10 indicate the presence of protons of the cyclohexane
fragment, which are slightly shielded and manifest in a strong field in the form of a widespread multiplet
in the range & 1.24-1.55 ppm. Additionally, in the spectra of these compounds there are characteristic
doublets of methyl groups (-CH»-) which bind the cyclohexane moiety with the sulfur atom of the 1,2,4-
triazole nucleus in the range of § 4.12-4.19 ppm. The 'H NMR spectras of the substances 11-15 are
characterized by the corresponding signals of the 2-pyridine radical which resonate by peaks with
characteristic multiplicity in the range of 7.13-8.44 ppm. In the >C NMR spectral data of the compound
6, the most characteristic signal of 6 25.3-41.0 ppm indicates the availability of the cyclohexyl radical.
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In the spectrum of compound 15, there are carbon atomic signals of about & 120.5-149.6 ppm which
indicate the presence of the 2-pyridine nucleus. The obtained elemental analysis values are in good
agreement with theoretical data. Furthermore, the molecular weight and individuality of all compounds
(6-15) were confirmed by GS/MS. In substances chromatograms, there are individual peaks of the
synthesized compounds, and the mass spectra of these compounds showed a molecular peak
corresponding to the exact theoretical mass.

General produce of the 4-((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4-R;-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)methyl)morpholines (6-10).

In a 50 ml thermostable flask to 0.01 mol of the corresponding initial thiols (3-
(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thiol (1), 4-methyl-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-
5-thiol 2), 4-ethyl-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thiol 3), 4-phenyl-3-
(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thiol (4), 4-amino-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-
thiol (5)) in 30 ml of 1-propanol, add 0.01 mol of sodium hydroxide (pre-dissolved in a minimum
amount of distilled water) and heat in a water bath until it is completely dissolved. Transfer the reaction
mixture to the reaction flask for microwave synthesis and add 0.01 mol (bromomethyl)cyclohexane. In
the reaction flask place a magnetic stirrer, set in the microwave system to conduct the reaction. After
passing the reaction time (40 min, 20 min, 10 min) check the pH of the reaction mixture which should
be at pH = 7 (according to the universal indicator). The reaction mixture is filtered, the filtrate is
evaporated. The obtained substances for analysis are recrystallized from 2-propanol.

General produce of the 4-((4-R;-5-(pyridin-2-ylthio)-4 H-1,2,4-triazol-3-
yD)methyl)morpholines (11-15).

In a 50 ml thermostable flask to 0.01 mol of the corresponding initial thiols (3-
(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thiol (1), 4-methyl-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-
5-thiol 2), 4-ethyl-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thiol 3), 4-phenyl-3-
(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thiol (4), 4-amino-3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-
thiol (5)) in 30 ml. 1-propanol, add 0.01 mol of sodium hydroxide (pre-dissolved in a minimum amount
of distilled water) and heat in a water bath until it is completely dissolved. Transfer the reaction mixture
in the reaction flask to microwave synthesis and add 0.01 mol of 2-chloropyridine. In the reaction flask
place a magnetic stirrer, set in the microwave system to conduct the reaction. After passing the reaction
time (40 min, 20 min, 10 min) check the pH of the reaction mixture which should be at pH = 7 (according
to the universal indicator). The reaction mixture is filtered, the filtrate is evaporated. The obtained
substances for analysis are recrystallized from 2-propanol.

4-((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine (6). White solid with
89% yield, m.p. 118-120 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & 1.24-1.53 (10H, m, cyclohexyl), 1.64
(1H, m, cyclohexyl), 2.52 (4H, t, morpholine), 3.54-3.66 (4H, t, morpholine ), 4.12 (2H, d, /= 6.3Hz, -
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CH,-), 4.33 (2H, s, -CH,-); *C-NMR (100 MHz, DMSO-de): § 157.3, 152.8, 66.3, 53.7, 53.3,40.9, 32.5,
32.1, 26.3, 25.3.; GS/MS: 296 (m/z); Anal. Calcd. for Ci4H24N4OS: C, 56.72; H, 8.16; N, 18.90; S,
10.82. Found: C, 56.99; H, 8.14; N, 18.93; S, 10.87.
4-((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl) morpholine (7). White
solid with 88% vyield, m.p. 155-157 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 1.25-1.55 (10H, m,
cyclohexyl), 1.67 (1H, m, cyclohexyl), 2.52 (4H, t, morpholine), 3.60 (4H, t, morpholine), 3.72 (3H, s,
-CH3), 3.89 (2H, s, -CH»-), 4. 12 (2H, d, J = 5.73Hz, -CH,-);"*C-NMR (100 MHz, DMSO-dc): § 153.8,
144.0, 66.3, 53.7, 40.9, 37.7, 32.5, 32.1, 26.3, 25.3; GS/MS: 310 (m/z); Anal. Calcd. for CisH26N4OS:
C, 58.03; H, 8.44; N, 18.05; S, 10.33. Found: C, 58.19; H, 8.46; N, 18.07; S, 10.35.
4-((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl) methyl) morpholine (8). Yellow
solid with 86% yield, m.p. 66-68 °C; '"H-NMR (400 MHz, DMSO-dc): 6 1.31 (3H, t, -CH3), 1.40-1.55
(10H, m, cyclohexyl), 1.69 (1H, m, cyclohexyl), 2.55 (4H, t, morpholine), 3.66 (4H, t, morpholine), 3.89
(2H, m, -CH»-), 3.97 (2H, s, -CH»-), 4.17 (2H, d, J = 5.83Hz, -CH,-); GS/MS: 324 (1m/z); Anal. Calcd.
for C16H2sN4OS: C, 59.22; H, 8.70; N, 17.27; S, 9.88. Found: C, 59.29; H, 8.72; N, 17.23; S, 9.85.
4-((5-((cyclohexylmethyl)thio)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine (9). Yellow
solid with 86% yield, m.p. 84-86 °C; 'TH-NMR (400 MHz, DMSO-dc): 6 1.35-1.51 (10H, m, cyclohexyl),
1.65 (1H, m, cyclohexyl), 2.57 (4H, t, morpholine), 3.62 (4H, t, morpholine), 3.79 (2H, d, /= 7.34Hz, -
CH»-), 4.13 (2H, s, -CH»-), 7.19 (1H, t, -Ar), 7.42 (2H, dddd, J = 8.0, 7.4, 1.3, 0.5 Hz, -Ar), 7.66 (2H,
dddd, /=8.0, 1.4, 1.2, 0.5 Hz -Ar); GS/MS: 372 (m/z); Anal. Calcd. for C20H2sN4OS: C, 64.48; H, 7.58;
N, 15.04; S, 8.61. Found: C, 64.69; H, 7.56; N, 15.06; S, 8.64.
3-((cyclohexylmethyl)thio)-5-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazol-4-amine (10). White solid
with 79% yield, m.p. 199-201 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 1.33-1.50 (10H, m, cyclohexyl),
1.63 (1H, m, cyclohexyl), 2.55 (4H, t, morpholine), 3.66 (4H, t, morpholine), 3.82 79 (2H, d, /= 7.29Hz,
-CH»-), 4.19 (2H, s, -CH»-), 5.79 (2H, s, -NH,-); GS/MS: 311 (m/z); Anal. Calcd. for C;4sH2sNsOS: C,
53.99; H, 8.09; N, 22.49; S, 10.30. Found: C, 54.09; H, 8.06; N, 22.53; S, 10.27.
4-((5-(pyridin-2-ylthio)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl) morpholine (11). Yellow solid with 83%
yield, m.p. 92-94 °C; '"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 2.52 (4H, t, morpholine), 3.60 (4H, t,
morpholine), 4.14 (2H, s, -CH»- ), 7.15-7.27 (2H, m, Pyridin), 7.75 (1H, t, Pyridin), 8.44 (1H, ddd, J =
7.8, 1.4, 0.5 Hz, Pyridin); >*C-NMR (100 MHz, DMSO-de): §159.9, 157.3, 152.8, 149.5, 136.1, 122.3,
120.4, 66.3, 53.7, 53.3. GS/MS: 277 (m/z); Anal. Caled. for C12HisNsOS: C, 51.97; H, 5.45; N, 25.25;
S, 11.56. Found: C, 52.09; H, 5.47; N, 25.21; S, 11.53.
4-((4-methyl-5-(pyridin-2-ylthio)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine (12). Yellow solid
with 90% yield, m.p. 118-120 °C; '"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.50 (4H, t, morpholine), 3.21
(3H, s, -CH3), 3.63 (4H, t, morpholine), 4.19 (2H, s, -CH,- ), 7.13-7.24 (2H, m, Pyridin), 7.70 (1H, t,
Pyridin), 8.41 (1H, ddd, J=17.8, 1.4, 0.5 Hz, Pyridin); GS/MS: 291 (m/z); Anal. Calcd. for C;3H;7NsOS:
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C, 53.59; H, 5.88; N, 24.04; S, 11.00. Found: C, 53.67; H, 5.90; N, 24.06; S, 11.02.

4-((4-ethyl-5-(pyridin-2-ylthio)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine (13). Yellow solid
with 91% yield, m.p. 151-153 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1.41 (3H, t, -CH3), 2.52 (4H, t,
morpholine), 3.64 (4H, t, morpholine), 3.99 (2H, q, -CH»- ), 4.20 (2H, s, -CH»- ), 7.18 (1H, t, Pyridin),
7.33 (1H, m, Pyridin), 7.83 (1H, t, Pyridin), 8.44 (1H, ddd, J = 7.8, 1.4, 0.5 Hz, Pyridin).GS/MS: 305
(m/z); Anal. Calcd. for C14H9NsOS: C, 55.06; H, 6.27; N, 22.93; S, 10.50. Found: C, 55.12; H, 6.28; N,
22.95; S, 10.53.

4-((4-phenyl-5-(pyridin-2-ylthio)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl)morpholine (14). Yellow solid
with 88% yield, m.p. 179-181 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 2.56 (4H, t, morpholine), 3.69
(4H, t, morpholine), 4.21 (2H, s, -CH»- ), 7.11-7.14 (1H, m, -Ar), 7.21-7.27 (1H, m, Pyridin), 7.37 (1H,
d, Pyridin), 7.53 (2H, t, -Ar), 7.70 (2H, dddd, J = 8.1, 1.4, 1.2, 0.5 Hz, -Ar), 7.89 (1H, t, Pyridin), 8.44
(1H, ddd, J = 7.8, 1.4, 0.5 Hz, Pyridin).GS/MS: 353 (m/z); Anal. Calcd. for C3H19NsOS: C, 61.17; H,
5.42; N, 19.81; S, 9.07. Found: C, 61.23; H, 5.44; N, 19.85; S, 9.05.

3-(morpholinomethyl)-5-(pyridin-2-ylthio)-4H-1,2,4-triazol-4-amine (15). Yellow solid with
81% yield, m.p. 143-145 °C; '"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.51 (4H, t, morpholine), 3.66 (4H, t,
morpholine), 4.17 (2H, s, -CH»- ), 5.69 (2H, s, -NH>-), 7.13-7.25 (2H, m, Pyridin), 7.73 (1H, t, Pyridin),
8.40 (1H, J=17.8, 1.4, 0.5 Hz, Pyridin); *C-NMR (100 MHz, DMSO-dc): & 160.3, 159.9, 152.8, 149.5,
136.1, 122.3, 120.4, 66.3, 53.7, 53.3; GS/MS: 292 (m/z); Anal. Calcd. for C,HsNOS: C, 49.30; H,
5.52; N, 28.75; S, 10.97. Found: C, 49.54; H, 5.54; N, 28.79; S, 10.94.

As a result of the study, a new class of 1,2,4-triazole derivatives was obtained by using the
microwave synthesis system. The use of modern optimized approaches, in particular, the microwave
synthesis system, has made it possible to optimize the method of obtaining data for derivatives of 4-R;-
3-(morpholinomethyl)-4H-1,2,4-triazole-5-thioles. The structure of the synthesized compounds is
confirmed by the complex use of modern methods of analysis: '"H NMR, '3C NMR spectroscopy,
elemental analysis and GS/MS. The resulting compounds can be used as objects of further biological

research.
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ABSTRACT

Objective: World's ageing population continues to grow older together with high percentage prevalence
of Alzheimer's disease encourage science to find herbs or biologic compounds which can be utilized for it
prophylaxis. Juglans regia L. is not simply an agricultural product, its fruits, leaves, barks, stems, pericarps,
and flowers are all utilized for diversified medicinal usages. In the present investigation, we examined the
anticholinesterase and antioxidant capacities of the lyophilized aqueous extracts of leaves from J. regia.

Material and Method: Phenolic contents and antioxidant activity were assessed by Folin-Ciocalteu's,
qualitative/quantitative DPPH and TBA methods. Anticholinesterase activity was assessed by Ellman’s method.

Result and Discussion: The total phenolic content was found 478.32 mg/g. The extract indicated
antioxidant activity with DPPH test (ICsg: 123.66 ug/mL) and TBA assay (ICso: 209.23 ug/mL). Moreover, the
extract of J. regia indicated remarkable inhibition towards acetylcholinesterase (40.09%) and
butyrylcholinesyterase (56.23%) enzymes. These data propose that J. regia can be utilised a potency for
pharmaceutical products which get antioxidant and anticholinesterase activity.

Keywords: Antioxidant, Anticholinesterase, Juglans regia, Juglandaceae
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Amag: Diinyamin yaslanan niifusu, Alzheimer hastaliginin yiiksek oranda prevalansi ile birlikte
yaslanmaya devam etmekte ve bilimi, profilakside kullanilabilecek bitkileri veya biyolojik bilesikleri bulmaya
tesvik etmektedir. Juglans regia L. basit tarimsal bir iirtin degildir, meyvelerinin, yapraklarimin, kabuklarinin,
gévdelerinin, perikarplarimin ve c¢iceklerinin farkl tibbi kullanim alanlart bulunmaktadir. Bu ¢alismada, J.
regia'min yapraklarimin liyofilize sulu ekstrelerinin antikolinesteraz ve antioksidan kapasitelerini inceledik.

Gereg ve Yontem: Fenolik igerik ve antioksidan aktivite Folin-Ciocalteu, kalitatif/kantitatif DPPH ve
TBA yontemleri ile belirlenmistir. Antikolinesteraz aktivite ise Ellman metodu ile degerlendirilmistir.

Sonuc ve Tartisma: Total fenolik icerik 478.32 mg/g olarak bulunmustur. Ornekler DPPH (123.66 ug/mL)
ve TBA (209.23 ug/mL) testleri ile antioksidan aktivite gostermistir. Ayrica, ceviz ekstresi, sirasiyla
asetilkolinesteraz (%640.09) ve butirilkolinesteraz (%56.23) enzimlerine karsi onemli olgiide inhibisyon
gostermigstir. Bu veriler, J. regia'min, antioksidan ve antikolinesteraz aktivitesi alan farmasotik iiriinler igin bir
potansiyel olarak kullanabilecegini onermektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Antikolinesteraz, Juglans regia, Juglandaceae

INTRODUCTION

Alzheimer’s disease (AD) is a degenerative brain ailment and the most extensive case of
dementia. In AD, neurons in other zones of the brain are at the end injured or slummed as much as,
inclusionary those that let a human to do fundamental body functions such as walk and deglutition. The
folk in the last degrees of the ailment are bed-bound and take around-the-clock care. AD is at the end
lethal [1]. Many concerns could be grouped as irregular AD, where a major risk factor is an age.
Wherefore the aging population, it is awaited that AD will be a hassle socio-economic difficulty in the
forthcoming years [2]. Oxidative stress comes about through injury to nerves or metal conglomeration
is also sorely connected to the pathogenesis of AD, it is rather substantial to own both antioxidant and
anticholinesterase potencies for a medication nominee towards AD [3].

Antioxidants could do out ROS and crack inflammatory pathways. The using of antioxidants is
utility in AD progress [4]. A lot of studies have been done on the biologic effects of herbs which are
exploited conventionally as memory enhancers and acetylcholinesterase [5,6].

The genus Juglans L. (Juglandaceae) includes a few species and is largely deployed around the
world. Barks, green walnuts, kernels, shells, leaves, and seeds are utilized in the pharmaceutic and
cosmetics industries. Leaves are smoothly present in plentiful amounts. The leaves of walnuts are
thought-out to be a resource of medical service components and have been intensely utilized in folk
medicine for the curation of haemorrhoids, diarrhea, venous deficiency, fungal or microbial infections
and hypoglycemia [7]. Member of walnut is significant resources of nuts and woods, in the moderate
districts along with the world. Juglans regia L. is not simply an agricultural product, pericarps, leaves,
stems, flowers, fruits, ligneous membranes and barks of it are all utilized for diversified medical usages
[8]. The walnut tree is its well-recognized member, composing a significant plant of deciduous trees
grown principally in moderate regions and cultivated commercially along the United States, North

Africa, western South America, southern Europe, and East Asia [9].
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Hence, the aim of the presented research is the original search on against acetylcholinesterase
(AChE) and butyrylcholinesterase (BuChE) enzymes along with antioxidant potentials of aqueous

extracts from leaves of J. regia.

MATERIAL AND METHOD

Plant material

The plant was collected by authors from Senyurt village, Tortum, Erzurum (Turkey) in May
2018. Voucher examples are stored in AUEF (Herbarium of Atatiirk University Faculty of Pharmacy)
(AUEF 1362).

Chemicals

Methanol (Merck), Dichloromethane (Merck), Ethyl acetate (Merck), n-Buthanol (Merck),
Folin-Ciocalteu reagent (Molychem 31740), Gallic acid (Riedel de Haen), Phosphate buffer (Biomatik
A3602), DPPH® reagent (Sigma, 84077-81-6), Ferric chloride (Sigma 7705-08-0), Thiobarbituric acid
(SigmaAldrich T5500), Ascorbic acid (SigmaAldrich A1300000), Brain extract (B3635), Butylated
hydroxytoluene (Sigma-Aldrich B1378), Rutin (R5143), Proply gallate (P5,330-6), Chlorogenic acid
(C3878), TLC plates (Merck), TRIZMA HCL (Sigma T5941-500G), Magnesium Chloride Hexahydrate
(Sigma M2670-100G), Sodium Chloride (Isolab 969.036.1000), 5,5-Dithio-Bis(2-Nitrobenzoic Acid)
(Sigma DS8130-5G), Acetylthiocholine Iodide (Sigma AS5751-5G), S-Butyrylthiocholine Iodide
Crystalline (Sigma B3253-5G), Albumin Bovine Fraction V Powder (Sigma A2153-10G),
Cholinesterase, Acetyl Type Vi-S Fromele (Sigma C3389-500UN).

Preparation of extract

50 g of leaves of Juglans regia were grounded and macerated with 300 mL of distilled water for
8 h/3 days at 30 to 35°C. The aqueous extract was filtered, frozen (Sanyo Medical Freezer, Germany)
and lyophilized (Christ® Gamma 2-16 LSC, Germany) to give an aqueous extract of leaves. 5.78 g of

extract was obtained.

Total phenolic content
The total polyphenol content of the extract was done referring to Karakaya et al., 2018 [10]. The

procedure was recapped 3 times.

Antioxidant activity
Qualitative DPPH
The qualitative DPPH of the extract was done referring to Karakaya et al., 2018 [10]. The

procedure was recapped 3 times.
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Quantitative DPPH

The quantitative DPPH of the extract was done referring to Karakaya et al., 2018 [10]. The ICs
values of examples were specified through linear regression analysis and testings were carried out in
triplicate. In seven concentrations: 10 mg/mL, 5 mg/mL, 2.5 mg/mL, 1.25 mg/mL, 0.625 mg/mL, 0.3125
mg/mL, 0.15625 mg/mL were done.

Anti-lipid peroxidation activity

The anti-lipid peroxidation activity of the extract was done referring to Karakaya et al., 2018 [10].
The ICso values were assessed through linear regression analysis. Seven varied concentrations (0.016-1
mg/mL) of examples were studied in this analysis. Chlorogenic acid, rutin, and propyl gallate were
prepared as reference compounds in seven varied concentrations (0.000064-1 mg/mL), and chlorogenic

acid and rutin were utilized in the same concentration interval.

Detection of AChE and BuChE inhibition activities
The detection of AChE and BuChE inhibition activities of the extract was done referring to
Karakaya et al., 2018 [10]. This procedure was recapped 3 times. Entire data were remarked as

mean + SE of 3 independent testings. 25 pL of varied four concentrations of the inhibitor extract (20,

10, 5 and 2.5 pg/mL) were studied.

Statistical analysis
Entire data are specified as mean + SE and changes were statistically analysed by way of ANOVA
one-way analysis dogged by way of complementary analysis of Bonferroni (P < 0.05), conceived to

indicated statistic relevance.

RESULT AND DISCUSSION

The extract of Juglans regia was studied regarding antioxidant capacity potential. The data of

the sample regarding the content of total phenolics are presented in Table 1.

Table 1. Total phenolic contents of the leaves lyophilized aqueous extract from Juglans regia.

Tested example Total phenolic contents (mg/g) + SD*

Aqueous lyophilized extracts 478.32 +2.09

*Standard deviation

The total phenolic content was found 478.32 mg/g. Quantitative DPPH analysis results were
presented as ICso values (ug/mL) in Table 2.
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Table 2. DPPH radical scavenging activity of lyophilized aqueous extract of leaves from Juglans regia

(ug/mL).
Tested examples ICso values (ug/mL) +£ SD*
Aqueous lyophilized extracts 123.66 £2.90
Chlorogenic acid 2.41+0.58
Propyl gallate 0.005 +0.21
Rutin 3.05+0.89

*Standard deviation

Besides, J. regia extract showed the radical scavenging effect when compared the references
chlorogenic acid, rutin, and propyl gallate. The sample indicated antioxidant activity with DPPH test
and TBA methods (123.66 and 209.23ug/mL, respectively). The findings of TBA assay from examples
were presented as [Cso values (ug/mL) in Table 3.

Table 3. Antioxidant activities of lyophilized aqueous extract of leaves from Juglans regia in the TBA

test.

Tested examples ICso values (pg/mL) + SD*
Aqueous lyophilized extracts 209.23 £1.92
Chlorogenic acid 12.98 +4.89
Propyl gallate 3.44+2.05
Rutin 9.65 +3.09

*Standard deviation

J. regia presented antioxidant activity on liposome in comparison to the chlorogenic acid and
rutin. A correl between total phenol content, DPPH, and TBA assay analysis was gained.

Anticholinesterase potential of the extract was revealed by way of colorimetric Ellman’s method
[11], within a few alternations through commercially existing donepezil as a reference [12]. In vitro
acetylcholinesterase of specimens at 100 pg/mL were represented in Table 4.

Depends on enzyme inhibition data J. regia demonstrated remarkable stoppage activities
towards to acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase, it has been indicated substantial inhibition

against AChE (40.09 =+ 2.99%) and BuChE (56.23 £+ 1.77%) at 100 mg/mL.
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Table 4. In vitro AChE and BuChE inhibitory activities of lyophilized aqueous extract of leaves from
Juglans regia at 100 pg/mL.

Tested examples Enzyme kind Percentile of inhibition + S.E.M? against AChE and BuChE

Aqueous AChE 40.09 +2.99
lyophilized BuChE 56.23 +1.77

extracts
Donepezil AChE 100.0 £0.99
BuChE 99.12 +1.17

3 Standard error of the mean

J. regia extract has been characterized by a remarkable high content of total phenolics.
Previously, antioxidant activities of the leaves extracts of J. regia were studied and it was found that
walnut leaves cultivars presented strong antioxidant capacity (ECso < 1 mg/mL) [13]; another study
indicated that leaf extract had antioxidant activity with DPPH scavenging test (ECso: 0.143 mg/mL) [9].
Previous studies were performed on the antioxidant activity of a leaf extract from J. regia [14-16].

It was determined a remarkable correl between antioxidant capacity and content of total
phenolics in previous explorations [17,18] as well. Previous studies showed that J. regia extracts
scavenged DPPH radical in variable degrees; but, they did not scavenge DPMD and H,O,. The
dichloromethane and water extracts were only able to put out SO (10.09 £ 1.38%) and NO (24.09 +
2.19%) radicals, in order of, at low level. The extracts indicated either low or no BChE inhibition and
no AChE inhibition [19]. Another study displayed that methanolic extract of J. regia was able to inhibit
and defibrillize fibrillar amyloid - protein. Likewise, it was reported that two of its main components
in the plant, gallic and ellagic acid, play as "dual-inhibitors" of the enzyme acetylcholinesterase. These
findings recommend that this plant may reduce the risk or delay the onset of AD [20].

Alzheimer, a neurodegenerative ailment caused by oxidative stress, is a cholinergic impairment
in the brain. Exclusively, an impairment in the acetylcholine summation released from cholinergic
synapses has been qualified. A method of healing has been advanced to augment or remain the sum of
acetylcholine through inhibiting acetylcholinesterase.

This search represented that the J. regia extract has inhibitory activity on AChE and BuChE
along with antioxidant potential.

Most principally, Juglans regia had markable antioxidant and anticholinesterase activities.
Thereof, we could conclude that J. regia can make use of in AD and can utilise a plantal alternating to

synthetic medicaments which should be further certificated.
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Amac: Son yularda, kamu tesviklerine bagh olarak ilag arastirma ve gelistirme (Ar-Ge) faaliyetleri
artmigtir. Bu arastirmanin amaci ilag Ar-Ge faaliyetlerinin, ulusal ve uluslararasi ilag firmalarinin Ar-Ge'ye
bakis agilarimin ve uluslararasi ilag firmalarimin Tiirkiye 'deki Ar-Ge yatirimlarimin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alisma nitel bir arastirma olup, veri toplamak i¢in bireysel derinlemesine goriigme
teknigi kullamimistiv. Goriismeler, Arastirmact Ilag Firmalari Dernegi (AIFD) ve Ila¢ Isverenler Sendikast
(IEIS) iiyesi olan on alti ilag firmasi, yedi iiniversite, Saghk Bakanhgi, Sanayi ve Teknoloji Bakanlig, Tiirk
Eczacilar Birligi (TEB), Tiirkive Ekonomi Politikalar1 Arastirma Vakfi (TEPAV) ve TUBITAK Marmara
Arastirma Merkezi (MAM) ile ger¢eklestirilmistir.

Sonu¢ ve Tartisma: Ulusal ilag firmalarimin Ar-Ge faaliyetlerini katma degeri yiiksek ilaglar iizerine
yogunlastirmalart  gerekmektedir. Bayraktutan ve Bidirdi [10] teknoloji ve rekabet¢ilik konulu
arastirmalarinda, Ar-Ge yapan ve teknoloji gelistirmeye onem veren iilke ve isletmelerin uluslararasi
piyvasalarda rekabet avantaji kazanabileceklerini belirtmislerdir. Biyobenzer ilaglar teknoloji transferi igin ilk
adim olmasina ragmen, endiistrinin gelecekte orijinal biyoteknolojik ilag Ar-Ge’sine gec¢ip gecemeyecegi
bilinmemektedir. Tiirkiye 'de kiimelenmelere ve etkin bir Ar-Ge ekosistemine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Arastirma ve gelistirme, biyoteknoloji, ila¢ endiistrisi, ekosistem

ABSTRACT

Objective: In recent years, drug research and development (R&D) activities have increased due to public
incentives. The aim of this study is to assess pharmaceutical R&D activities, the perspective of national and
international pharmaceutical companies on R&D as well as R&D investments of international pharmaceutical
companies in Turkey.

Material and Method: This study is a qualitative research and individual in-depth interview technique
was employed for data collection. Interviews were conducted with sixteen pharmaceutical companies which

were the members of Association of Research-Based Pharmaceutical Companies and Pharmaceutical
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Manufacturers Association of Turkey, with seven Universities, and Ministry of Health, Ministry of Industry and
Technology, Turkish Pharmacists Association, the Economic Policy Research Foundation of Turkey, and the
Marmara Research Center.

Result and Discussion: The national pharmaceutical companies need to focus R&D activities on high
added value drugs. Bayraktutan and Bidirdir [10] emphasized in their research on technology and
competitiveness that the countries and the enterprises which perform R&D and give importance to technology
development will gain a competitive advantage in international markets. Although biosimilar drugs are the first
step in technology transfer, it is unknown whether the industry will switch to original biotechnology drug R&D
in the future. There is a need for clusters and an effective R&D ecosystem in Turkey.

Keywords: Research and development, biotechnology, pharmaceutical industry, ecosystem

GIRIS

Bir iilkenin ekonomik ve sosyal agidan gelisebilmesi i¢in dncelikle saglikli bir topluma ihtiyaci
vardir. Saglikli bir toplum yaratilmas1 ve saglikli bir yasamin siirdiiriilebilmesinde en 6nemli
faktorlerden biri olan ilacin kurallara bagli iretilmesi ve ihtiyaci olan herkese zamaninda
ulastirilabilmesi, giiniimiizde devletin en 6nde gelen sosyal sorumlulugudur [1]. Bir toplumun saglik
diizeyi ile ekonomik geligsmigligi arasinda iliski s6z konusudur [2]. Gelismis iilkelerde saglik i¢in ayrilan
kaynaklar gelismekte olan iilkelere gore ¢ok daha fazla oldugu i¢in, bu iilkelerde yasayan bireylerin
saglik konusunda bilgi ve farkindaliklar1 daha yiiksektir [2]. Diinya da ortalama yasam siiresinin
uzamas1 ve niifusun yaslanmasina bagli olarak, kronik hastaliklar artmistir. Bu degisen saglik egilimleri
sonucunda, ilag firmalari kronik hastaliklarin tedavisi igin yenilik¢i ilaglar gelistirmeye agirlik
vermiglerdir.

Ilag sektorii en yiiksek arastirma ve gelistirme (Ar-Ge) potansiyeline sahip kiiresel bir endistridir
[1]. Bir yandan kanser gibi uzun siireli tedavi gerektiren hastaliklarda yasam kalitesinin artirilmasi igin
ihtiya¢ duyulan yeni ilaglarin kesfi, diger yandan ise kiiresel ila¢ pazarinda artan rekabet, devlet
miidahalesi ve denetimi gibi nedenler ilag endiistrisinin diger endiistrilerden farklilagmasina neden
olmustur [1]. ila¢ sektoriindeki Ar-Ge diger sektorlerle kiyaslandiginda, farkli 6zelliklere sahip oldugu
goriilmektedir. Temel arastirma ve klinik aragtirma olarak ikiye ayrilmasi ve klinik arastirma siirecinin
insan katilimli olmasi, ilag sektdrii Ar-Ge’sini diger sektdrlerden ayiran baslica ozelliktir. Ilag
sektoriindeki Ar-Ge, yeni molekiil bulma, var olan molekiiller i¢in yeni kullanim alanlarimin bulunmasi
veya yan etkisi olan bir ilacin tekrar degerlendirilmesini kapsayan temel ve klinik arastirmalar ile uzun
ve maliyetli bir siiregtir [3]. Bugiin yeni bir molekiiliin kesfinin esik degeri milyar dolarlarla ifade
edildigi gibi ilag olarak piyasaya sunulmasina kadar gegen siire ise on yili agmaktadir [1]. Biyoteknoloji
ve nanoteknoloji guinimizun ilag endustrisinde devrim yaratabilecek teknolojiler olarak gértlmektedir
[1].

Diinyada Ar-Ge’ye en fazla kaynak ayrilan ilag sektoriinde Ar-Ge yapar hale gelmek, yayilma

etkisinin yaninda siirdiiriilebilir bir ekonomik biiyiime i¢in de 6nemlidir [4]. Tiirkiye’de Gayrisafi
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Yurti¢i Hasilasin dan (GSYH) genel Ar-Ge faaliyetlerine ayirilan pay, gelismis ve bazi gelismekte olan
iilkelere (OECD toplam, Cin, G. Kore,) kiyasla daha diisiiktiir [5]. ila¢ Ar-Ge’sine ayrilan pay ise ¢ok
daha diisiiktiir. Tiirkiye’de ilag Ar-Ge faaliyetleri, kamunun Ar-Ge tesvikleri sayesinde bir ivme
kazanmis olmasina ragmen hala yetersizdir. Bazi ulusal ila¢ firmalar1 bu tesvikleri alarak biyobenzer
ila¢c Ar-Ge’sine yatirim yapmakta veya yapmayi planlamaktadir. Uluslararasi ilag firmalar Tiirkiye’ de
Ar-Ge merkezi agmay1 planlamamaktadir. Bazi uluslararasi ilag firmalarinin, pazar biiyiikligi, disiik
maliyet ve ila¢ gelistirme modelinin yeniden yapilandirilmasina katki saglamasi agisindan Ar-Ge

merkezlerini Avrupa ve ABD’den Cin’e kaydirmaya basladiklar1 goriilmektedir [6].

GEREC VE YONTEM

Bu aragtirmada veri toplama teknigi olarak bireysel derinlemesine gériismeler gergeklestirilmistir.
Bu goriismeler, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi tarafindan Ar-Ge merkezleri tescilli olan ulusal ve
uluslararasi ilag firmalarimin iist diizey veya Ar-Ge boliim sorumlular ile diinyada Ar-Ge’ye en ¢ok
yatirim yapan uluslararasi ila¢ firmalarmin Tiirkiye’deki ofislerinde ¢alisan yetkili kisilerle yapilmistir.
Bu gorlismeleri gerceklestirebilmek i¢in firmalarin st diizey yonetimlerine yazi yazilarak izin ve
randevu istenmistir. Oncelikle Ar-Ge ile ilgili alismalar yapan ve/veya ilag firmalari ile ortaklik icinde
bulunan {iniversiteler belirlenmis ve bu tiniversitelerin boliim baskanlar1 veya dekanlarina yazi yazilarak
goriigsme izni istenmistir. Bakanlik ve Kurum diizeyinde de randevu talebi i¢in gereken resmi yazigmalar
yapilmigtir. T.C. Sanayi ve Teknoloji Bakanligi Ar-Ge ve Teknolojileri Politikalar1 dairesinden bir
uzman ile flag ve Tibbi Cihaz Kurum Baskan’inin belirledigi bir daire baskam ile goriisiilmiistiir.
TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi (MAM) sorumlu baskamn ydnlendirdigi, konu ile bilgi ve
deneyime sahip bir yonetici ile gorlsiilmistiir. Sivil Toplum Kuruluglarindan, Tirkiye Ekonomi
Politikalar1 Arastirma Vakfi (TEPAV) ve Tiirk Eczacilar Birliginden (TEB) yetkili kisilerle
gorlistilmiistiir. Tablo 1-4’ de sirasiyla nitel arastirmaya katilmis olan ilag firmalari, iiniversiteler, kamu
kurum ve kuruluslari ve sivil toplum kuruluslar1 (STK) lokasyonlar ile listelenmistir.

Bu arastirmada, veri toplamak icin yar1 yapilandirilns soru formu kullanilmustir. flag firmalar,
tiniversiteler, kamu kurum ve kuruluslan ile STK’lar i¢in ayr1 ayr1 soru formlar1 hazirlanmistir. Soru
formlarinda bir¢ok temel soru ayn1 olmakla birlikte, baz1 farkli sorular da yer almaktadir.

Ilagc firmalari, tiniversiteler, kamu kurum ve kuruluslart ile STK’lar i¢in hazirlanan soru

formlarinda bulunan temel bagliklar asagida verilmistir:

1. Tiirkiye Ilag Sektdriiniin Genel Degerlendirilmesi (olumlu & olumsuz yénleri ile),
ii. Tiirkiye Ilag Sektdriiniin Ar-Ge Faaliyetleri Yoniinden Degerlendirilmesi,
1. Tiirkiye Ilag Sektériinde Uluslararasi {lag Firmalarmin Yatirimlarinin Degerlendirilmesi,

iv. Ar-Ge’nin Rekabet Giiciine ve Ekonomiye Etkisinin Degerlendirilmesi.
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Tablo 1. Nitel arastirmaya katilan ilag firmalari

Sira No Firmalar Lokasyon
1 Abdi Ibrahim Istanbul
2 Amgen /Mustafa Nevzat Istanbul
3 Astra Zeneca Istanbul
4 Arven llag Istanbul
5 Glaxo Smith Kline Istanbul
6 Ilko Tlag Ankara
7 Nobel ilag Istanbul
8 Novartis Istanbul
9 Onko flag Kocaeli
10 Pharmaactive Ilag Tekirdag
11 Pfizer Istanbul
12 Roche Istanbul
13 Sanofi Istanbul
14 Sanovel Silivri
15 Santa Farma Kocaeli
16 Zentiva Liileburgaz
Tablo 2. Nitel arastirmaya katilan tiniversiteler
Sira No Universite Lokasyon
1 Ankara Universitesi Ankara
2 Bogazici Universitesi Istanbul
3 Ege Universitesi [zmir
4 Hacettepe Universitesi Ankara
5 Istanbul Universitesi Istanbul
6 Istanbul Teknik Universitesi Istanbul
7 Koc Universitesi Istanbul
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Tablo 3. Nitel aragtirmaya katilan kamu kurum ve kuruluslar

Sira No Bakanhk/ Kurum Lokasyon
1 T.C Saglik Bakanligy, Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Ankara
2 T.C Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanlig Ankara
3 TUBITAK Marmara Arastirma Enstitiisii Gebze

Tablo 4. Nitel aragtirmaya katilan Sivil Toplum Kuruluslar (STK)

Sira No Kurum Lokasyon
1 Tiirk Eczacilar Birligi (TEB) Ankara
2 Tiirkiye Ekonomi Politikalar1 Arastirma Vakfi Ankara
(TEPAV)

Soru formundaki her bir sorunun altinda, katilimcinin yamtlamadigi durumda sorulmak iizere
hazirlanmus ayrintih sorularda bulunmaktadir. flag firmalar1 i¢in hazirlanan sorular ise hem ulusal hem
de uluslararasi ilag firmalarina sorulmustur.

Temel konularin amag, anlam ve kapsam agisindan degerlendirmesini yapmak amaciyla ii¢ ilag
firmas1 ve bir iiniversite ile pilot goriismeler yapilmustir. Elde edilen geri bildirimlerden yararlanilarak
soru formlar1 revize edilmistir. Goriismeler esnasinda veri kayiplarimi 6nlemek icin ses kayit cihazi
kullamlmigtir. Katilimcilara goriismelerde kayit yapilacagi 6nceden belirtilmis ve onaylar1 alinmistir.
Her bir goriisme yaklasik 45-60 dakika siirmiistiir. Bireysel derinlemesine goriismeler 2017 yil1 iginde
gerceklestirilmigtir.

Nitel arastirma yontemi olarak tasarlanan bu arastirmada “Icerik analizi” yapilmistir. Bulgularin
tammlanmasi ve yorumlanmasi kodlara gore gruplandirilmistir. Analiz siirecinde, 6ncelikle goriisme
kayitlar1 ve yazili formlar desifre edilip, ¢coziimlemeler yapilmustir.

flag firmasi, iiniversite, kamu kurum ve kuruluslar1 ile STK’dan katilimcilarin i¢ goriilerinin
analizinde, ifadelerin benzerliklerine gore gruplandirmalar yapilmistir. Coziimlemelerde, goriisiine
bagvurulan ilag firma yoneticilerine, {iniversite 6gretim iiyelerine, kamu ve sivil toplum kuruluslarinda
calisan yoneticilere birer kod numarasi verilerek (IL1, U1, K1, STK1 gibi) sdyledikleri direkt olarak
aktarilmigtir.

Aragtirmaya katilan ilag firma yoneticilerine Tablo 5’deki gibi birer kod tayin edilmistir. Bu
siralama Tablo 1°de verilen ilag firma siralamasindan farklidir. Tablo 5°de {ist diizey yonetim olarak

ifade edilen gorevler: Isletme tepe yoneticisi (CEO), genel miidiir ve icra kurul iiyeligidir.
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Tablo 5. Nitel arastirmaya katilan ilag firma temsilcilerinin galistig1 birimler i¢in kodlama

Sira No Calistig1 Birim Kod
1 Ar-Ge IL1
2 Medikal L2
3 Ar-Ge L3
4 Ust Diizey L4
5 Ust Diizey IL5
6 Ust Diizey iL6
7 Ar-Ge iL7
8 Klinik Aragtirmalar IL8
9 Kurumsal {letisim L9
10 Ust Diizey IL10
11 Pazarlama IL11
12 Ust Diizey IL12
13 Medikal IL13
14 Ar-Ge iL14
15 Ar-Ge IL15
16 Ar-Ge IL16

Universitelerden katilan 6gretim iiyelerine Tablo 6’daki gibi birer kod tayin edilmistir. Tablo

6’daki siralama Tablo 2’de yer alan liniversite siralamasindan farklidir.

Tablo 6. Nitel arastirmaya katilan fakiilte, enstitii ve boliim i¢in kodlama

Sira No Calistig1 Birim Kod
1 Yasam Bilimleri Enstitiisii Ul
2 Eczacilik Fakiiltesi U2
3 Eczacilik Fakiiltesi U3
4 Biyoteknoloji Enstitiisii U4
5 Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Us
Genetik Bolimii i}
Eczacilik Fakiiltesi [8[§)
Ila¢ Gelistirme & Farmakokinetik Arastirma — U7

Uygulama Merkezi

Bakanlik ve TUBITAK MAM’da gbrev yapan katilimcilara Tablo 7’deki gibi birer kod

verilmistir. Bu siralama Tablo 3’°de verilen siralamadan farklidir.
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Tablo 7. Nitel arastirmaya katilan bakanlik / kurum ve kodlama

Sira No Calistig1 Birim Kod
1 Sanayi ve Teknoloji Dairesi K1
2 Klinik Arastirmalar Dairesi K2
3 Biyoteknoloji Boliimii K3

Tablo 8’de STK’da c¢alisan yetkililer i¢in verilen kodlar gdsterilmistir. Bu tablodaki siralama

Tablo 4’de verilen siralamadan farklidir.

