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ONSOZ

Akademik c¢alismalar; arastirmanin tiim siire¢lerinin diizenli bir sekilde
anlatildigi, bilimsel ve akademik bir belge niteligi tasir. Genellikle literatiir
taramasi, aragtirma sorularinin belirlenmesi, veri toplama ve analiz siirecleri-
ni iceren akademik caligsmalar bilimsel yontemlerin dogru bir sekilde uygulan-
mast ve sonuglarin dogru bir sekilde sunulmasini saglar. Saglik alaninda akade-
mik calismalar insan saglhigini koruma, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi igin
yapilan arastirmalari kapsar. Saglik alaninda olduk¢a 6nemli bir yere sahip olan
bu ¢aligmalar saglik hizmetlerinin kalitesini artirmak, hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisi i¢in yeni yontemlerin gelistirilmesi, saglik politikalariin belirlen-
mesi ve uygulanmasi gibi bircok alanda fayda saglar. Saglik bilimleri alaninda
gerceklestirilen akademik caligmalar saglikla ilgili bilgilere ulasmak agisindan
onemlidir. Cogu zaman multidisipliner bakis agisiyla yapilan saglik alaninda ak-
ademik calismalarin temel 6zellikleri bulunmaktadir. Bu 6zelliklerden birincisi;
saglik bilimleri alaninda gergeklestirilen akademik ¢aligsmalar insan sagligini ko-
ruma, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi agisindan 6nemli bir kaynak olusturur.
Ikinci dnemli 6zellik ise farkl1 disiplinlerden katki olmasidir. Kitabimizda cesitli
disiplinlerden yazarlar tarafindan kaleme alinan calismalar, farkli saglik konu-

larini ele almakta ve giincel arastirmalarin sonuglarint sunmaktadir.

Bu caligmalar saglik alanindaki bilimsel gelismelerin ve uygulamalarin iler-
lemesine katkida bulunmaktadir.

Dog. Dr. Nebiye YENTUR DONI

Harran Universitesi T1p Fakiiltesi
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GIRIS
Leishmaniasis, enfekte disi tatarciklarin (phlobotom) isirmasiyla insanlara
gegen bir parazit hastaligidir. 20 den fazla Leishmania paraziti tiiriiniin bu has-

taliga neden oldugu bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitiine gore yillik tahmin
edilen yeni olgu sayis1 700 000 ile 1 milyon arasindadir (WHO, 2023).

Hastaligin temel olarak 3 klinik formu bulunmaktadir. Kutandz Leishmani-
asis (KL); Deride iilserlere neden olan ve en yaygin olarak goriilen formudur.
Visceral Leishmaniasis (VL); I¢ organlari tutan ve kala-azar olarak da bilinen
formu, Mukokutandz Leishmaniasis (MKL) ise agiz, burun bogaz ve mukoz
membranlarin enfeksiyonuna neden olan formudur. Daha sonra Diffiiz (yaygin)
Kutan6z Leishmaniasis ve Post Kala Azar Dermal Leishmaniasis (PKDL) form-
lar1 da eklenmistir (Ozcel, 2007; WHO, 2023; Alvar vd, 2012 ).

Leishmaniasisin endemik oldugu bolgelerde yasayan 1 milyardan fazla insan
Leishmaniasis enfeksiyonu riskiyle karsi karsiyadir. Her y1l tahminen 30.000 yeni
VL vakasi ve 1 milyondan fazla yeni CL vakasi ortaya ¢ikmaktadir (WHO, 2023).

| 9 |



Leishmaniasis Tanisinda PCR Temelli Testler

LEISHMANIASIS TANI YONTEMLERI

Leishmaniasis enfeksiyonunun ilk belirtisi enfekte tatarcik sineginin 1sirdi-
&1 yerde olusan kiiclik lezyondur. Tatarcik (phlobotom) sineginin bulastirdigi
parazit tiiriine ve konakg¢inin bagisikligina bagl olarak parazitler, kutanoz le-
ishmaniasiste deride agik bir {ilsere yada visseral leishmaniasiste i¢ organlarin
biiylimesine yol acan inflamatuvar bir reaksiyona neden olabilirler (Reithinger
vd, 2007).

Leishmaniasis tanisinda direk mikroskobi, kiiltiir, serolojik yontemler, deri
testleri ve molekiiler yontemler kullanilabilmektedir (Paun, 2022; Reithinger
vd, 2007). Direk mikroskobi ve parazit kiltiirii gibi geleneksel yontemlerle
Leishmania tanist koymak miimkiin iken tiir analizi yapmak miimkiin olmamak-
tadir. Ozellikle birden fazla tiiriin hastalik etkeni olarak rol oynadig1 bolgelerde
prognozun belirlenmesi, korunma ve kontrol stratejilerinin olusturulmasi ve te-
daviye karar verme konusunda tiir identifikasyonu yapilmasi énemlidir (Zam-
pieri vd, 2016; Gow vd, 2022).

Leishmaniasisin molekiiler diizeyde tiir identifikasyonu Multilocus Enzim
Elektroforezi (MLEE), Multilokus Mikrosatellit Tiplendirme, Multilokus Se-
kans Tiplendirme (MLST), DNA fingerprint, multikopya genlerin DNA sekans
analizi, Randomly Amplified Polymorphic DNA (RAPD), Polymerase Chain
Reaction (PCR), ve Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) yon-
temleri siklikla kullanilmaktadir. Herbirinin kendine gbre avantaj ve dezavan-
tajlart bulunmaktadir (Nasereddin vd, 2008; Gow vd., 2022; Singh vd., 2010).

MLEE (Multilocus enzyme electrophoresis)

Leishmania tirlerinin tanimlanmasinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bu yontemle izoenzimlerin elektroforetik 6zelliklerinin farklilik-
larina gore siniflandirma yapilmaktadir (Marcelino vd, 2020; Ovalle vd., 2018;
Manna, M., & Khanra, S., 2017). Enzimleri kodlayan genlerin niikleotit farkli-
liklar1 elektoforetik hareketlilikte degisiklik olusturur. Parazitler enzimatik pro-
fillerine gore identifiye edilir. Tiim enzimatik sistemler i¢in ayn1 profilleri veren

suslar zimodem numaralarina goére siniflandirilir. (Ovalle vd., 2018; Manna, M.,

I 10 |



Giilcan GURSES & Nebiye YENTUR DONI

& Khanra, S., 2017; Schonian vd, 2011; Banuls vd, 1999). Zimodem enzimlerin
gruplandirilmasiyla Leishmania igin filogenetik agac verileri olusturulmustur
(Rioux vd, 1990).