Tablo 8. Nitel arastirmaya katilan STK’lar ve kodlama

Sira No Calistig1 Birim Kod

1 Inovasyon Caligmalar1 Béliimii STK1

2 Istirakler Koordinatorliigii STK2
SONUC VE TARTISMA

Ilac Sektoriiniin Genel Degerlendirilmesi

Katilimeilardan ilag sektdriinii olumlu ve olumsuz yonleriyle degerlendirmeleri istenmistir. Elde

edilen ortak goriisler Tablo 9-10’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. ilag sektoriiniin genel olarak olumlu yonleriyle degerlendirilmesi iizerine ortak goriisler (ilag
Sektorii / Kamu Kurum ve Kuruluslar1 / STK)

Sektor ile lgili Olumlu Yénler

e Eski ve koklii bir sektordiir.
e  GMP (lyi Uretim Uygulamalari) sertifikasi sayesinde iiretim ve iiriin kalitesi artrstir.
e Konvansiyonel ilag iiretimi ve ihracatinda basarilidir.

e lag pazari niifusa paralel biiyiimekte ve ilag sektoriiniin iiretim kapasitesi yiiksektir.

IL5 kodlu katilimer “ilag pazari, diinyanin 16. bilyiik pazari olmasina ragmen, niifusa oranla
kiiclik ve kisi basi ilag harcamalar diigiiktiir” seklinde goriisiinii belirtirken, ti¢ katilimci ise yukarida
sdylenenlere ek olarak “Ilag pazarmin hacim bazinda biiyiimesine ragmen Tiirk lirastnin ABD dolari
karsisinda deger kaybetmesinden dolay pazar deger bazinda kiigiilmiistiir” diye eklemistir. IL1 kodlu
katilimer “Sektorde cok sayida egitimli ve kalifiye beyaz yakali ¢alisan bulunmakta. Tiirkiye yurtdisina

yonetici ihrac etmektedir” seklinde goriis belirtmistir. U6 kodlu katilimci ise ilag sektdriinden cok
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olumlu bahsetmistir. “Sektoérde calisanlarin egitim diizeyi gayet tatmin edicidir ve iiniversitemiz

sektoriin istihdam kalitesinin artmasina katki saglamaktadir” diye belirtmistir. U2 kodlu katilimer “ilag

sektdrii asamalar kaydetmistir. Once lisans altinda ilag iiretmistir. Lisanslarini kaybetme noktasinda Ar-

Ge yapmaktan baska careleri kalmanmustir” diye belirtmistir. STK1 kodlu katilimer ise “ilag sektorii,

Saglik ve Maliye Bakanlig1 politikalarinin ilgi odagi olmus, fakat hi¢cbir zaman sanayi politikalarinin

temel konusu olmamustir” diye ila¢ sektoriinii 6zetlemistir.

Tablo 10. ilag sektoriiniin genel olarak olumsuz yonleriyle degerlendirilmesi iizerine ortak gériisler (ilag
Sektorii / Kamu Kurum ve Kuruluglar1 / STK)

Sektor ile ilgili Olumsuz Yonler

Referans fiyat sistemi ve geri 6deme asamasindaki indirimler nedeni ile ilag fiyatlar1 6nemli
oranlarda diismiistiir.

Diisiik fiyat ve sabit kur politikasi ilag firmalarinin karhihgini diisiirmekte ve yatirim
yapmalarim zorlastirmaktadir.

Antikanser ilaglar i¢in ruhsatlandirma siiresi 210 giinii gegmektedir.

Yurtdist GMP denetim siiregleri (AB dahil) ruhsatlandirma siireglerini  olumsuz
etkilemektedir.

[laglarin geri 6deme listesine girmeleri uzun siirmektedir.

Mevzuatlar hizli degistigi i¢in takip zorlagsmigtir.

fla¢ Ar-Ge Faaliyetlerinin Genel Degerlendirilmesi

Ilag firmalari, iiniversite, kamu kurum ve kuruluslar1 ve STK katilimcilarinin biiyiik cogunlugu

Tablo 11-13’ de verilen ortak goriislerde birlesmislerdir. Tablo 11°de ila¢ firmalarinin Tiirkiye’deki Ar-

Ge faaliyetleri iizerine ortak degerlendirmeleri yer almaktadir.

Uluslararasi ilag firma katilimcilarinin gogunlugu;

Tiirkiye’de klinik aragtirma merkezlerinin nitelik ve nicelik olarak iyi bir duruma geldigi igin
hizl1 ve kaliteli veri aldiklarin,

Tiirkiye’de klinik arastirma yapabilmek igin etik siire¢lerin uzunlugunun yaninda, bu merkezler
de ara kadrolar olmadig i¢in aragtirmadan sorumlu 6gretim iiyelerinin idari igler, dersler ve
klinik aragtirma ig yiikii arasinda kalarak zorlandiklarini,

Tiirkiye’nin kiiresel klinik arastirmalardan aldigi paymn hala yetersiz oldugu ve klinik
aragtirmalarin Tiirkiye’de yapilmasi i¢in diger iilkelerle bir rekabetin s6z konusu oldugunu

belirtmislerdir.
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Tablo 11. Tirkiye ila¢ sektoriinde Ar-Ge faaliyetlerinin genel olarak degerlendirilmesi iizerine ilag
firmalarimin ortak goriisleri

Ar-Ge Faaliyetlerinin Degerlendirilmesi

e Sadece jenerik ve esdeger ilaca yonelik Ar-Ge yapilmaktadir.

¢ Biyoteknolojik iiriinlerde yurtdisina bagimlilik devam etmektedir.

e Devletin verdigi Ar-Ge tesvikleri Ar-Ge’nin 6niinii agnustir.

o Ar-Ge tegvikleri yeni molekiil gelistirmek icin yeterli degildir.

¢ Biyoteknoloji alaninda kalifiye eleman bulmak zordur.

o Tiirkiye’nin GSYH’dan genel Ar-Ge’ye ayirdigi pay diisiik oldugu gibi, ilag Ar-Ge’sine
ayrilan pay ise ¢ok daha diisiiktiir.

e Yerellesme politikalari sayesinde konvansiyonel ilaglarin biiyiik cogunlugu artik Tiirkiye’de
iiretilmektedir.

o Uluslararasi ilag firmalar Tiirkiye’de sadece klinik aragtirmalar yapmaktadir.

e Kamu —iiniversite - sanayi arasinda koordinasyon eksikligi vardir.

IL13 kodlu katilimer ise “Tiirkiye’de klinik arastirma yapmak Bat1 Avrupa’ya kiyasla daha ucuz,
ama Dogu Avrupa’ya gore daha pahali. Fakat Dogu Avrupa’da Tiirkiye’de oldugu gibi kapsamli bir
saglik gilivence sistemi yok” diye ilave etmistir. Tiirkiye’de klinik arastirmalar yapan firmalar Faz I
klinik arastirmasi i¢in saglikli goniillii bulma konusunda zorluk ¢ektiklerini belirtmislerdir. Uluslararasi
ilag firma katilimcilarimin ¢ogu, Tiirkiye ilag sektoriinde diisiik fiyat politikalart nedeniyle ilagta
karliligin diistiigii ve iilkenin yabanci ilag firma yatirimcilari i¢in cazibesini kaybettigini dile getirmistir.
IL13 kodlu katilime1 ayrica “Konjuge pnomokok asisim iiretmek icin firmamuz Tiirkiye’ye biiyiik
yatirim yapmustir. Bdylece, ABD ve Irlanda’dan sonra diinyadaki 3. biiyiik as:1 tesisi Tiirkiye’de
kurulmustur” diye belirtmistir. Ayni katilimei1 “Bu yatirimla Tiirkiye’ye teknoloji transferi yapildi” diye
eklemigtir. Uluslararasi ilag¢ firma katilimeilarinin ¢ogu, Tiirkiye’de ki mevcut patent ve fikri miilkiyet
haklar1 yasasinin giiglendirilmesi gerektigini bildirmistir.

flag firma katilimcilariin c¢ofu {iniversite-sanayi is birliginin yetersiz oldugunu dile
getirmislerdir. Katilimcilar uluslararasi ilag¢ firmalarinin genellikle klinik aragtirmalar i¢in {iniversiteler
ile is birligi yaptiklarim belirtirken, bazi ulusal ilag firmalarmin da {niversiteler veya kurumlarla
biyobenzer iiriin Ar-Ge calismalar1 icin is birligi i¢inde olduklarindan bahsetmislerdir. IL1 kodlu
katilimer “Sanayi Tezleri (San-Tez) Projesi gibi iiniversite-sanayi is birligi destek programlar1 pek
basarili olamad1” diye belirtmistir. IL10 kodlu katilime1 “ilag firmas: {iniversite ile ortakliktan kisa
siirede ticarilesecek bir iiriin beklerken, iiniversitede yaymn yapmak konusunda 1srar etmektedir. lag

firmalar1 da arastirmalarmn gizliligi icin yaymma sicak bakmiyor. Dolayisiyla iiniversite ve ilag
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firmalarinin beklentileri birbirinden farkli” diye goriis bildirmistir. Katilimcilar, liniversitelere aragtirma
konusunda herhangi bir baskinin olmadigint belirtmislerdir.

flag firma katilimcilarinin yaklasik yarisi tarafindan yerellesme politikalar1 sayesinde Tiirkiye’de
biyobenzer ilag iiretiminin artmasinin beklenmekte oldugu belirtilmistir. Eger orijinal ilacin benzeri
Tiirkiye’de iiretilirse, o ithal biyoteknolojik iiriiniin geri 6deme listesinden ¢ikartilmasinin s6z konusu
olacag1 vurgulanmustir. Proteini ithal ederek, Tiirkiye’de sadece dolum yapilmasinin Ar-Ge sayilmamasi
gerektiginin alt1 ayrica ¢izilmistir.

flag firma katilimcilarinin yaklasik yarisi ilag ithalatinin ilag ihracatindan fazla oldugu igin ilaca
bagli cari agigin gittikge arttigini vurgulamiglardir. Birgok katilimci biyoteknolojik ilag¢ ithalatinin
ekonomi icin bir yiikk oldugunu vurgularken, Tiirkiye’de iiretilen biyobenzer ila¢ sayisinin azliina
dikkat ¢ekmistir.

IL7 kodlu katilimer “Universite-sanayi-devlet arasinda koordinasyon eksikligi oldugundan, bir
orkestra sefi, dnderlik edecek bir kurum gerekmektedir.” diye ekleme yapmustir. IL4 kodlu katilimer ise.
“Yatirimlar biiyiik, kiimelenme olmas1 gerekmekte, yatirimlar daha ¢ok Tiirkiye odakl1.” demistir. IL8
kodlu katilimc1 “Firma klinik arastirmayi Tiirkiye de yapiyorsa, bir Ar-Ge puan sistemi ¢ikiyor ve

ruhsatlandirma siireci kisaliyor.” diye ekleme yapmustir.

Tablo 12. Tirkiye ila¢ sektdriinde Ar-Ge faaliyetlerinin genel olarak degerlendirilmesi tizerine
iiniversitelerin ortak goriisleri

Ar-Ge Faaliyetlerinin Degerlendirilmesi

e Ulusal ilag firmalar yenilik¢i ilag gelistirmekte ge¢ kalmistir.

o Ulusal ilag firmalariin onceligi yenilik¢i ila¢ Ar-Ge’si olmadigi i¢in Tiirkiye rekabette
geride kalmustir.

e Yenilikei ilag Ar-Ge maliyeti yiiksek oldugu ve risk icerdigi i¢in ulusal ilag firmalar bu ise
girmek istememektedir.

e Kamuya yonelik devlet tesviklerinin artmasina ragmen, herkes bu tesviklerden
faydalanamamaktadir.

e  Universite-sanayi is birlikleri daha ¢ok klinik aragtirmalar i¢in gerceklesmektedir.

o Devlet tesvikleri sayesinde yeni yeni biyobenzer ilag Ar-Ge’si ve {iiretimine yatirim
yapilmaya baglanmstir.

e Yurtdisinda oldugu gibi Ar-Ge’yi fonlayici yatirnm kuruluglari yoktur (girisimei sermaye).

Tablo 12’ de iiniversitelerden katilimeilarin ilag sektoriindeki Ar-Ge faaliyetleri ile ilgili ortak

goriisleri verilmistir. Universite katilimcilarinin cogu, kamu-sanayi ve iiniversite arasinda koordinasyon
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eksikliginden, Ar-Ge ile ilgili kurultaylar oldugu halde bunlar koordine edecek, paydaslar1 bir araya
getirecek bir kurumun mevcut olmadigindan ve 6gretim iiyelerinin zamanlarinin biiyiik ¢cogunlugunu
idari & biirokratik igler ve dersler ile gegirdikleri i¢in klinik arastirmalara zaman ayiramadiklarindan
sOz etmistir.

Universite katilimcilarimn yaklasik yaris1 biyobenzer ilaglarin teknoloji transferi igin bir firsat
oldugunu bildirmistir. Fakat, katilimcilar ulusal ilag firmalarinin biyobenzerlerden orijinal
biyoteknolojik ilag gelistirmeye gegmeleri konusunda siipheleri olduklarini dile getirmislerdir. U3 kodlu
katilimcr “Biyobenzer ilag pazari biiyliyecek ve rekabet artikca fiyatlarin diismesi s6z konusu olacak”
diye ekleme yapmustir. Universiteden iki katilimci ise (U1, U3) biyobenzer iiretiminin beklenildigi kadar
karh olmayacagini bildirmistir. Yine aym katilimcilar “Ilag sektoriine ve kamuya TUBITAK Kamu
Kurumlar1 Arastirma ve Gelistirme Projelerini Destekleme Programi (KAMAG 1007) kanali ile stratejik
yatirim tegvikleri verilmistir. Bu tesvikler ile biyobenzer ilag Ar-Ge’si ve liretiminin Tiirkiye’de onii
acilmistir” diye goriisiinii bildirmistir. TUBITAK 1501 Sanayi Ar-Ge Projeleri Destekleme
Programinda KOBI-iiniversite is birligi sarti aranmasinin da olumlu oldugu belirtilmistir. U3 kodlu
katilime1r “ABD de oldugu gibi iiniversitelerin start-up (yeni girisim)’lerle is birligi i¢inde olmasi
gerekmektedir” diye belirtmistir. Birkag katilimci1 da ilag Ar-Ge faaliyetlerinin higbir meslek grubunun
himayesine girmemesi gerektigini belirtirken, multidipliner bir yaklagim i¢inde ¢alisilmasi gerektiginin
altim ¢izmislerdir. Katilimcilar, tiniversitelerden ilging bir fikir ya da proje ¢iktiginda, arastirmacilarin
ne yapacaklarini bilmediklerini ve yerli ilag firmalarina giivenmedikleri icin de TUBITAK veya
yurtdisindan destek aradiklarini dile getirmislerdir.

K2 kodlu katilimct “Formiilasyon gelistirmede bilgi birikimi artti. Bu birikimin orijinal ilag
gelistirilmesine aktarilmasi lazim” diye goriis bildirmis, “Ulusal ilag firmalar eger teknolojiyi
gelistiremiyorsa stratejik ortaklik ile teknoloji transferi yapmali” diye de eklemistir.

K1 kodlu katilime1 “2013 de saglik &ncelikli alanlardan biri olarak belirlendigi igin Ilag Ar-Ge’si
TUBITAK tarafindan cesitli programlar ile desteklenmektedir. TUBITAK 1003 Oncelikli Alanlar Ar-
Ge projeleri destekleme program cagrilari yapildi. TUBITAK 5746 Arastirma ve Gelistirme
Faaliyetlerinin Desteklenmesi, TUBITAK 4691 Teknoloji Gelistirme Bélgeleri (Teknopark),
TUBITAK 1503 Proje Pazarlarim destekleme, TUBITAK 1511 Oncelikli Alanlar Arastirma Teknoloji
Gelistirme ve Yenilik Projeleri destekleme, Tescilli Ar-Ge Merkezlerine Vergisel Muafiyetler,
Teknolojik Uriin Yatirrm Destek programlari gibi projelerde Tesvikler agirlikla biyobenzer, onkoloji ve
as1 alanlarinda verilmektedir” diye bilgi vermistir.

K3 kodlu katilimer “TUBITAK’tan proje destegi almak igin sunulan projenin tesvik alip
almayacag1 degerlendirme panelinde bulunan 6gretim tliyelerine bagli.” diye belirtmistir. “Bazen ¢ok iyi

olan projeler destek almiyor” seklinde goriis bildirmistir. “TUBITAK ile ortak proje yapildig1 zaman
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firma, TUBITAK ’a 6 ayda bir rapor veriyor ve bu rapor onaylaninca biitge destegi ¢ikiyor” diye ekleme
yapmustir.

K2 kodlu katilimc1 “Hastanelerde klinik aragtirma birimleri yok. Klinik hemsire ve eczaci yok.
Sadece Hacettepe ve Ankara Universitelerinde klinik arastirma personel kadrosu var.” diye belirtmistir.
Ayrica “Klinik aragtirmalar 6gretim iiyelerinin performans degerlendirmesi kapsaminda degil.” seklinde
ekleme yapmustir. Ayni katilimei “Klinik arastirmalar i¢in doner sermayeye yatirilan paradan 6gretim
iyelerine 6denen ylizde artirilacak, ayrica arastirmada calisan teknik personele de bir pay ayrilacak.”
diye de eklemistir.

STK1 kodlu katilimci “Ar-Ge higbir zaman ilag sektoriiniin odagi olmadi. Ar-Ge maliyetli ve
uzun bir siirectir. Temel aragtirmalar iiniversitelerde baslar, sonra sanayiye geger. Ne yazik ki
Tiirkiye’de {iniversite-sanayi is birligi devreye girmedi.” diye belirtmistir. Aym kodlu katilimei
“Tiirkiye biyobenzer ilag Ar-Ge’sinde Cin, Giiney Kore ve Hindistan gibi iilkelerin gerisinde kalmigtir.”
diye de eklemistir.

Tiirkiye’de Yeni Bir Molekiil Gelistirilmesi

Ilag firma katilimcilarinin ¢ogu asagidaki ortak goriislerde birlesmislerdir:
e  Yeni bir molekiil gelistirmek pahali, uzun ve riskli bir siiregtir.
e Devlet savunma ve otomotiv sektoriinde de oldugu gibi bu girisime 6nciiliik yapmali ve
destek saglamalidir.
e Konvansiyonel ilagta yeni molekiil gelistirme firsati kagirilmus, simdi ise ulusal ilag
firmalar1 biyobenzerlere odaklanmigtir. Biyobenzerler de orijinal degildir.

IL3 kodlu katilimei “Tiirkiye sadece biyobenzer iireten bir iilke olabilir, ama biiyiik molekiillerde
de ABD, Giiney Kore ve Cin gibi iilkeler lider.” diye belirtmistir. IL12 kodlu katilime1 “Devlet yenilikgi
ilaca m yoksa jenerik ilaca m1 destek verecek ona karar vermelidir.” diye goriis bildirmistir. IL7 kodlu
katilimer “Ar-Ge igin ¢alisanlarina giivenen ve arkasinda duran iyi niyetli bir yatirime1 lazim.” seklinde
goriisiinii paylasmustir. IL 8 kodlu katilime1 “Yeni bir molekiil gelistirmek i¢in yerli ilag firmalarinin,
aralarinda bir is birligi veya bir konsorsiyum olusturulmasi ¢ok zor. Oysa yurtdisinda firmalar bir araya
gelebiliyorlar ve birlikte ¢aligiyorlar.” diye belirtmistir.

Universite katilimeilarmin cogu, “Endiistri gercekten Ar-Ge yapmak istiyorsa ulusal ilag firmalar
yenilik¢i ilaca odaklanmalidir.” diye goriis bildirmistir. Universiteden birka¢ katilimer ise
uiniversitelerin yenilik¢i ilag¢ gelistirmede asamalar kaydettiklerinin altin1 ¢izmistir. Ayni katilimcilar,
iiniversitelerin de pre-klinik, Faz I ve Faz Il yapma imkanlar1 oldugunu, fakat Faz III’e geldiklerinde
kaynak yetersizligi nedeniyle bir ila¢ firmasi ile stratejik ig birligi yapma zorunlulugu duyduklarini ifade
etmislerdir. Ul kodlu katilime1 “Yenilikgi ilag gelistirecek azmin ve tutkunun olmasi gerekiyor. Biz

bunu basariyoruz.” diye belirtmistir.



J. Fac. Pharm. Ankara, 43(3): 239-258, 2019 Kayserili and Kiyak 251

STK2 kodlu katilimer “iki tip Ar-Ge ¢alismas vardir. Bunlardan birincisi bazi ilag firmalarinda
gergeklesen arastirma yapmadan gelistirme, digeri de kamuda veya iiniversitelerde gergeklesen yeni
molekiilden baglayarak ilac1 gelistirmek.” diye 6zetlemistir. Aym1 kodlu katilime1 “Eczaci, kimyaci,
doktor, biyolog ve genetik¢ilerin teorik bilgileri tam, ama ilag pre-klinik arastirma alaninda yeterlilikleri
zayif.” diye eklemistir.

K2 kodlu katilimci “Yeni molekiil gelistirmek i¢in {iniversite-sanayi is birligi gerekmektedir.”
diye belirtmistir. K1 kodlu katilimer ise “Devlet tesvik verirken liniversite-sanayi ig birliklerinin
olmasini kosul koymaktadir.” seklinde goriis bildirmistir. K3 kodlu katilimci ise “Tegvikler, Tiirkiye’de
Ar-Ge’nin Oniinii agti. Biyobenzerler bu yonde ilk adimdir.” diye ifade etmistir.

STK1 kodlu katilimer “Tiirkiye’de ki ulusal ila¢ firmalarimin yeni bir molekiil gelistirmesi olasi
goziikmemektedir. Kamu, yeni bir molekiill gelistirme konusunda ilag¢ sektoriine yonlendirme
yapmamaktadir.” seklinde goriisiinii bildirmistir. Ayn1 kodlu katilimc1 “Uluslararasi ilag firmalariin
Ar-Ge verimlilikleri azaldigi i¢in Ar-Ge is modelleri degismektedir. Artik Ar-Ge klasik anlamda ilag
firmalarmin  iginden ¢ikmamaktadir. flag firmalar1 start-up firmalar1 alarak Ar-Ge’lerini
giiclendirmektedir. Tiirkiye’de ilag Ar-Ge’sinin giiclenmesi i¢in biyoteknoloji start-up’lar1 ortaya
¢ikmalidir. Bu alanda Merck Sharp Dohme destegiyle gerceklestirilen ve biyoteknoloji girisimci ve
start-up’larim tek ¢ati altinda toplayan BIO Start-up Programi 2016 yilinda hayata gegirilmistir.” diye
ifade etmistir.

STK 2 kodlu katilime1 “Yenilikgi bir ilag gelistirmek i¢in yaklagik 10.000 molekiil taraniyor ve
bunlarin i¢inden sadece biri ilag oluyor. Diinya ilag Ar-Ge’sine 150 milyar dolar ayirirken, Tiirkiye
yaklasik 60 milyon dolarlik biitce ayirmistir. Bu miktar yeterli degildir.” diye belirtmigtir. Ayni katilime1
“Biyoteknoloji de gerideyiz. Tiirkiye’de gelistirilmis biyobenzer ilag olarak sadece Fraven adli {iriin var.
Diger biyobenzerler heniiz gelistirilme asamasinda.” diye eklemistir. Bu katilimci Tiirkiye’nin onkoloji,
diyabet ve kardiyoloji gibi 6nemli alanlarda Ar-Ge arastirmasi yapmasi gerektigini de vurgulamigtir.
Aym katilimer “Kamu yeni molekiil gelistirilmesi igin tesvikleri molekiil arastirma sathasinda da
saglamalidir. Devletin ilgili bakanliklarinin molekiil bazli gelistirmelere uyguladig1 destek ve vergi
muafiyeti yanhigtir. Uriin gelistirme asamasinda gerekli finansal avantajlar {iriiniin ticarilesmesine bagl
olarak verilmektedir. Oysa bu asamaya gelinceye kadar sirketlerin en biiylik maliyetini Ar-Ge

olusturmaktadir” diye belirtmistir.

Uluslararasi ila¢ Firmalarinin Tiirkiye’de Yatirnm Yapmama Nedenleri

flag firma katilimcilarimn ortak cevaplari asagidaki bashklar altinda toplanmustir:
i. Ekosistem: Uluslararasi ilag firmalarmmn Ar-Ge merkezlerini Tiirkiye’ye de agmalarim cazip

kilacak bir ortam ve iklim bulunmamaktadir. Tiirkiye beyinleri ve yetenekleri cekememektedir.
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ii.

1il.

.

Vi.

Kiimelenme: Tiirkiye’de diger iilkelerde mevcut olan kiimelenme modeli bulunmamaktadir.
Tiirkiye’ye uygun bir Ar-Ge kiimelenme modelinin gelistirilmesi gerekmektedir. Katilimcilarin
yaklasik yarisi Giliney Kore ilag Ar-Ge modelinin Tiirkiye i¢in bir ornek teskil ettigini
bildirilmistir.

Egitim: Tiirkiye’de egitim sistemi zayiftir. Universitelerin diinya standartlarinda olmasi
gerekmektedir. Temel bilimler zayiftir ve gili¢lendirilmelidir. Ar-Ge agisindan giiclii bir iilke
olmak i¢in egitime 6nem verilmelidir.

Yabanci yatirimlar: Uluslararasi ilag firmalarinin Tiirkiye’ye yatirim yapmalarini cazip kilacak
bir tesvik modeli (vergi muafiyeti vb.) yoktur. Firmalar genellikle irlanda, Isvigre, Singapur gibi
iilkelere yatirim yapmaktadir.

Ulkenin rekabet giicii: Tiirkiye rekabet giicii acisindan orta diizeyde bir iilkedir. Kiiresel
Rekabetcilik Endeksinde Tiirkiye orta siralarda yer almaktadir.

Istikrar: ekonomik istikrar ve giiven ortami, yabanci yatirimeilar icin ¢ok dnem tasimaktadar.

vii. Ar-Ge merkezleri: Uluslararasi ila¢ firmalarinin diinyada sinirli sayida Ar-Ge merkezleri vardir.

Genelde bu merkezler ABD, Almanya, Isvicre, Ingiltere, Fransa, Japonya ve Singapur gibi
gelismis iilkelerde bulunmaktadir. Cin’e Ar-Ge yatirimi yapan uluslararasi firma sayisi da
simdilerde artmaya baslamugtir. IL5 kodlu katilimer “Tiirkiye’de arastirma kiiltiirii yok, alt yapt
yok, yetigsmis kalifiye eleman yok™ diye ilave etmistir. IL8 kodlu katilimci ise “Uluslararasi
firmalar Tirkiye’ye know-how getirmek istemiyor. Tiirkiye’de sadece klinik arastirma
yapiyorlar.” diye belirmistir. Ayni katilimc1 “Ar-Ge biiyiik firmalarmn tekelinde.” diye ekleme
yapmustir. IL14 kodlu katilimei ise “Diisiik fiyat politikalar1 yiiziinden, baz1 uluslararasi ilag

firmalar1 yeni onkoloji ilaglarim Tiirkiye’de pazara sunmay istememektedir.” diye belirtmistir.

viii. Universiteler: Devlet iiniversitelerinde kaynak sikintis1 s6z konusudur. Bu nedenle iiniversiteler

ix.

zor durumdadir. Ayrica liniversitelere arastirma yapin seklinde bir baski da mevcut degildir.

Patent / fikri miilkiyet haklari: Tirkiye’de gii¢lii fikri miilkiyet haklar1 ve patent yasast olmadigi
icin uluslararasi firmalarin yatirim yapma konusunda tereddiitleri bulunmaktadir. iL12 kodlu
katilimer “Tiirkiye’deki patent yasalari igin ¢ekincemiz yok. Fakat, uluslararasi ilag firmalar
Ar-Ge’lerini Tiirkiye’ye getirmek istemiyor. Bunun nedenlerinden biri beyinlerin Tirkiye
yerine bagka iilkelerde calismak ve yasamak istemeleridir.” diye goriisiinii belirtmistir. Ayni
katiime1r “Yerellesme politikalart dogrultusunda, patenti gecen biyolojik ilaglarimzin
biyobenzerleri Tiirkiye’de iiretiliyorsa biz firma olarak o biyolojik ilaglar1 burada iiretmeyi

diistinmiiyoruz.” seklinde ekleme yapmustir.

IL15 kodlu katilimer “Giiney Kore’de devlet aragtirmactya laboratuvar, eleman, karsiliksiz

finansal destek gibi her tiirlii imkdm sunuyor” diye belirtmistir. IL10 kodlu katilimer ise “Teknoloji

Bati’dan Dogu’ya zipladi ve Tiirkiye'ye ugramadi. Bati’da hala yenilikler var. Bari bunlar Dogu’ya
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kayarken Tiirkiye’ye ugrasin” diye goriisiinii belirtmistir. IL7 kodlu katilimci ise “Bat1’da olamadik,
Dogu’da olamadik. Bu nedenle kendimiz olmaliyiz. Kendimize o6zgii bir Ar-Ge modeli

yaratabilmeliyiz.” diye diisiincesini paylagmustir.

Universite katilimeilariin gogunlugu su ortak goriislerde birlesmistir:
i. Bazi liniversitelerde tam anlamiyla laboratuvar ¢aligmasi yapilamamaktadir.
ii. Temel bilimlerin gii¢lendirilmedigi bir iilkeden ger¢ek Ar-Ge ¢ikmaz.
iii. Ogretim iiyeleri kendi kariyerlerini bilimden daha ¢ok diisiinmektedir.
iv. Tiirkiye’de Ar-Ge kiiltiirii ve bilim hafizasi yoktur.

v. Tiirkiye yatirim i¢in cazip bir iilke olmasina ragmen bir giiven ortamm mevcut degildir.

Katilimcilardan bazilar1 da su goriisleri paylasmustir: Uluslararasi ilag firmalar1 beyinler nerdeyse
oralara yatirnm yapmaktadir. Tiirkiye’de yiiksek teknoloji konusunda bilgili ve deneyimli insan sayisi
azdir.

U5 kodlu katilimer “Tiirkiye’de liyakat sistemi yok. Isin basina isi bilenlerin gelmesi gerekir.”
seklinde diisiincesini aktarmistir. U2 kodlu katilime1 “Eczacilik Fakiiltemizde grenmek arzusu iginde
olan ¢ok parlak bir genglik var. Onlara yol agmaliyiz ki Tiirkiye’de kalsinlar.” seklinde goriis
belirtmistir. U3 kodlu katilimer “Drug target (ilag-hedef) arastiran bir tek Bogazici Universitesi Yasam
Bilimleri merkezi var, baska bir iiniversite bulunmamaktadir.” diye goriis belirtmistir. U2 kodlu
katilimer “Amerika menfaati nerdeyse oraya gidiyor, bunun i¢in her seyi yapiyor. Biz iilke olarak bir
araya gelemiyoruz.” diye belirtmistir. Aym katilimer “Bugiine kadar liniversiteler ila¢ firmalarina ¢ok
fazla katki saglayamadi, ama simdi durum farkli. Bazi iiniversitelerde ila¢ arastirma ya da yasam
bilimleri merkezleri kuruldu. Artik ilag sektorii ile birlikte arastirma yapabiliyoruz.” diye ifade etmistir.
U3 kodlu arastirmact “Tiirkiye uluslararasi bilimsel agin iginde degil. Eger Aziz Sancar Tiirkiye’den
aday olsaydi Nobel o6diiliinii kazanamazdi. Bilimsel arastirmalarin merkezindeki bir {ilkeden katildigi
i¢in kendisine bu sans tanindi.” demistir.

Kamudan K2 kodlu katilimc1 “Uluslararasi ilag firmalar1 zaten her yere Ar-Ge merkezi agmiyor.
Uluslararasi ilag¢ firmalarinin tiretim tesislerini kapatmalari da sorun degil ¢linkii ulusal ilag¢ firmalarmin
iiretim kapasiteleri diisiik. Fason iiretim sayesinde bu kapasite artacak. Kiimelenme modeli iizerinde
calisiliyor. Universite ve sanayi is birliklerinin artmasi gerekiyor. Ar-Ge i¢in birka¢ model iizerinde
calistiyor. Yeni kurulan TUSEB’in sektdrde paydaslari bir araya getirmesi planlaniyor. Temel
bilimlerin giiclendirilmesi i¢in burs verilmeye baslanmustir.” seklinde goriislerini aktarmistir. Kamudan
K3 kodlu katilimci ise “Devlet tesvikleri Ar-Ge’nin Oniinii agt1. Sektoriin artik yenilikei ilaca gegmesi
lazim. Uluslararasi ilag firmalar1 Ar-Ge’lerini Tiirkiye’ye getirmez.” seklinde goriis belirtmistir.

STK1 kodlu katilimci “Tirkiye’de Ar-Ge ekosistemini tetikleyici giligler maalesef yok.

Tiirkiye’de Ar-Ge ekosisteminde eksik olan aktorler var. Bunlar; Singapur’da oldugu gibi Biopolis
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(biyoteknoloji alaninda) tarzi kiimelenmeler, fonlayicilar (girisim sermayesi vb.), tematik parklar ve
inkiibasyon merkezleridir.” diye goriislerini belirtmistir. Aym katilimc1 “Devlet tesvikleri yabanci
sermayeyi Tiirkiye’ye getirmek icin yeterli degil.” diye ekleme yapmustir.

STK2 kodlu katilime1 “Uluslararas1 ilag firmalar1 siyasi ve ekonomik istikrarsizlik ve
fiyatlandirma politikalar1 gibi nedenlerden dolayi Tiirkiye’ye yatirim yapmak istemiyorlar. Uluslararasi
denetim kontrolii olan GMP’yi kabul ettigimiz i¢in Tiirkiye artik her {ilkeye ila¢ satabilir. Bunun bize
avantaj saglamasi gerekir.” diye gorisiinii bildirmistir. Ayni katilimci “Devletin sanayiyi giiclendirmesi
gerektigi gibi {iniversiteleri de giiclendirmesi lazim. Akademisyenlerin Ar-Ge konusunda g¢ekinceleri
var ve yetersiz kaliyorlar. Kurlarin artmasi ile ila¢ Ar-Ge maliyetleri de gittikge artmaktadir. Bu da ilag
firmalarimi korkutmaktadir. Uluslararasi ilag firmalar1 nadir hastaliklarin tedavisi i¢in olan triinlerini

fiyat politikalar1 nedeni ile Tiirkiye’ye getirmemektedir.” seklinde ekleme yapmuistir.

Ila¢ Sektoriinde Ar-Ge’nin Rekabet Giiciine ve Ekonomiye Etkisi

flag firma katilimcilarmin ¢ogunun ortak goriisii “Ar-Ge bir firmanin siirdiiriilebilirligi icin ¢ok
onemlidir. Ar-Ge yapmayan firmalar zaman iginde gerileyerek yok olabilir. Inovasyon déngiisiiniin ilk
basamagi olan Ar-Ge faaliyetlerinin ilk ¢iktisi patenttir. Firmalarin rekabet ve ekonomik giicli patentli
iiriinleri sayesinde artar. Ulusal ila¢ firma katilimcilarinin ¢ogu patent basvuru sayilarim artirdiklarini
belirtmistir. IL3 kodlu katilimer “Onemli olan patent basvurularinda nicelik degil, nitelik olmalidir.
Formiilasyonda en kiigiik bir degisiklik bile yeni bir patent oluyor.” diye belirtmistir. iL12 kodlu
katilimcr “Uluslararasi ilag firmalar1 yenilikgi ilagtan ve biyolojikten bahsederken, gidip biyobenzer
iiretiyorlar. Bu firmalar da jenerik iireticileri gibi davramyor.” diye goriis bildirmistir. IL14 kodlu
katillmec1 “Uluslararas1 ilag firmalar1 patentleri sayesinde kiiresel pazarda yiiksek rekabet giicline
sahipler.” seklindeki goriigiinii belirtmis ve “Uluslararasi ila¢ firmalar1 patentleri sayesinde, kiiresel
pazarda 20 yillik bir korunma elde ediyorlar ve bu sekilde tekellesiyorlar.” diye eklemistir.

IL10 kodlu katilime1 “Biyobenzer ilag gelistirdikten sonra bunu diinyaya pazarlamaliyiz” seklinde
gdriisiinii paylasnustir. IL5 kodlu katilimer “Kiiresel oyuncu olabilmek igin alt yap: gerekiyor. Hadi yeni
bir molekiil bulduk diyelim, bunu diinyaya nasil pazarlayacagiz? Bu giicte olabilmek i¢in diinyamin her
yerine ulasabilmek gerekiyor.” diye goriis bildirmistir.

Ilag firma katilimcilarinin ¢ogu, Tiirkiye’nin disa bagimliliktan kurtulmasi icin ilag firmalarinin
katma degeri yiiksek iiriin Ar-Ge’sine odaklanmasi gerektigini ve yenilik¢i ilag Ar-Ge’si yapilmadigi
stirece Tirkiye ila¢ sektoriiniin rekabet giiciiniin zayif kalacagini belirtmistir.

Universite katilimcilarmin gogunun goriisii ise “Ar-Ge, sektoriin siirdiiriilebilirligi i¢in gereklidir
ve ilacta disa bagimliliktan kurtulmak gereklidir. Tiirkiye Ar-Ge’ye GSYH’ sin dan daha fazla kaynak
ayirmalidir. Su an genel Ar-Ge pay1 %]1’in altinda olup, diger baz1 gelismekte olan iilkelere gore ¢ok
daha diisiiktiir.” seklindedir. U3 kodlu katilime1 “Tiirkiye’de, ABD’deki gibi “Girisimci yatirrmeilarimin

(venture capitalist) olmamas1 bir dezavantaj.” diye belirtmistir. Ul kodlu katilime1 “Tiirkiye’de
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gerceklestirilen Ar-Ge projeleri diinyada daha ¢ok deger buluyor. Bizim Ar-Ge’sini yaptigimiz ilaca
yurtdisindan maddi destek geldi. Tiirkiye’de bu tiirlii destek saglayacak yatirim sirketleri yok.” diye
belirtmistir. Ul kodlu katilimer ise “Giiney Kore’de LG ve Samsung gibi teknoloji firmalari ilag Ar-
Ge’sine yatirim yapiyor. Tiirkiye’de bu tiir kuruluslar ingaat yapmayi tercih etmektedirler.” diye goriis
bildirmistir.

STK1 kodlu katilime1 “Katma degeri yiiksek {rtinler iiretip, ihrag etmeliyiz. Ayrica teknoloji
transferinin Tiirkiye’nin rekabet giicline ve ekonomisine katkisi bilyiik.” diye belirtmistir. Ayn1 katilime1
“Ar-Ge’si giliglii firmalar kiiresel ilag¢ pazarma hitkmetmektedirler. Tiim Tiirkiye Ar-Ge’si igin harcanan
para, Roche ila¢ firmasinin Ar-Ge yatirimlarindan ¢ok daha az” diye ekleme yapmistir. STK2 kodlu
katilimer “Yenilikei ilag Ar-Ge’sinin rekabet giiciine ve ekonomiye etkisi vardir. Ar-Ge sayesinde su an
%60 gibi kapasiteyle ¢alisan iiretim tesislerinin kapasiteleri artacak. Sonucta, bu artis istihdam tizerine
olumlu bir etki gosterecektir.” seklinde goriisiinii dile getirmistir. Ayn1 katilimc1 “Digsa bagimliligin
azalmasinmin ekonomiye direkt etkisi olacagi gibi, psikolojik etkisinin de olacagi kesindir.” diye ekleme
yapmustir. Yine aym katilimer “Yerellesme politikalari sayesinde konvansiyonel ilagta ithalat azalmustir.
Kutu bazinda iilkemizde tiiketilen her 100 kutu ilag¢ {iriiniiniin 80° 1 yerli iiretime taginmistir. Deger

bazinda ise her 100 liranin 45 liras1 yerli ilag ile karsilanmistir.” diye eklemistir.

Ila¢c Ar-Ge Harcamalari ve Yatirimlar:

Ulusal ilag firma katilimcilar1 firmalarimin gelirlerinin yaklasik %5-6’sin1 Ar-Ge’ye ayirdiklarim
belirtirken, uluslararas1 ilag firma katilimcilari ise bu oramin yaklagik %15-20 arast oldugunu
belirtmistir. Bir¢ok ulusal ilag firma katilimeisi firmalarinin biyobenzer Ar-Ge’sine yatirim yaptigini
belirtmistir. Bu yatirimlari ya kendi 6z kaynaklari ve/veya devlet tesvikleri ile gerceklestirdiklerini ifade
etmiglerdir. Ulusal ilag firma katilimcilarinin ¢ogu, biyobenzer ilag Ar-Ge’si i¢in uluslararasi firmalarla
stratejik ortakliklar yaparak, teknoloji transferini gergeklestirdiklerini ya da gerceklestirmeyi
planladiklarin1  belirtmigtir. 2020’lerden sonra Tiirkiye’de biyobenzer ilag sayisinin artmasi
beklenmektedir. Biyobenzer Ar-Ge’si ve iiretimine yatirim yapan firmalar, biyobenzerleri sadece
Tiirkiye’de degil, yurtdisinda da pazarlamayr hedeflemektedir. 1L4 kodlu katilimei “Diisiik fiyat
politikalar1 biyoteknolojik ilaglar1 etkiledigi gibi biyobenzer yatirimecisim da etkiler” diye goriis
bildirmistir. Aym katilime1 “Global rakipleriniz ¢ok daha biiyiik bir 6l¢ek i¢in yatirnm yapiyorsa, yerli
ila¢ firmalarimin biyoteknolojik iiriinleri Tiirkiye diginda da pazarlamasi lazim.” diye goriis belirtmistir.
IL7 kodlu katilimei “Biyobenzerlerde bir oyuncu olmak istiyorsaniz, hiicreden baslamak gerekir. Biitiin
kademeleri anlamak ve deneyim kazanmak gerekiyor.” seklinde bir ifadede bulunmustur. IL15 kodlu
katilimer “Biyoteknolojik tiriinleri gelistirme durumumuz, yeni molekiilii gelistirmekten daha olanakli.”
diye belirtmistir. IL10 kodlu katilimc1 ise “Ar-Ge’ye biitiinsel bakmak lazim. Tiirkiye de bu bakis acis1
yok. Ar-Ge’ye proje bazl olarak bakiliyor. Ar-Ge genis bir bakis agis1 gerektirir.” seklinde konu ile

ilgili disiincelerini paylagmustir.
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Katilimcilar, uluslararasi ilag firmalarinin birgok hastaligin tedavisi i¢in biyoteknolojik ilaglar
gelistirmekte olduklarini belirtirken, ulusal ilag firmalarimin da kanser, kan hastaliklari, romatizma ve
merkezi sinir sistemi gibi belli terapotik kategorilerde biyobenzer ilaclar gelistirmeyi ve iliretmeyi
hedeflediklerini ifade etmislerdir. Uluslararasi ila¢ firmalar1 yeni bir Ar-Ge modeli olarak start-up
firmalarim alarak, Ar-Ge’ye yatirim yapmayi tercih eder konuma gelmislerdir.