Malic enzyme, 6-phosphogluconate dehydrogenase, mitochondrial iso-
citrate dehydrogenase, glucose-6-phosphate isomerase, glucose-6-phosphate
dehydrogenase, phosphoglucomutase mannose phosphate isomerase Lactate
dehydrogenase, Malate dehydrogenase, Phosphogluconate dehydrogenase, |,
Glutathion reductase, Glutamate-oxaloacetransaminase, Glutamate-pyruvate
transaminase, Hexokinase, 6-Phosphofructokinase, Phosphoglucomutase, Acid
phosphatase, Peptidase D, Fumarate hydratase enzimleri multilokus enzim
elektrofezi caligmalarinda kullanilan enzimlerdendir (Ceccarelli vd, 2018; Ra-
mirez vd, 2016).

MLEE yo6nteminin bazi sinirliliklart da bulunmaktadir. Yogun parazit kiiltii-
rii gerektirmesi, maliyetli ve zaman alic1 olmasi, 6zel laboratuvarlarda uygula-
nabilmesi yontemin dezavantajlari olarak sayilabilir. (Schonian vd, 2011).

MLST (Multilocus Sequence Typing)

Multilocus Sequence Typing (MLST) temel metabolik fonksiyonu kodlayan
“house-keeping” genlerdeki degisikliklerin DNA dizi analizi ile saptanmasina
dayanir. Mikroorganizmaya ait birden ¢ok lokusun tiplendirilmesinde kullanilir
ve filogenetik calismalar icin faydali bir yontemdir. (Boite vd, 2012; Lauthier
vd, 2020; Schonian vd, 2011).

Bir susa ait allel profili tanimlanmast i¢in, hedef genlere ait her bir lokusta-
ki, farkli dizilimler farkli allel numarasi ile gosterilir ve bu profiller ST olarak
(sequence type) isimlendirilir. Sekans tipleri, MLST veri tabaninda bulunan al-
lellerle karsilastirilabilir (Spratt vd, 1999- Schoénian vd, 2011).

L.donovani kompleksi icin MLEE yonteminde kullanilan enzimleri kodla-
yan genlere ait 2 set ( asat, gpi, nhl, nh2, pgd ve icd, me, mpi, g6pdh, th) bu
yontemle ¢alisiimistir (Zemanova vd, 2007; Mauricio vd, 2006). Yeni diinya
Leishmanialari i¢in 4 hedef gen (gpi, mdh, mpi ve 6pgd) tanimlanmistir (Tsu-
kayama vd, 2008). L.major/L.infantum hibritlerini analiz etmek i¢in MLEE ile
ortak olmayan 6 hedef gen bolgesi kullanilmistir (Ravel vd, 2006).
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Leishmaniasis Tanisinda PCR Temelli Testler

MLMT (Multilocus Microsatellite Typing)
Short Tandem Repeat (STR) da denilen 1-6 niikleotitlik tekrarli dizi motif-

lerinden olusan mikrosatellit sekanslarinin uzunluk polimorfizmlerinin analizi
tiirlerin popiilasyon ve genetik analiz ¢aligmalar1 i¢in kullanilmaktadir. MLMT
hastaligin epidemiyolojisi, bir enfeksiyon bdlgesinin orijininin belirlenme-
si, Leishmania popiilasyon dinamigi ve cografi yayiliminin incelenmesi i¢in
de kullanilabilmektedir. Mikrosatellitler, PCR yontemine dayali bir teknikle
kullanilabilmeleri, lokusa 6zgili olup genom i¢inde diizgiin yayilis gostermeleri
nedeniyle ozellikle tiir i¢i genetik farkliliklarin belirlenmesinde tercih edilen
markerlardir. PCR sonrasi elde edilen iirlinler yiiksek ¢oziiniirliigii olan jeller
yardimiyla mikrosatellit uzunluklarina gore ayrilabilir (Rugna vd,2018; Schoni-
an vd, 2011; Ochsenreither vd, 2006).

MLMT yonteminde Leishmania parazitleri i¢in farkli mikrosatellit setle-
ri gelistirilmistir. L.tropica i¢in genotip farkliliklarm saptandigi bir ¢alismada
21 mikrosatellit marker1 kullanilarak 117 ornekte 81 genotip belirlenmistir
(Schwenkenbecher vd, 2006). L.donovani kompleksi, L.major ve L.viannia sus-
lar1 i¢in de mikrosatellit tiplendirme caligmalart yapilmistir (Rugna vd,2018;
Alam vd, 2009; Al javabreh vd, 2008; Kuhls vd, 2013).

Randomly Amplified Polymorphic DNA (RAPD)
Onceden genom dizisi hakkinda 6n bilgiye gerek duymadan genomik DNA

tizerinde rastgele secilen primerlerin kullanildigi PCR islemi sonrast genetik
polimorfizmin belirlenmesini saglayan bir yontemdir. Leishmania parazit tani-
sinda cografik orijinlere gore popiilasyon farkliliginin analizinde kullanilabil-
mektedir (Williams vd, 1990; Yazidi vd, 2015). Bu yontemle L.major, L.infan-
tum, L.donovani, L.braziliensis, suslari igerisinde genetik varyasyonlarin tespit
edilmesine yonelik ¢calisma yapilmistir.(Yazidi vd, 2015; Yuan vd, 2021; Toledo
vd, 2002; Martinez vd, 2003).

Real time PCR
Real time PCR, (kantitatif PCR (qQPCR), ger¢cek zamanli PCR) hizl ve du-

yarlt olmasi, genis dinamik araliga sahip olmasi, diisiik capraz kontaminasyon
riski gibi nedenlerle siklikla tercih edilen metotdur. Real time PCR, amplifikas-
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yon sirasinda ortaya ¢ikan floresan sinyalin analizine dayanir. Floresan, SYBR
Green gibi floresan boyalar veya TagMan® gibi floresan problar kullanilarak
olusturulabilir (Galuzzi vd, 2018; Jara vd, 2013; Reithinger vd, 2007). Parazit
sayisinin az oldugu durumlarda da, ¢esitli klinik 6rneklerden, Leishmania tanisi
ve tilir identifikasyonunda hizli ve giivenilir sonug verebilen bir yontemdir. Leis-
hmania KDNA, glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD), ITS1 gen bolge-
leri Real time PCR analizinde kullanilan hedef bolgelerdendir. Real time PCR
yontemi ile L.viannia, L.major, L.tropica, L.donovai, L.infantum tiir analizleri
yapilmistir (Jara vd, 2013; Nicolas vd, 2002; Gurses vd, 2022).

PCR Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)

PCR RFLP yontemi ile belli bir DNA gen bdlgesi hedeflenerek PCR ile ¢o-
galtilir ve amplifikasyon sonrasi elde edilen PCR {iriinii restriksiyon enzimleri
ile kesilerek olugan fragmentlerin boyutlar1 analiz edilir. PCR RFLP yontemi ile

ribosomal internal transcribed spacer 1 (ITS1), hsp 70 geni, gp 63 geni, si-
tokrom b geni (cyt b), mini exon genleri, K. DNA, 7SL RNA gen sekanslar1 gibi
bolgeler hedef olarak kullanilmaktadir. Bu yaklagimlar oldukga basit ve hizlidir
ve klinik izolatlar direk olarak kullanilabilirler (Laurent vd, 2009; Usmael vd,
2022; Monroy vd, 2014; Zamani vd, 2019).

Ribosomal Internal Transcribed Spacer 1 (ITS1)

rRNA genlerinin Internal Transcibed Spacer (ITS) bolgesinde herhangi bir
protein kodlanmamaktadir. Bu bdlge ITS1 (18 S ve 5.8S rRNA arasindaki bol-
ge) ve ITS2 ( 5.8S ile 28S rRNA genleri arasindaki internal transcribed spacer)
olarak tanimlanmaktadir (Bilbao Ramos vd, 2017; Tropp, 2008; Cupoillo vd,
2003). rRNA genlerinin ITS bolgesi Leishmania parazitlerinin tiplendirilmesin-
de, boyutlarinin kii¢iik olmasi, farkli kromozomlar i¢inde bulunmalar1 ve gene-
tik degiskenlikleri sebebiyle siklikla kullanilan faydali markerler olarak bildi-
rilmislerdir (Mirzaiae vd, 2013; Cupolillo vd, 2003; Schdénian vd, 2001). Tiim
Leishmania suslari, ITS 1 PCR uygulamasi sonrasinda yalnizca bir restriksiyon
enzimi (Hae III) kullanilarak yapilan RFLP iglemi ile tanimlanabilmektedir.
ITS1 PCR RFLP yontemi, insan veya hayvandan alinan direk klinik 6rnekler,
veya Giemsa boyali ya da boyasiz preparatlar i¢in de kullanilabilir (Schénian
vd, 2003; Ozensoy vd, 2009; Yehia vd, 2012).
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Leishmaniasis Tanisinda PCR Temelli Testler

ITS1 bolgesi PCR uygulamast i¢in LITSR ve L5.8S primerleri, ITS1 bolgesi
tiriinlerinin kesimi i¢cin Haelll enzimi siklikla kullanilmaktadir. ITS1 PCR ile
tiim Leishmania tiirlerinin tanimlanabilecegi ancak L.donovani ve L.aethiopica
nin ayriminda sorun yasanabilecegi, ikinci bir restriksiyon enzimi (Cfol) kul-
lanarak bu sorunun ¢oziilebilecegi belirtilmistir. (Schonian vd, 2003). Etiyop-
ya’da yapilan bir ¢alismada Leishmania stipheli 6rneklerde ITS1 PCR-RFLP
yontemiyle tiim o6rnekler Leishmania aethiopica olarak tiplendirilmistir (Gadi-
sa vd.,2007). Suriye, Liibnan ve Suudi Arabistan’dan alinan parafine gémiilii
orneklerden ITS PCR RFLP caligmasi yapilmis ve 6rnekler L.tropica olarak
tiplendirilmistir. Patolojik incelemede negatif goriilen 6rneklerde de ITS1 PCR
yonteminin yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu bildirilmistir (Yehia
vd, 2012).

Cesitli caligmalarda Leishmania siipheli 6rnekler bu yontemle L.tropica, L.
major, L.donovani, L.killicki ve L.infantum olarak tiplendirilmistir. Caligmalarda
Leishmania tiir tayini i¢in ITS1 PCR RFLP yonteminin hizli ve giivenilir sonug
verdigi bildirilmistir.(Glirses vd, 2018; Koltas vd, 2016; Usmael vd, 2022; Char-
gui vd, 2012; Rezaei vd, 2020; Kazemi- Rad vd, 2008).

HSP 70 geni
70 kDa 1s1 sok proteini (HSP70), yasam dongiisiinde farkli stres tiirlerine ma-

ruz kaldiktan sonra Leishmania’nin homeostazisise donmesine yardimci olan
bir saperondur (Codonho vd, 2016). HSP ler, protein katlanmasinda, protein
komplekslerinin bir araya getirilmesinde ve translokasyonunda ve gesitli immii-
nolojik islemlerde 6nemli rol oynayan yiiksek oranda korunmus molekiillerdir
(Rafati vd, 2007). Diisiik genetik varyasyon seviyesi ile PCR RFLP yontemi ile
yeni ve eski diinya Leishmania tiirlerinin identifikasyonunda kullanilmaktadir
(Montalvo vd, 2012; Garcia vd, 2007) Restriksiyon enzimi olarak Haell enzimi
kullanilarak L.shavi, L.lainsoni ve L.guyanensis tlrlerinin ayrimi igin RFLP pa-
ternleri olusturulabilir. L. braziliensis ve L. peruviana ile L. naiffi, ise ikinci bir
restriksiyon enzimi kullanilarak ayirt edilebilir (Da Silva vd, 2010). Bu yon-
temle Leishmania infantum, L. donovani, L. tropica, L. aethiopica, L. major, L.
lainsoni, L. naiffi, L. braziliensis, L. peruviana, L. guyanensis ve L. panamensis
tir identifikasyonu yapildig1 da belirtilmektedir (Montalvo vd, 2010; Garcia
vd, 2007).

HSP70 pcr amplifikasyonu i¢in 4 farkli primer seti ile 4 PCR prosediirii
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(PCR-G, PCR-F, PCR- C, PCR -N) kullanilabildigi bildirilmistir. Enfeksiyonun
orjini, tlirlerin kokeni, klinik gériiniim, endemik veya importe vaka olma duru-
muna gore eski ve yeni diinya tiirleri i¢in farklt PCR yontemleri ile restriksiyon
enzimleri kullanilarak tiirler aras1 ayrimin daha iyi yapilabilecegi belirtilmekte-
dir (Montalvo vd, 2012; Da Silva vd, 2010).

Hsp70 PCR-RFLP analizinin yakin akraba Leishmania tiirlerini ayirt ede-
bilmesiyle altin standart olarak goriilen MLEE yonteminin yerini alabilecegi
disiiniilmektedir (Da Silva vd, 2010). HSP 70 PCR RFLP yonteminin 6zellikle
endemik ve farkl tiirlerin sebep oldugu leishmaniasis vakalarinin bulundugu
bolgelerde Leishmanianin molekiiler tanisini kolaylastirdigi bildirilmektedir.
(Garcia vd, 2007).