Bazi uluslararasi ila¢ firmalar1 da bolgesel giiclenmek i¢in bazi iilkelerde yerli ilag firmalarini
alarak yatirrm yapmaktadirlar. Bu yatirimlara 6rnek olarak Recordati’nin Yeni Ilag firmasini ve
Amgen’inde Mustafa Nevzat ilag firmasini1 almasi1 6rnek gosterilmistir.

Aragtirmanin nitel sathasindan elde edilen bulgular, ulusal ilag firmalarinin yiiksek Ar-Ge
harcamasi gerektiren yenilikei ilag Ar-Ge’si yerine, jenerik /esdeger ilag Ar-Ge’sine yogunlastiklar1 ve
genelde yeni kombinasyonlar veya yeni formiilasyonlar gelistirdiklerini gostermistir. Canan’in “Cok
uluslu ilag sirketlerinin ilag Ar-Ge’si iizerine etkileri” baslikli Uretim Kongresinde sundugu ¢calismada
Ispanya, Macaristan, Polonya ve Tiirkiye &rnekleri verilmistir [7]. Canan bu arastirmasinda, ilacin ileri
teknoloji igceren sektdrler grubuna girdigini ve Ar-Ge yogunlugu en yliksek olan sektor oldugunu
belirtmistir. Ayrica, Tiirkiye’deki yerel ilag sirketlerinin Takip¢i Stratejisi (yiiksek Ar-Ge harcamalari
yapmaktansa, genis bir alanda yabanci sirketlerden teknoloji alimini hedefleyen strateji) izledigini, yani
yiiksek Ar-Ge harcamalarindan kagindiklarini bildirmigtir. Canan’in bu makalesi bireysel derinlemesine
goriismelerden elde edilen bulgulari desteklemektedir [7].

Bu nitel arastirmadan elde edilen bulgulara gore, Tiirkiye’de bir Ar-Ge kiiltiirii olmadigi gibi,
egitim sisteminin sonucu olarak ta analitik diisiinen 6grenciler yetismemekte ve ilag Ar-Ge’sinde
multidisipliner bir ekip anlayis1 bulunmamaktadir. “Tarim, Saglik ve Ar-Ge” baslikli makalesinde,
Tiirkiye’de egitim sisteminin ilkdgretimden itibaren sorgulayici ve analitik nitelikte olmadigimi, genelde
ekip caligmasina yatkin olunmadigini ve multidisipliner bir anlayigin yerlesmemis olmasini eksik
yonlerimiz olarak ifade etmistir [8]. Tarim’in makalesinde, Tiirkiye’de bir Ar-Ge kiiltiirii olusmadikga,
Ar-Ge ile ilgili ne kadar tesvik verilirse verilsin bagarili sonug alinamaz seklinde goriis bildirmistir [8].
Bu makale de, arastirmadan edilen bulgular1 desteklemektedir.

Bu nitel arastirmadan elde edilen bulgular, uluslararasi ila¢ firmalarmin Tiirkiye’de Ar-Ge’nin
sadece “GE” sine hizmet ettikleri, diger bir deyisle sadece klinik arastirma yaptiklar1 ve bir Ar-Ge
merkezi kurmayr disiinmedikleri yoniindedir. Ayrica, elde edilen bulgular bazi uluslararasi ilag
firmalarinin pazarin cazipligi ve diisiik maliyetler nedeni ile Ar-Ge merkezlerini ABD ve AB’den Asya
iilkelerine ozellikle de Cin’e kaydirmaya bagladiklarma dikkat ¢ekmistir. Pamuk¢u ve Erdil’in,
arastirmalarindan elde ettikleri bulgular da molekiil diizeyinde aragtirmalarin hala gelismis iilkelerde
gerceklestigi ve kiiresel egilim dogrultusunda ilag gelistirme merkezlerinin ABD ve AB’den gelismekte
olan iilkelere kaydigi seklindedir [9]. Bu arastirma da bireysel derinlemesine goériigsmelerinden elde

edilen bulgular desteklemektedir.
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Bu nitel arastirmadan elde edilen bulgular, Ar-Ge ve yiiksek teknolojinin firmalarin ve ilag
endiistrisinin rekabet giiciine etkisinin oldugunu hatirlatan yonde olmustur. Bayraktutan ve Bidirdi
“Teknoloji ve Rekabetgilik: Temel Kavramlar ve Endeksler Baglaminda Bir Degerlendirme” baslikli
arastirmalarinda gelecegin teknolojilerini tasarlayan, teknoloji stratejisini olusturan, Ar-Ge yapan ve
teknoloji gelistirmeye Onem veren iilke ve isletmelerin uluslararasi piyasalarda rekabet avantaji
kazanacaklarini belirtmislerdir [10]. Bu makale de bireysel derinlemesine goriismelerinden elde edilen
bulgular1 desteklemektedir.

Yeni bir molekiil gelistirmek pahali, uzun ve riskli bir siire¢ oldugu i¢in ulusal ila¢ firmalari
bugiine kadar yeni bir molekiil gelistirme gayreti gostermemislerdir. Tiirkiye’den yeni bir molekiil
cikmasi giiniimiiz kosullarinda imkansiz goriilmektedir. Fiyatlandirma politikalar1 ve kur artisi
yatirimciy1 olumsuz olarak etkilemektedir. Devletin savunma ve otomotivde oldugu gibi, yeni molekiil
Ar-Ge’sine de Onciiliik etmesi beklenmektedir. Ar-Ge merkezleri Sanayi ve Teknoloji bakanligindan
tescilli olan ilag firmalarinin sayisi arttig1 halde, ulusal ilag firmalar1 katma degeri yiiksek ila¢ Ar-Ge’si
yerine esdeger iiriin Ar-Ge’sine yogunlagmustir.

Tiirkiye’de Ar-Ge’nin gli¢lenebilmesi igin Oncelikle egitim sisteminin gii¢lendirilmesi
gerekmektedir. Bugiin, Tiirkiye’deki 6grenciler uluslararasi PISA testlerinde okuma, matematik ve
bilimde Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD) ortalamasinin altindadir. Tiirkiye siralamada
ortalarda hatta sonlara dogru yer almaktadir. Tiirkiye’de Ar-Ge kiiltiiriiniin yerlesmemis olmasi, diinya
standartlarinda {iniversitelerin, aragtirma merkezlerinin olmamasi, temel bilimlerin zayif olmasi, birgok
iilkede mevcut olan tematik kiimelerin {ilkemizde olmamasi, girisimci sermaye eksikligi ve sanayi-
iiniversite is birliklerinin yeterli olmamasi gibi nedenlerden dolay1 Tiirkiye, ila¢ Ar-Ge faaliyetlerinde
gelismis ve gelismekte olan birgok iilkenin gerisinde kalmustir.

Ar-Ge ekosisteminin paydaglar1 iiniversiteler, aragtirma merkezleri, kamu, 6zel sektér ve
girisimcilerdir. Yenilikgilik, bu paydaslarin uygun ortam kosullarinda birbirleriyle etkilegsimleri sonucu
ortaya c¢ikmaktadir. Bu ekosistemi besleyen ortam kosullarini ise, finansal kaynaklar ve tesvik
mekanizmalari, yasal diizenlemeler, egitim ve insan kaynaklari ile yatirim ortami faktorleri
olusturmaktadir [11].

Tiirkiye’de etkin bir Ar-Ge ekosistemi olugturulmalidir. Bu ekosistem igindeki paydaglar arasinda
giiclii bir iletisim ag1 kurulmasi saglanarak, birlikte caligmalari tesvik edilmelidir. Kamunun
onciiliigiinde ulusal ila¢ firmalarinin bir araya gelmesi ve orijinal biyoteknolojik ilag gelistirmek i¢in bir
konsorsiyum olusturmalar1 saglanabilir. Sonugta, bu konsorsiyumdan ¢ikabilecek patentli iiriinler
sayesinde Tiirk ilag sektoriiniin rekabet giicii artacaktir. Ayrica, biitilin ilgili kurumlarin {istiinde ulusal
bir Ar-Ge enstitlisii kurulmali ve Ar-Ge faaliyetlerinin koordinasyonu bu kurumun onciiliiglinde
yiiriitiilmelidir. Kamu, orijinal biyoteknolojik ilag Ar-Ge konusunda kararl olan ila¢ firmalarina daha

fazla tesvikler saglayabilir ve aym zamanda bu tesviklerin patente doniismesi konusunda siki bir takip
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mekanizmas1 kurabilir. Tiirkiye’nin biyobenzer ilagtan orijinal biyoteknolojik ilaca gegebilmesi icin

stratejik bir yol haritasina ihtiyact bulunmaktadir.
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ECZACILIK HIZMETLERINDEN MEMNUNIYETIN BELIRLENMESI
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DETERMINING OF SATISFACTION FROM PHARMACY SERVICES CORUM CITY
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0z

Amag: Saglikta Déniisiim Programi sonrasinda serbest eczaneler toplumun her kesimine artik sosyal
glivence kapsaminda eczacilik hizmeti sunmaya baslanmigtir. Giiniimiizde eczaneler, sadece regete iceriginin
hazirlanmp sunuldugu bir kurumdan ziyade erigilebilirligi, eczacilarin egitimi ve bilgileri ile ila¢ veya saglik
damismanligi agisindan toplumun dnemli bir saghk noktasi haline gelmektedir. Bu siirecte hizmeti alan
hastalarin eczacilik hizmetlerinden memnuniyetleri él¢iilerek bir durum degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Olciim araci olarak Sakharkar (2015) ve arkadagslar: tarafindan gelistirilen, Okuyan
(2016) ve arkadaslar: tarafindan Tiirkce gecerlilik giivenilirlik calismasi yapilan Eczacilik Hizmetleri ile ilgili
Hasta Memnuniyeti Anketi (The Patient Satisfaction with Pharmacy Services Questionnaire-PSPSQ 2,0)
kullamilmistir. Olgek Corum il merkezinde yasayan bireylere uygulanmistir. Orneklem grubuna 445 kisi dahil
edilmistir. Verilerin analizi igin frekans testleri, hipotez ve ¢oklu karsilastirma testleri kullanilmistir.

Sonu¢ ve Tartisma: Elde edilen sonuglara gore, hastalarin 6grenim durumu, eczane segimindeki
stireklilik, bakim kalitesi, iletisim ve genel memnuniyet durumlart arasinda iligki tespit edilmistir. Hasta ve
eczact arasindaki iyi iletisimin miisteri/hasta sadakatini olumlu etkileyecegi ve sonucunda kalitenin ve
memnuniyetin artacagi goz oéniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Eczane, Eczacilik Hizmetleri, Hasta Memnuniyeti, Corum

ABSTRACT

Objective: After Health Transformation Program, community pharmacies have started to provide
pharmaceutical services to all society under social security. Today, pharmacies are becoming an important
healthcare point of the community in terms of their accessibility, education and knowledge of pharmacists and
medication or health consultancy, rather than a institution where only the prescription's content is prepared
and presented. In this process, it was aimed to evaluate the situation of the patients who received the service by
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measuring their satisfaction with the pharmaceutical services.

Material and Method: /n study as a measuring tool 'The Patient Satisfaction with Pharmacy Services
Questionnaire' (PSPSQ 2.0) was used which developed by Sakharkar (2015) et al. Turkish validity study was
conducted by Okuyan (2016) and friends. The scale was applied to individuals living in the city center of Corum.
445 people were included in the sample. Frequency tests, hypothesis and multiple comparison tests were used
for data analysis.

Result and Discussion: According to the results obtained, the relationship between education level of
patients, continuity in the choice of pharmacy, quality of care, communication and general satisfaction were
determined. It should be taken into consideration that good communication between patient and pharmacist
will positively affect customer / patient loyalty and consequently quality and satisfaction will increase.

Keywords: Pharmacy, Pharmacy Services, Patient Satisfaction, Corum

GIRIS

Saglik kurumlari i¢in miisteri hastalardir. Engiz hasta tanimini; “Hasta bir saglik kurulusunun
iirettigi ve sundugu saglik hizmetlerinden haberdar ve bu hizmetlerden yararlanma firsati olan veya daha
once bu hizmetlerden yararlanms kisilerin timiidiir” seklinde yapmistir [1]. Son yillarda miisteri
merkezli hizmet anlayiginin benimsenmesi ile saglik hizmetlerinde de kalite yonetimi 6n plana ¢ikmistir
[2]. Eczacilik hizmeti iireten eczanelerin temel hizmet alani regeteli ve regetesiz olarak siniflandirilan
ilaclar1 hastalara sunmaktadir. Eczacilar, hastanin kullandigi ilaglarin takibi ve degerlendirilmesi, klinik
acidan ilag etkilesmelerinin tespiti ve hekime bildirilmesi, hastalara saglik arag-gereglerinin dogru
kullaniliglar1 hakkinda bilgilendirme yapilmasi yami sira saglik sorunlari konusunda damigmanlik
hizmetlerini de sunmaktadirlar [3]. Eczacilar, insanlarin saglik problemleri hakkinda bagvurduklar
saglik profesyonelleri arasindadir. Kronik hastaliklarda eczacilar yillarca hastalarini takip etmektedirler
ve hastalarma saglik konularinda da bilgi vererek 6nemli bir egitici rol {istlenmektedir [4]. Bu nedenle
eczacilar, gelismis iilkelerde oldugu gibi hastalari ile kuvvetli iletisimde bulunmak zorundadirlar [5, 6].

T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii tarafindan yayinlanan saglik hizmeti
sunucularinin basamaklandirilmasi hakkindaki 2019/10 sayili genelge ile 6197 sayili kanun kapsaminda
faaliyet gosteren serbest eczaneler 1. Basamak saglik kurulusu olarak tanimlanmigtir [7]. Serbest
Eczaneler birinci basamak saglik kurulusu olarak konumlandirilmalarina ragmen aslinda ticari
kuruluglardir. Eczanelerin ticari faaliyet alanlar1 Saglik Bakanlig1 tarafindan belirlenmektedir. Resmi
gazetede yayinlanan 12 Nisan 2014 tarih ve 28970 sayil1 ‘Eczacilar Ve Eczaneler Hakkinda Y 6netmelik’
ile eczacilarin haksiz rekabete yol agacak ilan, reklam, kurye ile dagitim, internetten satis gibi pazarlama
faaliyetleri kisitlanmustir [8]. ilag fiyatlar1 da devlet tarafindan belirlendigi icin serbest eczanelerin temel
pazarlama faaliyetlerini kullanmalar1 kisitlanmustir.

Isletmeler degisen sartlara uyum saglayabilmek igin miisteri beklentilerini karsilamak ve
varliklarim siirdiirmek zorundadirlar. Satin almis oldugu mal veya hizmetten memnun kalan miigteri,
isletmeye kars1 sadakatini ve bagliligini artirmaktadir. Bunun sonucu olarak isletme gelirlerinde artis

goriilmektedir [9]. Hizmet sektoriiniin biiylimesi ile miisteri memnuniyeti, sadakatinin ve giliveni
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isletmelerin hizmet kalitesi {izerine caligmalarini etkilemistir. Insanlar gereksinimlerine cevap verecek
iiriinleri alirlar. Eger beklentileri karsilamyorsa bu durum memnuniyet olarak tanimlanir. Ancak, tiim
bireylerin beklentileri farklidir. Beklentilerine cevap aldig1 miiddetce insanlar iiriinden veya hizmetten
memnun kalirlar. Artan rekabet kosullarinda insanlarin beklentilerine gore hareket etmek
gerekmektedir. Miisteri memnuniyeti psikoloji ile de iligkilendirilmektedir. Mutlu ve iyi hisseden bir
miisteri isletmeden memnun olarak ayrilmaktadir [10]. Memnun kalan miisterilerin daha fazla {iriin
satin alma yolunu tercih ettikleri belirlenmistir. Ciinkii isletmenin sundugu diger hizmet ve tiriinlerden
de yararlanmak istemektedirler. Insanlarin isletme ile ilgili pozitif diisiinceler besleyerek cevresi ile
paylasmasi isletmenin olumlu bir imaja sahip olmasina katkida bulunmaktadir. Ayrica memnuniyet
arttikca insanlarin igletmeye olan sadakati artmaktadir [11]. Olumsuz mesaj daha hizli yayilmaktadir.
Insanlar olumsuz olaylar1 anlatmaya ve paylasmaya daha meyillidirler [12].

Miisteri memnuniyeti modern pazarlama anlayisinin temel amaglarindan biridir. Miisteri
memnuniyetinin ve bireysel alternatiflerin artirilmasi isletmelerin sosyal sorumluluklarinin geregidir
[9]. Tibbi bakim kalitesini degerlendirmede kullanmilan kriterlerden birisi olan hasta memnuniyeti ise,
saglik sektoriinde modern pazarlama anlayisinin temelini olusturmaktadir [12]. Kovacic ve Denis
(2013) tarafindan yapilan arastirmada hasta memnuniyetinin 6nemli unsurlari; saglik hizmetinin
erigilebilirligi, profesyonellik ve saglik hizmet sunucularinin davranislari, saglik kurumlarmin
organizasyonu ve donanimi olarak ortaya konmustur [ 13]. Bu arastirmadan da goriildiigii gibi, hastanin
eczaneye erisimi, eczacinin ve eczane ¢alisanlarinin davraniglar: ve eczanenin fiziksel ve donanimsal
durumu gibi etmenler memnuniyeti etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir. Ciinkii bu faktorler
hastalarin memnuniyeti ve saglik kurumunu tekrar tercih etmesi acisindan farklar yaratmaktadir [13].
Bu nedenle Tiirkiye’de serbest eczacilar son yillarda eczanelerini biiyiitmek, ¢alisan sayisini artirmak
ve egitmek, Urilin g¢esitlerini artirmak, saglik kuruluslarimin yakinina tasinmak ve daha hizli hizmet
verebilmek i¢in teknolojik yatirimlar yapmak gibi yontemleri segmislerdir. Ayrica geng ve dinamik yeni
eczacilar ile rakip eczane sayisindaki artis ve diisen karlilik nedeniyle eczacilar1 eczanelerinde daha
fazla zaman ge¢irmeye, hizmet sunumunda kalite ve hizmet cesitlerini artirmaya mecbur birakmistir.
Artik giiniimiizde eczacilar ilag ve saglik danismanligi konularim igeren eczacilik hizmetlerinde rekabet
etmek zorunda kalmiglardir.

Gecmiste yasanan tecriibeler, miigteri beklentilerini etkileyen 6nemli faktdrlerden birisidir.
Hizmeti daha 6nce alan bir miisteri, hi¢ tecriibesi olmayan bir miisteriye gore daha diisiik bir beklentiye
sahip olacaktir. Ciinkii hizmeti alacagi zaman ne gibi durumlarla karsilasacagini bilmektedir.
Beklentilerin farkinda olunmasi isletme agisindan memnuniyetin saglanmasi i¢in 6nemlidir [14].
Miisteri ticari isletmenin, kendisinin iyiligi ve problemlerinin ¢oziilmesi i¢in ¢aba sarf ettigini
gormelidir. Modern pazarlama anlayisinda miisterinin ne talep ettigi daha onemlidir. Bu nedenle

miisterinin ne talep ettiginin bilinmesi isletme i¢in gereklidir. Miisteri ile her zaman iletisim kurarak
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talep ve beklentilerini anlanmak ve 6grenmek gereklidir [15]. Tletisim saglik hizmetlerinde de bir kalite
unsuru olarak kabul edilmektedir [16]. Birbirinden farkli 6zelliklere sahip birgok hasta grubuyla
etkilesim icinde olan eczacilar; hastalarin memnuniyeti ve tedavinin dogru anlasilip uygulanabilmesi
acisindan etkili iletisim yontemlerini kullanmak durumundadir [17]. Tedavisi ile yakindan
ilgilenildigini, gerekli agiklamalarin anlagilir bir sekilde yapildigin1 ve kendisi ile iyi bir iletisim
kuruldugunu hisseden ve goren hasta aldigi hizmetten memnun kalacak ve ilerleyen siiregte ihtiyag
duydugu zaman eczacilik hizmeti i¢in tekrar aym eczaneye miiracaat edecektir. Eczacinin hastalarinin
beklentilerinin farkinda olmasi memnuniyetin saglanmasina yardimci olacak ve en dnemlisi zaman
tasarrufu saglayacaktir.

Sosyal giivenlik kurumlarinin birleserek tek cati altinda toplanmasindan sonra serbest eczacilar
tiim vatandaglara artik sosyal giivence kapsaminda hizmet vermeye baslamislardir. Artan is yiikiiniin
yam sira, serbest eczacilar eczacilik hizmeti sunumunda kontrol ve inisiyatifleri disinda farkli
problemler de yasamaktadir. Bu problemler hasta memnuniyeti agisindan énemlidir. Ciinkii, Sosyal
Giivenlik Kurumunun (SGK) Saglik Uygulama Teblig (SUT) ile belirlemis oldugu geri 6deme sartlari
(kronik ilag kullanmim raporlari, ilag kullanim stireleri, recete teshis ve dozaj bilgileri vb.), muayene
iicreti, jenerik ila¢ fiyat farki, regete kutu katki payi, ithal ilaglara ulasim sikintis1 gibi nedenlerin
eczacilik hizmetinden beklenen memnuniyeti etkiledigi diisiiniilmektedir. Eczacilik hizmetleri ile ilgisi
olmayan bu biirokratik problemleri ¢6zmek eczacilarin sorunu haline gelmistir. Eczacilar ilag ve saglik
danmigsmanligi hizmeti sunumunun yaninda taraf olmadiklar1 halde bu alanlarda da hastalara hizmet
vermek ve problemin ¢oziimiinde taraf olmak zorunda kalmuslardir. Gergeklestirilen bu calismada
bir¢ok farkli etkileyici faktorleri iceren eczacilik hizmetlerinden hastalarin memnuniyetinin 6l¢iilerek

bir durum degerlendirilmesi yapilmasi amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, yiiz yiize gériisme teknigi ile saha c¢alismasi yapilmustir. Olgiim araci olarak,
Sakharkar [18] ve arkadaslar tarafindan gelistirilen, Okuyan ve arkadaglar1 [19] tarafindan Tiirk¢e
gecerlilik giivenilirlik ¢aligmasi yapilan ‘Eczacilik Hizmetleri ile ilgili Hasta Memnuniyeti Anketi’ (The
Patient Satisfaction with Pharmacy Services Questionnaire-PSPSQ 2,0) kullamilmigtir. Arastirma
uygulamasi icin Hitit Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan gerekli arastirma
izni alinmistir (Karar No. 2018-53). Olgek Corum il merkezinde yasayan bireylere 01.09.2018-
31.03.2019 tarihleri arasinda uygulanmistir. Arastirmaya katilan bireylerin yazili bilgilendirilmis
onamlart alinmig ve Helsinki Deklarasyonu’na sadik kalimmmustir. Caligmanin evreni Corum merkez
niifusu olan 294.807 kisiden olugmaktadir. Bu sayidaki bir evrenden alinmasi gereken minimum
orneklem sayist 383,70 kisidir. Arastirma yapilirken 6rneklem sayisi yiiksek tutulmaya g¢alisilmus,

toplam 500 anket dagitilmigtir. Dagitilan anketlerden uygun / hatasiz sekilde doldurulan 445 anket
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caligmada kullanilmig, 55 anket hatali veya eksik doldurulmus olmasi sebebiyle c¢alismadan
cikartlmigtir.
Orneklem hesaplamasinda asagidaki formiil kullanilmustir:

_ no
n= 1+ no/N

t?.s?
d2

no =

Bu formiilde N evren biiyiikliigiinii, n 6rneklem biiytikliigiinii, t tablo z degerini (0,05 i¢in 1,96),
s evren icin tahmin edilen standart sapma degerini (0,5), d kabul edilebilir sapma toleransini (0,05)

gostermektedir [20]. Bu formiile gore drneklem biiylikliigli asagidaki gibi hesaplanmistir:

196208
n0="0052 2%

~ 384,16
N = 1+ 384,16/294,807

= 383,70

Verilerin analizinde SPSS 21.0 programu kullanilmistir. Analiz asamasinda 6lgek gegerliligi i¢in
faktor analizi yapilmis, giivenilirlik i¢in Cronbach’s Alpha degeri hesaplanmustir. Verilerin analizinde
tanimlayici veriler i¢in frekans analizleri yapilmis, bulgular say1 ve yiizde olarak verilmistir. Hipotez
testlerinde ise, bagimsiz drneklemlerde ‘t’ testi ile tek yonlii varyans analizi kullanilmistir. Varyans
analizi sonucunda istatistiksel agidan anlamli fark bulunan degiskenlerde farkin kaynaginin belirlenmesi
icin Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iligkinin belirlenmesi
icin korelasyon analizi kullanilmigtir. Degiskenlerin birbirleri tizerindeki etkilerinin belirlenmesi igin
ise sirasiyla herbir alt faktoriin bagimli degisken olarak tasarlandigi dogrusal regresyon analizleri
yapilmistir.

Sakharkar ve arkadaslari (2015) tarafindan yapilan ¢aligmada dlgegin son sekli 20 soru igerecek
sekilde olusturulmustur. Orijinal 6lcek; Bakim Kalitesi, Hasta Eczaci Iliskisi, Genel Memnuniyet olmak
iizere ii¢ alt faktorlii sekilde olusturulmustur. Olgegin giivenilirlik diizeyi (Cronbach’s alpha) dlcek
genelinde 0,98; alt faktorlerde ise bakim kalitesi 0,96; eczaci hasta iliskisi 0,96 ve genel memnuniyet
0,88 olarak belirlenmistir. Okuyan ve arkadaslar1 (2016) tarafindan yapilan gegerlilik ve gilivenilirlik
caligmasinda da orijinal 6lgege uygun sekilde li¢ faktorlii yapr varliginmi korumus ve dlgek giivenilirligi

0,96 olarak belirlenmistir.
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Yapilan calismada elde edilen bulgulara gore, Sakharkar vd. (2015) ile Okuyan vd. (2016)
tarafindan yapilan ¢aligmalara uyumlu sekilde 6lgegin iig alt faktore ayrildigi tespit edilmistir. Faktor
analizi sonuglarina gore dlcegin iic alt faktore ayrildigr goriilmektedir. 1-9. sorular “Bakim Kalitesi, 10
- 16. sorular “Hasta Eczac1 liskisi”, 17-20. sorular “Genel Memnuniyet” alt faktorleri altinda yer
almaktadir. Olgek giivenilirligi 0,897; alt faktorlerin giivenilirligi ise bakim kalitesi 0,810; hasta eczaci
iligkisi 0,904 ve genel memnuniyet 0,862 oldugu belirlenmistir. Mevcut olan ii¢ faktdrlii yapida
varyansin % 65,043°{i agiklanmaktadir. Elde edilen analiz sonuglarina gore Glgek orijinaline ve

gecerlilik giivenilirlik ¢alismasindaki yapiya uyumlu sekilde kullanilmisgtir.

SONUC VE TARTISMA

Caligmada, aragtirma grubunun demografik Ozellikleri ile eczacilik hizmetini kullanim
aligkanliklarina dair degerlendirme yapilmistir. Elde edilen bulgulara gére demografik 6zelliklere gore
eczacilik hizmetlerinden memnuniyet diizeylerinin farklilastig1 tespit edilmistir.

Arastirmada, demografik degiskenler olarak cinsiyet, yas, 6grenim durumu, medeni durum,
aylik gelir, kronik hastalik sayis1 ve ila¢ alinan eczane verileri kullanilmistir. Aragtirma grubunun
demografik dzelliklerine gore dagilimi, Tablo 1°de goriilmektedir. Arastirmaya katilanlarin %57,3’1
erkek ve %47,7’si kadindir [Tablo 1].

Yapilan analizlerde arastirma grubunun medeni durum ile bakim kalitesi alt faktorii (p=0,619),
hasta eczaci ilisgkisi alt faktori (p=0,441), genel memnuniyet alt faktdrii (p=0,930) arasinda istatistiksel
acidan anlamh fark bulunamamustir. Arastirma grubunun kronik hastalik durumlari ile bakim kalitesi alt
faktorii (p=0,265), hasta eczaci iliskisi alt faktorii (p=0,651), genel memnuniyet alt faktorii (p=0,881)
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunamamistir. Cinsiyet, yas, egitim durumu, aylik gelir ve
ila¢ alinan eczane degiskenleri ile 6lgegin alt faktorleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu

tespit edilmistir.
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Tablo 1: Demografik Ozellikler
Degiskenler Alt Degiskenler Say1 %
Erkek 255 57,3
Cinsiyet Kadin 190 42,7
Toplam 445 100,0
18-30 255 57,3
31-50 130 29,2
Yas 51-70 50 11,2
70 iizeri 10 2,2
Toplam 445 100,0
[1ko gretim 87 19,6
Ortadgretim 39 8,8
Egitim Durumu Lise 115 25,8
Universite 204 458
Toplam 445 100,0
Evli 203 45,7
Medeni Durum Bekar 242 54,3
Toplam 445 100,0
0-2000 281 63,1
Aylik Gelir 2000-4000 128 28,8
(Tiirk Lirast) 4000 iizeri 36 8,1
Toplam 445 100,0
0 347 78,0
1 64 14,4
. 2 23 5,2
Kronik Hastalik Sayis1
3 9 2,0
4 lizeri 2 4
Toplam 445 100,0
Siirekli ayni1 eczaneye giderim 116 26,1
Siirekli gittigim birkag eczane var 152 34,2
Ila¢ alinan eczane En yakin eczaneden alirim, siirekli 177 39.8
gittigim bir eczane yok '
Toplam 445 100,0
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Tablo 2: Cinsiyet Durumuna Gore Olgegin Alt Faktorlerinden Alian Puanlarin Dagilinm

. Standart
Cinsiyet Say1 Ortalama Sapma t p

o Erkek 255 28,5461 7,88077

Bakim kalitesi -1,043 0,298
Kadin 190 29,3276 7,73688
. Erkek 255 18,7810 6,35588

Hasta eczaci iliskisi -2,080 0,038
Kadin 190 20,0128 5,93762
. Erkek 255 11,1206 3,49126

Genel memnuniyet -1,003 0,316
Kadin 190 11,4421 3,13422

Cinsiyet durumu ile bakim kalitesi ve genel memnuniyet alt faktorleri arasinda anlamhi fark

goriilmemistir. Cinsiyet durumu ile hasta eczaci iliskisi arasinda anlamli fark goriilmiistiir. Fark

incelendiginde kadinlarin ortalamasinin erkeklerin ortalamasindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir

[Tablo 2].

Tablo 3: Yas Durumuna Gére Olgegin Alt Faktérlerinden Alinan Puanlarin Dagilimi

Alt Faktorler Yas Say1 Ortalama Standart Sapma F p
18-30 255 29,7613 7,27278
o 31-50 130 28,2510 8,36803
Bakim kalitesi 3,610 0,013
51-70 50 26,0475 8,40917
70 iizeri 10 28,7375 7,96639
18-30 255 19,2880 6,50438
Hasta eczaci 31-50 130 19,5857 5,82047
. 0,245 | 0,865
iliskisi 51-70 50 18,7057 5,83719
70 iizeri 10 19,1714 5,52906
18-30 255 11,6020 3,29271
Genel 31-50 130 10,9154 3,42918
. 2,517 | 0,058
memnuniyet 51-70 50 10,3850 3,36254
70 iizeri 10 11,3000 2,48272

Yas durumuna ile hasta eczaci iligkisi ve genel memnuniyet alt faktdrleri arasinda anlamli fark

bir fark goriilmezken, yas durumu ile bakim kalitesi alt faktorii arasinda anlamli bir fark gorilmiistiir

[Tablo 3]. Coklu karsilastirma amaciyla yapilan Tukey HSD test sonuglarina gore 18-30 yas araligindaki

kisilerin ortalamasimin 51-70 yas araliginda olanlarin ortalamasindan daha yiiksek oldugu tespit

edilmigtir [Tablo 3]. Yast daha geng olanlarin bakim kalitesine daha ¢ok 6nem verdikleri, yas ilerledikg¢e

bakim kalitesine dair dnemin azaldig1 seklinde yorumlanabilir. 51-70 yasa sahip kisilerin, muhtemelen

kronik ve yasa bagli hastaliklarinin fazla oldugu, birden fazla miktarda ilag ve dolayisiyla eczacilik
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hizmeti kullandiklar1 diisliniildiigiinde bakim kalitesine dair degerlendirmelerinin rutin hale gelmis

oldugundan, aldiklar1 hizmeti yeterli gordiikleri diistiniilebilir.

Tablo 4: Egitim Durumuna Gére Olgegin Alt Faktorlerinden Alinan Puanlarm Dagilimi

Alt Faktorler Egitim Durumu Say1 Ortalama | Standart Sapma | F p

ko gretim 87 25,7687 7,87476

Bakim Kalitesi Ortaokul 39 27,8622 7,18625 6,705 | 0,000
Lise 115 29,8228 7,49755
Universite 204 29,8695 7,66456
ko gretim 87 18,4499 5,33543

Hasta Eczact iliskisi Ortaokul 39 18,0733 5,08318 0,075

Lise 115 20,4186 5,92916 2,320

Universite 204 19,2815 6,79980
ko gretim 87 10,2701 3,10575

Genel Memnuniyet | —2rtackul 39 9,7500 3,1638% 15 463 | 0,000
Lise 115 11,7696 3,21611
Universite 204 11,6789 3,39151

Yapilan analizlerde aragtirma grubunun egitim durumlar: ile bakim kalitesi alt faktdriinde ve
genel memnuniyet alt faktoriinde istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmistir, egitim durumlari ile
hasta eczaci iligkisi alt faktoriinde istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmemistir [Tablo 4].

Coklu karsilastirma amaciyla yapilan Tukey HSD testi ile elde edilen sonuglara gore, bakim
kalitesi alt faktoriinde lise ve iiniversite mezunu katilimcilarin ortalamalarinin ilkokul mezunu
katilimcilardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Genel memnuniyet alt faktdriinde ise lise ve {iniversite
mezunu katilimcilarin ortalamalarinin ilkokul ve ortaokul mezunu katilmcilardan daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir [ Tablo 4]. Bu sonuglara gore 6grenim durumunun hasta eczaci iligkisi ve bakim kalitesi
ile iligkili oldugu ve Ogrenim diizeyi daha yiiksek olan katilimcilarin bakim kalitesinin ve genel
memnuniyet diizeyinin daha yiiksek oldugu soylenebilir. Ogrenim diizeyi yiiksek hastalar ile
yiiksekdgrenim gormiis olan eczacilarin iletisiminin daha iyi oldugu diisiiniilebilir. Bunun bir sonucu
olarak daha iyi hizmet almak ve hizmet alacag yeri daha iyi segmek s6z konusu olabilir. Ciinkii egitim
diizeyi arttik¢a saglik okuryazarligi artmaktadir [21]. Ayrica yiiksekdgrenim diizeyine sahip hastalarin
saglik okuryazarligina iligkin alt yapist daha iyi oldugu i¢in eczanelerdeki hizmetleri daha iyi algilayarak

daha yiiksek fayda ve memnuniyet saglayacaklari da diisiiniilebilir.
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Tablo 5: Aylik Gelir Durumuna Gore Olgegin Alt Faktdrlerinden Alinan Puanlarin Dagilimu

Gelir Standart
Alt Faktorler Durumu Say1 Ortalama anda F p
Sapma
(TL)
o 0-2000 281 28,3688 7.40552 250 0103
aKim 9 )
ol 2000-4000 128 29,3867 8.39768
4000 tizeri 36 31,0660 8.56037
0-2000 281 18,6594 6.07817
Haisltialficsziam 2000-4000 128 20,0871 6.01880 5,066 0,007
; 4000 tizeri 36 21,5873 7.09394
ot 0-2000 281 112073 3.37036
ence
memmmiyet | 20004000 128 112051 3.38658 0,593 0,553
4000 tizeri 36 11,8403 2.99234

Aylik gelir durumu ile bakim kalitesi ve genel memnuniyet alt faktorlerinde anlaml bir fark
goriilmemistir. Aylik gelir durumu ile hasta eczaci iligkisi alt faktorii arasinda anlamli fark tespit
edilmistir [Tablo 5]. Coklu karsilastirma test sonuglarma gore geliri 0-2000 TL arasi olanlarin
ortalamasinin geliri 4000 TL ve {izeri olanlardan daha diisiik oldugu goriilmiistiir [ Tablo 5]. Bu durum,
artan gelir diizeyi ile kisilerin bilgi seviyesinin ve yasam kalitesinin yiikselmis olacagi varsayilarak
eczacilik hizmetlerinden yararlanirken daha fazla beklentiler ile iletisime daha acik olduklar1 seklinde
yorumlanabilir.

Yapilan analizlerde arastirma grubunun siirekli gidilen eczane durumlarn ile bakim kalitesi,
hasta eczaci iliskisi ve genel memnuniyete alt faktorleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit
edilmistir [Tablo 6]. Coklu karsilagtirma test sonuglarina gore her li¢ alt faktérde de siirekli aym
eczaneye giden katilimcilarin ortalamalarimin siirekli gittigi eczane olmayip en yakin eczaneden
ilaglarimi aldigini belirtenlerden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [Tablo 6]. Bu sonug, siirekli ayn
eczaneden ila¢ hizmeti almanin eczaci ile hasta arasindaki iligkiyi ve sadakati gelistirdigi i¢in eczacinin
daha iyi hizmet vermesini sagladigi seklinde yorumlanabilir. Ciinkii miisteriler mal ve hizmetlerinden

memnun olduklari igletmelere derin bir bag ile baglanmaktadirlar [22].
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Tablo 6: Siirekli Gidilen Eczane Durumuna Gére Olgegin Alt Faktdrlerinden Alinan Puanlarin Dagilimu

" e e Standart
Alt Faktorler Siirekli Gidilen Eczane Say1 | Ortalama F P
Sapma
Stirekli ayni eczaneye giderim | 116 | 31,5151 | 8,36543
Siirekli gittigim birk
Bakim | Co o STISIMDIAGESEARE 5y | 28,5625 | 7,52596 | 10,177 | 0,000
Kalitesi vat
En yakin eczaneden alirim,
e e 1 177 | 27,4251 | 7,29225
stirekli gittigim bir eczane yok
Siirekli ayni eczaneye giderim | 116 | 20,9039 | 6,36538
irekli oittizim birk
Hasta Eczacy | 0okl Siti@imbirkag eczane |, o)y sess | 636617 | 8,046 | 0,000
L var
Hiskisi
En yakin eczaneden alirim,
e e 177 | 18,0210 | 5,69573
stirekli gittigim bir eczane yok
Siirekli ayn1 eczaneye giderim | 116 12,0474 | 3,52505
Siirekli gittigim birkag eczane
Genel
. var 152 11,3257 | 3,36618 6.022 | 0,003
Memnuniyet
En yakin eczaneden alirim,
e e 177 | 10,6822 | 3,10076
stirekli gittigim bir eczane yok

Olgegin alt faktdrleri arasinda yapilan korelasyon analizine gore, bakim kalitesi ile hasta eczane

iligkisi ve genel memnuniyet alt faktorleri arasinda ve hasta eczaci iliskisi ile genel memnuniyet alt

faktorleri arasinda pozitif iliski tespit edilmistir [Tablo 7]. Bu durum, hasta ile eczaci arasindaki

iligkinin, bakim kalitesinin ve genel memnuniyet diizeyinin birbirini etkileyerek artisa sebep oldugu

seklinde yorumlanabilir.