Gp 63

Leishmania parazitleri, konak makrofajlarin fagositik aktivitelerini azaltmak
ve bagisiklik sisteminden kagip kolonize olmak i¢in ¢esitli virtilans faktorleri
kullanir. Cinko bagimli metalloproteaz olan, 63 kDa, gp63 bu faktorlerden biri-
dir (Mauricio vd, 2007; Brittingham vd, 1999). Leishmania promastigotlarindan
eksprese edilen major surface proteinidir. Amastigot formunda daha az bulun-
maktadir. Cesitli makrofaj fonksiyonlarin etkileyerek konakta Leishmanianin
hayatta kalabilmesine katki sagladigi bilinmektedir (Olivier vd, 2012; Chan vd,
2021).

PCR RFLP yontemi ile gp63 gen bolgesinin analizi, Leishmania iginde
tekrarli olmasi ve gosterdigi polimorfizm nedeniyle tiir, alt tiir ve cografik popii-
lasyonlarin belirlenmesinde 6nemli belirtegler olarak kullanilmaktadir (Victoire
vd, 2003; Guerbouj vd, 2001). Gp63 gen heterojenitesinin taksonomik agidan
onemli oldugu, referans suslarla yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Gp63 PCR
RFLP yontemi ile Leishmania tiplendirmesinin, parazit izolasyonuna gerek kal-
madan direk 6rneklerden hizli bir sekilde yapilabildigi ve taksonomik acgidan
da degerli sonuglar verdigi belirtilmistir (Victoir vd, 1998; Victoire vd, 2003).

Gp63 PCR RFLP yontemi ile L. infantum, L. donovani, L. archibaldi, L.
major, L. tropica, L.ethiopica, L. braziliensis, L. peruviana ve L. guyanensis
tiirlerinin identifiye edildigi gosterilmistir. Yakin iliskili tlirler arasinda ayrim
sagladig1 ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilabilecegi belirtilmistir. (Guer-
bouj vd, 2001; Victoir vd, 1998; Victoire vd, 2003).
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Sitokrom b geni (cyt b)

Sitokrom b geni mitokondriyal genomda bulunur. Hayvan ve bitkilerde iden-
tifikasyon ve filogenetik analiz ¢alismalarinda siklikla kullanilmaktadir (Howell
vd, 1998; Luyo vd, 2004). Cesitli Leishmania tiirlerinden elde edilen Cyt b gen
sekanslarinin, Leishmania tiirlerinin belirlenmesinde yararli oldugu gosterilmis-
tir (Luyo vd, 2004; Mondolfi vd, 2019; Kato cd, 2019). Farkli Leishmania bulag
dongiilerinde dolasimda olabilecek farkli haplotipleri ortaya ¢ikarmak, SNP ve
alttiirleri saptamak, filogenetik aga¢ olusturmak i¢in cyt b genine dayalt mole-
kiiler yaklagimlar kullanilmaktadir. Cyt b gen bdlgesi ¢aligmalarinin Leishma-
nia cinsinin filogeni analizine uygulanabilecegi ve insan ve insan dis1 patojenik
tiirlerin ayrilmasinda faydali olabilecegi belirtilmistir (Davila vd, 2021; Asato
vd, 2009).

Sitokrom b gen bolgesi sekans analizi ile L. panamensis, L.guyanensis, L.
mexicana, L.peruviaania, L.tropica, L.donovani, L.naiffi, L.major tiirlerinin fi-

logenetik calismalart yapilmistir (Luyo vd, 2004; Davila vd, 2021).
Sitokrom b gen bolgesi icin PCR RFLP yontemi kullanilarak da Leishma-

nia tir identifikasyonu yapilmis ve bu yontemin hastaligin tanisi ve tiir tayini-
nin hizli bir sekilde yapilmasinda yiiksek duyarliliga sahip oldugu belirtilmistir
(Motalleb vd, 2017; Mirahmadi vd, 2018). Calismalarda kullanilan primerler
COIIIF- MURF4R, LCBF1- LCBR2 olarak belirtilmektedir (Yang vd, 2013;
Mohammadpour vd, 2019; Mirahmadi vd, 2018; Behniafar vd, 2021).

Kinetoplast DNA (k DNA)

Evrensel minicircle primerleri kullanilarak yapilan kDNA PCR, leishmani-
asis teshisinde en hassas tani araci olarak kabul edilmektedir (Bensoussan vd,
2006). Kinetoplast DNA PCR, Leishmania tiirleri arasinda korunan 120 bp’lik
bir kDNA parcasinin amplifikasyonuna dayanir. Cok diisiik miktarlarda pa-
razit DNA’s1 bulunan klinik 6rneklerde bile kDNA PCR yontemiyle parazit
varliginin tespit edilebildigi bildirilmistir (Quaresma vd, 2009). Calismalarda
kullanilan primerler LINR4- LIN17, LINR4- LIN19, CSB2XF- CSB2XR, LIR-
13ZF, RV1-RV2 olarak bildirilmistir (Azarm vd, 2022; Mirahmadi vd, 2021;
De Godoy vd, 2020).

kDNA PCR yontemiyle L.chagasi, L.brasiliensis L.major, L.tropica, L.in-
fantum parazit tiplendirmesi yapilmistir (Quaresma vd, 2009; Mirahmadi vd,
I 16 |
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2021; De Godoy vd, 2020). kDNA-RFLP analizinin yakin akraba Leishmania
suslarmin incelenmesinde diger genomik DNA tipleme tekniklerinden daha et-
kin oldugu bildirilmistir. KDNA minicircle yiiksek sekans varyasyonunun yani-
sira, dis uyaranlara da hizli tepki vermeye yatkin oldugundan farkli Leishmania
tiirlerinin analizi i¢in uygundur (Alonso vd, 2010).
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GIRIS

Romatoid Artrit (RA) diinyada en sik goriilen kronik inflamatuar eklem
hastaliklarindandir. RA her yas ve cinsiyette bireyi etkileyebilmekle birlikte
kadinlarda erkeklere oranla ii¢ kat daha fazla goriilmektedir (Kalav & Bektas,
2018; Sezgin & Bektas, 2022). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) RA’nin  gériilme
sikliginin %0,3 ile %1 arasinda oldugunu belirtmistir (Sezgin & Bektas, 2022).
RA’da hastaligin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber genetik, cevresel ve
hormonal faktorlerin hastalik olusumunda etkili oldugu bilinmektedir (Almuta-
iri, Nossent, Preen, Keen, & Inderjeeth, 2021; Croia et al., 2019; Lin, Anzaghe,
& Schulke, 2020).

Literatiirde ilerleyici ve kronik bir hastalik olarak tanimlanan RA’da erken
tani, tedavi ve izlemin 6nemi tizerinde durulmustur. Bu hastaliginin tedavisinde
amag; agrinin giderilmesi, islevsel yeterliligin ve yasam tarzinin devamliliginin
saglanmasina yoneliktir (Akdemir & Birol, 2020; Kwok et al., 2022). Ayrica
etkin hastalik yonetiminin saglanmasinda multidisipliner ekip yaklagimi benim-
senmistir (Lahiri et al., 2022). Avrupa Romatizma Birligi (European League
Against Rheumatism, EULAR) de hemsirelerin, hastalik yonetimine katilmasi
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gerektigini savunmaktadir (Kwok et al., 2022). Bu anlamda romatolojik hasta-
liklarda hemsirelik bakiminin 6nemi artmistir (Akdemir & Birol, 2020).

Romatoid artritte hemsirelik bakiminin amaci; hastanin agrisin1 gidermek,
yorgunlugunu azaltmak, fiziksel hareketliligi arttirmak, 6z bakim yonetimini
gelistirmek ve beden imajimi iyilestirmek olarak siralanabilir (Akdemir & Bi-
rol, 2020; Mert, 2019). Hemsireler hastanin gii¢lii yanlarini analiz etmede, zor-
luklarla bas etmesini saglamada, ihtiyaglarini belirlemede, hastaliga uyumunu
desteklemede aktif rol almaktadir (Sezgin & Bektas, 2022). Bu dogrultuda bu
derlemede literatiir 1s1¢81nda RA ve hemsirelik bakim1 sunulmustur.

1. ROMATOID ARTRITIN TANIMI VE EPiDEMIiYOLOJiSi

Romatoid artrit eklemlerin iltihaplanmas ile karakterize, otoimmiin, kronik
ve ilerleyici bir romatizma hastaligidir (Kalav & Bektas, 2018; Lin et al., 2020).
Tiim diinyada en sik goriilen kronik inflamatuar romatolojik hastaliklardan (Ma-
civer, Hollinger, & Carolan, 2021) olan RA’nin diinyada goriilme siklig1 %0.1-2
olarak belirlenmistir. RA’nin iilkemizde goriilme siklig1 ise %0.36 oldugu go-
rilmiistiir (Almutairi et al., 2021; Mert, 2019; Tuna & Alparslan, 2021). Kadin-
larda erkeklere gore ii¢ kat daha fazla goriilen RA hemen her yas ve cinsiyetteki
bireyi etkileyebilen bir hastaliktir (Kimyon., Sentiirk., & Keskin., 2021; Lin et
al., 2020). RA etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte bazi faktorlerin has-
taligin olusma riskini arttirdig1 bilinmektedir (Akdemir & Birol, 2020). Litera-
tiirde 6zellikle genetik, ¢evresel ve hormonal faktorlerin RA gelisimine katkida
bulundugunu gésteren kanitlar da mevcuttur (Almutairi et al., 2021; Croia et al.,
2019; Lin et al., 2020).

2. ROMATOID ARTRITIN SEMPTOMLARI

RA’da hastalik aktivitesi remisyon ve alevlenmelerle ilerleyebilmektedir.
RA’da erken donemde agr1, tutukluk, yorgunluk, halsizlik, sis ve hassas eklemler
gibi genel hastalik semptomlar1 goriilmektdir. Ayrica RA’da eklem tutulumlari
ile eklem dis1 organ tutulumlarina da rastlanabilmekte, eklem tutulumlar kalici
eklem hasar1 ve fiziksel fonksiyon kayiplar ile sonuclanabilmektedir. Hasta-

ligin ilerleyen siirecinde ise plevral eflizyonlar, akciger nodiilleri, interstisyel
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akciger hastaligi, lenfomalar, vaskiilit, keratokonjonktivit, ateroskleroz, hema-
tolojik anormallikler, eklem sekil bozukluklari, hareket agikligi kaybi, kemik
erozyonu, kikirdak yikimi ve romatizmal nodiiller gibi eklem dis1 tutulumlar
da olabilmektedir (Akdemir & Birol, 2020; Dogan, Gok, Apaydin, & Armagan,
2022; Liu et al., 2020).

Son donemde RA tedavisinde yasanan gelismeler, hastalari fiziksel ve psiko-
lojik agidan olumlu etkilemistir. Ancak hastalarin yorgunluk, agr1 gibi siklayet-
lerinin devam ettigi, islevsel yetersizlik yasadig1 ve yasam kalitelerinin olumsuz
etkilendigi de belirtilmektedir (Maciver et al., 2021). RA’da hastaligin ilerleyen
stirecinde eklemi destekleyen, dengede tutan kas, bag ve tendonlar zayiflayabil-
mekte normal islevini yerine getiremeyecek duruma gelebilmektedir. Bu durum
ise hastanin agr1 ve eklem hasar1 yasamasina sebep olabilmektedir (Kalav &
Bektas, 2018). RA’da en yaygin goriilen semptom olan agr1 erken evre RA has-
talarinin %97’sinin saglik uzmanina bagvurmasinin ana nedeni olarak gosteril-
mektedir (Cao, Fan, & Yin, 2020).

Ayrica RA hastalarinin genellikle sabah saatlerinde ve uzun istirahat sonra-
sinda siddetli agr1 yasadiklar1 goriilmiistiir (Cao et al., 2020; Karlsson, Elkan, &
Hafstrom, 2019). Bununla birlikte agrinin bu hastalarda diger belirtilerden 6nce
basladig1, psikolojik sikinti, uyku bozukluklari, yorgunluk gibi sorunlarin ge-
lismesine ve yagam kalitesinin azalmasina zemin hazirladig: bildirilmistir (Gok
Metin & Ozdemir, 2016; Loof & Johansson, 2019; Zaidel, Musich, Karl, Krae-
mer, & Yeh, 2021). Yorgunluk, RA’l1 hastay1 en ¢ok rahatsiz eden ve yetersizlik
yaratan diger bir semptom olarak gosterilmektedir. Yorgunlugun RA’l1 hasta-
larda goriilme siklig1 % 42-90 arasinda degismektedir (Bakan, Arife, Ozdemir,
Karasu, & Tasc1, 2022; Gk Metin & Ozdemir, 2016). Literatiirde yorgunlugun
RA’l1 hastalarin yasam kalitesi, glinliik yasam aktiviteleri, mental fonksiyonlari-
n1, sosyal ve aile siireclerini olumsuz etkiledigi bildirilmistir (Bakan et al., 2022;
Choy & Dures, 2019; Sezgin & Bektas, 2022).