Tablo 7: Olcegin Alt Faktorleri Arasindaki iliskiye Yonelik Korelasyon Analizi

Alt Faktorler Bakim kalitesi | Hasta Eczaci lliskisi | Genel Memnuniyet
r 1
Bakim Kalitesi
p
C 0,655™
Hasta Eczaci Iligkisi
p 0,000
. r 0,656" 0,669
Genel Memnuniyet
p 0,000 0,000
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Tablo 8: Olgek Alt Faktorlerine Yénelik Coklu Dogrusal Regresyon Analizleri

Standardize Standart
Model Edilmemis Katsayilar | Katsayilar
t R R? F p Durbin-
B Std. Hata Beta
Watson
Sabit Deger 8,914 0,957 9,311
Hasta Eczaci 0,000
L 0,495 0,056 0,393 8,883
1* | Digkisi 0,000
0,719 0,517 | 236,250 1,710
Genel
0,924 0,103 0,395 8,931 0,000
Memnuniyet
*Bagiml degisken: Bakim kalitesi
Sabit Deger 1,884 0,818 2,303 0,022
x5 | Bakim Kalitesi | 0,266 0,039 0,342 6,851 0,000
2 0,725 | 0,526 | 245,028 2,104
Genel
0,817 0,092 0,443 8,880 0,000
Memnuniyet
** Bagimh degisken: Hasta Eczaci iliskisi
Sabit Deger 2,207 0,430 5,128 0,000
o Bakim Kalitesi | 0,165 0,0219 0,387 8,931 0,000
0,726 | 0,527 | 245,798 1,884
Hasta Eczaci
, 0,221 0,023 0,411 9,476 0,000
Tliskisi
*** Bagimli degisken: Genel memnuniyet

Olgek alt faktdrlerinin birbirleri iizerindeki etkisinin belirlenmesi igin yapilan ¢oklu dogrusal
regresyon analizi sonuglarma gore; Bakim kalitesi alt faktoriiniin bagimli degisken olarak alindig
modelde diger degiskenlerin etkisi olmadan bakim kalitesinin 8,914 diizeyinde olustugu, hasta eczac1
iligkisi alt faktoriindeki bir birim artigin bakim kalitesi tizerinde 0,495 diizeyinde artiga yol actigi, genel
memnuniyet alt faktoriindeki bir birimlik artigin ise bakim kalitesi alt faktorii tizerinde 0,924 diizeyinde
bir artisa sebep oldugu belirlenmistir. Hasta eczaci iligkisi alt faktoriiniin bagimli degisken olarak
alindig1 modelde diger degiskenlerin etkisi olmadan hasta eczaci iliskisinin 1,884 diizeyinde olustugu,
bakim kalitesi alt faktdriindeki bir birim artisin hasta eczaci iliskisi lizerinde 0,266 diizeyinde artisa yol
actig1, genel memnuniyet alt faktoriindeki bir birimlik artigin ise hasta eczac iliskisi alt faktorii tizerinde
0,817 diizeyinde bir artisa sebep oldugu belirlenmistir. Genel memnuniyet alt faktoriiniin bagiml
degisken olarak alindigi modelde diger degiskenlerin etkisi olmadan genel memnuniyetin 2,207
diizeyinde olustugu, bakim kalitesi alt faktoriindeki bir birim artisin genel memnuniyet iizerinde 0,165
diizeyinde artisa yol actig1, hasta eczaci iliskisi alt faktoriindeki bir birimlik artigin ise genel memnuniyet
iligkisi alt faktori ilizerinde 0,221 diizeyinde bir artisa sebep oldugu belirlenmistir [Tablo 8]. Coklu
regresyon analizi sonuglarma gore alt faktorlerin birbiri lizerinde etkili oldugu, herhangi bir alt faktore
iligkin diizeyin yiikseltilmesi igin diger alt faktorlerin de gelistirilmesinin gerekli ve yararli oldugu

sOylenebilir.
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Korelasyon ve regresyon sonuglarinin bir arada degerlendirilmesiyle iletisim, bakim siireci ve
memnuniyet arasindaki iliski net olarak ortaya ¢cikmaktadir. Hastanin eczacilik hizmetinden saglayacagi
fayda oncelikle hizmetin kalitesinden yani hastanin saglik sorunun giderilmesinden gegmektedir. lyi
iletisim ile kaliteli bakim iyi eczacilik hizmeti saglanmakta ve neticesinde memnuniyet artmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada hastalarin ¢ogu (%93, 6) eczane miiracaatlarinin genel amacini ilag satin
almak olarak belirtmiglerdir [17]. Bu nedenle, hastalariyla iyi iletisim gelistirerek, ilaglarini en dogru
sekilde kullanmalarimi saglamak eczacilarin oncelikli amacidir [23]. Eczacilik hizmetlerinin toplum
acisindan en 6nemli 6zelligi tedaviden en iyi sonucun alinmasi i¢in hastalarin kullandiklar: ilaglar
giivenli, bilingli, uygun doz ve zamanda kullanmalarin1 saglamaktir.

‘Saglik Hizmeti Saglayicilar1 ve Sistemleri Hastane Tiiketici Degerlendirmesi’ (HCAHPS)
Olcegi ile yapilan baska bir calismada hemsirelerin ve hekimlerin hastalarla iletisimi, hastane
personelinin hasta ihtiyaglarina gosterdigi ilgi, hastamin acisimin nasil giderildigi, kullanilan ilaglar
hakkinda ag¢iklanmasi, taburcu olurken kritik bilgilerin verilip verilmedigi, hasta odalarinin temizligi ve
siiklineti vb. faktorlerin tedavi basarisini etkiledigi diistiniilmiistiir [24]. Bu nedenle hastanin eczaneden
ve eczacidan duyacagl memnuniyetin tedavi basarisini artiracagi diisiiniilmektedir.

Egitim seviyesinin artmasi ile insanlarin hastaliklar ve ilaglar hakkinda bilinglenmesi, hastalarin
beklentilerinin artmasi, sosyal medya ve internet ortamlarinda bilgi kirliliginin olugmasi eczacilik
hizmetlerinin 6nemini artirmaktadir. Bu gibi olumlu ve olumsuz gelismeler nedeniyle eczacilar
verdikleri bilginin hastanin seviyesine uygun olup olmadigindan emin olmahdir [25]. Iletisim saglik
bakiminda kalite gdstergeleri arasinda yer aldigindan eczacilarin iyi iletisim becerilerine sahip olmalar1
gerekmektedir.

Ayrica eczacilar hastalarimin cinsiyet, gelir durumu egitim diizeyi gibi sosyo-demografik
ozelliklerini de dikkate almalidirlar. Ciinkii yapilan bir arastirmada sosyo-demografik ozellikler
eczacilik hizmetlerinde hasta memnuniyeti ile belirgin sekilde ilgili oldugu tespit edilmistir [26].

Sonug olarak elde edilen bulgular 15181nda ¢alismaya dahil edilen 6rneklem igerisinde;

o Kadinlar erkeklere gore eczacilik hizmetlerinden daha yiliksek memnuniyete sahiptirler

e Yasi geng olanlar (18-30) eczacilik hizmetlerinde bakim kalitesine daha ¢ok 6nem
vermektedirler

e [Egitim seviyesi arttik¢ca bakim kalitesinden memnuniyet artmaktadir.

e  QGelir diizeyi arttikga eczacilik hizmetlerinden genel beklenti artmaktadir.

e Siirekli aym eczanenin tercih edilmesi genel memnuniyetin artmasim saglamaktadir.

e [Eczaci-hasta iliskisi arttikca bakim kalitesi ve genel memnuniyet artmaktadir.

Eczacilik hizmetlerinde kalitenin artirilmasi, hasta ve hasta yakinlarinin eczacilik
hizmetlerinden memnun olmalar1 i¢in; eczacinin siki bir iletisim ortami olusturulmasi, miisteri/hasta

sadakatinin saglanmasi gerekmektedir. Dogal olarak eczacilik hizmetlerine iligkin pazarlama
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kisitlamalar1 i¢inde olan eczacilarin ancak iletisim kanallarinin giliglenmesi ile dogru mesajlari
hastalarina iletmeleri miimkiindiir. Fiyat ve reklam rekabeti olmayan eczacilar aslinda miisterileri olan
hastalari iyi analiz ederek ihtiyaglarini karsilama yolunu tercih etmelidirler. ilgi ve giiler yiiz gdstererek
problemlerini ¢6zmelidirler. Ciinkii eczaneye basvuran her hasta veya hasta yakini ciddi veya hafif bir
rahatsizlik olsun yasanan bu olumsuz durumdan dolayr saglikli bir iletisim kurmakta sikinti
yasayabilmektedir. Eczaci, hasta veya hasta yakinminin ihtiyaglarim anlamali ve hastalig: iyilestirecek
¢Oziimleri tiretmeli ve sunmalidir. Gelisen ve degisen bu siiregte eczacilarin meslek ici egitimlerle
bilimsel bilgilerinin giincel tutulmasi ve kisiler arasi iletisim egitimleri daha iyi hizmet vermelerini

saglayacaktir.
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ILACTA PATENT VE SAGLIGA ERIiSIM HAKKI

PHARMACEUTICAL PATENTS AND RIGHT TO HEALTH
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Amac: llag, patente konu olan bir bulus olarak degerlendirildiginde, saglk ve ilaca ulasmanin énemi
diigtiniildiigiinde diger buluslardan ayrilmaktadir. Saghk hakki temel insanlik haklarimizdan biriyken patent ise
fikri miilkiyet haklarinin olmazsa olmazlarindandir. Patent, verdigi tekel olma hakki araciligryla bulus sahibini
odiillendirmekte, yaraticiligi ve kesfi tesvik ettigi diisiiniilmekte oldugu icin patentli bir iiriiniin fiyati da yiiksek
olmaktadwr. Bugiin diinyada milyonlarca insan patent korumasi altindaki ilaglara yiiksek fiyatlarindan otiirii
ulasamamakta ve temel hak olan saglk hakkindan mahrum kalmaktadwr. Bu derlemede saghk hakki ile patent
hakki arasinda yasanan c¢atisma ve ¢oziim yollarina iliskin durumun ortaya konulmast amaciyla yiiriitiilen
politikalar ve yaklasimlar agiklanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Saglik hakki ve patent haklari arasindaki sorunlarin ve c¢éziimlerin belirlenip
derlenmesi i¢in, saglik bilimleri ve hukuk alamindaki veri tabanlarindan yararlamlmigtir.

Sonu¢ ve Tartisma: Patent sisteminin maliyetinin diinyadaki tiim iilkelerin vatandaslar: tarafindan
pavlasildigi ancak, faydasimin agirlikli olarak gelismis iilke vatandaslarimin kiigiik bir kismina yarar sagladigi
bilinmektedir. Saglk hakki ile fikri miilkiyet hakki arasinda yasanan ¢atismanmin kaynaginda, patent hakkinin
ilaglart da kapsayacak sekilde genisletilmesi yatmaktadr. Ekonomik ve ticari bir hak olan patent hakkinin
Ticaretle Baglantili Fikri Miilkiyet Anlasmasi (TRIPs) ile ilag¢lari da kapsayacak sekilde genisletilmesi ile
birlikte saglik ve temel ilaglara erigim hakkimin korunmasinda kamu kurum ve kuruluslarini hukuki
diizenlemeleri olduk¢a 6nemlidir. Patent korumasinin saglga erisim hakkina engel teskil etmemesi icin patentli
ilacin karsilanmasinda ilaglarla ilgili diizenleyici kurum ve kuruluslara olduk¢a énemli gorevler diismektedir.
Zorunlu lisans ve paralel ithalata iliskin diizenlemeler bu konuda érnek gésterilebilir. Devlet, teknolojiyi
gelistirmek igin, patent korumasinin rolii ile kamu yarar: arasinda dengeleyici politikalar izlemelidir.

Anahtar Kelimeler: [lac, patent, saghga erisim
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ABSTRACT

Objective: Drugs, being a patentable invention and considering the importance of accessing to health and
itself, are distinguished from other inventions. Health is a fundamental human right and patent protection is
one of the intellectual property rights. Because the patent rewards the inventor with the right to be a monopoly
and is thought to encourage creativity and further inventions, so the price of a patented product is high. Today,
millions of people in the world are unable to access pharmaceuticals under patent protection due to their high
prices and are deprived of their basic right to health. In this review, approaches to the conflict between patent
rights and right to health and the policies pursued regarding the subject are explained.

Material and Method: The databases in the health sciences and law field were used to evaluate the
policies and approaches carried out in order to reveal the situation related to conflict and solution paths
between right to health and patent rights.

Result and Discussion: 7he cost of the patent system is shared by the citizens of all countries of the world,
but only small portions of the citizens of developed countries enjoy the benefits of the patent system. The source
of the conflict between the right to health and intellectual property rights lies in the extension of the patent
rights to include pharmaceuticals. With the extension of the patent right which is an economic and commercial
one to include medicines with the Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rigths (TRIPs), the legal
regulations of public institutions and organizations on the right to health and access to essential medicines are
of great importance. In order to ensure that patent protection does not interfere with the right to health
pharmaceutical regulatory authorities and organizations play a significant role in providing a patented drug.
The regulations on compulsory licenses and parallel imports are examples of this. The state should pursue
balancing policies between the role of patent protection and the public interest to improve technology.

Keywords: drug, patent, right to health

GIRIS

Saglik hakki temel insanlik haklarimizdan biridir. Patent ise bulusun sahibine sinirli siire
iiretme, satma ihra¢ etme gibi tekel hakki saglayan bir fikri miilkiyet hakkidir. Patent hakki, temel
ilaglara erisim hakkindan daha eski, ancak 6nemi temel ilaglar gibi yirminci yiizyilin son ¢eyreginde
one ¢ikan bir konudur.

Ik bakista, ilacin patente konu olan diger buluslardan farki olmamasina ragmen, hastaliklari
tedavi etmesi, hastaliklarin tanisinda ve sagligin korunmasinda kullanilmasindan dolayi, ilaglar insan
hayatinin vazgegilemez unsurlarindandir. Ilagtaki patent korumasi ilacin gelistirilmesinde uzun ve
maliyetli slirecin bir miikafati ve onu kesfedenin daha sonraki Ar-Ge harcamalarinin finansmanini
saglamasi nedeniyle fikri miilkiyetin onemli bir unsurudur. Tiim bunlar patent korumasi altindaki ilacin
yiiksek fiyatlardan satilmasina ve halkin ona erisiminin kisitlanmasina neden olmaktadir. Kamu
sagligin1 koruma noktasinda 6zellikle salginlarin ve bulasici hastaliklarin engellenmesi de biiyiik onem
tagimaktadir. Kamu sagliginin risk altina girmesi durumunda patent haklar1 ve iilkeler aras1 anlagmalar
biiyiik tartismalara neden olmaktadir. Calismamizda bu durumun olusturdugu etik problem insan hakki
ve fikri miilkiyet hakki perspektifinden incelenmistir. Sonug olarak kamu yarar1 ve fikri miilkiyet

baglaminda bu etik sorunun ¢6zlimii lizerine dengeleyici yaklagimlar agiklanmustir.
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Patent Konusu Olarak ila¢

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ilac1; “fizyolojik sistemleri veya patolojik durumlart alamn yarar:
icin degistirmek veya incelemek amaciyla kullanilabilen bir madde” olarak tammlamaktadir. Diinya
Saglik Orgiiti'ne gore temel ilaglar, niifusun cogunlugunun tibbi bakim ihtiyaclarini karsilayan
ilaglardir. Bu ilaglar her zaman uygun miktarlarda ve yeterli dozda, kisi ve topluluklarin
karsilayabilecegi bir fiyattan temin edilebilir olmalidir [1].

Ilag sektoriiniin en &nemli gereksinimi olan Ar-Ge faaliyetleri, molekiil bulma, bilinen
molekiillerin yeni kullanim alanlarin1 bulma ve yan etkisi fazla olan bir ilacin revizyonunu kapsayan
temel arastirma, klinik testlerin gergeklestirildigi klinik aragtirma kismu ile birlikte uzun ve maliyetli bir
stireci kapsamaktadir [2].

[lag sektdriinde inovasyon, orijinal ilag iireticisi firmalarin alam olarak goriilse de jenerik ilag
firmalar1 da birgok farkli alanda inovatif faaliyet gostermekte ve yeniliklere biiylik yatirimlar
yapmaktadir. Genel olarak ila¢ firmalar tarafindan yapilan bu faaliyetler; yeni molekiil kesfi, mevcut
bir {irtiniin farkli doz veya formunun gelistirilmesi, kontrollii salintm sistemlerinin gelistirilmesi,
kombine iiriinlerin yapilmasi, hasta uyuncunu kolaylastiran ambalaj sistemlerinin gelistirilmesi veya
tasarlanmasi, biyoteknolojik ve biyobenzer ilaglarin gelistirilmesi seklinde olmaktadir. Ulkemizde ilag
endiistrisinin ana faaliyet alanini jenerik ilaglar olusturmaktadir [3].

Aday ila¢ molekiilleri {izerinde dort fazdan olugmak {izere klinik oncesi ve klinik ¢aligmalar
yapilmaktadir. Bunlar etkinlik ve giivenligin test edildigi faz 1, faz 2 ¢aligmalari, ¢ok sayida hasta
gOniilli lizerinde yapilan genis capl etkinlik ve giivenligin test edildigi faz 3 ve ilacin piyasaya ¢ikist
sonrasinda yapilan faz 4 calismalaridir.

Tiim bu siireclerin ardindan ilacin piyasaya sunulmasi i¢in ruhsatlandirilmasi1 gerekmektedir.
Ulkemizde ilaglarin ruhsatlandirma islemleri, Avrupa Birligi mevzuatina uyum calismalari cercevesinde
hazirlanan ve 19.01.2005 tarihinde yiiriirliige giren “Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligi”
hiikiimlerine gore Saglik Bakanligi’na bagh Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan
yapilmaktadir. Yine bu yonetmelige gore jenerik ilaclarin ruhsatlandirilirken, orijinal ilacin
ruhsatlandirilmasi siirecinde istenen bilgi ve belgelerin pek ¢ogu istenmemekle birlikte, kisaltilmig
bagvuru hakki ¢ercevesinde orijinal ilacin biyoyararlamim ve biyoesdegerliligini gdsteren verilerinin
sunulmasi gerekmektedir [4].

Ulkemizde ilaglarin fiyatlandirilmasi, 30.06.2007 tarihli ve 2007/12325 sayili Beseri Ilaglarin
Fiyatlandirilmasma Dair Karar hiikiimleri geregince iiriiniin Fransa, italya, Ispanya, Portekiz ve
Yunanistan olmak iizere bes lilkedeki depocuya satis fiyatlarindan en diisiik olani referans fiyat olarak
kabul edilmesiyle yapilmaktadir [5].

Orijinal bir ilag piyasaya girdiginde, patent korumasinin varligina bagl olarak, firmaya karini

maksimize edebilmesi i¢in uzun siireli bir pazar giicii saglamaktadir. Orijinal ilag¢ firmalar1 karim
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artiracak fiyat diizeyini belirlerken Ar-Ge maliyetlerini ve yiiksek sabit maliyetleri dikkate almaktadir.
Buna karsin jenerik ireticiler ise fiyatlarim ¢ogu zaman orijinal ilacin fiyatina ve rakip jenerik ilag
iireticilerine gore belirlemektedir. Dolayisiyla orijinal ilag piyasasinda firmalar arasindaki rekabetin Ar-
Ge faaliyetleri tarafindan belirlendigi buna karsin jenerik ilag piyasasinda ise biiyiik 6l¢iide diger jenerik
firmalarin fiyat ile ilgili davraniglarinin belirleyici oldugu sdylenebilir.

[lacin hastaya ulasma siirecinde ilacin gelistirilip ruhsat aldiktan sonar fiyatlandirmanin ardindan
bir diger etmen de geri 6demedir. Ilaclarin geri 6demesine iliskin usul ve esaslar, 2007 yili itibariyle
Sosyal Giivenlik Kurumu Geri Odeme Komisyonu tarafindan vyiiriitilmektedir. Geri Odeme
Komisyonu’nun kararlar1 dogrultusunda, Maliye Bakanligi tarafindan yayinlanan Tedavi Yardimina
[liskin Uygulama Tebligi ile Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan yayinlanan Saglik Uygulama Tebligi,
ilag alimlarinin usul ve esaslarini diizenlemektedir. ilag sanayinin biiyiimesi, ila¢ pazarinda siirekli artan
rekabet, sosyal gilivenlik kurumlarinin yasadigi mali sorunlar, ulusal ve uluslararasi ilag politikalari,
saglik-ilag  harcamalari, esdeger ila¢ uygulamalari, paralel ticaretteki faaliyetler ilaglarmn

fiyatlandirilmasina ve geri 6demeye iliskin politikalar1 6nemli kilmigtir [3].

Saghk Hakki - ilaca Erisim Hakki

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) saghg, "sadece hastalik ya da uzun siireli bir sakathigin yoklugu
degil, biitiin bir fiziksel, ruhsal ve sosyal génen¢ durumudur” seklinde tammlanmaktadir [1].

Sagligin bir hak olarak adlandirilmasinda terminolojik farkliliklar s6z konusudur. Bu hak ¢esitli
belgelerde tibbi bakim hakki, sagligin korunmasi hakki ya da erisilebilir en yiiksek saglik standard
hakki seklinde adlandirildig goriilmektedir [6].

Birlesmis Milletler Ozel Raportdrii Paul Hunt, Erisilebilir En Yiiksek Saglik Standardi’mi
Raporu’nda, saglik hakkini baska bazi 6zel alt basliklara ayrilabilecek genel bir hak kategorisi olarak
degerlendirmis ve bu hakki “temel ilagclara erisilmesini de igerecek sekilde, hastaliklarin kontrolii,
onlenmesi ve tedavisidir’’ seklinde tanimlamustir [7].

Erisilebilir en yiiksek saglik standardi hakki DSO’niin Anayasasi’nin kabul edildigi 1946
yilindan bu yana uluslararasi toplum tarafindan temel bir hak olarak taninmaktadir. Ayrica, insan
Haklar1 Evrensel Beyannamesi bir yaptirim giiciine sahip olmasa da, saglik hakkinin gerek ulusal

gerekse uluslararasi alanda hukuki olarak taninmasi yolunda atilmis ¢ok 6nemli bir adimdir [6].

Fikri ve Sinai Haklar

Fikri ve sinai miilkiyet haklari, genel olarak yaratici diisiincenin ortaya ¢ikardig: fikri iiriinlere
iliskin diizenlemeleri konu almaktadir [8].
Fikir trinleri hukuk diizeni tarafindan korunurken fikir ve sanat eserleri lizerindeki haklar ve

sinai haklar olmak iizere iki tiir hak s6z konusudur. Fikri haklar, fikir ve sanat eserleri ile sinai haklarin



278 Ersoz Secer ve Sar J. Fac. Pharm. Ankara, 43(3): 274-284, 2019

bir iist kavramim olusturmaktadir. Fikir ve sanat eserleri, eser sahibinin yaraticiliginin ve kisisel
ozelliklerinin esere yansidig lirtinlerdir [9].

Sinai haklarin konusunu olusturan {iriinler ise eser sahibinin kisisel 6zelliklerini yansitmazlar.
Genelde teknik eser niteligindedirler. Sinai haklar, maddi olmayan mallar lizerinde kurulan ve sahibine
o hak tizerinde tekel saglayan haklardir [10].

Fikri miilkiyet haklarmin teknolojik gelismeye katkida bulunmak, belli alanlarda 6zel sektor
katilimim tesvik etmek igin saglanan ve yasal olarak taninan haklar olarak nitelendirilebilir [11]. Bu
acidan fikri miilkiyet, miilkiyetin 6nemi ve yayginligi siirekli artan bir seklidir. Dolayisiyla, bir insan
hakk: olarak fikri miilkiyet lehine ileri siiriilen iddialar ile miilkiyet hakk: lehine ileri siiriilen iddialar
arasinda benzerlik bulunmaktadir [12].

Ulkemiz, sinai haklar alaninda diinyada ilk diizenleme yapan iilkelerdendir. Ulkemizde sinai
miilkiyete iliskin diizenlemeler, ilk olarak baslangici 13.-14. ylizyillara dayanan ahilik miiessesesi i¢inde
yer almaktadir. Ahilik sistemi Batidaki lonca sisteminden farkli olarak bulusa dayanmakta, boylece
yenilikgilik tesvik edilmektedir. Ulkemizde sinai miilkiyet alanindaki Avrupa ile benzer hukuki
diizenlemeler, 1870'li yillara kadar uzanmaktadir. 1871 tarihli Esya-i Ticariyeye Mahsus Alamet-i
Farikalara Dair Nizamname ve 1879 tarihli Ihtira Berati Kanunu marka ve patent konularinda
iilkemizdeki yasal korumamin temelini teskil etmektedir (ihtira Berati Kanunu Fransiz Patent
Kanunu’nun terciimesi seklindedir). Bu diizenlemeler ile Tiirkiye, sinai miilkiyet haklarinda koruma

saglayan iilkeler arasinda ilk siralarda yer almaktadir [13].

ilacin Patente Konu Olmasi

Fikri ve sinai miilkiyet haklar1 her endiistri i¢in 6dnemli olmakla birlikte, ilag endiistrisinde
yeniliklerin tesviki ve orijinal ilaglarin piyasaya sunulabilmesi i¢in bu haklar hayati derecede 6nem arz
etmektedir [14].

[lac1 insan saglig icin degerli ve faydali kilan, gelistirilmesinin ardindaki uzun siireli ve kapsaml1
klinik arastirmalardir. Bir ilacin yiiksek maliyeti, formiiliin kesfi ve ilag seklinin gelistirilmesinden ve
bu konudaki arastirmalarin uzun stirmesinden kaynaklanmaktadir [15].

llaglar, patente konu olan diger buluslardan farkli olmamasina karsimn, insami hastaliklardan
korumasi ya da hastaligin tanisinda/tedavisinde kullanilmasiyla yeri doldurulamaz bir 6zellik olarak
gosterilmektedir [16].

Sivil toplum orgiitleri patenti ilaca erisimde engel olarak goriirlerken, orijinal ilag¢ iireticileri
patentin ilaca erisimde engel olmadigini, asil engelin tibbi altyapi yetersizligi oldugunu ileri
sirmektedirler. Ozellikle bircok iilkede AIDS hastalarinin ilaca erisimlerinde yasanan zorluklarla

birlikte ilacin patente konu olmasi tartisilmaya baglanmistir [17].
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Giliniimiizde bilgiye dayali ekonominin yayginlik kazanmasi nedeniyle iilkelerin ekonomik
gelismelerinde en 6nemli etkenlerden birinin teknolojik gelismelerin sanayiye uygulanmasi oldugu
kabul edilmektedir. Teknolojik gelismelerin kaynagini ise buluglar olusturmaktadir. Bulus sahiplerinin
buluslarinin patentle korunmasi ise teknik bilginin yayginlastirilmasi, bulug sahibini korunmasi ve yeni
buluslar i¢in tesvik edilmesini saglamaktadir [18].

Saglik hakki ile fikri miilkiyet hakki arasinda yasanan ¢atigmamn kaynaginda, patent hakkinin
ilaglar1 da kapsayacak sekilde genisletilmesi yatmaktadir. Ilaclarda patent korumasimn gerekliligine
iligkin ¢esitli iddialar dile getirilmektedir. Birincisi, patent bulus sahibini 6diillendirmekte ve bu nedenle
de yaraticihigr ve kesfi tesvik etmektedir. Ikinci olarak, patent korumasiyla saglanan kazang, yiiksek
maliyetleri olan Ar-Ge faaliyetlerinin finansmaninda kullanilmaktadir [19].

BM Insani Kalkinma Raporu’nun gosterdigi gibi, TRIPs Sézlesmesi’nden istifade eden iilkeler
teknolojik agidan ilerlemis iilkelerdir. Gelismis {ilkelerin tiim patentlerin %97 sini, kiiresel sirketlerin
de tiim teknoloji ve iriin patentlerinin %90’ elinde bulundurdugu tahmin edilmektedir. Bu rapor
TRIPs Sozlesmesi’nin kabuliine giden siiregte, Big Pharma olarak adlandirilan az sayida uluslararasi
ila¢ firmalarinin lobi faaliyetlerinin dnemli pay1 oldugu iddialarii da destekler niteliktedir [20].

1980°ler ve 1990’larin basinda ABD ve bazi Avrupa iilkeleri, gelismekte olan pek ¢ok iilkede
fikri miilkiyet korumasimin yetersizligi savindan yola c¢ikarak asir1 memnuniyetsizliklerini dile
getirmeye baslamiglar ve bu iilkeler Uruguay Oturumu’nun en 6nemli Onceliklerinden birini fikri
miilkiyet haklarimin giincellestirilmesi olarak belirlemislerdir. Bu g¢abalarin meyvesi de Uruguay
Oturumu’nun boliimii olarak onaylanan TRIPs S6zlesmesi olmustur [21].

Fikri miilkiyetin baz1 kategorileri i¢in asgari koruma standartlar1 belirleyen TRIPs S6zlesmesi ve
ona dayanan uygulamalar, insan haklar ile fikri miilkiyet haklar1 konusundaki tartismalarin dogasini
temelden degistirmistir [11].

TRIPs Sozlesmesi Diinya Ticaret Orgiitiiniin iiyelerine Fikri miilkiyet haklar1 konusunda gesitli
standartlar ve yiikiimliiliikler veren bir anlagsma olup, saglik hakki ve ilaca erisimi en ¢ok ilgilendiren
maddesi, ilaglarin da patent ile korunmasini zorunlu kilmasidir. Patent hakkinin ilaglar1 da kapsayacak
sekilde genisletilmesi, saglik hakki ile patent hakk: arasinda ¢catismay1 daha da arttirmistir.

Bu sozlesmeyle ilaglar ve zirai iiriinlerin de patent korumasina dahil edilmesi girigsimleri,
miizakereler sirasinda ve sonrasinda pek ¢ok bilim insanmi ve insan haklar1 savunucusunun insan
haklarina yonelik kaygilarini dile getirmelerine ve itirazlarina neden olmustur [22].

Bu itirazlarin temelinde daha 6nce de vurgulandig: gibi, patentlerin belli bir donem igin iiriin ve
imalat siireci tizerinde tekel olma hakkiyla sonuglanmasi ve bunun neticesinde ila¢ firmalarinin ilaglar
iizerinde sahip olacagi mutlak hakkin ya da tekel olma hakkinin yaratacagi sosyal adaletsizlikler

gelmektedir [20].
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Bugiin insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV)/ Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu (AIDS)
hastaligimin tedavisinde kullanilan pek cok ilag, patent korumasi altindadir. BM Insani Kalkinma
Raporu’na gore, silire¢ patentinin yaninda iirlinlerin de patent kapsamina alinmasiyla Kanser ve
HIV/AIDS ilaglar1 gibi yasam kurtaran ilaglarin yerel firmalar tarafindan daha ucuz fiyatlarla
iiretilebilmesi ihtimalini biiyiik oranda azaltmstir [11].

Buna gore, TRIPs So6zlesmesi’nin uygulanmasi, herkesin bilimsel gelismelerden ve onun
uygulamalarindan yararlanma hakki, saglik hakkini da igerecek sekilde insan haklarmin temel dogasini
yeterli sekilde yansitmadigi igin, TRIPs S6zlesmesi’nde somutlasan fikri miilkiyet rejimiyle uluslararasi
insan haklar1 hukuku arasinda agik bir ¢atisma mevcuttur.

Diger taraftan, az sayida ¢ok uluslu ila¢ firmalar1 diinya ila¢ pazarinin biiyiik boliimiinii elinde
bulundurmaktadir. Ornegin, Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya kiiresel ilag pazarmim %80 ini
olusturmaktadir ve kalan %20’°nin sadece %1’ini Afrika {ilkeleri olusturmaktadir [23].

Hunt’a gore, ¢ok uluslu firmalar ila¢ iiretimlerini agirlikli olarak, piyasa degeri olan
(hipertansiyon, obezite ya da depresyon gibi) hastaliklara yonelik gerceklestirmektedir. Ancak gelismis
Bati iilkelerinde artik ender goriilen ama diinyanin pek ¢ok tilkesinde hala 6liimciil hastaliklarin basinda
gelen sitma, verem gibi hastaliklar ya da sadece belli iilkelerde goriilen tropikal hastaliklara yonelik ilag
iiretimi, piyasa degeri tasimadigi i¢in gérmezden gelinmektedir [7].

Iddia edilenin aksine TRIPs Sozlesmesi’nin az gelismis iilkelerde siklikla goriilen ama serbest
piyasada maddi karsilig1 olmayan hastaliklar i¢in ilag liretilmesini tesvik ettigine dair agik bir neden ya
da delil bulunmamaktadir. Bu yiizden, bir¢cok ¢evre tarafindan fikri miilkiyet hukukunun, 6ncelikle az
sayida egemen ¢ok uluslu sirketleri (Big Pharma) korumaya hizmet ettigini diisiiniilmektedir [20].

Bazi iilkeler patentin saglik hakkini etkilememesi i¢in 6diil sistemi ya da zorunlu lisans yollariyla

patent ile saglik hakkini bagdastirmaya ve ortak bir yol bulmaya ¢aligmiglardir [17].

Ilaclarda Zorunlu Lisans Uygulamasi

Lisans sozlesmeleri, ekonomik ve ticari degeri olan bir sinai hakki miinhasiran kullanma hakkina
sahip olan kisinin (lisans veren) sahip oldugu bu hakkin kullanimini, lisans bedeli karsiliginda kismen
veya tamamen bir bagkasina (lisans alana) devrettigi sozlesmelerdir [3].

[lag patenti ile hak sahibine taminan inhisari yetkilerin kamu saglig1 {izerinde olumsuz etki yapma
olasiligi durumunda bu yetkiler “Zorunlu Lisans” yoluyla simirlandirilabilmektedir. Kamu yarari
gerekgesi ile zorunlu lisans verme yetkisi iilkemizde Bakanlar Kurulundadir [24].

TRIPs iiyesi iilkeler 2001 yilinda Doha Deklarasyonu’nda kamu sagligi/yarari i¢in zorunlu lisans
karar1 alsa bile bu durum, ilag {iretimi i¢in teknik donanima sahip olmayan iilkeler i¢in ilaglar1 ithal etme

olanagi saglamistir [25].
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Bu deklarasyona uyum gercevesinde 6769 sayili Sinai Miilkiyet Kanunu’nda 129. maddenin
birinci fikrasinin (¢) bendinde zorunlu lisans verilme kosullarina “30.04.2013 tarihli ve 6471 sayili
Kanun’la katilmamiz uygun bulunan TRIPs S6zlesmesini Degistiren Protokole Katilmamizin Uygun
Bulunduguna Dair Kanunda belirtilen sartlarin saglanmasi halinde baska iilkelerdeki kamu saglig

sorunlar1 sebebiyle eczacilik iirlinlerinin ihracatinin s6z konusu olmas1” maddesi eklenmistir [24].

SONUC VE TARTISMA

flag patentlerinin tarihsel gelisimine bakildiginda diger patent konularindan farkli bir gelisim
izledigi goriilmektedir. Ilacin bir bulus olarak patente konu olmast, ilacin saglik ile yakin iligkisi ve ilaca
6zel kimi sorunlar g6z Oniine alindiginda diger buluslardan ayrilmaktadir.

Bu anlamda ila¢ patentleri agisindan 6nemli olan nokta, insanlarin saglik hakki ile bulug sahibinin
fikri miilkiyet hakkinin dengelenmesi ve bu yapilirken de saglik hakkinin insan i¢in vazgegilmezliginin
g0z ard1 edilmemesi gerekliligidir.

Bir ilacin pazara ulasmasi, yeni bir etken maddenin arastirilmaya baslanmasindan itibaren,
ortalama 12-13 yillik bir ¢aligmanin iiriinii olmaktadir. Incelenen her 10.000 molekiilden ortalama olarak
en fazla iki tanesi laboratuvarlarda tiim Ar-Ge asamalarim gegerek pazara siiriilebilir bir ilaca
doniisebilmektedir. Ilacin gelistirilmesindeki tiim bu maliyetli siire¢ ise patent korumasi ve patentin
piyasada olusturdugu tekel ile telafi edilebilmektedir.

Patentin ilaca erisimde engel oldugunu diisiinen kimi iilkelerde sadece farmakolojik iiriinlerin
iiretim yontemlerine patent verilmesi, ilaglarin ve diger farmakolojik iiriinlerin patente konu olamamasi
yoluna gidilmektedir. Bu durum, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 6nem kazanan bir yontemdir.
Cinkii bu iilkelerdeki teknolojik ve mali yetersizlikler, yeni ilaglarin tretilmesini oldukga
zorlastirmaktadir [17].

Patent sisteminin maliyetinin diinyadaki tiim {ilkelerin vatandaglar1 tarafindan paylasilirken,
faydasinin agirlikli olarak gelismis tlilke vatandaglarinin kii¢iik bir kismina yarar saglamasi da bir diger
o6nemli husustur.

Ekonomik/ticari bir hak olarak patent hakkinin, TRIPs Sozlesmesi’yle ilaglari da kapsayacak
sekilde genigletilmesiyle, saglik ve temel ilaglara erisim hakkinin korunmasinda rol oynamasi gereken
karar mekanizmalar1 (6zellikle s6zlesmeye taraf olan iilkelerde) ve dolayisiyla bu hakkin korunmasinda
rol oynayabilecek olan ilgili kamu kurum ve kuruluslarin hukuki diizenlemeleri olduk¢a 6nemlidir.
Patent korumasinin sagliga erisim hakkina engel teskil etmemesi i¢in patentli ilaglarin karsilanmasinda
ilagla ilgili diizenleyici kurum ve kuruluglara olduk¢a 6nemli gorevler diismektedir. Zorunlu lisans ve
paralel ithalata iligkin diizenlemeler bu konuda 6rnek gosterilebilir.

Bugiin bir insan hakki olarak ¢esitli uluslararasi belgelerde de yer alan fikri miilkiyet hakkinin

olmazsa olmazi olarak nitelendirilen patent hakkinin ilaglar1 da kapsayacak sekilde genisletilmesi
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ashinda, insan hakki niteligi tasiyan saglik ve tibbi bakim hakkinin hayata gecirilmesinde engel
olusturmaktadir. ilag patentleriyle az sayida ila¢ firmasi yiiksek karlar elde ederken, milyonlarca insan
temel ilaglara erisemedigi icin hastalik ve oliimlerle bas etmeye ¢alismaktadir.

Ayrica jenerik ilag {ireticilerinin orijinal ilaca yonelmesi ve buna yonelik Ar-Ge yatirimi yapmasi
da olduke¢a 6nemlidir. Ciinkii yabanci sermayeli sirketler tarafindan piyasaya ¢ikan patentli ilaglar doviz
cinsinden lilkelere giris yaptig1 i¢in sagliga erisim hakkina bir engel de doviz kurudur. Bu sebeple yerli
ilag sanayi Ar-Ge’ye daha fazla yatirnm yapmali, kamunun sanayiye yonelik tesvik sistemleri bu alanda
yogunlastirilmalidir.

Geri 6deme politikast; karakteristik bicimde seffaf olmalidir, etkili yeni tedavilerin makul bir siire
icinde hastalarin yararlanmasina imkan saglayacak oOl¢lide esnek, tedavinin klinik faydalarinin ve
ekonomik etkilerinin degerlendirilmesinde giiglii olmalidir. Geri ddeme politikalarinin uygulanmasinda
amag¢ halk sagligim korumak, esitlik ve adalet ilkelerine dayali ilaca erisimi saglamak ve Sosyal
Gilivenlik Kurumlarinin biitce hedefleri dogrultusunda ilag harcamalarmi kontrol altina almaktir.
Diizenleyici otoriteler, ilag sirketlerinin karlarin1i maksimize etme ¢abasi ve ilag fiyatlarinin halkin alim
giicliniin iistiine ¢cikmamasi denkleminde dengeleyici bir rol iistlenmelidir.

Toplumun sagliginin siirdiiriilmesi ve iyilestirilmesinde en 6nemli faktorlerden biri olan ilacin
belirli kurallara uygun olarak iiretilerek, ihtiyaci olan kisilere, ihtiya¢ duyduklar1 anda ulastirmak
devletin vatandasa kars1 sorumluluklari arasindadir.

flagta patent korumasi ile ilgili olarak kamu saghgmin tehlikeye girmesi durumunda Tiirk
Hukukunda yer alan “Zorunlu Lisans™ sistemiyle patentin verdigi yetkiler sinirlandirilmaktadir. Kamu
yarar1 gerekcesiyle, 6rnegin dnlenemeyen bir salgin olmasi gibi bir durumda halk sagliginin korunmasi
icin ilaglar zorunlu lisans yoluyla iiretilebilecektir. Ayrica Doha Deklarasyonu ve iilkelerin bu
deklarasyona uyumlu mevzuatlari da kamu sagligi i¢in bilyiik bir gelismedir. Kamu yarar1 ve patent
hakki arasindaki dengenin saglanmasinda ve bu tiir 6nemli adimlarin atilmasinda 6nemli rol oynayan
faktor siiphesiz bu konudaki kamuoyu giiciidiir.

Ayni zamanda jenerik firmalar da bu kamuoyu olusturma siirecinde ve diizenleyici otoriteleri
halkin yararina kararlar alma konusunda itici bir giictiir.

Paralel ithalat ile tiiketici patentli iiriinii yalmzca bulundugu iilke piyasasinda degil diinya
piyasasindaki en diisiik fiyattan elde edebilmektedir. Bu bakimdan paralel ithalat halkin ilaca erisimini
kolaylagtirmaktadir.

Herkesin sagliga ve saglik hizmetlerine esit ulasma hakkinin oldugu, saglik hizmetlerinin
kalitesinin yiiksek oldugu, dayanisma {iizerine kurulu ve tiim toplumun katilimina agik olarak
yapilandirilmis bir saglik sistemi insanin temel hakkidir. Bu nedenle devlet, bilgi ve teknolojinin

ilerleyebilmesi igin patent korumasinin rolii ile kamu yarar1 arasinda uyumlu politikalar izlemelidir.
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HELICOBACTER PYLORI’NIiN NEDEN OLDUGU EPIGENETIK VE
GENETIK DEGISIKLIKLER VE GASTRIiK KARSINOJENEZ
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THEIR ROLES IN GASTRIC CARCINOGENESIS

Didem ORALY, Aml YIRUN?, Pinar ERKEKOGLU*

IHacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali, 06100,

Ankara, Turkiye

0z

Amag: Helicobacter pylori mide mukozasinda kolonize olan bir bakteridir ve diinya genelinde en yaygin
infeksiyon hastaliklarindan birisidir. Helicobacter pylori’nin gastrik kanser ve mukoza-assosiye lenfoid doku
(MALT) lenfomaya neden olduguna dair bulgular vardir. Bu bakterinin gastrik karsinojenez gelisimindeki etki
mekanizmalari ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmis olup, hem epigenetik hem de genetik mekanizmalarin bu
stiregte etkili oldugu belirtilmektedir. Bu derlemede, Helicobacter pylori 'nin neden oldugu gastrik karsinojenez
siirecindeki epigenetik ve genetik mekanizmalar degerlendirilecektir.

Gereg ve Yontem: Helicobacter pylori’nin neden oldugu epigenetik ve genetik degisiklikler ve gastrik
karsinojenez gelisimindeki roliiniin tespiti icin yapilan ¢alismalarin kapsamli olarak derlenebilmesi i¢in basta
PUBMED olmak iizere saglk bilimleri alamindaki veri tabanlari kullanilmis ve ézellikle de son on yilda bu
konuda yayinlanan makalelerden yararlaniimistir.