RA’nin genel bulgulari olan agri, sabah katiligi, yorgunluk, eklem kisitliligi/
sisligi gibi sorunlarin, hastanin fonksiyonel bozukluk yasamasina ve giinliik ya-
sam aktivitelerinde zorlanmasina neden olabilecegi unutulmamalidir (Bakan et
al., 2022; Beider, Flohr, Gehlert, Witte, & Ernst, 2021; Kalav & Bektag, 2018).
Literatiirde RA’l1 hastalarin yaklasik %16’sinde fonksiyonel yetersizlik oldugu
goriilmistiir (Liu et al., 2020). Bununla birlikte fonksiyonel yetersizligin neden
oldugu islev kaybi, RA hastalarinda strese, depresyona ve is goremezlik hissine
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neden olabilmektedir (Kalav & Bektas, 2018; Rosa-Gongalves, Bernardes, &
Costa, 2018; Shim et al., 2018).

3. ROMATOID ARTRITTE TANI VE TEDAVi

Romatoid artritte hastaligin tanisi erken dénemde; enfeksiyonlar, paraneop-
lastik durumlar gibi diger olasi hastaliklarin diglanmasi i¢in hastanin klinigi,
laboratuar bulgulari ve gerekirse gorilintiileme yontemleri kullanilarak konulur.
Ayrica eklemlerde bilateral simetrik tutukluk, hassasiyet, sislik, 1s1 degisikligi
belirtileri ve fizik muayene bulgular1 taninin dogrulanmasinda etkilidir (Akde-
mir & Birol, 2020; Lin et al., 2020; Mert, 2019). Hastaligin kontrol altina alin-
masiin temelinde; erken teshis, giincel ve etkili ilacglarla tedaviye baslanma
ve hastanin yakin takibi yer almaktadir (Cefle et al., 2018; Kwok et al., 2022;
Smolen et al., 2016). Genel tedavi hedefi, eklem hasarini, sakatligi, is kaybini
ve RA’nin sistemik belirtilerini 6nlemek i¢in, yaklasik 6 aylik bir siire i¢cinde
ya tam remisyona ulagmak ya da en azindan hastalik aktivitesini 6nemli 6l¢lide
azaltmaktir (Lin et al., 2020; Sweeney et al., 2021).

Tim kilavuzlarda vurgulanan temel tedavi bilesenleri; (a) immiin modiile
edici ilaglarin sirali kullanimi ile yerel uygulamaya uyarlanmis agiklanan algo-
ritmalan takip etmek; (b) eklemlerin iltihaplanmasini ve tahribatin1 azaltmak/
ortadan kaldirmak i¢in erken farmakolojik tedaviye baslamak; (c) sik kontrol-
lerle (“siki kontrol”) miimkiin olan en diisiik hastalik aktivitesini elde etmek
(“hedefe gore tedavi etmek™) ve (d) ortak karar verme yoluyla hastay1 bakima
dahil etmek seklindedir (Bergsten, Almehed, Baigi, & Jacobsson, 2019).

Inflamasyonun kontrol altina alinabilmesinde nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAII) ve kortikosteroidler kullanilmaktadir (Akdemir & Birol, 2020;
Lin et al., 2020; Mert, 2019). Hastalik tanis1 konulduktan sonra RA tedavisi
genellikle birinci basamakta DMARD (Disease Modifying Anti-Rheumatismal
Drug) monoterapisi ile yapilir. Ikinci basamak tedavide hastaligin ilerleyisini
azaltmak amagcl biyolojik ajanlarin kullanimi tercih edilmektedir (Akdemir &
Birol, 2020; Cefle et al., 2018; Lin et al., 2020; Mert, 2019). RA’1l1 hastada teda-
vi bireysel olmali ve siirekli remisyon veya diigiik hastalik aktivitesini saglaya-
cak sekilde planlanmalidir (Kwok et al., 2022).
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4. ROMATOID ARTRITTE HEMSIRELIK BAKIMI

Romatoid artritte hastaligin etkin tedavisinin saglanmasinda medikal teda-
viye ek olarak hemsirelik bakim yonetimi 6nemlidir (Akdemir & Birol, 2020).
EULAR hastalik aktivitesini kontrol etmek, semptomlar1 ve hasta sikayetlerini
azaltmak i¢in hemsirelerin hastalik yonetimine katilmalarini tavsiye etmektedir
(Kwok et al., 2022). EULAR tarafindan 2012 yilinda yayinlanan hemsirenin
roliine iliskin tavsiyelerde, ii¢c kapsayici ilke ile sekiz Oneri yer almaktadir. Be-
lirtilen kapsayicr ilkeler, saglik ekibinin bir parcasi olarak hemsirenin roliiniin,
kanita dayali bakim saglamanin ve hemsirelik konsiiltasyonunda hastayla or-
tak karar vermenin énemini vurgulanmaktadir. Oneriler ise romatoloji hemsi-
resinin; ihtiya¢ temelli hasta egitimi, bakimda memnuniyet, bakima zamanin-
da erigim, hastalik yonetimi, bakimin etkinligi, psikososyal destek ve hastanin
0z yonetime tesvik edilmesine katki saglamasini kapsamaktadir (Bech et al.,
2020). Bununla birlikte 6zellikle kronik inflamatuar artrit yonetiminde hem-
sirenin roliine yonelik EULAR tavsiyeleri; “(1) Romatoloji hemsireleri saglik
ekibinin bir pargasidir. (2) Romatoloji hemsireleri kanita dayali bakim saglar.
(3) Romatoloji hemsireligi hasta ile ortak karar vermeye dayanir.” seklindedir
(Bech et al., 2020).

Hemsire RA’l1 hasta bakiminda agrinin giderilmesi, yorgunlugun azaltilmast,
fiziksel hareketliligin arttirilmasi, 6z bakim yonetiminin gelistirilmesi ve beden
imajimin iyilestirilmesi amaglar (Akdemir & Birol, 2020; Mert, 2019). Bakim
verirken, RA tanisini yeni alan hastada baglanilan tedavi sekline, semptomlara
ve hastanin bilgi diizeyine odaklanmaktadir. Onceden tan1 almis olan hastada ise
deformitelere, fonksiyonel degisimlere ve hastanin tedaviye uyumuna odaklanir
(Akdemir & Birol, 2020; Kalav & Bektas, 2018). Ayn1 zamanda hemsire eklem
koruma, ayak bakimi, egzersiz gibi hasta egitim girisimleri ile hastalarin sosyal-
lesmelerine ve bos zamanlarini verimli gegirmelerine destek olabilir (Liu et al.,
2020). Unutulmamalidir ki; hemsireler hasta bakiminda hastay1 bireysel olarak
tiim yonleri ile ele alarak hemsirelik girigsimlerini planlar. Bu nedenle karmasgik,
kronik ve ilerleyici bir hastalik olan RA’nin hastalik yonetiminde, hastalarin 6z

bakimlarini ve yasam kalitelerini iyilestirmede hemsireler vazgeg¢ilmez roldedir.
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OZET