Sonu¢ ve Tartisma: Helicobacter pylori’nin neden oldugu karsinojenezin gelisiminde kronik
inflamasyonun yol actigi oksidatif stres, bakteriyel viriilans faktorleri, konak¢iya bagl intrinsik ve ekstrinsik
faktorlerin bir biitiin olarak tetikledigi epigenetik ve genetik mekanizmalar rol oynamaktadwr. Ancak, bu
Helicobacter pylori’nin yol actigi tiim epigenetik ve genetik degisiklikler hentiz tam olarak anlasiimamis olup,
daha fazla in vivo ve in vitro mekanistik ¢calismaya gereksinim duyulmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, epigenetik mekanizmalar, DNA hasari, gastrik karsinojenez
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ABSTRACT

Objective: Helicobacter pylori is a bacteria which colonizes in the gastric mucosa and it is one of the
major infectious diseases throughout the world. There are findings pointing out that Helicobacter pylori can
cause gastric cancer and mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma. There are several studies on
the mechanism of action of this bacterium and it is indicated that both epigenetic and genetic mechanisms are
effective in this process. In this review, we will evaluate epigenetic and genetic mechanisms caused by
Helicobacter pylori through gastric carcinogenesis development.

Material and Method: /n order to review the epigenetic and genetic mechanisms caused by Helicobacter
pylori and their roles in gastric carcinogenesis development comprehensively, the health sciences databases
including PUBMED were used and particularly the scientific papers on thse sbject published in the last ten
years were used.

Result and Discussion: The epigenetic and genetic mechanisms caused by chronic inflammation (like
oxidative stress, bacterial virulance factors, intrinsic and extrinsic fators) may trigger the gastric
carcinogenesis development by Helicobacter pylori as a whole. However, all of the epigenetic and genetic
alterations caused by Helicobacter pylori are not yet fully understood and more in vivo ve in vitro mechanistic
studies are needed.

Keywords: Helicobacter pylori, epigenetic mechanisms, DNA damage, gastric carcinogenesis

GIRIS

Kanser, ¢esitli protoonkogenler ve tiimor siipresor genlerde meydana gelen genetik ve epigenetik
degisimlerin birikimi sonucunda ortaya ¢ikan ¢ok basamakli bir siirectir. Genetik degisimler DNA
sekansinda meydana gelen kromozom yapisindaki ya da sayisindaki mutasyonlarla karakterize iken,
geri doniislii epigenetik degisimlerde gen sekansinda degisim olmamaktadir ve bu degisimler geri
doniigliidiir. Epigenetik degisimler baglica histon asetilasyonu ve DNA metilasyonundan olugmaktadir.
Kromozomal boélgeler, asetillendiklerinde ya da hipometilasyona ugradiginda transkripsiyonal olarak
aktive olurlarken, deasetillendiklerinde ya da hipermetilasyona ugradiklarinda transkripsiyonel olarak
inaktive olmaktadirlar. Dolayisiyla, bu degisimler kromozomal mutasyonlara yol agmaktadir [1]. Kronik
inflamasyon sirasinda inflamatuvar yanitla olusan proinflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen tiirleri
(ROT) ve reaktif azot tiirevleri (RAT)’1 kapsayan mediatorleri timdr baglantili ¢esitli genlerde nokta
mutasyonu, delesyon, duplikasyon, rekombinasyon ve metilasyon gibi ¢esitli mekanizmalar aracilifi ile
genetik ve epigenetik degisimleri indiikleyebilirler. Tiim bunlara ek olarak, inflamasyon ayni zamanda
cesitli timdr baglantih mRNA veya proteinlerin iiretimlerinde gorevli microRNA (miRNA)’lanin
ekspresyonunda da etkili olabilmektedir. Kronik inflamasyonla indiiklenen bu molekiiler olaylar
sonucunda normal hiicresel fonksiyonlarin da dahil oldugu pek ¢ok 6nemli yolak degisebilmekte ve
boylece inflamasyon kaynakli karsinogenez gelisimi hizlanabilmektedir [2].

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarla viriisler, bakteriler ve parazitlerin neden oldugu kronik
inflamasyonun diinya genelinde yilda 1,6 milyon inflamasyon kaynakli kanser vakasina yol agtig1 ve
bir¢ok bakteri tiiriiniin tirettigi toksinlerin kronik infeksiyona ek olarak hiicre siklusunda bozulmaya ve

hiicre biiylimesinde degisimlere neden oldugu gosterilmistir [3, 4]. Patojen ajanlarin salgiladiklar
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genotoksinler ve onkoproteinler araciligi ile de konak¢i hiicre genomunda mutasyona neden
olabildikleri, bu proteinlerin ayni zamanda DNA onarim mekanizmalarinda da degisimlere yol agtiklari
bilinmektedir [5]. Son yillarda kronik bakteriyal infeksiyonlarin kanser gelisimi {izerindeki etkisi ile
ilgili caligmalar yogunlasmis ve bircok bakteri infeksiyonunun onkojenez iizerindeki -etkisi
gosterilmistir [6]. Yapilan bu ¢alismalarda bir¢ok bakteri tiirliniin kronik infeksiyon ya da trettikleri
toksinler yoluyla hiicre siklusunun bozulmasina yol agtiklari, karsinojenik kimyasallara benzer sekilde
normal hiicre bitylimesini etkileyebildikleri, apoptoz yolaklarinda degisimlere neden olabildikleri ve
farkli tiplerde DNA hasarlar1 olusturabildikleri belirtilmistir. Ornegin Salmonella typhimirium un
mesane kanserine, Streptococcus bovis’in kolon kanserine ve Chlamydia bovis’in akciger kanserine
neden olduguna dair bulgular mevcuttur [4,7].

Diinya genelinde en yaygin infeksiyon hastaliklarindan biri olan ve diinya popiilasyonunun
yaklasik %40-%50’sini infekte ettigi tahmin edilen Helicobacter pylori’nin ise gastrik kanser ve
mukoza-assosiye lenfoid doku (MALT) lenfomaya neden olduguna dair kesin bulgular olup, Diinya
Saglik Orgiiti (DSO)’ne bagh Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan “Grup I
karsinojen (insanda kesin karsinojen) olarak smiflandirilandirildigi bilinmektedir [4,7]. Yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarla, Helicobacter pylori kronik infeksiyonunun ROT/RAT nin olusumunu
indiikledigi; bunun sonucunda gastrik kanser gelisimine neden olan oksidatif/nitrozatif DNA hasar1
olusumunda etkin rol oynadigi bildirilmistir. Gastrik inflamasyon siddetinin, konak¢igin genetik
ozelliklerinin ve immun cevabinin, basta diyet olmak iizere c¢evresel faktdrlerin ve bakteriye 6zgii
faktorlerlerin tiimiiniin bir biitiin olarak gastrik kanser gelisimde etkili oldugu gosterilmistir [8].Yapilan
calismalar Helicobacter pylori’nin virulans faktorlerinin de gastrik kanser gelisiminde etkin rol
oynadigim gostermektedir. Ayrica Helicobacter pylori’nin, virllans faktdrlerinden ve ROT

olusumundan bagimsiz olarak da genotoksik etkiye neden olduguna dair bulgular da mevcuttur [9].

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori, yaklasik 3 pm uzunlugunda ve 5 pm capinda gram negatif, iireaz pozitif,
mikroaerofilik, heliks bi¢imli ve flagellali bir bakteridir [10,11]. iki veya alti adet yaklasik 3 pm
uzunlugunda tnipolar flagellas1 vardir ve bu yapilar Helicobacter pylori’nin, gastrik mukoza i¢inde
hareket etmesini ve kolonize olmasimi saglar. Yapilan caligmalar mikroaerofilik olan Helicobacter
pylori’nin optimal yasama kosullarinin yiiksek nemli ortamda, pH 5,5-8’de, %2-%35 oksijen ve %5-%10
karbon dioksit seviyelerinde oldugunu gdstermistir [12]. Diisiik parsiyel oksijen basingli, yiliksek
konsantrasyonlarda gastrik ve sindirim enzimleri i¢eren gastrik mukozada kolonize olan Helicobacter
pylori, gastrik ortamdaki pH’y1 salgiladig1 iireaz enzimi ile yiikseltir ve unipolar flagellas: ile mide
duvart mukozasinin i¢ tabakalarina hareket ederek ortama adapte olur [13]. Helicobacter pylori iireaz,

katalaz, miisinaz, lipaz gibi enzimleri, ntrofil aktive edici protein (NAP), dig membran proteini (OMP)
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gibi proteinleri icermesinin yamisira, ayrica lipopolisakkarit (LPS), vakuole edici sitotoksin A (VagA)
ve sitotoksin assosiye gen A (CagA) gibi birgok viriilans faktorlerine de sahiptir. Bu faktorler araciligi
ile patojenik etki gosterdigi bilinmektedir [14]. Kronik gastrit, peptik iilser ve gastrik kanserlerin baglica
etkeni olan Helicobacter pylori’nin oral-oral ve feka-oral yolla bulastig1 gosterilmistir [11].

Gastrik kanserler diinya genelinde kanser nedenli 6liimlerinde ikinci sirada yer almakta olup, her
yil yaklasik 1 milyon yeni tam ile ve gene yilda yaklasik 750.000 6liimlii vaka ile sonuglanmaktadir.
Gastrik kanserler ¢cok faktorlii bir hastalik olup risk faktorleri arasinda gevresel faktorler, genetik
faktorler ve patojen-konakgr iligkisi yer almaktadir. Ayrica tiim bu paremetrelerin bir arada oldugu ¢oklu
faktorler de hastaliga yol acabilir. Gastrik kanserler Dogu Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya gibi
gelismekte olan tilkelerde diinya genelindeki vakalarin 2/3 nii kapsamakta olup, bu vakalarin %42’sinin
Cin’de goriildiigi bildirilmistir. Gastrik kanserler, iilkemizde kadinlarda en sik goriilen 4. kanser tipidir;
erkeklerde ise en sik goriilen 5. kanser tipi olarak belirlenmistir. Ulkemizde kadinlarda kansere bagl
oliimler arasinda akciger, meme, lenf ve kan doku kanserlerini takiben gastrik kanserler 4.sirada yer
alirken; erkeklerde kansere bagli oliimler arasinda akciger kaserini takiben 2. sirada yer almaktadir.
Tiirkiye’de mide kanserinin erkeklerde insidans1 12,9/100000; kadinlarda ise 6,8/100,000’dir [6,15, 16].
Gastrik kanserlerin ve MALT lenfomalarin zemininde uzun siireli kronik gastrik inflamasyonun
yatmakta oldugu bilinmektedir. Gastrik kanser gastrit, atropik gastrit, intestinal metaplazi ve diplazi ve
sonrasinda diffiiz veya intestinal tip gastrik karsinoma seklinde bir seyir gosterebilmektedir [17].
Helicobacter pylori gastrik kolonizasyonu genel olarak asemptomatiktir. Helicobacter pylori’nin neden
oldugu gastrik mukoza hasarmnda dogrudan veya dolayli olarak pek ¢ok faktdr rol oynamaktadir.
Konagin inflamatuvar cevabi, iireaz ya da VacA gibi spesifik virulans faktorler gastrik epitelial
hiicrelerde hasara ve gastrik mukosal bariyerin bozulmasma neden olmaktadir. Helicobacter pylori

infeksiyonu sonucu gastrik karsinojenezin olusumuna yol agan etmenler Sekil 1°de gosterilmistir.

Epigenetik
Degisimler

Oksidatif
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Toksinler

SSB ve DSB (Vac,

Olusumu CagA vb.)

DNA Baz
Hasari

Sekil 1. Helicobacter pylori infeksiyonu sonucu gastrik karsinojenezin olusumuna yol acan etmenler
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Helicobacter pylori’nin insanda kronik gastrit, peptik iilser ve adenokarsinoma gibi ¢esitli
patolojilere yol agma mekanizmalari ile ilgili uzun yillardir ¢ok sayida in vivo ve in vitro galigma
yapilmis ve pek cok bulgu elde edilmistir [18]. Helicobacter pylori infeksiyonu ve adenokarsinoma
arasindaki neden-sonug iliskisini gdsteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan elde edilen
veriler Helicobacter pylori infeksiyonunun DNA hasarina ve mutasyona yol agmasinin yani sira DNA

onarimini da inhibe edebildigini gdstermistir [19].

Helicobacter pylori’nin gastrik karsinojenez gelisiminde yol actig1 epigenetik degisikliklerle ilgili
yapilan ¢calismalar

Helicobacter pylori infeksiyonu ile baslayan inflamatuvar siirece bakteriyel faktorlerle aktive
edilen notrofiller, makrofajlar ve gastrik epitelyal hiicreler tarafindan olusturulan ROT ve NOS’un eslik
etmesi sonucunda, 8-oksodeaoksiguanozin (8-oxodG)/8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) gibi DNA
baz hasarlarinin olustugu gosterilmistir [20]. Helicobacter pylori’nin midedeki kolonizasyonu gastrik
mukozada direngli ve aktif inflamatuvar yanita neden olmakta ve inflamasyon iriinlerinin indiikledigi
ROT ve 8-OHAG birikimi de dahil olmak iizere, mutajenik DNA hasarlar1 gastrik karsinojenez
gelisimini tetiklemektedir [21]. Yapilan ¢alismalarda gastrik yiizeyle ve foveolar epitelyal hiicrelerle
dogrudan temasta olan Helicobacter pylori’nin bakteriyel iiriinleri aracilifiyla, hiicrenin molekiiler
dengesini ve hiicre i¢i molekiiler ¢evreyi dogrudan bozabildigi ve ayn1 zamanda bu siirecte olusan
antibakteriyel inflamatuvar yamitin aktive olmasiyla basta interlokin 8 (IL-8) olmak iizere sitokinlerin
de bu hasarda etkin rol oynadig1 gosterilmistir [22]. Ayrica, Helicobacter pylori iiriinlerinin hiicre

siklusunu da etkileyebilecegi belirlenmistir [23]. Helicobacter pylori’nin gastrik karsinojenez

gelisiminde etkili epigenetik etki mekanizmalar1 Sekil 2°de 6zetlenmistir.

DNA Histon
Metilasyonu Deasetilasyonu

Sekil 2. Helicobacter pylori’nin gastrik karsinojenez gelisiminde epigenetik etki mekanizmalari.
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Helicobacter pylori ile indiiklenen gastrik karsinojenez gelisiminde sirasiyla goriilen atropik
gastrit, intestinal plazi, displazi ve karsinoma seklinde gelisen mekanizmalar zincirinde Oncelikle
Ozellesmis pariyetal hiicrelerin kaybi, gastrik epitelyal prekiirsor hiicre maturasyonunda ve hiicre
migrasyonunda kritik rol oynayan hiicrelerarasi iletisimin bozulmasi ve hiicresel farklilagmalarda
meydana gelen degisimler ortaya c¢ikar. Takiben, Helicobacter pylori infeksiyonu ile tetiklenen
sitokinler, kemokinler, serbest radikaller (ROT ve RAT), prostaglandinler, biiylime faktorleri ve matriks
metalloproteniazlarmin yanisira bakteriyel viriilans faktorleri ile karsinojenezin tetiklenmesine yardimci
olur. Gastrik kanser tipleri i¢inde intestinal tip adenogastrik karsinoma en yaygin tiirdiir. Gastrit,
progresif intestinal metaplazi, displazi ve sonunda gastrit kansere ilerleyen histopatolojik basamaklarla
ilerler [20]. Mongolian gerbiller ile yapilan bir calismada Helicobacter pylori infeksiyonunun N-metil-
N-nitrozamin (MNU) ile indiiklenen mide karsinojenezini artirdigi, sadece MNU verilen ve MNU+
Helicobacter pylori ile infekte gruplarin karsilastirilmasi ile gosterilmistir. Uzun siire (62 ve 72 hafta
boyunca) Helicobacter pylori’ ile infekte olan gerbillerin 2/3’iinde gastrik adenokarsinoma gelistigi
gbzlenmistir. Yine benzer bir ¢alismada Helicobacter pylori ile 24 haftalik inokulasyonun ardindan
gerbillerde atropik gastrit, intestinal metaplazi ve sonunda da gastrik karsinojenez gelisimi seklinde ¢cok
adimh bir siirecin gelistigi gosterilmistir [24]. Bu basamaklar i¢inde prekanser6z basamak olarak
tamimlanan intestinal metaplazi (IM), gastrik mukozamn yerini intestinal epitelyum benzeri bir
morfolojik yapinin almasi ile dikkati ¢cekmektedir. Helicobacter pylori’nin hem IM hem de gastrik
kanser olusumunda 6nemli etken oldugu bilinmektedir. Cogunlukla distal gastrik antruma kolonize olan
Helicobacter pylori’nin neden oldugu inflamasyon, hiicreler arasi baglantilarin bozulmasi1 ve gen
mutasyonlarina ek olarak ozellikle timdr supresor genlerde anormal DNA metilasyonuna da yol
acmaktadir. Major epigenetik degisimlerden biri olan DNA metilasyonu CpG diniikleotidi i¢ersindeki
sitozin halkasinin 5. karbonuna bir metil grubunun baglanmasiyla meydana gelmektedir. DNA
metilasyonu hiicrelerin normal gelisim siirecinde meydana gelmesine ragmen CpG adaciklarimin aberan
metilasyonu karsinojenez siirecinde hiicre biiylimesini tetiklemektedir. Gastrik karsinojenezde DNA
aberan metilasyonu ¢ok sik goriilmekte olup, Helicobacter pylori ile gelisen kronik inflamasyonunun
gastrik epitelyal hiicrelerde aberan metilasyona yol actigi bilinmektedir. Bir¢ok in vitro ve in vivo
calisgma sonucunda Helicobacter pylori infeksiyonunun gastrik karsinogenezis gelisimine neden
olabilen gen promotdr hipermetilasyonlarimi ve belirli spesifik gen metilasyonlarmi indiikledigi; aym
zamanda Helicobacter pylori infeksiyonu siddetinin DNA metilasyon seviyeleri ile korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir [20, 25-27].

Xie ve ark. (2017)’nin Helicobacter pylori infeksiyonu ile global DNA metilasyonu ve gastrin
hiicresi promotor genlerinin metilasyon seviyeleri arasindaki iligkinin belirlenmesi amaciyla yaptiklari
bir ¢aligmada, gastrik mukozal GES-1 hiicre serisi ve gastrik kanser SGC-7901 hiicre serisi ile

Helicobacter pylori NCTC 11637 CagA+ susu kullanilmistir. GES-1 ve SGC-7901 hiicrelerine
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pcDNA3.1::cagA ve pcDNA3.1:GFP ve negatif kontrol igin de PCDNA3.1/Zeo(-) transfeksiyonu
yapildiktan sonra bu hiicre gruplari Helicobacter pylori ile infekte edilerek meydana gelen gastrin
mRNA transkripsiyonu, global metilasyon ve gastrin metilasyonu analiz edilmistir. Yapilan analizler
sonucunda Helicobacter pylori CagA+ ile infekte GES-1 ve SGC-7901 hiicrelerinde genomik DNA
metilasyon seviyelerinin swrasiyla %49,4 ve %18,8 oranlarinda azaldigi, pcDNA3.1::cagA
transfeksiyonu yapilan GES-1 ve SGC-7901 hiicrelerinde genomik DNA seviyelerinin sirastyla %17,05
ve %25,6 oranlarinda azaldig1 tespit edilmistir. Buna ek olarak gastrin promotor bolgelerinde tespit
edilen 24 metilasyon alanlarindan 9 CpG alaninin metilasyon diizeylerinin de Helicobacter pylori
CagA+ ile infekte olan ve pcDNA3.1::CagA transfeksiyonu yapilan hiicrelerde kontrol hiicrelerine gore
onemli oranda azaldig1 belirlenmistir. Bu sonuglara gore Helicobacter pylori CagA pozitif zincirlerinin
gastrik mukozal ve gastrik kanser hiicrelerinde genom metilasyonunda ve bazi CpG alanlarimin gastrin
promotor noktalarmin metilasyonunda azalmaya neden oldugu iddia edilmistir [26]. Ushijima ve
ark.(2006)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada 11 Helicobacter pylori pozitif hastadan ve 11 Helicobacter
pylori negatif saglikli goniilliiden alinan biopsi 6rneklerinden elde edilen 48 gendeki CpG adaciklarinin
promotor bolgelerindeki metilasyon olusumlari incelenmistir. Her iki grupta 10 gende metilasyon
meydana gelmez iken, kalan 38 gende Helicobacter pylori pozitif olan grupta yaygin olarak metilasyon
meydana geldigi tespit edilmistir [28].

Helicobacter pylori infeksiyonunun neden oldugu gen metilasyonu ile ilgili bagka bir ¢calismada,
infeksiyonunun E-cadherin genine olan etkisi aragtirtlmigtir. Bu galigmada 35 gastrik biopsi drneginden
8 normal mukoza, 21 intestinal metaplazi, 26 primer adenokarsinoma ve 32 metastatik lenf nodu DNA
ornegi calisilmistir. Ornekler metilasyona spesifik PCR analiz yonetimi ile degerlendirilmistir.
Helicobacter pylori pozitif hastalarinin %53 tinde E-cadherin metilasyonu tespit edilirken Helicobacter
pylori negatif olan hastalarinda %94 oraninda E-cadherin metilasyonu negatif olarak bulunmustur. Elde
edilen veriler sonucunda, intestinal metaplazisi (IM) olan, primer ya da metastatik kanserli hatta
metaplazisi ya da displazisi olmayan; ancak Helicobacter pylori pozitif olan hastalarda E-cadherin
metilasyonunun meydana geldigi tespit edilmis ve yapilan cesitli analizler sonucunda Helicobacter
pyvlori’nin E-cadherin metilasyonu i¢in en Onemli faktor oldugu disiiniilmiistiir. Bu veriler
dogrultusunda, Helicobacter pylori infeksiyonunun niikleer faktor kappa B (NF-«xB) ve siklooksijenaz
2 (COX-2) gibi inflamatuvar mediyatorler araciligiyla transkripsiyonal aktivasyonu indiikleyebilecegi
iddia edilmistir [28,29]. Gastrik karsinojenez gelisiminde Helicobacter pylori’nin viriilans faktorleri
(VagA ve CagA) tek baslarina etkindir; ayrica, Helicobacter pylori kronik infeksiyonunun tetikledigi
mediatorlerin de indiikte sitidin deaminaz (AID) aracigiyla NF-kB aberran ekspresyonunu tetiklerler.
Passenger genlerin CpG adaciklarinda olusan metilasyon ve Helicobacter pylori infeksiyonu arasindaki

iligki lizerine yapilan kantitatif metilasyon analizleri, gastrik mukozadaki yiiksek metilasyon seviyeleri
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ile Helicobacter pylori infeksiyonu arasinda baglanti oldugunu ve Helicobacter pylori nin eredikasyonu
ile bu metilasyon diizeylerinin azaldigim géstermektedir [30].

Macekita ve ark. (2006) Helicobacter pylori ve DNA metilasyon diizeyleri arasindaki iligkinin
belirlenmesi amaciyla yaptiklar1 calismada, Helicobacter pylori pozitif ve Helicobacter pylori negatif
sagliklt goniilliillerden aldiklar1 biopsi 6rneklerinde ¢oklu CpG adaciklarindaki ve bu alanlardaki
metilasyon diizeylerini 6l¢miislerdir. Ayrica, gastrik kanser gelisiminde aberran DNA metilasyonunun
bir risk olusturup olusturmadiginin belirlenmesi amaciyla da normal gastrik mukoza, gastrik kanserli
ancak nonkanseroz gastrik mukoza bdlgelerinden alinan biopsi drneklerininde metilasyon diizeylerini
belirlenmiglerdir. Bu amagla, metilasyona direngli ancak susturucu gen olan pl6’nin promotér CpG
adaciklarinda 2 bolge ve metilasyona hassas ancak tiimor supresor gen ekspresyonu 6zelliginde olmayan
8 gen bolgesi [liyizil oksidaz (LOX), filamin (FLNc), HRAS benzeri siipresér (HRASLS), kalp ve noral
krest derivesi ekspresor 1 (HAND1), trombomodiilin (THBD) ve aktin iliskili protein 2/3 kompleks
subiinite 1B (p41ARC)] metilasyona 6zgii polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile analiz edilmistir.
Analizler sonucunda midenin corpus bdlgesinden alinan biopsi 6rneklerinde Helicobacter pylori pozitif
olan grupta metilasyon seviyelerinin Helicobacter pylori negatif gruba gore, pl6 geninin CpG
adaciklarinda belirlenen bolgesinde yaklasik 303 kat; diger gen bdlgelerinde ise ortalama 17 kat yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ayrica, midenin antrum bolgesinden alinan biopsi 6rneklerinde pl6 geninin
CpG adaciklarindaki ilgili bolgesindeki metilasyon diizeyllerinin 54 kat; diger gen bolgelerinde ise
ortalama 16 kat yiiksek oldugu tespit edilmistir. Elde edilen bu veriler dogrultusunda Helicobacter
pylori infeksiyonunun CpG adaciklarimin ilgili bolgelerinde degisen oranlarda metilasyonu indiikledigi
ve bununda gastrik karsinojenez gelisimine predispozan oldugu iddia edilmistir [32].

Huang ve ark. (2018)’min yakin zamanda yaptiklar bir ¢alismada Helicobacter pylori ile enfekte
gastrik epitelyum biopsi Orneklerinde IM gelisimine neden olan subklonal mutasyonlar ve DNA
metilasyon degisimleri gosterilmigtir. IM’li belirli 6rneklerde ¢ok sik olmamakla birlikte klonal
mutasyonlara da rastlanmistir. Yapilan bu calismada Helicobacter pylori ile enfekte normal gastrik
epitelyal hiicrelerde subklonal TP53 mutasyonlar1 ve fokal promotor hipermetilasyonlar tespit edilirken,
Helicobacter pylori ile infekte intestinal metaplazi drneklerinde klonal F-kutusu/WD tekrar iceren
protein 7 (FBXW?7) ve nadiren kromozom 8q amplifikasyonu [MYC protoonkogeni (MYC) dahil],
telomeraz kisalmasi ve fokal promotor hipermetilasyonlar tespit edilmistir [33]. Yao ve ark’nin
yaptiklar1 bir benzer bir ¢alisma ile Helicobacter pylori infeksiyonunun IM’den kanser olusumuna kadar
uzanan gastrik karsinojenez siirecinde hMHI1’de dahil olmak {izere cesitli genlerin promotor
bolgelerinin CpG adaciklarinda meydana gelen metilasyonda etkin rol oynadig1 belirtilmistir [34].

Helicobacter pylori infeksiyonunun DNA metilasyonuna neden olduguna dair gastrik biopsi
ornekleriyle yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler hayvan deneyleri ile de desteklenmistir. Niwa ve

ark. (2010)’nin Mogol gerbillerle yaptiklar1 bir ¢alismada, Helicobacter pylori infeksiyonu sonrasinda
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gastrik mukozada olusan aberan DNA metilasyonunun gegici ve kalic1 bilesenlerden olustugu ve bu
olusumlarin Helicobacter pylori bakterisinden ¢ok olusan infeksiyonla baglantili inflamatuvar yanittan
kaynaklandig iddia edilmistir. Bu ¢calismada, deney gruplari olarak N-metil-N-nitroziire (MNU) ve N-
metil-N-nitroziire ile indiiklenmis mogol gerbil gastrik kanser hiicre serileri (MGC1 ve MGC2); gastrik
kanser olusturmak amaciyla icme suyu yoluyla MNU verilen ve sonrasinda da MNU ile inokiile edilen
erkek mogol gerbil grubu; Helicobacter pylori pozitif insan gastrik biyopsileri; Helicobacter pylori
negatif insan gastrik biopsi drnegi ve 14 gastrik kanser biopsi 6rnegi kullanilmistir. Tim Ornekler
kantitatif PCR ile degerlendirilmistir. Yapilan analizler sonucunda, gerbil gastrik kanser hiicre
serilerinin CpG adaciklarinda aberan metilasyon meydana geldigi ve Helicobacter pylori ile infekte
edilen grupta 10 adacik bolgesinin spesifik olarak metillendigi gosterilmistir. Maruziyet siiresinin
etkisinin arastirilmasi amaciyla artan inkiibasyon siirelerinde Helicobacter pylori ile infekte edilen
orneklerle yapilan analizlerde infeksiyonu takip eden 5. haftadan 10. haftaya kadar olan siirede
metilasyon diizeylerinin artmaya bagladigi ve 50. haftada en yiiksek diizeye ulastig1 tespit edilmistir.
Sonrasinda, Helicobacter pylori ile infekte gruba bakteriyel kolonizasyonu etkilemeyen bir
immiinsupresan olan siklosporin A verildiginde metilasyon diizeylerinin 10. ile 20. haftadan sonra
dikkat ¢ekici oranda diistiigii; ancak Helicobacter pylori ile enfekte olmayan gerbillerle kiyaslandiginda
daha yiiksek oranlarda metilasyonun goriildiigii belirlenmistir. Bu verilerin sonucunda Helicobacter
pylori’nin ciddi infeksiyona yol actigi ve bu infeksiyonun gastrik kanser riskini artiran metilasyon
diizeylerinde artisa ve birikime neden oldugu 6ne siirilmistiir [35].

Epigenetik degisikliklerden biri olan histon modifikasyonu kisaca niikleozomlar1 meydana
getiren histonlarda cesitli etkenlerle indiiklenen metilasyon, asetilasyon, fosforilasyon, ubiquitinasyon
gibi degisimlerdir. Histon modifikasyonlar1 sonucunda olugan gen regiilasyonu, DNA onarimu ve hiicre
biliyiimesindeki degisimler dogumsal kusurlara yol agabilecegi gibi, yaslanmadan kanser gelisimine
kadar genis spekturumda etkilere neden olabilir [36]. Xia ve ark. (2008)’nin NCI-N87 ve primer gastrik

hiicrelerde yaptiklkar1 bir ¢alisma ile Helicobacter pylori’nin hiicre siklusunda gorevli p21WAF!

proteininin ekspresyonunu upregiile ettigi; artan p21 VA

ekspresyonunun ise gastrik kanser gelisiminde
etkin rol oynayan histon deasetilaz 1 (HDAC1)’in artisina ve histon 4 (H4)’iin hiperasetilasyonuna
neden oldugu gosterilmistir [37]. Fehri ve ark.’nin yaptiklar1 bir bagka calismada ise, gastrik epitelyal
hiicrelerinde Helicobacter pylori’nin histon 3 (H3) fosforilasyonunu bakterinin tip IV salgi sistemi
(T4SS) viriilans faktdriine bagh olarak azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada gastrik mukoza hiicreleri
MOIi100 dozunda Helicobacter pylori sitotoksin assosiye gen A (CagA) pozitif ve vakiiole edici toksin
A (VacA) pozitif ve mutant Helicobacter pylori (VacA negatif ve CagA negatif) suslar ile infekte
edilmistir. Uygulamalar sonrasinda hiicrelerdeki histon fosforilasyonu diizeyleri Western blot teknigi

ile degerlendirildiginde, CagA pozitif ve VacA pozitif Helicobacter pylori ile infekte hiicrelerde

H3Ser10 fosforilasyonunda belirgin azalma tespit edilirken, mutant Helicobacter pylori suslar ile
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infekte edilen hiicrelerde H3Ser10 fosforilasyonunda herhangi bir azalma goriilmemistir [38]. Ding ve
ark. (2010)’nin yaptiklar1 benzer bir ¢alismada, AGS, fare fibroblast hiicreleri ve MKN45 hiicre serisi
kullanmilarak 12 ile 144 saat arasi artan siirelerde Helicobacter pylori (CagA pozitif ve VacA pozitif) ve
mutant Helicobacter pylori suslariyla infekte edilmis ve sonrasinda drnekler Western blot ve PCR ile
degerlendirilmistir. Helicobacter pylori ile infekte AGS ve MKN45 hiicre gruplarinda ve biopsi
orneklerinde H3SeelO defosforilasyonunda maruziyet siiresine bagli olarak artis oldugu ve ayrica
Helicobacter pylori (CagA pozitif) ile infekte gruplarda en yiiksek artisin meydana geldigi tespit
edilmistir [39].

Helicobacter pylori karsinojenez gelisiminde konake¢1 hiicre kromatini modifikasyonu ile
ozellikle DNA onarimim etkileyebilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir calismada, Santos ve ark.
(2018) Helicobacter pylori infeksiyonunun virulans faktorlerine de bagli olarak H3 ve H4 histon
hiperasetilasyonu ve promotor bdlgelerinin hipometilasyonu yoluyla serin/treonin protein kinaz (ATM)
regililasyonunda dolayisiyla DNA hasari1 onariminda epigenetik degisimlere yol actigi gosterilmistir. Bu
calismada AGS ve HGC27 hiicre hatlarimin 4 saat boyunca Helicobacter pylori viriilan tip (cagPAl
pozitif, VacA pozitif; slml) ve Helicobacter pylori mutant tip suslari ile enfekte edilmesi sonucunda
meydana gelen epigenetik degisiklikler immiinofloresans boyama ve molekiiller metodlarla
gosterilmistir. Helicobacter pylori ile infeksiyonun neden oldugu genotoksik stres ile olusan DNA hasar
immiinofloresans metotla incelenmis ve hiicre ¢ekirdeklerinde 6zellikle viriilan Helicobacter pylori ile
enfekte hiicrelerde kontrol grubuna gore fosforile histon 2 varyanti1 X (y-H2AX) odaklarinda anlamli
oranda artig tespit edilmistir. Helicobacter pylori’nin indiikledigi DNA hasar1 ve ATM aktivasyonu
arasindaki iliskinin tespiti amaciyla, ATM mRNA diizeyleri kantitatif PCR ile 6l¢iildiiglinde ATM
mRNA diizeylerinin viriilan Helicobacter pylori susu ile infekte AGS ve HGC27 hiicre gruplarinda artig
gosterdigi, infeksiyon sonucunda H3 ve H4 histonlarinda yiiksek oran oranda asetilasyon meydana
geldigi ve bunun sonucunda da ATM promotor bolgesinde ekspresyon artisi tesit edilmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda Helicobacter pylori’nin DNA ¢ift sarmal kiriklar1 (DSB)’nin olusumunu tetikledigi ve
ardindan DNA hasar yanit1 olarak ATM aktivasyonuna yol agtig1 belirtilmistir [40].

Helicobacter pylori’nin gastrik karsinojenez gelisiminde yol actig1 genetik degisikliklerle ilgili
yapilan ¢calismalar

DNA’da goriilen en ciddi hasarlar DSB’ler olup; ¢cogunlukla ionize radyasyon, ultraviole 1ginlar
ve bazi1 kimyasal ajanlara maruziyet sonucunda meydana gelmektedir [41]. Helicobacter pylori
infeksiyonunun epitelyal ve mezengimal hiicrelerde DSB’lere yol acarak ATM, ataksi telenjiektazi ve
Rad3-ilsikili protein (ATR) ve kontrol noktas1 kinaz 2 (CHK2) hiicre siklusu kontrol poteinlerini ve

dolayisiyla y-H2 AX birikimini tetikledigi; bu yolla gastrik karsinojenez gelisiminde en 6nemli etkenler
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olan genetik instabilite ve kromozomal aberasyonlara neden oldugu yapilan in vitro ve in vivo
caligmalarla gosterilmistir [9, 42, 43].

Cift sarmal kiriklarinin tespitinde en yaygin kullanilan biyogosterge y-H2AX kullanilan bir
belirtectir ve y-H2Ax’in asir1 ekspresyonu gastrik kanserlerin gelisimi ve prognozu ile korelasyon
gostermekte olup, Helicobacter pylori’nin indiikledigi gastrik karsinojenezin baslangig donemlerinde
belirgin artig gostermektedir. Helicobacter pylori’nin indiikledigi gastrik karsinojenez gelisimi ile y-
H2AX ekspresyon diizeylerini arasindaki arasindaki iliskinin belirlenmesi amaciyla Xie ve ark.
(2014)’nin yaptiklar1 epidemiyolojik bir ¢alismada 56 kronik gastritli, 53 IM’li, 47 displazili ve 146
gastrik kanser olan (toplam Helicobacter pylori pozitif 312 hasta) alinan gastrik biopsi 6rneginde y-
H2AX ekspresyonu immiinohistokimyasal boyama ile ve Western blot ile incelenmistir.
Immiinohistokimyasal boyamalar sonucunda tiim gruplarda y-H2AX’in epitelyal hiicrelerin
cekirdeklerinde biriktigi ve bu birikimin kronik gastritten gastrik kansere dogru artis gosterdigi tespit
edilmistir. Yapilan yari-kantitatif analizlerde ise, normal gastrik biopsi 6rnekleriyle karsilastirildiginda
immiinohistokimyasal bulgulara paralel olarak y-H2AX ekspresyonu kronik gastritte %48,2; IM’de
%73,5; displazide %89 ve gastrik kanserde ise %89,7 oranlarinda bulunmustur. Elde edilen veriler
dogrultusunda, y-H2AX ekspresyonundaki Helicobacter pylori infeksiyonunun kronik gastritten
displaziye kadar ilerleyen siirecle kolerasyon gosterdigi, gastrik kanserli hastaladan alinan biyopsilerde
goriilen y-H2AX ekspresyonunun kronik gastrite gére daha yiiksek oranda seyrettigi; ancak displaze
gore daha diisiik oranlarda seyrettigi ve bu durumun tiimor progresyonu sirasinda genomik instabilitenin

yeniden diizenlemesinden kaynaklanabilecegi iddia edilmigtir [43].
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Sekil 3. Helicobacter pylori’nin gastrik karsinojenez gelisiminde genetik etki mekanizmalari. DSB:
DNA c¢ift sarmal kiriklari; ATM/ATR: serin/treonin protein kinaz; y-H2AX: fosforile histon 2 varyant1 X
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Helicobacter pylori’nin genotoksik etkilerinden biri de DNA hasart onarim faktorlerine etki
ederek DNA hasarinda birikime yol agmasidir. Yapilan ¢alismalarla Helicobacter pylori’nin, DNA
hasar1 yanitinda gorevli proteinlerin ekspresyonuna etki ettigi ve ozellikle transkripsiyon alanlari ile
baglantili olan kromozom bélgelerinde bu DNA hasarlarinin lokalize olarak biriktirdigi gosterilmistir.
Koeppel ve ark. (2015)’min yaptiklar1 ¢alismada Helicobacter pylori infeksiyonu sonrasinda insan
gastrik adenokarsinoma (AGS), MKN74 ve primer gastrik epitel hiicrelerinde meydana gelen DNA
hasarlar1 ve DNA hasar1 yamitt DNA hasar1 yapan ¢esitli genotoksik ajanlarla (etoposit, hidroksil iire, y-
IR ve H,O; gibi) karsilastirilmali olarak incelenmistir. Bunun i¢in AGS hiicreleri sirasiyla, infeksiyon
coklugu 50 (MOI50) uygulanarak Helicobacter pylori CagA pozitif susu, 10 uM etoposit, 250 mM
H>0,, 10 Gy v-IR ve 10 uM hidroksi iire ile 6 ve 18 saatlik siirelerde inkiibe edilerek Western blot
yontemi ile degerlendirilmistir. Farkli genotoksik ajan uygulanan tiim AGS gruplarinda DSB’leri
belirlemek i¢in y-H2AX indiiksiyonunda ve ayni zamanda DNA hasar1 yanitt proteinlerinde artis
goriiliirken Helicobacter pylori ile infekte edilen hiicrelerde y-H2AX indiiksiyonu ve DNA hasar yaniti
proteinlerinde azalma goriilmiistiir. Ayrica, Helicobacter pylori disindaki tim mutajenlerde ATR ve
DSB onarim porteini MRE11A (MRE11) proteinlerinde fosforilasyon meydana gelirken, Helicobacter
pylori ile infekte hiicrerlerde bu aktivasyonun bloke oldugu belirlenmistir. Helicobacter pylori’nin ayni
zamanda ATP interakte protein (ATRIP) nin fosforilasyonunu azalttigt ve MREI11 ile birlikte MRN
kompleksinin bir parcasim olusturan nibrin kompleksi (NBS1/NBN)’ nin diizeylerinde azalmaya yol
actig1 tespit edilmistir. Caligmanin devaminda Helicobacter pylori ile enfekte edilen hiicrelere hidroksil
iire de uygulanmig ve birlikte uygulama ile olusan DNA hasar onarim proteinlerindeki azalmanin
hidroksil {irenin tek bagina gosterdigi etkiden daha giiclii oldugu bulunmustur. Yapilan analizlerde
Helicobacter pylori ve IR’nin olusturdugu maruziyet siirelerine bagli olarak olusan DNA hasari
karsilastirildiginda, AGS ve MKN74 hiicrelerin Helicobacter pylori ile 6 saatlik inkiibasyon siiresi
sonunda olusan y-H2AX birikiminin 10 Gy y-IR ile 18 saatlik inkiibasyon sonucunda olusan y-H2AX
diizeylerinde oldugu bulunmustur. Helicobacter pylori infeksiyonu virulans faktorleri agisindan
karsilastirildiginda AGS hiicrelerinde CagA pozitif suslarinin DNA hasarinda ve DNA hasar1 onarim
yolaklarinin inhibe edilmesinde daha potent etkiye sahip oldugu belirlenmistir; Helicobacter pylori
infeksiyonunin aym zamanda MREI11 proteinin fosforilasyonuna spesifik etkilere sahip oldugu
bulunmustur. Ayrica CagA pozitif suslar ile daha baskin olmakla birlikte, tim Helicobacter pylori
suslarinda y-H2Ax indiiksiyonu ve DNA kiriklarinin birikimi Comet deneyi ile gosterilmistir. AGS ve
MKN74 hiicrelerinde Helicobacter pylori ile infeksiyon sonrasinda DNA kirik diizeylerinin maruziyet
siiresine bagli olarak arttigi; bununla beraber AGS hiicrelerinde maruziyetin ilk saatlerinde kirik
miktariin hizla artip, 6- 18 saatlerde ise sabit bir diizeye ulastig1 belirlenmistir. Diger taraftan, MKN74
hiicrelerinde bu siirecin daha ge¢ gergeklestigi bulunmustur. Helicobacter pylori ile olusan DNA

kiriklarinin ¢ogunlugunun DSB oldugu ve DNA hasarlarinin 6zellikle 8q kromozom bacaginda biriktigi
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belirlenmistir. Calismada son olarak Helicobacter pylori infeksiyonunun DNA onarimina olan etkisi
transkripsiyonel acidan incelenmis ve DNA hasar1 cevabinda infeksiyon siiresine bagl olarak NBSI,
ATR, MLHI ve TP53 genlerinin downregiile oldugu ve Helicobacter pylori infeksiyonunun DNA
hasarina yol agmasinin yani sira DNA onarim kapasitesinde de azalmaya neden olarak karsinojenez
gelisiminde etkili olabilecegi ifade edilmistir [45].