Kalp-akciger makinesi veya kardiyopulmoner baypas (KPB) yontemi, kalbi
durdurarak ve hastaya kan ve oksijen destegini saglayarak cerrahi ekip i¢in kan-
siz bir alan olusturmak i¢in ameliyat sirasinda kalbin ve akcigerlerin gorevini
bir makinenin iistlendigi bir tekniktir. KPB viicudun sicakligini, basincini, oksi-
jen doygunlugunu ve hemoglobin diizeyinin takip edilebildigi bir tekniktir. Bu
sistem iki islevsel birimden olugsmakta olup bunlar; kan akisi saglayan pompa
ve inflize edilen kana oksijen destegini veren bir oksijenatérden olusmaktadir.
“Perflizyonist” adl1 ¢ok iyi egitimli saglik personelleri bu sistemde kullanilan
kalp akciger makinesini yonetmektedir. KPB siirecinde cerrahin, perfiizyonistin
ve anestezistin bir ekip halinde ¢alismasi 6nemli bir yere sahiptir. KPB yonte-
minin gelismesi ile birlikte kalp cerrahisinde dnemli gelismeler olmustur. 1952

|35|



Kardiyopulmoner Bypass ta Miyokardiyal Koruma

yilinda KPB teknigini kullanan John Gibbon tarafindan ilk bagarili insan kalp
ameliyati, atriyal septal defektin onarimi i¢in gergeklestirilmistir(Gravlee ve
ark., 2000).

Anahtar Sozciikler: Kardiyopulmoner baypas, Kardiyopleji, Kalp Akciger
Makinesi

GIRIS

1. KARDIYOPLEJI

Agik kalp cerrahisinin yapilmaya baslamasindan beri cerrahi alanda hare-
ketsizlik ve kansiz bir alan olusturabilmek i¢in bir¢ok sayida klinik laboratuvar
caligmalar1 yapilmustir. ilk olarak Bigelow 1950 yilinda ‘’sistemik hipotermi”
ile iliskili bir tanimlamada bulunmustur (Bigelow ve ark., 1950).

Sistemik hipoterminin uygulanmasiyla iliskili olarak goriilen bazi siirlama-
lardan dolay1 1953 yilinda Gibbon tarafindan gelistirilen bir kalp-akciger maki-
nesi ile birlikte bu eksiklikler giderilmeye ¢alisilmistir (Gibbin, 1954).

Bu gelismeler ile birlikte halen bazi sorunlar ¢oziilememis olup bunlardan
birisi hava embolisi riskidir. Bu riski en aza indirecek olan yontemi Melrose
1955 yilinda yaptig1 caligmalarla potasyum sitrat soliisyonu kullanaarak elektif
bir kardiyak arrest yontemini bildirmistir (Shiroishi, 1999).

Bununla birlikte, yiiksek potasyum konsantrasyonu kullanilan bu soliisyon-
da (Ringer ¢ozeltisi litre basina yaklasik 250 mEq) (Shiroishi, 1999), siddetli hi-
perozmolarite ve hiperkalemi nedeniyle kalbe zarar verdigi goriilmiistiir (Tyers
ve ark., 1975).

1958 yilinda Sealy ve arkadaslari, yaklasik bir saat gibi daha uzun siireli
bir iskemik donem elde etmek icin Melrose soliisyonuna magnezyum siilfat ve
neostigmin ekleyerek bu soliisyonu gelistirmeye calismislardir (Sealy ve ark.,
1958).

1960’11 yillara gelindiginde ise kardiyopleji kullanimina bagl olarak gorii-
len aritmiler ve miyokardiyal nekroz ile iliskili olumsuz durumlarin oldugu be-
lirtilmis ve Melrose teknigi kullanimi birakilmistir. Miyokardiyal koruma i¢in
kardiyoplejik olmayan alternatif yontemler arastirilmaya baslanmigtir (Cooley
ve ark., 1972).
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Bunlar dogrudan koroner perfiizyon, topikal hipotermi, ve normotermik
iskemi (Cooley tarafindan klemp-ve-dikis teknigi olarak da bilinir) alternatif
stratejiler arasinda yer almistir. Yine de higbiri miyokardiyumu tam olarak ko-
ruyamamis olup gec¢ komplikasyonlarla iligkilendirilerek biiyiik 6l¢iide kullanil-
mamaya baslanmistir. Bretschneider, gelistirdigi kardiyoplejik ¢aligmalari i¢in
her bir 6genin nasil ¢alistigini agiklayan ilk aragtirmaci olmustur. Diisiik sodyu-
mun miyokardiyal hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunu taklit ettigini, dolayisty-
la hiicre i¢i kardiyopleji adini aldigini agiklamistir (Dawn, 2013)..

1976 yilinda, Londra’daki St. Thomas’s Hospital’da D.Sc olan David J. He-
arse, St. Thomas’ Hospital Solution No. 1 olarak bilinen hiicre dis1 kardiyoplejik
bir ¢6ziim Onermistir. Bu soliisyon; sodyum, potasyum ve kalsiyumun azaltil-
mastyla gelistirilmis ve 1981°de St. Thomas’ Hastane Soliisyonu (STH) No. 2
(Plegisol™, Pfizer, Inc., New York, NY) olarak adlandirilmistir (Ledingham ve
ark., 1987).

Kristalloid kardiyoplejinin sonuglarindan esinlenen Buckberg, dogal tam-
ponlama kapasitesi, normal onkotik basinci, serbest radikalleri siipiirme 6zel-
likleri ve artirllmis oksijen iletimi nedeniyle kanin kardiyopleji i¢in ideal bir
tagima araci olacagii diislinmiistiir. Ayrica kardiyak arresti siirdiirmek, pH’1
dengelemek, substratlari iletmek, anaerobik metabolizma tiriinlerini uzaklastir-
mak ve 6demi 6nlemek i¢in kardiyoplejik soliisyonun aralikli olarak idamesinin
onemini vurgulamistir (Follette ve ark., 1978).