DNA onarim mekanizmalarindan biri olan baz ekzisyon onariminda (BER) apiirinik/aprimidinik
endoniikleaz enzimi anahtar rol oynamaktadir. Apiirink/apirimidik (AP) endoniikleaz 1 (APE-1) dkaryot
hiicrelerde bulunan ¢esitli DNA lezyonlarmin (oksidasyon, metilasyon, deaminasyon, depiirinasyon ve
hidroksilasyon gibi) onariminda ve BER yolaginida gorev alan bir endoniileazdir. Hiicre ¢ekirdegi ve
mitokondride lokalize olan APE-1 ekspresyonunun Helicobacter pylori infeksiyonu sonucunda azaldigi
gosterilmis; yanlis eslesme onarimi (MMR) ve BER’de gorevli genlerin downregiilasyonunun gastrik
kanserin baglamasinda en 6nemli mekanizmalardan biri olabilecegi belirtilmistir [46, 47]. Ding ve
ark.(2010)’nin Kato III, NCI-N87 ve AGS hiicre serileri ve Helicobacter pylori pozitif gastrik mukoza
biopsi Ornekleri ile yaptiklar1 ¢alismada, APE-1/redoks faktdrii 1 (Ref-1) protein ekspresyonunun
Helicobacter pylori negatif oOrneklere gore anlamli derecede artti§i gosterilmis; APE/Ref-1
ekspresyonundaki bu artisin ve akiimiilasyonun Helicobacter pylori viriilans faktorlerinin yanisira
oksidatif stresin neden oldugu ve bu faktorlerin ve infeksiyonun H,O» asir1 artigimi da tetikleyebilekleri
belirtilmistir [39].

Onemli bir baz hasart olan 8-OHAG, Helicobacter pylori infeksiyonu kaynakli ROT’un
indiikledigi baglica DNA modifikasyonlarindan biri olup, 8-OHdG birikimi ile Helicobacter pylori
kaynakl1 gastrit, gastrik atropi ve IM arasinda giiclii korelasyon bulunmaktadir. Ayrica Helicobacter
pylori, infeksiyon kaynakli serbest radikal artisinin indiiklemekte ve DNA hasar yanitinda gorevli DNA
onarim enzimlerin sentezlenmelerine etki etmektedir. Futagami ve ark.’nmin (2008) MKN-28 ve AGS
hiicreleriyle yaptiklari ¢alismada, Helicobacter pylori infeksiyonunun oksidatif DNA hasarm bir
gostergesi olan 8-OHAG olusumunu ve APE-1 ekspresyonunu anlamli derecede arttirdigi gésterilmistir.
Bu calismada Helicobacter pylori ile infekte insan periferal makrofaj hiicre dizisi, MKN-28 hiicre serisi;
11 Helicobacter pylori negatif birey, 17 Helicobacter pylori pozitif gastrit kanser hastasi ve 22 gastrik
adenoma hastasindan (11 Helicobacter pylori pozitif, 11 Helicobacter pylori negatif) biopsi drnegi
kullanilmigtir. Yapilan kantitatif PCR ve immiinohistokimyasal ¢aligmalarin sonucunda, Helicobacter
pylori’nin makrofaj ve MKN-28 hiicrelerinde APE-1 protein ekspresyonunu arttirdigi goriilmiistiir.
Gastrik biopsi ornekleri incelediginde ise, yine APE-1 ekspresyonunun Helicobacter pylori pozitif
orneklerde onemli derecede arttigi ancak Helicobacter pylori eredikasyonu sonrasinda bu oranin
azaldig tespit edilmistir. Ayrica, DNA hasarinda fark olmamasina ragmen, Helicobacter pylori pozitif
ya da Helicobacter pylori negatif tiim gastrik kanserli dokularda APE-1 ekspresyonunun Helicobacter

pylori pozitif gastrik adenoma Orneklerine gore daha az meydana geldigi goriilmiis; APE-1’in
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Helicobacter pylori kaynakli inflamatuvar ve non-neoplastik gastrik hastaliklarda 6nemli rol
oynayabilecegi ifade edilmistir [49].

Karsinojenez gelisiminde baglica onkogenlerin, biiylime faktorlerin ya da reseptorlerinin asiri
ekspresyonlari, mutasyon ya da allelerin kaybindan kaynaklanan tiimér supresor gen ekspresyonunda
zayiflama gibi molekiiler mekanizmalara ek olarak DNA yanls eslesmeleri ve DNA onarim
sistemindeki (6rnegin, MMR) eksikliklerden kaynaklanan mutasyon birikimleri de rol oynamaktadir.
MMR sistemi, baglica MutS ve MutL proteinleri olmak {izere 2 set proteinden olusur. MutS proteinleri
insan MutS onarim proteini homolog 2 (hMSH2), insan MutS onarim proteini homolog 3 (hMSH3) ve
insan MutS onarim proteini homolog 6 (hMSHG6) proteinlerinden olusurken, MutL proteinleri insan
MutL homolog protein 1 (hWMLH1), Helicobacter pylori MS1, Helicobacter pylori MS2 ve insan MutL
homolog protein 3 (hMLH3) proteinlerinden olugsmustur. Yapilan ¢alismalarda hMLH1 ve hMSH’ nin
ana MMR proteinleri oldugunu ve bu proteinlerin eksikliginde MS2, MS1 ve insan MutL homolog
protein 6 (hMSHG6) proteinlerinin stabilizasyonunun bozuldugu belirlenmistir. MMR proteinleri, MutS-
o (MSH2 ve MSH6) veya MutS- kompleksi gerektirmektedir. MutS-a baz-baz yanlis eslesmelerini,
kiiciik insersiyonlar1 ve delesyon loplarini tanimlarken, MutS-B kompleksi sadece kiigiik insersiyon ve
delesyon loplarinin tamimlanmasinda gérevlidir. Etkin MMR, MutS-a veya MutS-f3 kompleksi ile
gergeklesebilir. Mikrosatellit instabilitesi kanrsinojenez gelisiminde 6nemli basamaklardan biridir ve
gastrik kanserlerde, mikrosatellit instabilitesinin yaygin oldugunda genellikle hMLHI1 eksikligi
goriiliirken, h(MSH?2 eksikligi nadirdir. Yapilan ¢calismalarla aktif Helicobacter pylori infeksiyonu olan
gastrik kanserli hastalarda mikrosatellit instabilitesinin yaygin oldugunu gosterilmis ve Helicobacter
pylori’nin gastrik karsinojenez gelisiminde MMR yolaginda tek basina etkili olabilecegi one
stiriilmiistiir. Ayrica, Helicobacter pylori infeksiyonunun MMR proteinlerinden hMHS2 ve hMLH1
proteinleri lizerinde etkili oldugu ve ek olarak da diger MMR proteinlerinde azalmaya neden oldugu da
belirlenmistir [23, 50]. Mikrosatellit instabilitesi ile Helicobacter pylori infeksiyonu arasindaki iligskinin
belirlenmesi igin yapilan ¢caligmalarda, IM bolgelerindeki mikrosatellit instabilitesinin agir1 birikiminin
gastrik kanser gelisiminde Onemli etken oldugu ve yine IM hastalardan alinan gastrik biopsi
orneklerinde Helicobacter pylori infeksiyonunun oldukga yiliksek oranda pozitif oldugu bildirilmistir.
Leung ve ark. (2000) nin yaptiklar1 bir caligmada, 75 IM’li hasta 6rneginden alinan (30 gastrik kanser,
26 peptik iilser ve 19 kronik gastritli hasta olmak {izere) gastrik biopsi 6rnekleri incelendiginde, bu
hastalarin %93,3’iinde Helicobacter pylori infeksiyonunun var oldugu bulunmustur. Ayrica, MMR’de
gorev alan proteinlerin ekspresyonlariin oksidatif stres varliginda gecici olarak baskilandigi, kronik
Helicobacter pylori infeksiyonunun neden oldugu oksidatif stresin de mikrosatellit instabilitesi pozitif
gastrik kanser gelisimine neden olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda mikrosatellit
instabilitesi olmayan tiimdrlerde Helicobacter pylori’nin yaygin olmadigi, mikrosatellit instabilitesi

pozitif tiimdrlerde Helicobacter pylori suslariin daha viriilan oldugu ve Helicobacter pylori’nin
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direngli suslariyla infekte bireylerin mikrosatellit instabilitesi gelisimine daha yatkin oldugu
belirtilmistir [50].

Park ve ark. (2005)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada kronik Helicobacter pylori infeksiyonu olan
hastalarda ekspresyonlarinin diisiik oldugu durumlarda mikrosatellit instabilitesine yol agtig1 bilinen
hMLH1 ve hMLH2 proteinlerinin diizeyleri Helicobacter pylori ile infekte gastrit ve peptik iilserli 60
hastadan alinan biopsi 6rneklerinde immiinohistokimyasal tekniklerle hastaligin eredikasyon 6ncesi ve
sonrast olmak tizere karsilastirmali olarak incelenmistir. Helicobacter pylori eredikasyonu sonrasinda
bu proteinlerin ekspresyonlarinin anlamli derecede arttigi gosterilmistir [51]. Kim ve ark. (2002)’nin
yaptiklar1 bir ¢calismada ise, Helicobacter pylori ve Helicobacter pylori viriilans faktorlerinin MMR
proteinleri iizerindeki etkisi arastirilmigtir. Bu calismada cesitli hiicre serilerinde hiicre-bakteri
kokiiltiirleri yapilarak ve ayrica Helicobacter pylori’den elde edilen bakteri CagA viriilans faktoriiyle
hiicre hatlar1 inkiibe edilerek, MMR proteinlerinde meydana gelen degisimler incelenmistir. Caligmada,
Helicobacter pylori CagA viriilans faktoriiriiniin de etkisinin arastirilmasi amaciyla CagA pozitif ve
CagA negatif olmak iizere 2 farkli bakteri zinciri kullanilmistir. AGS, KATO-3, NCL-N87, SNU, HCT-
116 ve HeL a hiicre serileri 4, 12, 24 ve 48 saatlik siirelerde Helicobacter pylori suslar1 (CagA pozitif ve
CagA negatif) ile inkiibe edilirken, bakteri slispansiyonlarindan elde edilen bakteri fraksiyonlar1 da yine
ayni hiicre serileri ile 24 saat inkiibe edilmistir. Yapilan Western blot, RNA mikroarray hibridizasyonu,
PCR ve immiinositokimyasal boyamalar sonucunda elde edilen veriler degerlendirildiginde,
Helicobacter pylori ile kokiiltiirii yapilan hiicrelerde MMR proteinlerinde dnemli diizeyde azalma
oldugu, bakterinin baglica hMHS2 ve hMLH1 proteinlerini etkiledigi ve diger proteinlerdeki azalmanin
ikincil olarak gelistigi tespit edilmistir. Bakteri fraksiyonlar1 ile yapilan ¢calismalarda da ayni sonuglar
elde edilmistir. Bu nedenle, Helicobacter pylori’nin MMR proteinleri {izerindeki etkisinin bakteriyel
triinler araciligi ile oldugu, dogrudan bakteriye temasin gerekmedigi, 6te yandan CagA pozitif ve CagA
negatif zincirleri arasinda MMR proteinleri agisindan fark olmadigindan dolayr CagA viriilans
faktoriiniin bu etkiye yol agmadigi, ancak Helicobacter pylori hiicre duvari yapisinda bulunan
liposakkaritlerin bu etkiye yol acabilecegi ifade edilmistir [24].

Helicobacter pylori’nin MMR onarimu iizerine yapilan bir baska ¢alismada ise, Helicobacter
pylori infeksiyonunun AGS hiicre serisinde, C57BL/6 farelerinde ve kronik gastritli hastalardan alinan
biopsi 6rneklerinde olas1 genotoksik etkileri PCR, Western blot ve SDS-Page gibi molekiiler metotlarla
degerlendirilmistir. AGS hiicreleri, MOI100 uygulanarak Helicobacter pylori susu ile 24 saat ve MOI10
dozunda Helicobacter pylori uygulanarak 5 giin boyunca inkiibe edilirken; C57BL/6 fareleri 10° cfu/mL
olacak sekilde 3 hafta, 6 hafta ve 12 haftalik siire boyunca infekte edilmistir. Ayrica 99 hastadan alinan
Helicobacter pylori pozitif gastrit biopsi 6rnegi de degerlendirilmistir. Yapilan MMR gen ekspresyonu
dgerlendirilmelerinde, AGS hiicrelerinde 24 saatlik inkiibasyonun sonunda kontrol grubuna gére MMR
proteinlerinin mRNA diizeylerinde (6zellikle MSH1 ve hMSH6) bir miktar diisiis meydana gelirken, bu
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diisiistin 5 giin boyunca inkiibe edilen hiicrelerde daha belirgin oldugu bulunmustur. C57BL/6
farelerinde MMR’de gorev alan genlerin ekspresyonlarinda infeksiyon sonrasi 3. haftada kontrol
grubuna gore azalma tespit edilirken, 12 hafta boyunca infekte edilen grupta herhangi azalma tespit
edilmemistir [45].

Helicobacter pylori viriilans faktorleri ve neden oldugu DSB arasindaki iliskinin belirlenmesi
amactyla Toller ve ark. (2011)’nin yaptiklar in vitro ¢alismada Helicobacter pylori’nin BabA adhezyon
viriilans faktoriine bagh olarak DSB’leri arttirdign goriilmiistiir. Bu ¢alismada Helicobacter pylori
infeksiyonu ile olusan DNA hasarmin ATM bagimli 53BP1 ve MDCI1 olusumlarinda ve H2Ax
fosforilasyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir [9]. Hanada ve ark. (2014)’nin yaptiklar1 in vivo
bir ¢calisma ise DSB’nin biyogostergeleri olan ATM ve y-H2AX’in Helicobacter pylori ile infekte olan
hastalardan alman gastrik biopsi Orneklerinde anlamli derecede artis gosterdigi bulunmus ve
Helicobacter pylori infeksiyonunun neden oldugu DNA DSB olusumuna bir cevap olarak artan ATM
indiiksiyonunun kromozom aberasyonlarini 6nlemekte ya da azaltmakta etkili oldugu diisiiniilmiistiir
[10].

p21ras birgok biiyiime faktorii tarafindan aktive edilebilen ve sinyal iletim yolaklarinda rol alan
GTPaz yapisinda kiigiik bir onkoproteindir ve pek ¢cok kanserin patogenezisinde rol oynar. Helicobacter
pyloriile baglantili kronik gastritin kansere doniisiimiinde goriilen KR AS mutasyonlarininda etki oldugu
diistiniilmektedir. Hiyama ve ark. (2002) 64 Helicobacter pylori pozitif kronik gastrit, 99 adet gastrik
kanserli Helicobacter pylori negatif ancak kronik gastritli ve gastrik kanserli hastadan ve 30 saglikli
goniillii den aldiklar1 gastrik biopsi Ornekleri ile yapilan calismada tiim gastrik kanserli hastalarin
%10’ nunda; ayrica Helicobacter pylori pozitif gastrit kanserli hastalarin %48’inde KRAS mutasyonu
tespit etmiglerdir. Arastirmacilar sonugta gastrik kanser gelisiminde Helicobacter pylori’nin KRAS
mutasyonlarina neden olan etkili bir faktor olabilecegini 6ne siirmiiglerdir [52].

Oldukga yaygin mutasyon tipi olan CpG niikleotidlerindeki GC—AT tranversiyonu diyetle alinan
N-nitrozaminlerden veya gastrik asidik ortamdaki nitratlardan kaynaklanabilecegi gibi, Helicobacter
pylori’nin neden oldugu akut ve kronik inflamasyondan da kaynaklanabilir. Bu mutasyon CpG
diniikleotidlerindeki 5-metilsitozinin deaminasyonunun sitozinin timine doniigiimiine neden oldugu
bilinmektedir [51]. Helicobacter pylori kaynakli GC—AT tranversiyonun 6zellikle pS3 ve KRAS
genlerinde yaygin oldugu bildirilmistir [51, 53, 54]. Bu mutasyonlarda kronik inflamasyonun yani sira
Helicobacter pylori viriilans faktorleri de dnemli etkiye sahiptir. Gastrik mukozada ciddi inflamasyona
neden olan ve karsinojenez gelisimini tetikleyen CagA pozitif Helicobacter pylori suslarinin, CagA
negatif suslara gore yaklasik 3,7 kat daha fazla p53 geninde mutasyonlara yol agtig1 ve bu mutasyonlarin
¢ogunlukla insersiyon/delesyon ve GC—AT tranversiyonu seklinde goriildiigi gosterilmistir [53-55].
Transgenik fareler iizerinde yapilan ¢calismalarda Helicobacter pylori infeksiyonunun %72 oraninda baz

yanlis eslesmeleri ve %28 oraninda da kalip kaymasi mutasyonlarina neden oldugu gosterilmistir. Touati
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ve ark.’nin (2003) yaptig1 bir ¢alismada Helicobacter pylori ile infekte edilen transgenik C57BL6 fareler
6 ve 12 hafta boyunca ayni zamanda yiiksek tuzlu/az tuzlu beslenme gruplarina da ayrilmig; bu siirelerin
sonunda dekapite edilerek elde edilen oOrnekler immiinohistokimyasal yontemler ve PCR ile
incelenmistir. Yapilan incelemeler sonucunda Helicobacter pylori pozitif grupta makrofaj ve
monositlerde indiiklenebilir Nitrik oksit sentaz (iNOS) {iretiminde dnemli derecede artis goriilmiistiir.
Tam zamanli PCR (RT-PCR) ile yapilan analizlerde INOS mRNA ekspresyonunda tuzlu diyetle
beslenen nonenfekte kontrol grubuna gore yaklasik 5 kat artig tespit edilmistir. Mutasyon tiplerinin
incelenmesi amaciyla mideden elde edilen cllI transgenleri PCR ile incelenmis ve 6 haftalik infeksiyon
sonrasinda Helicobacter pylori pozitif grupta kontrol grubuna gore 5 kat daha yiiksek oranda mutasyon
meydana geldigi; GC— TA, AT— CG ve AT— TA transversiyonlariin c¢ogunlukta oldugu
goriilmiistiir. Diger taraftan, 12 haftalik infeksiyon sonucunda olusan mutasyon orani daha diistik olarak
tespit edilmis; bu durumun gastrik epitelyal sistemindeki hiicre ¢ogalmasi ile hiicre 6liimii arasindaki
denge sisteminden kaynaklanabilecegi ve hasara ugrayarak apoptoza giden hiicrelerin yerine hiicre
¢ogalmasiyla olusan yeni hiicrelerden dolay1 uzun siireli maruziyetteki mutasyon oraninin diistiigii 6ne
siirtilmiistiir [56].

Mitokondrial DNA (mtDNA)’da meydana gelen somatik mutasyonlar pek ¢ok kanser tipinin
gelisimiyle yakindan baglantili olup, Helicobacter pylori kaynakl gastrik kanserlerin gelisiminde de
etkili oldugu bildirilmistir. mtDNA’nin kompleks yeniden diizenlemeleri ve tek baz eslesmeleri birtakim
sporadik ve maternal genetik dejeneratif hastaliklarla ilgili olup pek ¢ok dokuya etki etmektedir.
mtDNA’da meydana gelen mutasyonlarin ¢ekirdek DNA’sindan 10 kat fazla oldugu bilinmektedir.
Bunun yan sira, yiikksek ROT seviyelerinin mtDNA onarim sistemini ¢ekirdek DNA onarim yolaklarina
gore gore daha az oranda etkiledigi bildirilmistir. Helicobacter pylori’nin ¢ekirdek DNA’sina ek olarak
mitokondrial DNA’da da genotoksik etki gosterdigine dair pek c¢ok in vitro ve in vivo ¢aligma
yapilmigtir. Yapilan bu ¢alismalarda Helicobacter pylori infeksiyonunun mtDNA’da mutasyonlara ve
mtDNA igeriginde azalmaya yol agmasina ek olarak, mtDNA onarim mekanizmalarini da zayiflattigini
ve 6zellikle mtDNA’daki D-loop ve elektron transport zincirini kodlayan genlerde mutasyona yol agarak
oksidatif fosforilasyonda da zayiflamaya neden oldugu bildirilmistir [45, 55]. Hiyama ve ark.’nin
(2003) yaptiklan bir calismada, Helicobacter pylori’nin indiikledigi gastrik karsinojenez gelisiminde
mtDNA’da somatik mutasyonlar meydana geldigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada Helicobacter pylori
pozitif 73 gastrik kanserli hasta ve/veya 75 kronik gastritli hasta ve Helicobacter pylori negatif 30
saglikli goniilden alinan gastrik biopsi 6rnekleri mtDNA’da spesifik mononiikleotit tekrar1 olan D310
mutasyonu mikrosatellit analizleri ile aragtirilmistir. Analizler sonucunda Helicobacter pylori pozitif
olan gastrik kanserli hastalarin %16’sinda ve kronik gastritli hastalarin %7’sinde mtDNA’da mutasyona
rastlanirken, Helicobacter pylori negatif kontrollerin higbirinde mutasyon tespit edilmemistir.

Helicobacter pylori pozitif kronik gastritli ve gastrik kanserli hastalarda mtDNA mutasyonlar1 gastrik
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kanseri olmay1p sadece kronik gastriti olan Helicobacter pylori pozitif hastalara gore %12 daha yiiksek
oranda iken Helicobacter pylori pozitif gastrik kanserli hastalarmin %66’sinda mtDNA mutasyonu
bulunmustur. Bu c¢alismanin sonucunda, Helicobacter pylori’nin indiikledigi gastrik karsinojenezin

erken safhalarinda mtDNA mutasyonlariin etkin rol oynayabilecegi ifade edilmistir [51].

SONUC VE TARTISMA

Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar birgok bakteri tiiriiniin kronik infeksiyon ya da
iirettikleri toksinler yoluyla hiicre siklusunun bozulmasima yol actiklari bilinmektedir. Bakterilerin
viriilans faktorleri karsinojenik kimyasallara benzer sekilde hiicre siklusunda bozulmaya, hiicre
biiyimesinde ve apoptozun gelisiminde degisimlere ve farkli tiplerde DNA hasarlarina neden olabilirler.
Kronik inflamasyonun etkilerine ek olarak patojen ajanlarin salgiladiklar1 genotoksik viriilan faktorleri
ve onkoproteinler araciligr ile de konakg¢inin hiicre genomunda mutasyona neden olabildikleri ve bu
proteinlerin aym1 zamanda DNA onarim mekanizmalarinda da degisimlere yol acabildikleri
bilinmektedir [5].

Diinya genelinde en yaygin infeksiyon hastaliklarindan biri olan ve diinya popiilasyonunun
yaklagik %40-50’sinin infekte oldugu Helicobacter pylori’nin gastrik kanser ve MALT lenfomaya
neden olduguna dair kesin bulgular olup, IARC tarafindan grup 1 karsinojen olarak
siniflandirilandirilmgtir [4, 7].

Helicobacter pylori’nin neden oldugu karsinojenez, epigenetik ve genetik mekanizmalarin bir
arada isledigi kompleks bir siire¢ olup son yillarda bu konu ile ilgili ¢aligmalar yogunlagmistir.
Helicobacter pylori kronik infeksiyonunun ROT /RAT’m olusumunu indiikleyerek gastrik kanser
gelisimine neden olan oksidatif/nitrézatif DNA hasar1 olusumunda etkin rol oynadigi bildirilmigtir.
Gastrik inflamasyon siddetinin, konak¢inin genetik 6zellikleri, immiin yaniti, diyeti ve pek¢ok ¢evresel
faktorlerle degisebildigi bilinmektedir. Ayrica, bakteriye 6zgii faktdrlerlerin de gastrik kanser gelisimde
etkili oldugu diistiniilmektedir. Helicobacter pylorinin virulans faktdrlerinden ve ROT olusumundan
bagimsiz olarak da genotoksik etkiye neden olduguna dair bulgular da mevcuttur. In vitro ve in vivo
bir¢ok caligmadan elde edilen veriler, Helicobacter pylori infeksiyonunun DNA hasarina ve mutasyona
yol agtigim gostermistir; bakterinin bunlara ek olarak DNA onarimini da inhibe ettigine dair ¢aligmalar
mevcuttur [18, 25, 32, 47, 54].

Gastrik kanserlerde DNA aberan metilasyonu ¢ok sik goriilmekte olup, Helicobacter pylori
kronik inflamasyonunun gastrik epitelyal hiicrelerde aberan metilasyona yol a¢tig1 bilinmektedir. Birgok
in vitro ve in vivo c¢alisgma sonucunda Helicobacter pylori infeksiyonunun gastrik karsinojenez
gelisimine neden olabilen gen promotdr hipermetilasyonlarmi ve belirli spesifik gen metilasyonlarini
indiikledigi ve aym1 zamanda Helicobacter pylori infeksiyonu diizeylerinin DNA metilasyon diizeyleri

ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir [20, 25, 32, 54]. Ornegin; IM’li, primer ya da metastatik
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kanserli hatta metaplazisi ya da displazisi olmayan ancak Helicobacter pylori pozitif olan hastalarda E-
cadherin metilasyonunun meydana geldigi tespit edilmis; Helicobacter pylori infeksiyonunun NF-[OB
ve COX-2 gibi inflamatuvar mediyatorler araciligiyla transkripsiyonal aktivasyonu indiikleyebilecegi
ifade edilmistir [28]. Yapilan ¢alismalar, Helicobacter pylori infeksiyonunun CpG adaciklarinin
bolgelerine gore degisen oranlarda metilasyonunu indiikledigi ve bunun da gastrik karsinojenezin
gelisimine predispozan oldugunu gostermektedir [32]. Helicobacter pylori’nin, DNA hasar yanitinda
gorevli proteinlerin ekspresyonlarini etkiledigi ve 6zellikle transkripsiyon alanlari ile baglantili olan
kromozom bdlgelerinde DN A hasarlariin lokalize olarak birikime yol agtigi ve ek olarak DNA onarim
kapasitesinde de azalmaya neden diisiiniilmektedir [25]. Helicobacter pylori infeksiyonu kaynakli
ROT’un indiikledigi baglica DNA modifikasyonlarindan biri de 8-OHdG birikimi olup, ROT olusumu
ile gastrit, gastrik atropi ve IM arasinda giiclii korelasyon bulunmaktadir [26].

Helicobacter pylori infeksiyonu, en ciddi DNA hasari olan DSB’yi de indiiklemektedir. Yapilan
cailsmalar, Helicobacter pylori'nin ATM, ATR ve CHK2 hiicre kontrol noktasi proteinlerinin
ekspresyonlarini etkiledigini; OH2AX birikimini tetikledigini ve bu etkilerle gastrik karsinojenez
gelisiminde en 6nemli etkenlerin basinda yer alan genetik instabilite ve kromozomal aberasyonlara
neden oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalarda, y-H2Ax’in epitelyal hiicrelerin niikleusunda biriktigi ve
bu birikimin kronik gastritten gastrik kanserlere dek artan bie sekilde devam ettigi tespit edilmistir.
Olduk¢a yaygin mutasyon tipi olan CpG niikleotidlerindeki GC—AT tranversiyonu, CpG
diniikleotidlerindeki ~ 5-metilsitozinin ~ deaminasyonunun  sitozinin  timine  ddniisiimiinden
kaynaklanmaktadir. Helicobacter pylori’nin neden oldugu GC—AT tranversiyonun 6zellikle p53 ve
Kras genlerinde yaygin oldugu diisliniilmektedir. Bu mutasyonlarda kronik inflamasyonun yani sira
Helicobacter pylori’nin viriilans faktorlerinin de onemli etkilere sahip olduklari ve de ozellikle
CagA’nin bu tip etkilerinin olabilcegi belirtilmistir [26, 47].

Sonu¢ olarak, Helicobacter pylori'nin neden oldugu karsinojenezin gelisiminde kronik
inflamasyonun neden oldugu oksidatif stres, bakteriyel viriilans faktorleri, konak¢iya bagl intrinsik ve
ekstrinsik faktorlerin bir biitiin olarak tetikledigi birgok farklt mekanizma rol oynamaktadir (Sekil 4).
Ancak, bu tiim mekanizmalar tam olarak anlagilmamis olup, daha fazla in vivo ve in vitro mekanistik

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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DNA hasar1 ve onarim
mekanizmalarindaki degisimler

Sekil 4. Helicobacter pylori’nin yol agtig1 gastrik karsinogenez gelisimininde etkili olan tim
mekanizmalar [7, 12, 19].
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Amac: Bu derlemede, gecmigiyle baslayip kinoa hakkindaki giincel bilgileri, kinoanin botanik, kimyasal ve
biyolojik ozelliklerini, beslenme profilini de kapsayacak sekilde 6zetlemek amaglanmigtir.

Sonug¢ ve Tartisma: Kinoa (Chenopodium quinoa Willd.) geleneksel olarak Giiney Amerika kiiltiirleri
tarafindan binlerce yildwr tiiketilen ve giintimiizde diinya genelinde islevsel bir gida olarak dikkat ¢eken tahil
benzeri (pseudocereal) bir bitkidir. Yiiksek miktarda icerdigi protein, lipid, lif, vitamin ve minerallerin yani sira
miikemmel bir esansiyel amino asit dengesine sahiptir. Kinoanin saponinler, fitosteroller, fitoekdisteroitler,
fenolikler, betalinler ve glisin betain gibi ¢cok sayida fitokimyasal madde icerdigi bulunmustur. Bu bilegikler,
metabolik, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal saglik iizerine faydali etkiler géosterebilir. Kinoamin biyolojik
ozelliklerini tam olarak anlayabilmek icin klinik ¢alismlar: da kapsayacak sekilde fitokimyasal biyoyararlanimi,
etki mekanizmalar: ve etkilegsimleri tizerinde daha ¢ok arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Chenopodium quinoa, kinoa, tahil benzeri, tohum

ABSTRACT

Objective: In this review, it is aimed to summarize current knowledge about quinoa starting with its history
then following botanical, chemical and biological, and its nutritional profile.

Result and Discussion: Quinoa (Chenopodium quinoa Willd.) is a pseudocereal plant which is traditionally
consumed by South American cultures for thousands of years and today it is a remarkable plant worldwide as
a functional food. Besides its high protein, lipid, fiber, vitamins and mineral content it is also has an excellent
balance of essential amino acids. Quinoa has been found to contain numerous phytochemicals including
saponins, phytosterols, phytoecdysteroids, phenolics, betalains and glycine betain. These compounds may exert
beneficial effects on metabolic, cardiovascular, and gastrointestinal health. In order to fully understand the
biological properties of quinoa, more research is needed on phytochemical bioavailability, mechanisms of
action and interactions, including clinical studies.

Keywords: Chenopodium quinoa, pseudocereal, seed, quinoa
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GIRIS

Glinimiizde saglikli yasam i¢in dikkat edilmesi gerektigi diisiiniilen en 6nemli 6gelerden birisi
de beslenmedir. Buna bagli olarak bireylerin daha saglikli ve niitrisyon degerleri yliksek gidalarla
beslenmesi i¢in yapilan caligmalar hizla artmig olup alternatif besin kaynaklar1 arastirilmaktadir.
Bitkilere yonelimin arttig1 son yillarda yiiksek oranda protein igeren, zengin mineral, vitamin ve lif
kaynagi olan tahil benzeri iiriinler (kinoa, karabugday ve ¢iya gibi) bu amag igin uygun goriilen ve
iizerinde arastirmalarin devam ettigi, cok eskiden beri bazi kiiltiirler tarafindan yaygin bir sekilde
kullanilagelen besin kaynaklarindandir.

Kinoa olarak bilinen Chenopodium quinoa Willd. Kazayagigiller (Chenopodiaceae)
familyasindan tek yillik bir bitki olup, son yillarda insan ve hayvan beslenmesi agisindan ele alinip
tizerinde yogun ¢aligmalar yapilan bir tiirdiir. Tiim diinyada kinoa yetistiriciligi, kullanimi ve faydalar
hem bilimsel arastirmalarda hem de basin biiltenlerinde sik¢a yer almaya baslanustir. Ulkemizde yeni
yeni duyulmaya baglayan bu tiir ABD’de yaklasik 10 yildir ¢ok yaygin olarak tiiketilmektedir. Birlesmis
Milletler tarafindan 2013 yil1 "kinoa y1il1" olarak ilan edilmistir [1].

Kinoanin kendine 6zgili bir aromasinin olmasi, baskin bir tat ve kokusunun olmamasi gibi
ozelliklerinden dolayi, diinya mutfaklarinda tercih edildigi gibi, Tiirk damak tadina uygunlugu
bakimindan son zamanlarda olduk¢a dikkat toplamustir. Ana yemeklerden, atistirmalik aperatif
yiyeceklere kadar ¢ok farkli sekillerde kullanim alan1t mevcuttur. Kinoa tohumlar1 un seklinde islenerek
ekmek, makarna ve diger unlu mamullerin yapiminda, bugday veya diger tahillarin unlar1 ile
karistirilarak kullanilabilmektedir [2].

Kinoanin benzersiz bir amino asit, karbonhidrat, lipit ve mikro besin profili vardir ayni zamanda
besin degerleri ¢ogu tahil iirtiniinden daha yiiksektir. Kinoanin sagliga olan faydalarindaki odagin biiyiik
kismi makro ve mikrobesin profillerine odaklanmig olsa da, sekonder metabolitlerin de insan sagligina
ve sagligin korunmasina katkisi bulunmaktadir. Kinoada bildirilen sekonder metabolitlerin baslica
gruplar; triterpenoidler (saponinler, fitosteroller ve fitoekdisteroitler), fenolikler, betalinler ve glisin
betaindir [3].

Yiiksek besin degerleri ve glutensiz olusunun yani sira kinoanin yiiksek risk grubu (g¢ocuklar;
yaslilar; laktoz intoleransi, anemi, diyabet, obezite, dislipidemi ve ¢dlyak hastalig1 goriilen kisiler gibi)
icin yararl etkileri oldugu bildirilmistir. Bu etkiler yapisinda bulunan gesitli protein, lif, vitamin,
mineral, yag asitleri ve Ozellikle de diger tahillara nazaran kinoaya O6nemli bir avantaj saglayan

fitokimyasallar ile baglantilidir [4].

1. Bitkinin Ozellikleri
1.1. Botanik ozellikleri
Alem: Plantae

Alt alem: Tracheobionta
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Boliim: Magnoliophyta

Simf: Magnoliopsida

Takim: Caryophyllales

Familya: Chenopodiaceae

Cins: Chenopodium L.

Tiir: Chenopodium quinoa Willd. [5]

1.1.1. Chenopodiaceae

Genellikle sukkulent veya eklemli otlar ve c¢alilardir. Yapraklar alternan veya karsilikli,
stipulasiz, tam, parcali veya pennatisekt, genellikle kii¢ilk pullara indirgenmis haldedir. Cigekler
hermafrodit veya tek eseyli; ¢igek durumu dikasyum, spika veya panikula. Periant hi¢ yok veya 3-5
parcali, genellikle yesil, otsu veya zarimsi, degisik sekillerde ekleri vardir ve ¢ogunlukla meyvede
geligir; segmentler genellikle konnattir. Periant segmentlerinin karsisinda bulunan stamenlerin sayisi 0-
5 arasinda degigir. Ovaryum iist durumludur. Oviil tek, bazaldir. Meyve genellikle bir akendir. Tohum
yatay veya dikey; embriyo kivrik, halka veya spiral seklindedir [6].

1.1.2. Chenopodium L.

Tiiysliz, unumsu veya glandiiler otlar seklindedir. Yapraklar (en altta olanlar harig¢) alternan,
diizdiir. Cigekler cok eseyli; spikalar, panikulalar veya dikasyal simozlar halinde dizilmistir. Brakteoller
yoktur. Periant 3-5 parcali, yesil veya membrandz, genislememis ve nadiren meyvelerinde etlidir. 0-5
stamen ve 2-3 stigma bulunur. Tohumlar yatay veya dikey; testa cesitli sekillerde olabilir. Teshis i¢in

olgun tohumlar gereklidir [6].

1.1.3. Chenopodium quinoa Willd.

C. quinoa, 0.20-3 m kadar uzayabilen, koseli ve oluklu govdesi iizerinde uzunlamasina yesil
veya kirmizi dallari olan, dallanmis kazik koklii, tek yillik otsu bir bir bitkidir. Yapraklar alternan, basit,
alt yapraklar daha uzun petioller {izerinde, lamina ovat-rombikten deltoide dogru, kabaca ve diizensiz
digli veya sivri loplara kesilmis; {ist yapraklar eliptik-oblongtan lanseolata dogru degisen sekillerde
kenarlar1 digli ve daha kisa petioller iizerinde bulunur. Cigek durumu genis, aksillar ve terminal
panikulat, kirmizimsi, morumsu-altin rengi glomeriiller halinde ¢igek kiimelerinden olusur.

Cigekler, iki eseyli, diizenli, kiiciik, sesil, pentamer, tepaller tabanda konnat, kisa filamentli
stamenler ve bazifiks anterler tepallerin karsisindadir. Ovaryum tist durumlu basik kiiremsi ve hiicreli,
stilus titysii iki stigmali kisadir. Meyve, agilmayan bir aken, perigonyum (ice dogru kivrik tepaller)
tarafindan korunur, ince cidarli ve tek tohumludur. Tohumlar 1-2.6 mm, ince derimsi testa ve
endosperma ile birlikte; lentikiiler, pliriizsiiz, beyaz, sari1, kirmizi, mor, kahverengi veya siyah (varyeteye

bagli olarak) renklidir [7].


http://eol.org/pages/4230/overview
http://eol.org/pages/37754/overview
http://eol.org/pages/4230/overview
http://eol.org/pages/37754/overview

312 Osmanlioglu Dag ve Gengler Ozkan J. Fac. Pharm. Ankara, 43(3): 309-333, 2019

Sekil 1. Degisik renkte meyvelere sahip Chenopodium quinoa [3].

1.2. Sinonimleri
e Chenopodium album subsp. quinoa (Willd.) Kuntze,
o Chenopodium album var. quinoa (Willd.) Kuntze,
o Chenopodium album f. subspontaneum Kuntze,
e Chenopodium ccoyto Toro Torrico,
o Chenopodium ccuchi-huila Toro Torrico,
o Chenopodium chilense Pers. (inval.),
e Chenopodium guinoa Krock.,
o Chenopodium hircinum f. laciniatum (Moq.) Aellen,
o Chenopodium hircinum var. quinoa (Willd.) Aellen,
o Chenopodium hircinum f. rubescens (Moq.) Aellen,
o Chenopodium hircinum f. viridescens (Moq.) Aellen,
o Chenopodium nuttalliae Saff.,
o Chenopodium purpurascens var. punctulatum Moq.,
e Chenopodium quinoa var. laciniatum Moq.,
o Chenopodium quinoa var. lutescens Hunz.,
o Chenopodium quinoa var. melanospermum Hunz.,
o Chenopodium quinoa subsp. milleanum Aellen,
o Chenopodium quinoa var. orbicans Murr,
o Chenopodium quinoa f. purpureum Aellen,
e Chenopodium quinoa var. rubescens Moq.,

o Chenopodium quinoa var. viridescens Moq. [7].
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1.3. Bilinen Diger Adlar1

Arjantin: Dawe, Sawe;

313

Bolivya: Supha, Jopa, Jupha, Juira, Ara, Qallapi,Vocali, Ayara, Kiuna, Kuchikinwa, Achita,

Kinua, Kinoa, Chisaya Mama;

Brezilya: Quinoa;

Bulgaristan: Nemerizliva Laikuchka;

Sili: Dawe, Quinhua;

Kolombiya: Suba, Pasca;

Cek: Merlik Cilsky;

Danimarka: Kvinoa, Quinoa, Rismalde;

Flamenkce: Gierstmelde, Quinoa;

Estonya: Tsiili Hanemalts;

Ekvator: Ayara, Kiuna, Kuchikinwa, Achita, Kinua, Kinoa, Chisaya Mama;
Finlandiya: Kinua, Kvinoa;

Fransa: Quinoa, Petit Riz, Riz Du Pérou;

Almanya: Quinoa, Reismelde;

Macaristan: Libatop, Mirhafi;

Izlanda: Frumbyggjanjoli, Inkanjoli;

Italya: Farinello;

Letonya: Kvinoja;

Norveg: Perumelde, Quinoa;

Peru: Ayara, Kiuna, Kuchikinwa, Achita, Kinua, Kinoa, Chisaya Mama,;
Polonya: Komosa Ryzowa;

Portekiz: Arroz-Mitdo-Do-Pert, Espinafre-Do-Peru, Quinoa;
ispanya: Arroz Del Peru, Qunigua, Quina, Quinoa;

Isve¢: Mjolmalla, Quinoa [7].

1.4. Agroekoloji (Tarim ekolojisi)

Kinoa, geceleri -3°C'den giin boyunca 30°C'ye kadar degisen sicakliklarda ve 1.500 mm'den

2.500 mm'ye kadar yillik yagisla optimum biiyiime kosullarina sahip, serin iklim bitkisidir [7]. Giiney

Amerika bolgesinde (6zellikle And daglar1 ve ¢evresinde), Kolombiya'nin 20° kuzeyinden Sili'nin 40°

giineyine kadar olan enlemlerde, deniz seviyesinden 3800 m yiikseklige kadar genis bir ¢evrede

yetistirilmektedir [8].
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Kinoa, And yaylalarindaki tarim ekolojisi, kuraklik, don, riizgar, dolu ve toprak tuzlulugu gibi
¢esitli olumsuz iklim faktorlerine bagh olarak yiiksek derecede risk altindadir. Su sikintisi, diistik yagis
miktari, nispeten yiiksek su tliiketim oran1 ve su tutma kapasitesinin diisiik oldugu zay1f topraklarin ortak
etkisi bitki tiretimine yonelik onemli kisitlamalardir. And Daglari'min yiiksek kesimlerinde, 6zellikle
Peru'nun giineyinde ve Bolivya'da, 6nemli giinliik sicaklik farkliliklar1 ve gece donlar1 yilda 200 giin
kadar etkilidir. Topraktaki yiiksek tuz seviyeleri, genellikle Bolivya'daki ¢oller ve diger plato
bolgelerinde goriiliir; fakat 6zellikle sulama uygulanan kuru bolgelerde artis géstermektedir [9].

Kinoa, yar1 derin, iyi drene edilmis, kumlu topraklari tercih eder, ancak killi toprakta da yetisir.
Ekotiplere bagli olarak 4.5-8 pH araliginda biiyiir. Soguk ve kurak kosullara karsi toleransi ekotiplere
baglidir. Bitki don, tuzluluk ve kurakliga kars1 tolerans gosterir ve marjinal, diisiik verimli topraklarda
da yetisme yetenegine sahiptir. Kinoanin ekolojik a¢idan ekstrem kosullar altinda yiiksek proteinli tahil
tretme kabiliyeti, 6zellikle Himalayalar yiiksek rakimli bolgelerinde ve Kuzey Hint ovalarinda
gelecekteki tarimsal sistemlerin ¢esitlendirilmesi igin 6nemlidir [7,8].

Kinoa, kiif ve diger baz1 hastaliklara neden olan ¢esitli patojenler tarafindan enfekte olmasina
ragmen tiylli kiifler kinoa iizerindeki en ciddi patojendir.En direncli ¢esitlerde bile %33-58 verim
azalmasina neden oldugu bilinmektedir [10].

Ulkemizin degisik illerinde tohum {iretimi igin kinoa yetistiriciligi ile ilgili baz1 girisimlerin
oldugu bilinmektedir. Ancak bu konuda iireticilerimize yol gdsterecek yeterli temel bilgi mevcut
degildir. Bitkinin Anadolu iklimine uyumlu oldugu ifadesi bir¢ok haber kaynaginda tekrarlanmaktadir.
Fakat bu bilgiyi destekleyecek yeterli bilimsel veri bulunmamaktadir [11].

2. Tarihge

Diinya {izerinde kinoa tarrmmin ne zaman basladig1 kesin olarak bilinmemekle birlikte M.O.
3000 yilindan beri Orta ve Giiney Amerika yerlileri tarafindan yetistirildigi tahmin edilmektedir. Giiney
Amerika'da And Daglari'mn bitkisi olan kinoa bu bélgedeki eski medeniyetlerden Aztek ve Inkalarin
baslica besin maddesini olusturmus ve "tahil ana” olarak isimlendirilmistir. Hala Peru, Ekvator, Sili ve
Bolivya gibi iilkelerde genis alanlarda iiretilmekte ve Avrupa iilkeleri ile ABD'ye ihra¢ edilmektedir.
ABD (Kaliforniya ve Kolorado), Cin, Kanada, Hindistan’da da yetistiriciligi yapilmaktadir. Avrupa’ya
1970’lerde getirilmis ve ilk olarak Ingiltere’de yetistirilmistir. Bitkinin tarimi son 20 yilda
yayginlagmustir [1].

3. Kullamilan kisimlari ve kullanim seKkilleri

Kinoa'nin tohumu, gen¢ yapraklari ve gen¢ basaklar1 besin olarak kullanilirlar. Biitiin bu
kisimlar1 genellikle ac1 saponinleri uzaklastirmak i¢in suya batirilir ve durulanir. Tohumlar geleneksel
olarak kavrulur veya oOgiitiilerek toz haline getirilir. Piring gibi pisirilebilir, toz haline getirilerek lapa

olarak da kullanilabilir. Ayn1 zamanda kaynatilarak ¢orbalara eklenebilir, tahil ya da misir gevreklerine
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eklenerek kahvaltida tiiketilebilir; makarna, pankek ve ekmek yapiminda kullanilabilir. Kinoa ayrica
bira, yumusak fermente igecekler ile sicak ve soguk icecekler haline getirilebilir. Hafif fermente bir
kinoa icecegi olan "chicha", "Inkalarin Igecegi" olarak saygi goriir. Besin eksikligi goriilen cocuklar
icin, kinoa ve iki farkli leglimenden (Prosopis chilensis, Lupinus albus) elde edilen ekstre ile ahududu

aromali, yliksek protein icerikli bir icecek gelistirilmistir [2,7].

)

Sekil 2. Siyah, kirmiz1 ve beyaz kinoa tohumlari [12].

Kinoa, bal, badem veya cilekle karistirilarak yiiksek proteinli bir yiyecek olarak kahvaltida
tilketilebilir. Peru ve Bolivya'da, kinoa; un, gevrek, ekmek, krep ve kabartilmig tahil halinde kullanilmak
lizere ticari olarak iretilmektedir. Glutensiz ve mayasiz ekmek, kek ve kurabiyeleri zenginlestirmek igin
ya da glutensiz gida tirtinlerinde kismi bugday olarak kullanilmaktadir. %30'a varan bugday unu karigimi
ile somun ekmegi iiretiminde kullanilabilir. Kinoamin misir, bugday, arpa veya patatesle
karistirilmasiyla hem dolgun hem de besleyici gidalar iiretilmistir. Peru ve Bolivya'da beslenme
yetersizligi olan ¢gocuklarin bu tiir gidalarla beslenmesi ile iyi sonuglar alinmistir [7]. Ekmek ve makarna
formiilasyonlarina da giren kinoamn bu gidalarin besin degerlerini olumlu ydnde etkiledigi
kanitlanmugtir [13,14].

Tahil benzeri (Pseudocereal/Pseudograin) bir besin olarak degerlendiren kinoa, olaganiistii
protein kalitesinin yani sira kabul edilebilir protein-yag dengesine bagl olarak eksiksiz bir gida olarak
tanmmmlanmaktadir [15,16]. Lizin bakimindan yetersiz olan piring ve bugdayin aksine yulaf gibi insanlar
icin dengeli esansiyel amino asitleri igeren mitkemmel ve yiiksek kaliteli bir protein profili (%15) saglar.
Icinde bulunan mineraller, vitaminler, yag asitleri ve bunun yam sira polifenoller, fitosteroller ve
flavonoidler gibi antioksidanlar sayesinde insan beslenmesine niitrasotik avantajlar saglar. Mineralleri
antioksidan enzimlerde kofaktor olarak islev goriir ve zengin proteinlerine daha yiiksek deger katar.

Glutensiz olmasi nedeniyle de kolaylikla sindirilebilir. Ayrica insan beslenmesi i¢in, diger bitkisel



316 Osmanlioglu Dag ve Gengler Ozkan J. Fac. Pharm. Ankara, 43(3): 309-333, 2019

gidalara gore avantaj saglayan fitohormonlar: da igerir. Kinoa; ¢6ziiniirliik, su tutma kapasitesi (WHC),
jelasyon, emiilsiye olabilme ve kdpiirme gibi ¢esitli islevsel (teknolojik) 6zelliklere de sahiptir [7].

Kinoa nisastas1 uygun fizikokimyasal 6zellikleri (viskozite, donma stabilitesi gibi) nedeniyle
bitkiye farkli kullanim alanlar1 saglar. Bu 6zelliklerinden dolayi, kinoanin fonksiyonel gida olarak
kullanimi yayginlagmistir [15-16] ve NASA'nin Kontrolli Ekolojik Yasam Destek Sisteminde, uzun
stireli insanli uzay uguslarinda kullanilmak {izere aday gida tiriinii olarak 6nerilmistir [17].

Kinoa ¢imlendirilebilir ve filizi salatalarda kullanilabilir. Bagaklar tursu yapiminda
kullamlirken yapraklar ise salatalarda taze olarak tiiketilir veya ispanak gibi pisirilir. Kinoa
tohumlarindan pH 9'da Q9 ve pH 11'de Q11 olarak adlandirilan protein izolatlar1 hazirlanmistir. Q9 ve
Ql11, yiiksek diizeyde esansiyel amino asitleri (6zellikle lizin) igerir. Protein izolatlarindaki yiiksek pH
uygulamalarina ve kinoa proteinlerinin dogasina atfedilebilecek bazi farkliliklar bulunmustur. Q9 ve
Q11, bebekler ve ¢ocuklar i¢in degerli bir beslenme kaynagi olarak kullanilabilir. Q9 besleyici
iceceklerde; Q11 ise soslar, sosisler ve ¢orbalar i¢erisinde kullanilabilir [18].

Colyak hastaligi (gluten intoleransi) olanlar i¢in kinoa, piring, misir unu ve nigasta bazli
glutensiz gida triinleri (krep, ¢orek, dnceden pisirilmis pizza ve ekmek gibi) formiile edilmistir.
Formiilasyon ve ticari gida gruplarinin incelenen parametrelerinin ¢ogunda, protein, yagli nem, kiil ve
lif igeriginde 6nemli farkliliklar bulunmustur. Ticari lirtinler karsilagtirildiginda formiile edilmis krep ve
¢oreklerde sirasiyla %88 ve %198 protein artisi gozlenirken formiile edilmis pizza ve ekmekte daha
diisiik bir artis gozlenmistir (%8 ve %22) ancak tiim formiilasyon iirlinlerinin kimyasal skorlart 100'iin
iistiinde bulunmustur. Formiile edilmis triinler igerisinde en fazla kabul edilebilir {iriinler (%80'in
iizerindeki degerler ile) ¢orekler ve krepler olmustur. Formiile edilmis iiriinler genel olarak iyi kalitede
proteinler ve dokusal 6zellikler saglamis, ¢olyak hastalarinin beslenmesinde kullanilmak iizere kabul
edilebilir yiizdeler sergilemistir.

Caligsmalar ayrica, test edilen ¢olyak hastalarmin %100'"liniin, glutensiz, yagsiz findik ve kinoa
unlarindan formiile edilmis kurabiyeleri almaya egilim gosterdiklerini tespit etmistir [7]. 1.5 ppm'lik
diisiik protein icerigi (glutensiz olarak siniflandirma i¢in CODEX sinir1 20 ppm) disinda vurgulanan
arzu edilen ozellikler; protein (%8.9), lif (%12.7) ve bozulmaya karsi iyi bir raf 6mrii igermektedir.
Glutensiz makarnanin gelistirilmis fonksiyonel 6zellikleri, amaranth, kinoa ve karabugdayin bir un
karigimi haline getirilmesiyle elde edilebilir. Glutensiz makarna i¢in hamur matriksi %60 karabugday,

%20 amaranth ve %20 kinoa ile gelistirilmistir [19].

4. Geleneksel kullamim
Kiiltire alinmadan once, dogada yetisen kinoamn muhtemel ilk kullammi, yaprak ve

tohumlarinin besin kaynagi olarak tiiketilmesi seklinde olmustur. Tiahuanaco kiiltiiriiniin ¢anak ¢omlek
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iizerinde bulunan morfolojik verilere iligkin erken kanitlar, govdesi boyunca birkag panikiilii olan kinoa
bitkisini tasvir etmektedir [20].

Kinoa iizerine yapilan bir derlemede kinoa yapraklari, govdesi ve tohumunun tibbi agidan yara
iyi edici, dis agrilarinda analjezik, {iriner sistem dezenfektam ve antienflamatuvar olarak kullanildig:
belirtilmistir. Kinoa ayrica kirik vakalar1 ve i¢ kanamalarin tedavisi yaninda bdcek kovucu olarak da

kullanmilmagtir [7].
5. Enerji ve Niitrisyon degerleri
100 gram yenilebilir kistm basina pisirilmemis kinoanin besin degerleri USDA (2016)

tarafindan Tablo 1'de gosterilen sekilde bildirilmistir [21].

Tablo 1. Pigirilmemis kinoanin besin degerleri

Besin ogesi Birim /100g
Su G 13,28
Enerji Kcal 368
Enerji kJ 1,539
Protein G 14,12
Lipit G 6,07
Kiil g 2,38
Karbonhidrat G 64,16
Toplam diyet lifi G 7,0
Nisasta G 52,22

Kinoa tanelerinin ve baz1 tahillarin kimyasal kompozisyonu (g/100g, kuru maddede) Tablo 2'de

karsilagtirilmustir [2].

Tablo 2. Kinoa ve diger tahillarin kimyasal kompozisyonlari

Protein Yag Karbonhidrat Lif Kiil
Kinoa 16.5 6.3 69.0 3.8 3.8
Arpa 10.8 1.9 80.7 4.4 2.2
Misir 10.2 4.7 81.1 23 11.7
Yulaf 11.6 5.2 69.8 10.4 2.9
Piring 7.6 2.2 80.4 6.4 34
Cavdar 13.4 1.8 80.1 2.6 2.1

Bugday 14.3 23 78.4 2.8 2.2
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5.1. Karbonhidrat ve Lif

Kinoadaki ana bilesen karbonhidratlardir ve kuru agirligin %67'sinden %74'iine kadar degisen
oranlarda bulunur. Nisasta yaklasik olarak %52-60"11 olusturur. Nisastali bilesik tohumlarin
perisperminde bulunur; nisasta basit birimler halinde veya kiiresel agregalar halinde bulunabilir. Amiloz
icerigi piring (%17), bugday (%22) ve arpa (%26) gibi tahillardan daha diisiiktiir (yaklasik %11) [22].

Yapilan ¢alismalar, kinoa ununun, %11.2 nem, %13.5 ham protein, %6.3 eter 6ziitii, %9.5 ham
lif, %1.2 toplam kiil, %58.3 karbonhidrat ve 100 g numune bagma 120 mg D-ksiloz, 101 mg maltoz, 19
mg glikoz ve 19.6 mg fruktoz igerdigini gdstemistir. Maltoz oranimin yiiksek olusu malt igki
formiilasyonlarinda faydali olacagini gosterir [23].

Yapilan bir diger ¢aligmada pismis numunedeki toplam diyet lifi icerigi (%11.0), otoklavda
(%13.2), tambur kurutucuda (%13.3) veya ham numunelerde (%13.3) anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Numunelerde ¢oziinmeyen diyet lifi fraksiyonu ise 1s1l islem ile degismemistir. Bununla
birlikte, ham kinoaya kiyasla, ¢oziinebilir diyet lif fraksiyonu hem pigirme (%0.9) hem de otoklav
(%1.0) ile 6nemli dl¢iide diigiirtilmiistiir [7]. Dondurma-¢6ziilme stabilitesi, diisiik jellesme noktasi ve
diisiik saklama sicakliklarinda dayanikliligi nedeniyle, kinoa soslar, ¢orbalar ve unlar i¢in ideal bir
kivam vericidir. Ayrica, retrogradasyona direnci, diger uygulamalarda ve yaglara benzer kremsi ve

piirlizsiiz bir doku elde etmede kinoanin kullanilmasini miimkiin kilar [15,16].

5.2. Protein

100 gram yenilebilir kisim bagina pigirilmemis kinoanin amino asit degerleri USDA (2016)
tarafindan Tablo 3'te gosterilen sekilde bildirilmistir [21].

Besin ve Tarim Orgiitii (FAO) tarafindan belirlenen degerlere yakin, miikemmel amino asit
dengesi; tiyonik amino asitler ve lizinler ile zengin icerigi olan kinoa, insan yasamu i¢in gerekli olan tiim
amino asitleri saglayan birkag bitkiden biridir [24].

Kinoada mevcut proteinlerin biiyiik cogunlugu, albiiminler (%35) ve globiilinler (%37) yaninda
diisiik konsantrasyonlu prolaminler icerir ve bu yiizdeler farkh tiirlerde farklilik gosterebilir [15].
Meneguetti ve arkadaglar1 2010'da kinoa tohumlarindan enzimatik hidroliz ile elde ettikleri ve hidrolize
kinoa (HQ) adi verdikleri tohum ekstresinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini incelemiglerdir. Bunun
sonucunda hidrolize kinoanin 6zellikle dallanmis zincirli (16sin, izoldsin ve valin) esansiyel aminoasitler
bakimindan zengin oldugunu gostermislerdir [25]. Kinoamin, yiiksek diizeyde lizin, histidin ve
metionintsistin temin eden, diger tahillardan daha yliksek bir protein icerigine sahip oldugu ve daha
dengeli bir protein profili gosterdigi saptanmustir [26].

And Daglar1 (Bolivya/Arjantin bdlgesi) ve Arjantin'in kuzeybatisinda (Encallila bolgesi)
bulunan on kinoa kiiltivarmin protein igerikleri; Encallila bolgesi icin 91.5'ten 155.3'e ve

Bolivya/Arjantin bolgesi i¢in 96.2'den 154.6 g/kg kuru agirliga kadar siralanmigtir. Esansiyel amino
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asit konsantrasyonlar1 sirasiyla 179.9 ila 357.2 ve 233.7 ila 374.5 g/kg protein arasinda bulunmustur.
Bolivya/Arjantin bolgesi ile kiyaslandiginda Encalilla'da yetisen bes kiiltivarin tahil veriminin daha
yiiksek; dort kiiltivarin ise daha diisiik verimde oldugu gézlenmistir. Hem ¢evresel faktorlerin hem de
iklimin, farkli tarimsal bolgelerde yetisen kinoa gesitlerinin besin igeriklerini etkiledigi bulunmustur

[27].

Tablo 3. Pigirilmemis kinoanin amino asit degerleri

Amino Asitler Birim /100g
Triptofan G 0.167
Treonin G 0.421
Izoldsin G 0.504
Losin G 0.840
Lizin G 0.766
Metiyonin G 0.309
Sistin G 0.267
Fenilalanin G 0.593
Tirozin G 0.203
Valin G 0.594
Arjinin G 1.091
Histidin G 0.407
Alanin G 0.588
Aspartik asit G 1.134
Glutamik asit G 1.865
Glisin G 0.694
Prolin G 0.773
Serin G 0.567
5.3. Lipit

100 gram yenilebilir kisim bagina pisirilmemis kinoanin lipid degerleri USDA (2016) tarafindan
Tablo 4'te gosterilen sekilde bildirilmistir [21].

Lipit fraksiyonunun kalitesi ve miktar1 nedeniyle, kinoa yagli bir tohum olarak kabul
edilmektedir. Yag oran1 %2.0-% 9.5 arasindadir ve linoleik ve alfa-linolenik asitler gibi esansiyel yag
asitleri agisindan zengindir. Yag icerigi %7 ile musir (%4.7) ve diger tahillardan daha yiiksektir ancak
soya fasulyesinden (%19.0) daha diisiiktiir. Kinoa tohumlarinin yag asidi profili misir ve soya fasulyesi
ile karsilastirildiginda, linoleik (C18:2), oleik (C18:1) ve alfa-linolenik (C18:3) yag asitlerinin benzer

seviyelerde oldugu gozlenmistir. Bu yag asitleri, toplam yag asidi miktarimin %88'ine esittir [28].
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Tablo 4. Pisirilmemis kinoanin lipid degerleri

Lipitler Unite /100g
Toplam doymus yag asitleri G 0,706
16:0 G 0,6
18:0 G 0,037
20:0 G 0,030
22:0 G 0,030
24:0 G 0,001
Toplam tekli doymamis yag asitleri G 1,613
18:1 G 1,420
20:1 farklilasmamais G 0,093
22:1 farklilasmamais G 0,083
24:1 ¢ 0,017
Toplam ¢oklu doymamais yag asitleri G 3,292
18:2 G 2,977
18:3 G 0,260
22:6 n-3 (DHA) G 0,047
Kolesterol Mg 0

Kinoa lipidlerinin analiz edilen tim tohum fraksiyonlarinda yiliksek miktarlarda nétr lipidler
oldugu goézlenmistir. Trigliseritler, notr lipidlerin %50'sinden fazlasimt olusturan en biylik
fraksiyonlardir. Digliseridler biitiin tohumlarda bulunur ve notr lipid fraksiyonuna %20 katki saglar.
Lipofosfatidil etanolamin ve fosfatidil kolin ise toplam polar lipidler igerisinde en bol (%57) olanlaridir.
Bazi aragtirmacilar, kinoa lipidlerinin yag asidi kompozisyonunu su sekilde tammlamistir: toplam
doymus yag asitleri %19-12.3 (6zellikle palmitik asit), toplam doymamis yag asitleri %25-28.7
(cogunlukla oleik asit) ve toplam ¢oklu doymamis yag asitleri %58.3 (6zellikle linoleik asit; yaklasik%
90) [15].

Cikarilan yagin kimyasal degerleri: asit degeri; %0.50, iyot degeri; %54.0, peroksit degeri;
%?2.44 ve sabunlagsma degeri; %192.0 olarak bulunmustur. Kinoa, yliksek su emme kapasitesine
(%147.0), diisiik kdpiirme kapasitesine (%9.0, %2.0) sahiptir. Unu en az %16 agirlik/hacim'lik bir
jelasyon konsantrasyonuna sahiptir. Unun protein ¢oziniirliighi de degerlendirilmis ve yaklasik pH

6.0'da minimum ¢&ziiniirliik ile pH'ya bagimli oldugu bulunmustur [7].

5.4. Vitamin ve Mineral
100 gram yenilebilir kisim basina pisirilmemis kinoanin mineral ve vitamin miktarlar1 USDA

(2016) tarafindan Tablo 5'te gosterilen sekilde bildirilmistir [21].
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Tablo 5. Pisirilmemis kinoanin vitamin ve mineral degerleri

Mineraller Birim /100g
Ca Mg 47

Fe Mg 4,57
Mg mg 197

P mg 457
K Mg 563
Na Mg 5

Zn Mg 3,10
Cu Mg 0,590
Mn Mg 2,033
Se ug 8,5
Vitaminler Birim /100g
Tiamin Mg 0.360
Riboflavin Mg 0.318
Niasin Mg 1.520
Pantotenik asit Mg 0.772
Vit B6 Mg 0.487
Toplam folat ug 184
Kolin Mg 70.2
Betain Mg 630.4
Vit A U 14
Vit A ug 1
B-karoten ug 8
B-kriptoksantin ug 1
Luteint+zeaksantin ng 163
Vit E (a-tokoferol) Mg 2,44
B-tokoferol Mg 0,08
y-tokoferol Mg 4,55
A-tokoferol Mg 0,35

Kinoa, vitamin ve mineral bakimindan da olduk¢a zengindir (USDA, 2017). Kinoa tohumlarinin
vitamin igerigi hakkinda sinirl arastirma olmasina ragmen, yiiksek konsantrasyonlarda piridoksin (B6)
ve folik asit i¢erdigi bilinmektedir. 100 g kinoadaki piridoksin ve folik asit seviyelerinin yetiskinlerin
giinliik ihtiyaglarmi karsiladig: rapor edilmistir. 100 g kinoadaki riboflavinin ¢ocuklarin ihtiyaglarimin
%80'ini ve yetigkinlerin ihtiyaglarimin %40'1m karsiladigr belirtilmektedir [15].

Kinoa diyet i¢in 6nemli bir kaynak olan niyasinin giinliik gereksinimi kargilamamaktadir.

Kinoanin tiyamin seviyesi yulaf ve arpaninkinden daha diisiik; bununla birlikte, riboflavin, piridoksin
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ve folik asit seviyeleri diger bugday, yulaf, arpa, cavdar, piring ve musir gibi tahillardan daha yiiksektir.
Ayni zamanda mitkemmel bir E vitamini kaynagidir [15,29].

Askorbik asit seviyeleri 0-63.0 mg/100 g arasinda degisir. Verilen vitamin konsantrasyonlari
kuru agirlik i¢in gegerli oldugundan vitamin icerigiyle ilgili veriler yaniltict olabilir. Tatli ve aci tiirde
kinoa genellikle yikama islemine girer. Aci tiirler, saponinlerden kurtulmak icin pisirmeden dnce
parlatma iglemesine maruz birakilir. Biitiin bu islemler hammadde icindeki vitamin seviyelerini

degistirebilir [24].

6. Fitokimyasallar

Kinoanin benzersiz bir amino asit, karbonhidrat, lipit ve mikro besin profili vardir ayni zamanda
besin degerleri cogu kez diger tahil iirlinlerinden daha yiiksektir. Kinoanin sagliga olan faydalarindaki
odagin biiylik kismi1 makro ve mikrobesin profillerine odaklanmisg olsa da sekonder metabolitlerinin de
insan sagligina, sagligin korunmasina katkis1 bulunmaktadir. Kinoada bildirilen sekonder metabolitlerin
baglica gruplari; triterpenoidler (saponinler, fitosteroller ve fitoekdisteroitler), fenolikler, betalinler ve
glisin betaindir [3]. Kinoa tohumlarinda bulunan en 6nemli sekonder metabolitlerin kimyasal yapilarin
temsil eden bilesikler Sekil 3'te gosterilmistir.

Bugday, arpa ve musir gibi siklikla tiiketilen hububatlara kiyasla, kinoanin ¢ok daha besleyici
bir besin oldugu diisiiniilebilir. Kinoa nispeten yiiksek kaliteli bir protein igerigine sahiptir ve fenolik

bilesikler gibi biyoaktif bilesenler igerir ve iyi bir diyet lifi kaynagidir [30].

6.1. Saponinler

Saponinler, bitkilerde yaygin olarak bulunan ve yapilarinda bir triterpen (Sekil 3a) veya steroid
aglikon ve bir veya daha fazla seker zinciri bulunan c¢esitli bilesikler grubudur [31]. Adi (sapo,
onis=sabun), kokleri sabun olarak kullanilan Saponaria cinsinden gelir. Suda ¢oziiniirler ve kopilirme
¢ozeltileri olustururlar [15]. Chenopodium quinoa'min da iginde bulundugu Chenopodiaceae familyasi
genellikle triterpenoid glikozit tipindeki saponinleri icerir [32].

Kinoanin perikarpt saponinler bakimindan zengindir. Bir veya daha fazla seker par¢asina sahip
olan saponinler steroidal veya triterpenoid aglikon'dan (¢ogunlukla oleanolik asit, hederajenin,
fitolaksajenik asit ve serjanik asit) olusur. Sekerler C-3 ve C-28 pozisyonlarinda aglikon ile baglantil
olabilir. Ana seker kisimlar1 glikoz, galaktoz, arabinoz, glukuronik asit ve ksilozdur [3].

Kinoa tohumlarimin saponin kimyasi son derece gesitlidir. Yapilan bir ¢alismada ham tohum
kabuklarinda bulunan kompleks triterpen saponinler incelenmis ve nLC-ESI-MS/MS (nano-HPLC-
elektrosprey iyonizasyon-cok kademeli tandem kiitle spektrometresi) kullanilarak 19'u 6nceden

bildirilmis ve 68'i yeni olan saponin bilesigi tespit edilmistir [33].
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Sekil 3. Kinoa tohumlarinda bulunan ve farmakolojik aktivite gosteren en Onemli sekonder

metabolitlerin kimyasal yapilarini temsil eden bilesikler gdsterilmistir (a:triterpen saponin, b: fitosterol,

c: fitoekdisteroit, d: fenolik asit, e: glisin betain, f: betalain, g: flavonol glikozit).
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Aglikon Ry R,
Oleanolik asit CH; CH;
Hederajenin CH,OH CH3
Fitolaksajenik asit CH,OH COOCH;3
Serjanik asit CH; COOCH;

Sekil 4.C.quinoa'da bulunan triterpen saponinlerin aglikonlar1 (Madl ve ark 2006)[33].

Saponinler, kinoanin tadini ve sindirilebilirligini etkilerler bu sebeple tiiketimden once
cikarilmalar1 gerekir. "Tath kinoa" olarak adlandirilan bazi cesitler diisiik saponin igerigi (<% 0.11
serbest saponinler) igerecek sekilde yetistirilir, ancak bu tiirler genelde zararlhilara karsi daha az
dayaniklidir ve kuglar tarafindan yenilir. Saponinlerin tatsiz 6zelliklerine ragmen, antifungal, antiviral,
antikanser, hipokolesterolemik, hipoglisemik, antitrombotik, diiiretik ve antienflamatuvar etkinlikler de

dahil olmak tizere insan sagligi ile ilgili genis biyolojik etkinlikleri vardir [16,33].

6.2. Fitosteroller

Fitosteroller yapisal olarak kolesterole benzeyen lipofilik bilesiklerdir. Bu benzerlik nedeniyle,
kolesterol ile bagirsak absorpsiyonu igin yarisir. Bunun sonucunda bagirsaklarda ve karacigerdeki
aterojenik lipoprotein iiretimini azaltarak serum kolesterol diizeylerini diisiiriirler. Ayrica, fitoesteroller
icin antioksidan, antienflamatuvar ve anti-kanser aktiviteleri tarif edilmistir [4].

Fitosterol icerigi pek fazla ilgi gormese de, kinoa tohumlar1 118 mg/100 g kinoa tohumuna kadar
fitosterol icerebilir; burada ana bilesenler B-sitosterol (Sekil 3b), kampesterol, brassikasterol ve
stigmasteroldiir [3, 34]. Ryan ve arkadaslar1 2007 de yaptiklar1 bir ¢galigmada kinoa tohumlarinin 3-
sitosterol (63.7 mg/100 g), kampesterol (15.6 mg/100 g) ve stigmasterol (3.2 mg/100 g) icerdigini ve bu

seviyelerin arpa, ¢avdar, dar1 ve misirdan daha yiiksek oldugunu bulmusglardir [35].

6.3. Fitoekdisteroidler
Kinoanmin 138 ila 570 pg/g aralifinda total fitoekdisteroit igerdigi gosterilmistir. Kinoa
tohumlarindan en az 13 farkhi fitoekdisteroit izole edilmistir. Bunlardan en bol bulunani toplam

fitoekdisteroitlerin  %62-90'm1 olusturan 20-hidroksiekdizondur (20HE) (Sekil 3c.). Kinoadaki
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fitokekdisteroidlerin en zengin ikinci seti ise makisteron A, 24-epi-makisteron A ve 24(28)-
dehidromakisteron A'y1 kapsar [3].

20HE'in biyolojik etkileri iizerine yapilan en yeni calismalar, metabolik sendromun ve
postmenopozal bozukluklarin tedavisinde veya Onlenmesindeki potansiyel roliine odaklanmustir.
Yiiksek yagh diyetle obez yapilan, hiperglisemik farelerle yapilan bir caligmada 20HE'in (13 hafta
boyunca 10 mg/kg) %41 oraminda yaglanmay1 azalttigi, insiilin duyarliliginm arttirdigi ve kan glikoz
diizeylerini diiglirdiigii gosterilmistir [36]. Bu ¢alismanin ardindan Foucault ve arkadaslari da saf
20HE'nin (3 hafta boyunca 6 mg/giin/kg viicut agirlhig) ve 20HE bakimindan zengin bir kinoa
ekstresinin de benzer anti-obezite ve antidiyabetik etkiye neden oldugunu gostermislerdir [37,38]. Yagh
diyetle beslenen farelerle yapilan ii¢iincii bir calismada, ekdisteroid tedavisinin (12 hafta boyunca 25
veya 50 mg/kg viicut agirligi) viicut agirhgint diisiirdiigii, insiilin duyarliligini gelistirdigi ve kas lipid

birikiminde azalmaya neden oldugu gozlenmistir [39].

6.4. Fenolikler

Fenolikler, en az bir aromatik hidrokarbon halkasina bagli hidroksil grubundan olusan, iyi
bilinen antioksidan aktiviteye ve oldukca kararli bir kimyasal yapiya sahip genis bir smiftir [40].
Fenolikler ayrica, hiicre sinyali ve metabolizma {iizerindeki etkileri nedeniyle antiinflamatuar,
antikanser, antidiyabetik, anti-obezite ve kardiyoprotektif etkileri de igeren bir dizi aktiviteye sahiptir
[40, 3]. Fenolikler, fenolik asitler (Sekil 3d) olarak adlandirilan basit tek halkali yapilar yaninda
polifenoller (Sekil 3g) olarak adlandirilan ¢ok halkali yapilar halinde de bulunabilirler|3].

Polifenoller, yaygin olarak tiiketilen bitki orijinli gidalarda bulunan biyoaktif sekonder
metabolitlerdir. Polifenollerin ii¢ ana tiirii; in vitro giiclii antioksidanlar gibi davranan flavonoidler,
fenolik asitler ve tanenlerdir. Bu bilesiklerin saglik {izerine potansiyel olumlu etkileri vardir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, ndrodejeneratif hastaliklar, diyabet ve osteoporoz riskinin
azaltilmasinda etkili olduklar1 diistiniilmektedir [41].

Ham kinoa tohumlarindan 6l¢iilen tanen igerigi %0.5 olarak bulunmus bunun yani sira islem
gormiis ve yikanmig ham tohumlarda tanen saptanmamustir [42].

Kirmiz1 kinoa tohumu, sar1 kinoa tohumlarina gére 6nemli 6l¢iide daha yiiksek TPC (toplam
fenolik igerik), TFC (toplam flavonoid igerigi) ve FRAP AA (plazma antioksidan aktivitesinin demir-
indirgeme yetenegi) igerdigi gdzlenmistir. Buna ek olarak, pismis ve firinlanmig kinoa tohumlarinin son

iiriinde TPC, TFC ve FRAP AA'nin biiyiik bir kismin1 korudugu gézlenmistir [43].

6.5.Betalainler
Betalainler betalamik asit olarak bilinen bir ¢ekirdek yapisina sahip olan halka igerisinde azot
iceren pigmentlerdir [44]. Bu molekiiller, kinoa tonumlarina ve vejetatif kisimlarina sari, kirmizi ve

siyah renk verirler [3]. Betalainler iki alt gruba ayrilir: kirmizi-violet betasiyaninler ve sari-portakal
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betaksantinler. Bu nedenle renkli kinoa tohumlarindaki pigmentlerin kimliklerini a¢ikliga kavusturmak
yani antosiyanin veya betalain olup olmadiklarini teyit etmek gerekir. Antosiyaninlerin yerine ilk kez
betasiyaninlerin (basta betanin (Sekil 3f) ve izobetanin olmak iizere) kirmizi ve siyah kinoa tohumlarinin
pigmentleri olduklar1 dogrulanmistir [45].

Gida katki maddeleri mevzuatina gore betaninin, dogal kirmizi bir gida renklendiricisi (E162)
olarak "quantum satis" yani yeterli miktarda kullanimina izin verilir. Ayrica kozmetik ve ilaglarda
renklendirici olarak da kullanilir [46]. Kinoa, 6zellikle tiikketilmeyen vejetatif kisimlardan dogal renk
bilesenlerinin ekstraksiyonu i¢in aday bir bitkidir. Bununla birlikte, gida renklendirilmesinde kinoa
kaynakli betalainlerin konsantrasyonu, ekstre edilebilirligi ve stabilitesini belirlemek i¢in ek

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir [3].

6.6. Glisin betain

Glisin betain (betain, N, N, N-trimetilglisin) (Sekil 3e) insan viicudundaki bir osmolit ve metil
verici olarak kritik fonksiyonlara sahiptir, ancak kolin dehidrojenaz ile serbest kolinden geri
doniisiimsiiz bir sekilde sentezlenebilecegi icin temel bir besin maddesi olarak diigiiniilmemektedir. Bir
osmolit olarak, atik {iriinlerin idrar konsantrasyon gradyanina karsi gegmesine izin verir ve ayni
zamanda hiicreleri ozmotik strese karsi korur [47]. Betain ve onun Onciisii kolin, homosistein
reglilasyonu igin Onemlidir ve diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde ve
onlenmesinde rol oynar [3]. Bat1 diyetinin en 6nemli betain kaynagi tahil tiriinleridir. Diger tahil {irtinleri

ile kiyaslandiginda ise en yiiksek betain diizeyi kinoada (3900 pg/g) bulunmustur [47].

7. Farmakolojik aktivite

Kinoa, ¢esitli hastaliklarin riskini azaltma potansiyeline sahip mitkemmel bir fonksiyonel gida
ornegidir [16]. Yiiksek besin degerleri ve glutensiz olusunun yam sira kinoanin yiiksek risk grubu
(cocuklar; yaslilar; laktoz intoleransi, anemi, diyabet, obezite, dislipidemi ve ¢olyak hastaligi goriilen
kisiler) i¢in yararli etkileri oldugu bildirilmistir. Bu etkiler yapisinda bulunan ¢esitli protein, lif, vitamin,
mineral, yag asitleri ve Ozellikle de diger tahillara nazaran kinoaya onemli bir avantaj saglayan
fitokimyasallar ile baglantilidir [4].

Gluten intoleranst olarak da bilinen ¢dlyak hastalifi, ince bagirsagin gluten proteinlerini
bugday, arpa ve gavdar tiiketirken etkileyen, glutene duyarli bir enflamatuar bozukluktur. Kinoanin
gluten igermedigi bir ¢ok caligsma ile tespit edilmistir [48]. Zevallos ve ekibi 2012'de farkli bolgelerde
yetisen kinoa kiiltiirleri ile yaptiklar1 bir ¢alismada, ¢alistiklar1 kiiltivarlarin ¢ogunun olgiilebilir
miktarlarda ¢olyak-toksik epitoplara sahip olmadiklarin1 gostermislerdir. Ancak 2 kiiltivarin ¢dlyak
hastalig1 olan baz1 hastalarda adaptif ve dogustan gelen bagisiklik tepkilerini aktive edebilecek ¢olyak-
toksik epitoplara sahip oldugu bulunmustur [49]. Daha sonra 19 ¢6lyak hastasi ile yapilan bir calismada

ise kinoanin hastalar tarafindan iyi tolere edildigi bildirilmistir [50].
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Kinoa tohumlari, dogal antioksidan bilesikler ve 6zellikle de serbest-¢oziiniir antioksidan
fraksiyonu i¢in miikemmel bir kaynaktir [S1]. Yiiksek antioksidan kapasitesinin igerdigi fenolik
bilesikler ve betalainler nedeniyle oldugu diistiniilmektedir [52]. Yiiksek fenolik bilesimin antioksidan
aktiviteye ek olarak a-glukosidaz ve pankreatik lipaz inhibe edici etkinlik gosterdigi bildirilmistir [53].
Carciochi ve ekibi yaptiklar1 bir c¢alisma ile ¢imlenme ve ardindan firinda kurutmanin, kinoa
tohumlarinin fenolik igerigini ve antioksidan aktivitesini artirdigimi gostermislerdir [54].

Termal olarak igleme tabi tutulmus 10 farkli Peru-Andean (Peruvian Andean) tahili (bes tahil,
ii¢c tahil benzeri, iki leglimen) ile yapilan bir ¢aliymada Tip 2 diyabete bagli hiperglisemi ve
hipertansiyona karsi etkileri in vitro enzim analizleri kullanilarak degerlendirilmistir. Caligmada
kullanilan tahillarin kombinasyonu ile Tip 2 diyabette etkili diyet stratejileri gelistirilebilecegi
diisliniilmiis ve ayrica kinoanin en yiiksek antioksidan kapasitesine (%86) sahip oldugu rapor edilmistir
[55]. Pasko ve ekibinin yaptig1 bir ¢aligmada fruktoz (5 hafta boyunca 310 g/kg yem) verilen
farelerde; plazma, kalp, bobrek, karaciger, dalak, akciger, testis ve pankreasta olusan oksidatif stres
iizerine kinoa tohumlar1 ile desteklenmis diyetin etkisi aragtirilmigtir. Calisma sonucunda kinoanin lipit
peroksidasyonunu azaltarak ve kan (plazma), kalp, bobrek, testis, akciger ve pankreasin antioksidan
kapasitelerini arttirarak koruyucu bir etki gosterdigi bulunmustur [56].

Fitosteroller yapisal olarak kolesterole benzeyen lipofilik bilesiklerdir. Bu benzerlik nedeniyle,
kolestroliin bagirsak emilimine rekabet ederek bagirsaklarda ve karacigerdeki aterojenik lipoprotein
liretimini azaltirlar, bdylece serum kolesterol diizeylerini diigiiriirler [4]. Farinazzi-Machado ve ekibi
kinoanin biyokimyasal ve antropometrik profili ve kan basinci lizerindeki etkileri ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini 6l¢mek icin kullanilan parametreleri arastirmiglardir. Yaslar1 18 ile 45 arasinda
degisen 22 Ogrenci 30 giin boyunca kinoa igeren bir ¢esit tahil bari ile beslenmistir. Glisemik ve
biyokimyasal bulgular i¢in 30 giinliik ¢alismanin Oncesine ve sonrasinda kan ornekleri toplanarak
degerlendirilmis ve toplam kolesterol, trigliserid ve LDL-C seviyelerinde diisiisler goriilmiistiir. Diyette
kinoa kullaniminin kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili risk faktorlerinin 6nlenmesi ve tedavisinde yararl
oldugu sonucuna varilmistir [57]. Takao ve ekibinin yaptigi bir calismada ise fareler 4 hafta boyunca
kinoa tohumlarindan elde edilmis kinoa proteinlerini (QP) %0, %2.5 ve %5 oranlarinda igeren %0.5 lik
kolesterol diyeti ile beslenmislerdir. QP takviyesinin, plazma ve karacigerdeki total kolesterol diizeyi
artisin1 onemli 6lgiide engelledigi bulunmustur. Bu sonuglarin ince bagirsakta safra asitlerinin yeniden
emiliminin engellenmesi ve kolestrol sentezi ile katabolizmasinin kontrolii yoluyla saglandig
diistiniilmiistiir [58]. Kinoa gevregi ve musir gevreginin etkileri (4 hafta icin 25g) test edilmek {iizere,
kilolu postmenapozal kadinlarda prospektif ve ¢ift-kor caligmalar yapilmistir. Calismalar sonucunda
kinoa gevregi tiikketen grubun serum trigliseritlerinde belirgin bir azalma, toplam kolesterol ve LDL

degerlerinde azalma egilimi ve glutatyon artig1 gézlenmistir [59].
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Kinoa, bitkilerin boceklere karsi savunmasi ile iligkilendirilmis ve biyolojik olarak aktif olan
fitokekdisteroitleri igerir. Bu bilesiklerin anabolik, performans artirici, anti-osteoporotik, anti-diyabetik,
anti-obezite ve yara iyi edici etkisi dahil olmak iizere saglik {izerine ¢esitli etkileri gosterilmistir [60].

Focault ve ekibinin yaptig1 in vivo ¢caligmalar kinoanin antiobezite aktivitesine sahip oldugunu
ve obezite ile iliskili bozukluklarin Onlenmesi ve tedavisinde bir besin takviyesi olarak

kullanilabilecegini gostermektedir [37].

SONUC VE TARTISMA

Kinoa (Chenopodium quinoa Willd.) geleneksel olarak Giiney Amerika'da binlerce yildir
tiikketilen ve gilinimiizde diinya genelinde islevsel bir gida olarak dikkat ¢eken tahil benzeri
(pseudocereal) bir bitkidir. Saglikli bir yagam i¢in giinliikk diyetlerde, ekmek, kurabiye, makarna gibi
gidalarin iretiminde ve salatalar icerisinde olmak lizere pek ¢ok sekilde tiiketilmektedir. Gluten
icermeyisi nedeniyle ¢dlyak hastalar1 tarafindan kolay tolere edilebilir. Diger tahillarda ¢ok
rastlanmayan bir amino asit olan lizinin varligi kinoanin essiz bir tahil olarak degerlendirilmesinde
etkilidir. Fenolik bilesikler gibi igerdigi dogal antioksidanlar sayesinde dejeneratif hastaliklarin
tedavisine yardime1 olmasimn yaninda literatiirde saglik tizerine farkli etkilerinin incelendigi pek ¢ok
caligma mevcuttur.

Sonug olarak kadim bir tahil olan kinoa, modern diinyadaki saglikli ve besleyici besin arayislari
icerisinde yeniden kesfedilmis bir giday1 temsil etmektedir. Kinoanin biyolojik 6zelliklerini tam olarak
anlayabilmek icin klinik calismlar1 da kapsayacak sekilde fitokimyasal biyoyararlamimi, etki

mekanizmalari ve etkilesimleri {izerinde daha ¢ok aragtirma yapilmasi gerekmektedir.
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ANTIKANSER ILACLARIN HEDEF BAZLI TASARIMINDA FARKLI
MEKANIZMALARLA ETKILI INDOL TUREVLERI

A REVIEW ON INDOLE DERIVATIVES WITH DIVERSE MECHANISM IN THE TARGET-
BASED DESIGN OF ANTICANCER DRUGS
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Amag: Bu derlemenin amact tiibiilin polimeraz, histon deasetilaz (HDAC), sirtuin (SIRT), PIM kinaz, DNA
topoizomeraz ve sigma reseptorleri gibi farkly mekanizmalarla antikanser etkinlik gésteren dogal ve sentetik
indol tiirevlerinin incelenmesi ve yapi-etki iliskileri isiginda farkly etki yolaklari baglantisimin irdelenmesidir.

Sonug¢ ve Tartisma: Indol ¢ekirdegi, bircok reseptére ligant olarak uygunlugu ve yiiksek reseptor affinitesi
sebebiyle antikanser 6zelligi olan ve klinikte kullanilan bir¢ok ilag molekiiliiniin iskeletini olusturmaktadur.
Bitkisel ya da marin kaynakl: elde edilen dogal indoller iizerinde dogru modifikasyonlar veya hibrit indollerin
tasarlanmasi ile kanser hiicreleri iizerinde segici biyolojik hedeflere sahip oncii molekiillerin gelistirilmesi
miimkiin olmustur. Segici biyolojik hedeflere sahip antikanser ilag gelistirilmesine yonelik arastirmalar ile
kanser terapilerindeki yiiksek yan etki, diisiik etkinlik ve ilag¢ direnci gibi problemler ¢oziilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: antikanser, ila¢ tasarim, indol

ABSTRACT

Objective: The review article aims to evaluate natural and synthetic indole derivatives that can act via
diverse targets like tubulin polymerase, histone deacetylases (HDACs), sirtuins, PIM kinases, DNA
topoisomerases and sigma receptors and to examine SAR studies in literature, coordinated by their biological
targets.

Result and Discussion: Due to conformity of versatile receptors as a ligand and high receptor affinity,
indole has been formed the skeleton of clinically used anticancer molecules. The structural modification of
natural compounds derived from plants or marine flora and generation of hybrid indoles make the development
of lead compounds, which specifically target to the biological components possible. The studies about
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development of tumor-specific targeting of anticancer drug may overcome the problems of anticancer therapy
like side effect, low potency and drug resistance.
Keywords: anticancer, drug design, indole

GIRIS

Kanser, genetik veya epigenik degisimler sonucu hiicrenin yapisinda meydana gelen anormallik
olarak tanimlanir. Bu negatif yonlii degisim, kanser hiicrelerinde kontrolsiiz ve hizli ger¢eklesmektedir.
Ayrica, kanser hiicreleri gegirdikleri mutasyonlar ile fizyolojik baskilayicilardan kagabilme ve yayilma
(metastaz) Ozelliklerine sahip olabilmektedir [1-3]. Tiimor hiicrelerinin bu hizli ve aktif gelisim
siirecleri, kanserin diinya ¢apinda 6liime sebep olan ikinci 6nemli hastalik olmasina neden olmaktadir
[4]. Giinlimiizde, rutin kanser terapilerinde kullanilan ilaglarin diisiik secicilikleri ve coklu ilag
kullanimlarinda olusturduklari yan etkileri, bu konudaki ilag¢ aragtirmalarinin 6nemini arttirmaktadir [5-
7].

Literatiirde antikanser etkili molekiillerin tasariminda bir¢ok heterosiklik halka grubu
kullamilmistir [8]. Bunlar igerisinde indol, Evans ve arkadaglar1 tarafindan gesitli reseptorlere ligant
olarak uygunlugu ve yiiksek reseptor affinitesi sebebiyle ayricalikli yap: olarak tammlanmustir [9]. indol
halkasi, elektron bakiminda zengin pirol yapisim tasimakta ve igerdigi azot sayesinde kazandigi hidrojen
bag1 yapabilme kapasitesi ile ilacin farmakokinetik profilini desteklemektedir. Diger taraftan, yapiya ait
aromatik halkanin DNA, RNA ve protein yapilartyla m-m etkilesmesi yaparak dokulara gegis
potansiyelini arttirdigi bildirilmistir [10]. Bu sebeple, antikanser 6zelligi olan ve klinikte kullanilan
bir¢ok ila¢ molekiiliinde, dogal veya sentetik yollarla elde edilen indol halkas1 bulunmaktadir (Sekil 1).
Antikanser indoller iizerinde yapilan biyolojik degerlendirmeler ve mekanizma calismalari, bu
bilesiklerin kanser hiicrelerinde farkli yolaklar1 hedefledigini gostermistir [11]. Bu derlemenin amaci,
antikanser ilag tasariminda farkli mekanizmalarla etki gosteren dogal ve sentetik indol tiirevlerinin

incelenmesi ve yapi-etki iliskileri 1s181nda farkli etki yolaklar1 baglantisinin irdelenmesidir.

1. Dogal indol Tiirevleri

Klinikte ve klinik aragtirma altinda olan birgcok antikanser etkili indol alkaloidi tanimlanmigtir
(Sekil 2) [12, 13]. Catharantus roseus’tan izole edilen antimitotik ajanlar vinblastin ve vinkristin,
Hodgkin hastaligi, lenfoma, meme ve testis kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde siklikla
kullamlmaktadir [14]. Antikanser indol alkoloitlerine bir diger 6rnek genis antikanser spektrumu ve
giiclii antitimoral etkinligi bulunan mitomisin C’dir. Bilesigin etki mekanizmas: tam olarak
aydinlatilmamis olmasina ragmen DNA ile zincir i¢i (intra-strand) ve zincirler arasi (inter-strand) ¢capraz
baglar olusturmak i¢in in vivo biyorediiktif aktivasyona ugradigi, bdylece DNA replikasyonunu

onleyerek antitiimoral etki gosterdigi diistiniilmektedir [15]. DNA topoizomerazi hedef alan beta

karbolin alkaloitleri (harmalin), yiiksek antikanser etkinlige sahiptir [16]. Bisindol alkaloitleri
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(dragmasidin D) ve marin alkoloitlerinin (eudistomin K) de lenfositik 16semi, akciger karsinomu ve

kolon kanserine karsi gii¢lii sitotoksik etkileri belirlenmigtir [17, 18].
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Sekil 1. Klinikte kullanilan indol yapisi1 tagiyan antikanser ilaglar
2. Sentetik Indol Tiirevleri

Dogal kaynakli indol tiirevlerinin antikanser etkinliginin belirlenmesi, bu aktiviteye sahip
olabilecek sentetik indol molekiilleri lizerindeki arastirilmalart tetiklemistir. Literatiirde Fischer sentezi
[19] ve Heck reaksiyonu [20] basta olmak iizere bir¢ok metotla sentezlenen indol tiirevleri, tiibiilin
polimerizasyonu, histon deasetilaz (HDAC), sirtuin, PIM kinaz, DNA topoizomeraz ve sigma reseptor

inhibisyonu ile antikanser etkinlik géstermektedir [11].

2.1. Tiibiilin Polimerasyon Inhibitérleri

Mikrotiibiiller, zit yiiklii alfa ve beta dimerlerin u¢ uca polimerlesmesinden olusan silindirik
yapilardir. Hiicre yapisinin hareketliligi, boliinmesi, seklinin korunmasi ve intraselliiler gecirgenligi gibi
bir¢ok dnemli fonksiyona sahiptirler [21]. Ancak, mikrotiibiillerin en 6nemli rolii mitotik evrenin G,-M
fazinda mitotik ig ipliklerini olusturmaktir [22]. Mikrotiibiillerin yapisinin bozulmasi, anormal ig
ipliklerinin olusmasina ve hiicre béliinmesinin engellenmesine sebep olur. Hiicre bdliinmesindeki bu

rolii mikrotiibiilleri antikanser ila¢ hedefi haline getirmistir (Sekil 3) [23].
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Sekil 3. Mikrotiibiillerin hiicre cogalmasindaki rolii

Mikrotiibiil yapisinda vinka, takson ve kolsisin baglanma bolgesi olmak iizere 3 adet baglanma
bolgesi bulunur [24]. Son yillarda, bir¢ok indol halkali tiibiilin inhibitorii aragtirilmis ve genellikle
kolsisin baglanma bolgesine baglanarak etki ettikleri raporlanmstir. Bununla iliskili olarak, baglanma
bolgesine affiniteleri yiiksek kolsisin ve kombrestatin A-4 birgok arastirmanin ¢ikis noktasi olmustur
[25, 26]. Baxter Oncology tarafindan sentezlenen indol-3-il-glioksilamit (D-24851) ve 2-aroilindoller
(D-64131, D-68144) klinik ¢caligma altinda olan indol ¢ekirdekli tiibiilin polimeraz inhibitorleridir (Sekil
4) [27].



338 Dedeoglu and Koksal J. Fac. Pharm. Ankara, 43(3): 334-358, 2019

_—
N
NH )
H4CO HACO

(e}

(0]
& O oy
\ O g
N N N
H H
o) e}
\\©\CI

D-24851 D-64131 D-68144

Sekil 4. Indol ¢ekirdekli tiibiilin polimeraz inhibitorleri

Medarde ve arkadaglari, yap1 aktivite caligmalarindan yola ¢ikarak, kombrestatin A-4’{in aril
yapisindaki halkalarindan birini farkli heterosiklik yapilarla yer degistirerek yeni kombrestatin
analoglar1 elde etmiglerdir. Sentezlenen heterokombrestatinlerin g¢esitli hiicre hatlarindaki (P-388, A-
549, HT29 ve MEL-28) aktivitesi incelendiginde etan kopriisiinde karbonil grubu tasiyan ve indol
halkasi iceren molekiillerin daha yiiksek aktivite gosterdigi belirlenmistir (Sekil 5) [28].

X,R=H
ICs= 3.6 uM (P-388)
ICs= 3.6 UM (A-546)
IC5= 8.9 1M (HT-29)
ICs= 3.6 uM (MEL-28)

X=0
IC5= 0.6 M (P-388)
ICs= 0.6 M (A-346)
ICs= 0.6 M (HT-29)
IC;= 0.9 pM (MEL-28)

Kombrestatin A-4

Sekil 5. Heteroarilkombrestatin tiirevleri

Kombrestatin A-4’teki A ve B halkalar1 arasinda bulunan ve yapiy1 cis konformasyonda tutan
¢ifte bag zincirinin antikanser aktivite i¢in onemli oldugu bildirilmistir. Bu dogrultuda, Hsieh ve
arkadaslari, bu bag sabit tutarak yapidaki fenil yerine farkli pozisyonlardan indol halkalari baglayarak
yeni tiirevler sentezlemislerdir. Yapi-aktivite c¢alismalari incelendiginde, sentezlenen 3-aroilindol
tiirevlerinin C-6 pozisyonunda metoksi gruplarinin varliginda aktivitenin arttig1 gézlenmistir. Ayrica A
halkasindaki C-4 veya C-5 metoksi gruplarinin ¢ikarilmasi sitotoksik aktivite kaybi ile sonuglanmustir.
Benzer sekilde, 1-aroilindol tiirevlerinde C-5 metoksi grubu giiglii sitotoksik aktivite i¢cin gereklidir

(Sekil 6) [29].
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/

3-Aroil-6-metoksiindol

NER ICy, =368+10 nM (NUGC3)
— ICy, =34+11 nM (MKN45)
ICy, = 16874151 nM (MES8A)
5 ICy, = 6714326 M (A549)

3 /O ICy, = 590+154 nM (MSC-7)

Kombrestatin A-4

1-Aroil-5-metoksiindol

Sekil 6. 3-Aroilindol ve 1-aroilindol halkasi ile kombrestatin modifikasyonlari

2.2. Histon Deasetilaz Inhibitorleri

Epigenetik, histon protein modifikasyonlartyla niikleotit dizilimde degisiklik yapmadan gen
ifadesinin degisimidir. Histon protein modifikasyonlarinin en 6nemlileri histon asetilasyonu ve
deasetilasyonudur. Histon deasetilasyonu ve asetilasyonundan sorumlu histon deasetilaz (HDAC) ve
histon asetilaz (HAT) enzimleri epigenik sistemin dengede olmasini ve gen transkripsiyonunun sorunsuz
yapilmasint saglar [30]. Asetillenmis histonun DNA ile etkilesimi azalir ve transkripsiyon faktorleri
kolaylikla baglanarak gen transkripsiyonu aktive olur. Histonun deasetillenmesi ise DNA ile arasindaki
etkilesimin artmast sonucu kondense kromatin olugmasina neden olur. Bu siki yapili kromatine
transkripsiyon faktorleri baglanamayarak gen transkripsiyonu baskilanir. DNA replikasyonu, hiicre
dongiisii ve apoptozun diizenlenmesinde gorev alan gen transkripsiyonunun baskilanmasiyla kanser
hiicresinin olusumu tetiklenir (Sekil 7). Bu durumla iligkili olarak kanser hiicrelerinde HDAC enziminin
normal hiicrelere kiyasla daha fazla bulundugu raporlanmigtir [31]. Bugiine kadar tanimlanmig 18 adet
HDAC enzim izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlar yapilarina gére Sinif I (HDAC 1, 2, 3), Sinif [la
(HDAC 4, 7, 9) 1IIb (HDAC 6,10), Simf III (Sirtuin enzim ailesi) ve Simif IV (HDAC 11) olmak iizere
dort sinifa ayrilir. Simf I, IT ve IV temel kofaktor olarak Zn" yi kullanirken, Simf III, NAD" a ihtiyag
duymaktadir [32].
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Sekil 7. HDAC inhibitérlerinin etki mekanizmasi

Antikanser etkili ilag arastirma gelistirme ¢aligmalarinda birgok HDAC inhibitorii tasarlanmig

ve ruhsatlanarak klinikte kullanima sunulmustur [33-35].

NH NHOH
Ox /
Xg S N NHOH
¥ o

Belinostat SAHA
HN o N /O HN - NH / v
4 | 7
OH NHOH CHs NHOH
Dasinostat Panabinostat

Sekil 8. FDA onayli HDAC inhibitorleri

Suberoilanilithidroksamik asit (SAHA), 2006 yilinda, T hiicre lenfoma tedavisi igin FDA
tarafindan onaylanmig ilk HDAC inhibitoriidiir [36]. SAHA nin yapisindan yola ¢ikarak olusturulan
farmakofor modeline gére, HDAC inhibitorleri 3 kistmdan olusur: i) hidrofobik etkilesiminden sorumlu

grup, ii) arazincir grup, iii) ¢inko baglayict grup (Sekil 9) [37].
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Sekil 9. HDAC inhibitorlerinin farmakofor yapisi

Dai ve arkadaslar, aril gruplarinda cesitli heteroatomlara sahip farkli SAHA amit analoglar
tasarlamig ve sentezlenen molekiillerin HDAC1/2 enzimi lizerindeki inhibisyonlar1 aragtirmiglardir.
HT1080 ve MDAA435 hiicre hatlarinda yapilan sitotoksisite test sonuglari, aromatik grup olarak indol
halkasi1 tastyan molekiillerin diger heteroaril tiirevlerine kiyasla daha yiiksek etkili enzim inhibisyonuna

sahip oldugunu gostermistir (Sekil 10) [38].

(o] (o]
i /\/\/\/U\
NH - = sl
NHOH NH
(o]

IC,, = 14.6 1M (HDAC1/2)

IC,, = 0.14 uM (HT1080)
IC,,=0.15 uM (MDA435)

Sekil 10. Indol yapil1 SAHA amit analoglari

Klinik ¢aligma altindaki veya mevcut HDAC inhibitérlerinin ¢ogunda indol ¢ekirdeginin yam
sira ¢inko baglayici grup olarak N-hidroksibenzamit veya N-hidroksisinnamamit gruplarmin varlig
gozlenmektedir. Benzer yapidaki molekiiller, ilk olarak Novartis tarafindan sentezlenmis fakat HCT116
insan kolon hiicreleri ve in vitro aktivite c¢alismalarinda iyi sonu¢ alinamamustir. Modifikasyon
caligmalarinda, fenilpropilamin yapisiyla aktivite arttirilmis ve molekiiliin yapisal optimizasyonu
sonucunda, diger molekiillerden 2-3 kat daha aktif olan LAQ824 (dasinostat) molekiilii elde edilmistir
(Sekil 11) [39].
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Sekil 11. Dasinostat optimizasyon agamalari

Ozet olarak, SAHA farmakofor modelindeki gruplar iizerinde farkli modifikasyonlar yapilarak
daha aktif ve secici HDAC inhibitorleri elde edilmeye calisilmistir. Elde edilen sonuglar aromatik grup
olarak secilen indol ¢ekirdeginin yiiksek enzim affinitesini desteklemistir. Cinko baglayici grup olarak
segilen N-hidroksibenzamit ve N-hidroksisinnamamit yapilar1 da aktiviteyi giiclendirmistir. ilave

olarak, ara zincir grubunun uzunlugunun da aktiviteyi etkiledigi belirlenmistir (Sekil 12).

/ NHOH ™\

R,= H, CH,
R,= H, CH,

Sekil 12. N-hidroksibenzamit ve N-hidroksisinnamamit yapisindaki SAHA analoglari
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2.3. Sirtuin Inhibitorleri

Sirtuin (SIRT), NAD" bagiml histon deasetilaz enzimidir. SIRT enzim izoformlar1 hiicreye
heterojen bir sekilde dagilmustir: SIRT1 ve SIRT2 ¢ekirdek ve sitoplazmada, SIRT3-5 mitokondride,
SIRT6 ve SIRT7 cekirdekte yer alir [40]. Bu izoformlar arasindan SIRT1’in birgok yolak ile kansere
sebep oldugu kamtlanmistir. SIRT1 enzimi p53 ve NF-xB’yi deasetilleyip inaktif hale getirerek kanseri
tetiklemektedir. Yapilan ¢aligmalarda gogiis, kolon, akciger gibi birgok kanser tiirtinde SIRT1 enzim
seviyesinde artis oldugu bildirilmistir [41]. Kanserle bu siki iligkisi, arastirmacilarin SIRT
inhibitorlerine odaklanmasina sebep olmustur. SIRT1 etki mekanizmasinda, ilk agsamada nikotinamit
NAD" tan ayrilirken, asetil grubu ADP-riboza baglanarak o-alkilamidat ara iriintinii olusturur.
Boylelikle, hedef gendeki aminoasit yapisindan asetil grubu eksilmis olur. Nikotinamit varliginda,
nikotinamit yeniden o-alkilamit ara iiriinline baglanip ayn1 aminoasit yapisini olusturabilecegi i¢in,
nikotinamidin etkili bir SIRT inhibitérii oldugu bildirilmistir (Sekil 13). Bu nedenle, gelistirilen ¢ogu
molekiilde nikotinamit yapisi temel alinmis ve nikotinamit baglanma bdlgesi iizerinden etkinligin

siirdiiriilmesi amaclanmustir [42, 43].

ranskripsiyon Deasetillenmig tiimor
aktivasyonu baskilayici genler

Sekil 13. SIRT1 enzimi etki yolagi

Son yillarda, bir¢ok indol g¢ekirdekli SIRT inhibitorii gelistirilmis ve antikanser etkinlikleri
incelenmistir [45-48]. 2005 yilinda, Napper ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen selisistat (EX527)
molekiilii Huntington’s hastalifinin tedavisi i¢in klinik caligmalara giren indol yapili bir SIRT
inhibitoridiir. Bilesigin yiiksek aktivitesinin nikotinamit baglanma bolgesi ile etkilesimden

kaynaklandigr bildirilmistir (Sekil 14) [44].

Sekil 14. Selisistat (EX-527) molekiil yapis1
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Selisistatin bu basarisindan yola ¢ikarak, Rambuba ve arkadaslari, antikanser ajan olarak N-
indolilmetilspiroindolin-3,2’-kinazolin tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu molekiiller dogal biyoaktif
spiroindol olan coerulescine ve E527 molekiilii temel alinarak tasarlanmigtir. Molekiillerin etkinligi,
memeli SIRT1’in mayalardaki homologu olan Sir2 proteini iizerinde denenmistir. Calisma sonuglarina
gore 5-metoksi-N-sulfonilindol tasiyan birlesiklerde giiclii aktivite bulunmustur (Sekil 15). Yap1 etki
caligmalarinda 1,2,3,4-tetrahidrokinazolin ¢ekirdeginin SIRT1 enziminin hidrofobik cebine yliksek
uyum sagladigi, yapidaki siilfonil grubu ve 1,2,3,4-tetrahidrokinazolin ¢ekirdegindeki azot atomunun
hidrojen bagi yaparak protein ile etkilesimi arttirdigi gosterilmistir [45].

CH
/ 3
cl N HN NH
o
o - )
N — N
H —O0 7
HoN N \——'(ﬁ
H N

Selisistat (EX 527)

/
O:S:

/
Ri

R=-H, -F,-Cl, -Br, R~ OCHS-‘CI{B

-CH,, -CFs, -OCH,

Sekil 15. 5-Metoksi-N-sulfonilindol tiirevleri

Kambinol, SIRT1 inhibitorii olarak tamimlanan molekiiller arasindadir [46]. Mahajan ve
arkadaslari, kambinoliin pirimidindion halkasim izooksazolon ile yer degistirerek SIRT1 inhibisyon
aktivitesini arttirmustir [47]. Panathur ve arkadaglar ise yiiksek sitotoksik etkili molekiiller elde etmek
icin indol-izoksazol tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentezlenen tiirevlerden 4-triflorometilbenzil eter
gruplu bilesiklerde sitotoksisitenin arttig1 tespit edilmis, molekiiler baglanma caligmalarinda SIRT1
aktif bolgesindeki Phe297 ve Phe273’lin molekiiliin hidrofobik kismiyla, Asp348 ve Ile347’nin ise
hidrofilik kismi ile etkilesiminin oldugu gosterilmistir [48] (Sekil 16).

CF,

R=CH,
R=CF,

Kambinol
ambine ICy= 2.59-8.23 M (MDA-MB-231, HT-29, MCF-7)

Sekil 16. indol-izoksazol tiirevleri tasarimi
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2.4. PIM Inhibitorleri

PIM proteinleri, kisa yasam siireli homolog serin/treonin kinaz ailesinin Ca**kalmodulin-
bagimli protein kinazlar1 kategorisinde yer alir. PIM proteinlerinin 3 izoformu farkl hiicrelerde bulunur;
PIM1; hematopoetik hiicrelerde, PIM2; beyin ve lenf hiicrelerinde, PIM3; bobrek, meme ve beyin
hiicrelerinde yer almaktadir. Tiim izoformlar hiicresel sag kalimi, proliferasyonu, farklilagsmayi ve
apoptozu kontrol eden kritik rollere sahiptirler. Bunedenle 3 izoform da kanserle iligkilidir ve antikanser
aktiviteli PIM kinaz inhibitorleri gelistirilirken {i¢ izoform da hedeflenmistir [49, 50]. Yapilan
kristalografik ¢aligmalar, PIM enzimlerinin diger kinazlar gibi ATP baglanma bolgelerinde iki tane
hidrojen bagi yapamadigini gostermistir. PIM kinazdaki Pro123’{in varlig1 sadece bir tane hidrojen
bagina imkan tanir ve ligantin hidrojen donor ozellikte olmasi gerekir. Enzimin ATP-baglanma
bolgesini segici olarak iggal ederek aktivitesini gosteren PIM kinaz inhibitorlerin tasariminda yaygin
olarak kullanilan ana ¢ekirdek, hidrojen verici NH grubu i¢eren indol halkasidir [51-53].

Nishiguchi ve arkadaglari, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinin tiirevlerini irdelemis ve ATP bagh
bolgeyle sadece piridin cekirdegi iizerindeki NH yapisinin etkilesim yaptigini diger halka azotlarin
yapmadigint bulmuslardir. Yapilan modifikasyon ¢alismalarinda, indol ana yapisina sahip kinazlara
kars1 etki gosteren yeni molekiiller tasarlanmistir. Calisma sonuglari, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinin
¢ekirdegi yerine indol igeren yapilarin PIM kinazlara segici olarak aktivite gosterdigini ortaya koymus,
ayrica indol tlirevlerinde yapilan optimizasyonlar ile aktivite artisini saglayan siibstitiientler

belirlenmigtir (Sekil 17) [54].

NH
R ——
Modifikasyon o X N\
caligmalan Optimizasyon |
N F
3 N\
N
H
HO . sy . »
PIM kinaz inhibitéri R= alifatik, siklik amin
(HTS)
0.009 uM (PIM1) 0.004 pM (PIM1) <0.002 uM (PIM1)
0.039 uM (PIM2) 0.042 pM (PIM2) <0.100 uM (PIM2)
0.012 uM (PIM3) 0.022 uM (PIM3) <0.005 uM (PIM3)
'cso 0.004 pM (Fit-3) >25 uM (Fit-3)
0.007 pM (c-Kit) 525 uM (c-Kit)
0.006 uM (PDGFR) Nd uM (PDGFR)
0.018 puM (Kdr) >25 UM (Kdr)

Sekil 17. Selektif PIM inhibitdrii 3,5-disiibstitiie indollerin modifikasyon ve optimizasyon ¢aligmasi
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Wu ve arkadaslari, PIM kinaz inhibitor aktivitelerini belirlemek amaciyla 5-(1H-indol-5-il)-
1,3,4-tiyadiazol-2-amin tilirevlerini sentezlemis ve secici olmayan PIM kinaz aktivite elde etmislerdir.
Calismada, molekiillerdeki aminotiyazol grubunun, Asp186, Lys67 ile, indazol grubu NH’mnin ise
Glul21 ile hidrojen bag1 yaparak reseptdre baglandigi belirlenmistir. Indazol grubu yerine indol halkasi
getirilerek olusturulan yeni seride etkinlik azalmig fakat PIM kinazlara karsi selektivite gozlendigi
belirlenmistir. Optimizasyon ¢aligmalarinda, Asp186 ile etkilesen 5 numarali konum ile glisince zengin
bolgeyle etkilesen 3 numarali konumda degisiklige gidilmis ve en etkili bilesigin 3-(3-izopropoksifenil)-
5-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)indol oldugu tespit edilmistir (Sekil 18) [55].

IC4,= 0.017 pM (PIM1) IC= 0.312 pM (PIM1) IC4,= 0.007 pM (PIM1)
ICs= 0.031 pM (PIM2) ICs=2.71 pM (PIM2) IC,,=0.010 pM  (PIM2)
IC.= 0.007 pM (PIM3) IC.y= 0.267 M (PIM3) IC.,= 0.002 M (PIM3)
IC,= 1 uM (PKD2, GSK3-B. ROCK2, DYRK I,

CDK2, FLT3, HGK)

Sekil 18. Selektif PIM inhibitorlerinin optimizasyonu

Marin kaynakli indol alkaloidi olan meridianin C, kuvvetli protein kinaz inhibitorlerindendir
[56]. Meridianin C iizerinde bulunan 2-aminopirimidin, proteinin baglanma bdlgesiyle hidrojen bagi
yapabilirken hidrofobik etkilesim gozlenmemektedir. More ve arkadaslari, 5 numarali konumdaki brom
atomunu, siibstitiie fenil/heteroaril gruplar1 ile yer degistirerek, enzim ile hidrofobik etkilesimi
arttirmayr hedeflemislerdir. Aktivite sonuglari, bilesiklerde Lys67 ve Glu89 ile etkilesimlerini
saglayarak, etkinligin arttifim gostermistir [57]. Meridianin C’nin bromu ile 2-aminopirimidinin yer
degistirmesi PIM1 de Lys67 ve Glu89 ile etkilesimi saglamistir. Benzer sekilde, Lee ve arkadaslari,
meridianin C ve literatlir caligmalarindan yola ¢ikarak 3,5-bis(aminopirimidin)indol tiirevlerini
tasarlayarak PIM inhibitor aktivitesini belirlemislerdir. Sentezlenen tiirevler igerisinde 5 nolu karbon
atomunda 2-aminopirimidin tagiyan molekiilde yliksek aktivite bulunmus, ayrica piridin halkasina bagli
aminoalkil yapilarinin molekiiliin etkinligini ve fizikokimyasal 6zelliklerini iyilestirdigi raporlanmistir

(Sekil 19) [58].
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Sekil 19. Meridianin C’den hareketle tasarlanan 3,5-bis(aminopirimidinil)indol tiirevleri

Ozetle, tiim yapi-etki iliskileri degerlendirildiginde, PIM kinazlarm diger kinazlardan farki,
Prol123 igeren yapisi sebebiyle sadece tek hidrojen bagi yapabilmesidir. Bu 6zelliginden yola ¢ikarak
segici PIM inhibitdrleri tasarlanmugtir. Indol gekirdegi yapisindaki NH ile tek hidrojen bagina imkan
saglamasi nedeniyle diger kinazlara affinitesi diisiikken PIM kinazlara kars1 yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ayrica, hidrofobik etkilesim, enzim affinitesi i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir. Biitiin bu bilgiler 1s181nda,
arastirmalardaki ana farmakofor yapi 3,5-disiibstitiie indol halkasidir. Besinci karbona baglanan
aminotiyadiazol, aminooksodiazol gibi heteroaromatik yapilar enzimle hidrojen bag etkilesimi yaparak
aktiviteyi giiglendirir. Ug numarali karbon atomuna baglanan piridin ve pirimidin yapilar1 glisince

zengin kisim ile etkilesimi arttirarak aktiviteye katki saglar (Sekil 20).

Siibstitiie
Heterosiklik
halka

Siibstitiie piridin

pirimidin

Sekil 20. PIM kinaz inhibitorii olarak 3,5-disiibstitlie indollerin yapi-aktivite ¢aligmalari
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2.5. DNA Topoizomeraz Inhibitorleri

Topoizomerazlar (Top) , DNA replikasyonu, onarimi ve transkripsiyonunda goérev alarak, DNA
topolojisini kontrol eden enzimlerdir. Bu enzimler (Top I ve II) DNA’nin ii¢ boyutlu seklini
degistirdikleri igin DNA Topoizomeraz olarak isimlendirilirler. DNA replikasyonu sirasinda tek zinciri
kirarak komsu zincirle tekrar birlesmesini saglarlar. Ancak, Top inhibitorleriyle onarilamayan zincir
kiriklart hiicre 6liimiine sebep olur. Bu ylizden, bu enzim bir¢ok antikanser molekiil i¢in hedef haline
gelmistir. Interkalasyon ajani olarak tanimlanan antikanser bilesikler, planar DNA bazlar1 arasina
girerek Top enzimlerine etki ederler [59].

1993 yilinda, Banyu ilag firmasi tarafindan Streptomyces mobarensis’ten firetilen
indolokarbazol tirevi BE13793C, losemi hiicresine karsi iyi etkinlik gdsteren topoizomeraz
inhibitoriidiir. Literatiirde bu molekiiliin modifikasyonu ile ¢esitli caligmalar yapilmig olup, Fukasawa
tarafindan sentezlenen J-1007088 (edotekarin) giiclii DNA Top inhibitér etkinligiyle klinikte
kullanilmaktadir (Sekil 21) [60].

OH

BE-13793 Edotekarin

Sekil 21. Edotekarin molekiil tasarimi

Antrasiklin antibiyotikleri tasidiklar1 antrakinon iskeleti ile DNA interkalatorii olarak hareket
ederler. Ancak, antrakinon halkasimn serbest oksijen radikallerinin salinis1 yiiziinden kardiyotoksisiteye
sebep oldugu gosterilmistir [61]. Shi ve arkadaglari, toksisiteye neden olan antrakinon iskeletini basit
aromatik halkalarla yer degistirmislerdir. Aromatik halka, karbonhidrat grubu ve propargil ara zincir
olmak iizere 3 kisim tasiyan maddeler tasarlanarak sentezlenmistir. indol halkas1 tasiyan tiirevlerde,
MCF7, HT29 ve HepG2/C3A hiicre hatlarina kars1 yiiksek sitotoksik aktivite bulunmus, ayrica N-
tosilindol molekiilleri en gii¢lii Top I ve Top Il inhibisyonu saglamistir (Sekil 22) [62].
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Sekil 22. N-tosilindol molekiilleri tasarim

p-Karbolin, DNA Top enzim inhibisyonu ile etki gésteren dogal antikanser bilesiktir. Chaniyara
ve arkadaglari, f-karbolin ve yiiksek interkalasyon potansiyeline sahip bis(hidroksimetil)pirol
bilesiklerinden hareketle yeni tiirevler hazirlamus ve bilesiklerin antikanser etkilerini irdelemislerdir
(Sekil 23). Aktivite caligmalari, bir¢ok tiirevin ¢esitli kanser hiicre hatlarinda bis(hidroksimetil)pirolden
yiiksek antiproliferatif etkiye sahip oldugunu gostermistir. Secilen tlirevlerde yapilan ksenogreft
calismasinda %99 timdr kiiclilmesi gozlemlenmistir ve C3-alkil siibstitiie tiirevlerin C3-aril

stibstitiielere oranla daha aktif oldugu belirlenmistir [63].
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p-karbolin Bis(hidroksimetil)pirol R, =Metil, etil, benzil
\ / R, =H, CONHEt, CONH-i-Pr
R, = Alkil, siibstitiie fenil

Sekil 23. Bis(hidroksimetil)pirol bilesiklerinden hareketle sentezlenen yeni tiirevler
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2.6. Sigma Reseptor Inhibitorleri

Sigma reseptorleri, merkezi sinir sistemine ve periferik organlara yayilmis halde bulunurlar.
Molekiiler boyut, farmakolojik aktivite ve biyolojik fonksiyonlarina gore 2 farkli sinifa ayrilirlar.
Sigma-1 (cl) reseptorii, iyon kanallari, lipitler, G proteini kenetli reseptér (GPCR) ve diger sinyal
proteinlerinin  diizenlenmesinden sorumluyken, sigma-2 (o2) reseptorii tiimor hiicrelerinin
¢ogalmasinda rol oynar. Kanser ile iligkisi ve timor hiicresine segici toksisitesi nedeniyle antikanser
etkili 62 reseptor inhibitorleri iizerine ¢aligmalar arttirmustir [64, 65].

Glennon tarafindan olusturulan farmakofor modeline gore, sigma reseptor ligantlarida belirli
uzakliktaki iki hidrofobik grubun arasinda bir bazik amino grup olmalidir [66]. Yarim ve arkadaslari,
bu farmakofor modelinden yola ¢ikarak ¢esitli indol tiirevleri elde etmislerdir. Elde edilen tiirevlerin
karaciger (Huh7), meme (MCF7) ve kolon (HCT116) kanser hiicrelerinde sitotoksik etkileri ve reseptor
baglanma calismalar1 yapilmustir. Bilesiklerin yapi-etki iliskisi incelendiginde, indol ve piperazin halka
azotlar1 arasindaki 3 karbonluk mesafe, selektif 62 reseptor aktivitesini dogurmaktadir. Ayrica piperazin
halkasinin 4 numarali azotu ile fenil halkasi arasindaki mesafenin artmasi 6zellikle o1 reseptor aktiviteyi

arttirmaktadir [67] (Sekil 24).

Proton
verici bolge

Ikinci Birinci
Hidrofobik Hidrofobik

Bolge l Bolge

//R

™I
//\N AN /
N\(CHg)/nN\//

R =H, 4F, 2F, 2,5-diF, 3.4-diF

n=0-2

Sekil 24. Glennon farmakofor modeline uygun indol tiirevleri
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Siramesin, Lundbeck H tarafindan depresyon ve anksiyete tedavisi i¢in gelistirilmis indol tiirevi
62 reseptdr agonistidir [68]. Ilerleyen ¢alismalarda, tiimor hiicrelerinin dliimiinii uyararak antikanser
aktiviteye sahip oldugu raporlanmistir [69]. Bilesik iizerindeki modifikasyon caligmalari, indol
halkasinin ve biitilen ara zincirinin 62 reseptor selektivitesi i¢in gerekli oldugunu ortaya koymustur [70].
Xie ve arkadaslari, siremesin analoglar sentezleyerek antikanser etkilerini belirlemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerin yapi-aktivite iligkisi incelendiginde, indol halkasinin 62 reseptor segiciligi icin gerekli

oldugunu gostermistir (Sekil 25) [71].

F

N Q
9 V) o \ 9

Siramesin

Sekil 25. Siramesin analog molekiilii yapisi

Literatiir verileri dogrultusunda indol tiirevi sigma reseptorleri i¢cin Glennon farmakofor yapisi
yeniden giincellenmistir. Bu modele gore biri indol olan iki aromatik/hidrofobik grup arasinda bazik
amino grubu olarak siklik amin bulunur. Gruplarin dogru modifikasyonu ve optimizasyonu ile giiglii ve

selektif yeni sigma reseptor inhibitorleri elde edildigi bildirilmistir (Sekil 26) [70].

n=0-5
R = farkh alkil, aril,

heterosiklik gruplar. heteroatomlar

Hidrofobik grup  Bazik amino  Hidrofobik grup
grup

Sekil 26. Indol yapil1 sigma reseptdr farmakofor modeli
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SONUC VE TARTISMA

Dogal ve sentetik indol tiirevi birgok bilesik, sitotoksik etkinlikleriyle potansiyel antikanser ilag
molekiilii olarak raporlanmigtir. Antikanser indoller iizerinde yapilan mekanizma caligsmalari, bu
bilesiklerin kanser hiicresine farkli biyolojik yapilar1 hedef alarak etki ettigini ortaya gikarmustir. Indol
tiirevli antikanser ajanlar i¢in tiibiilin polimerizasyonu basta olmak iizere, HDAC, SIRT, PIM kinaz,
DNA topoizomeraz ve 62 reseptorii hedef yapilar olarak tanimlanmustir. indol halkasindan hareketle
sentezlenen HDAC inhibitorlerinin 6nemli bir kismu klinik arastirmalara girmis ve antikanser ajan
olarak klinik kullanima sunulmustur. Bu derlemede, indol halkali, tiimor hiicresine segici HDAC
inhibitorlerinin ortaya ¢ikist ve bilesiklerin fizikokimyasal oOzellikleri iyilestirilerek segiciligin
gelistirildigi ¢aligmalar1 6zetlenmektedir.

HDAC inhibitériine benzer sekilde indol yapili kinaz inhibitorleri irdelenmis fakat kinazlar
arasinda segicilik problemi yaganmistir. Kinaz ailesinin 510 iiyeli oldugu diisiiniildiigiinde, selektif kinaz
inhibitor tasarimi oldukca zordur. Ancak, PIM kinaz ailesinin kristal yapisi incelendiginde, ATP’nin
adenin kismm ile sadece 1 hidrojen bag1 yaptigi gozlenmistir. PIM kinazlara 6zgli bu 6zellik, indol
¢ekirdege sahip, segici PIM kinaz inhibitor tasarimini miimkiin kilmistir. 3,5-Disiibstitiie indollerin PIM
kinaz segiciligi ve yiiksek antikanser etkinligi raporlanmustir. indol yapili DNA topoizomeraz ve &
reseptorlerini hedefleyen yapilarda, ilag reseptor etkilesimlerini ortaya ¢ikaran modellemeler, rasyonel
ila¢ tasariminin kilit noktasidir.

Sonug olarak, bitkisel ya da marin kaynakli elde edilen dogal indoller iizerinde dogru
modifikasyonlar veya hibrit indollerin tasarlanmasi ile kanser hiicreleri lizerinde segici biyolojik
hedeflere sahip dncii molekiillerin gelistirilmesi miimkiin olmustur. ilave olarak, kanser hiicresinde
farkli yolaklar1 hedefleyen hibrit indollerin tasarlanmasi, tedavide daha etkin ve ila¢ direncinin
iistesinden gelen yeni bilesiklerin kesfini de miimkiin kilabilecektir. Secici biyolojik hedeflere sahip
antikanser ilag gelistirilmesine yonelik arastirmalar ile kanser terapilerindeki yiiksek yan etki, diisiik

etkinlik ve ilag direnci gibi problemler ¢oziilebilecektir.
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Medicinal Chemistry, (pp. 531-537). New York: John Wiley and Sons.
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g) Acknowledgements: If necessary, this section should be given at the end of the text, before
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