1.1. Kardiyopulmoner Baypasta Kardiyoplejinin Onemi

19. yiizyilin sonlarinda bilim insanlari, yiiksek konsantrasyonlu bir potas-
yumun soliisyonunun kalbi diyastolde durdurabilecegini ve bu uygulamanin
acik kalp ameliyatinda ideal bir yaklasim olarak kullanilabilecegini belirtmis-
lerdir. Ancak bu yiiksek serum potasyumlu uygulamanin ardindan gelisen di-
rengli ventrikiiler fibrilasyon gibi komplikasyonlar, kardiyak arrest iseminin
sinirlanmasina neden olmustur. 1950’lerin basinda doktor Melrose, daha 6nce
aciklanan kardiyak komplikasyonlarin potasyumdan degil kloriir iyonlarindan
kaynaklandigi hipotezini 6ne siirdiigiinden, bir potasyum sitrat ¢dzeltisi formiile
ederek bu alandaki aragtirmasina devam etmistir. Koroner arterlere infiizyon
yoluyla uygulanan yiiksek konsantrasyonlu potasyum sitratin geri doniisiimlii
kalp durmasina neden oldugunu fark edilmistir. Uygulanan potasyum sitrat ¢6-
zeltisinin konsantrasyonu 77 mmol/L idi. Kardiyak aresti agiklayabilen meka-
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nizma, miyokard zarmin depolarizasyonunu igerir yani, kalsiyum iyonlarinin
akis1 kasilmaya yol agarken kalsiyumun salinmasi ve tutulmasi diyastol fazinda
kalp durmasina neden olmaktadir. Bu uygulamadki en 6nemli bulgu, kalp arrest
sonrasinda kalbin miyokard hasar1 olmadan islevini geri kazanmasidir. Dolay1-
styla kalp fonksiyonlarinin korunmastyla birlikte cerrahi uygulamalar i¢in kan-
siz bir alan saglama potansiyeli tasiyan bu strateji, “Melrose Teknigi” olarak
kalp cerrahisine kazandirilmistir (Carvajal ve ark., 2022).

1.2. Kardiyokorumada Hedef Olarak Membran Polaritesi

1.2.1. Depolarizasyon

Hiicre i¢i potasyum seviyelerinin kardiyovaskiiler sistem homeostazisinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynadig1 iyi bilinmektedir. 16 mM’nin altindaki
fizyolojik potasyum seviyeleri, yaklagik 85 mV’luk bir dinlenme membran po-
tansiyeli tiretir, boylece kan damarlarindaki diiz kaslarin hiperpolarizasyonunu
saglar. Bununla birlikte, artan potasyum iyonu konsantrasyonlari (16 mM-25
mM), dinlenme membran potansiyelini baslangic degerlerine kiyasla daha az
negatif bir degere, yani yaklasik -80 mV ila -50 Mv’ye ylikseltir (Francica ve
ark., 2021 & Dobson ve ark., 2013).

1.2.2 .Polarizasyon

Depolarize kalp durmasi bir yaklasim olarak kalp cerrahisinde yaygin ola-
rak kullanilmasina ragmen, miyokardiyal sersemleme, aritmiler ve iltihaplanma
gibi durumlarin ortaya ¢ikmasi, arastirmacilart miyokardiyal koruma saglamak
icin farkli bir strateji aramaya yoneltmistir. Bu anlamda hiperpolarizasyon, de-
polarize kardiyoplejiye potansiyel olarak umut verici bir alternatif olarak bilim
adamlarinin ilgi konusu haline gelmistir. Hiperpolarizasyon, miyokard fonksi-
yonunu ve yapisint koruma konusunda daha biiyiik bir kapasiteye sahip popii-
ler bir arastirma yolunu temsil eder. “Polarize tutuklama” stratejisi, membranin
polaritesini dinlenme halindeki potansiyele yakin tutan farmakolojik ajanlarin
uygulanmasina dayanmaktadir. Bu bilesikler, membran polaritesinin bu deger-
lerinde kalsiyum kanallar1 aktive edilmediginden enerji tiikketimini ve kalbin
metabolik taleplerini azaltma kapasiteleri nedeniyle hiperkalemik soliisyonlara
gore daha Ustiin gortinmektedir (Francica ve ark., 2021).
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1.3. Kardiyoplejik Soliisyonlarinin Uygulama Yollar:

Kardiyoplejik soliisyon koroner arterlere uygulanarak elektromekanik kalp
durmasina neden olur, bu da kalp cerrahlarina kansiz bir alanda ameliyat yapma
firsat1 verir. Kardiyoplejinin uygulanmasi anterograd, retrograd veya her iki-
si birden olabilir. Anterograd kardiyopleji, proksimal aortadan yerlestirilerek
anatomik rotalari takip eden ve diizenli koroner dolagima sahip bir uygulamay1
icerir. Retrograd perfiizyon ise koroner siniisiin direkt entiibasyonu ile yapilir ve
ciddi aort yetersizligi ve ciddi koroner arter stenozu olan hastalarda endikedir.
Anterograd uygulamalar yeterli miyokardiyal perfiizyon saglayamayacagindan,
hipertrofik miyokard ve ciddi koroner kalp hastalig1 olan hastalarda retrograd
perfiizyon 6nerilmektedir (Carvajal ve ark., 2022 & Habertheuer ve ark., 2014).

1.4. Kardiyoplejik Soliisyonlarimin Farkh Sicakhiklardaki
Uygulamalan

Kardiyopleji sicak, soguk ve orta dereceli 1lik soliisyonlarla yapilabilir. Kli-
nik pratikte en yaygin uygulama hipotermi ile birlikte kardiyoplejik soliisyon-
larin uygulanmasidir, ¢linkii sicakligin diistiriilmesi ayni1 zamanda hiicrelerin
enerji ihtiyacini da azaltir. Kalp 1sisin1 10-15 C araliginda tutabilmek igin yak-
lagik yirmi dakika boyunca soguk kardiyopleji uygulamasi yapilir. Bu sekilde
kalbin yaklasik 4 saat boyunca iskemiye maruz kalabilecegi gosterilmistir.

Kardiyopleji ile birlikte hipotermi kalbin ihtiyaclarimi yaklagik %5 oraninda
azaltir. Kardiyak miyokard cerrahisinde mevcut en uygun standart kardiyop-
lejinin kullanilmali, kardiyopleji soliisyonunun optimal sicakligi ise tartigma
konusudur. ilk kardiyopleji yontemleri, kalp ameliyati sirasinda kardiyak arres-
ti saglamak ve siirdiirmek i¢in soguk kristaloid soliisyonlar1 kullanilmaktaydi.
Hipoterminin kalbin oksijen ihtiyacini azaltma avantaji olmasina ragmen, mi-
yokardiyal homeostatik siireglerin bozulmasi nedeniyle ne dlgilide zararli oldugu
sorusu ortaya ¢ikmaktadir. Hipotermi enzim aktivitesini bozabilir, hiicre zar
dengesizligine neden olabilir ve glikoz kullanimini ve ATP iiretimini bozabilir
(Ahmed ve ark., 2021& Fan ve ark., 2010).
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1.5. Siirekli ve Aralikh Kardiyopleji

Stirekli kardiyoplejinin, kan damarlarinin tikanmasi durumunda ¢ok dozlu
kardiyoplejiye gore bazi avantajlart vardir. Yani siirekli uygulama, miyokarda
daha iyi bir soliisyon saglar ve zararli metabolitleri biiylik dl¢lide ortadan kaldi-
rir. Bununla birlikte, stirekli kan ileriye doniik kardiyoplejisi operasyon alaninin
goriiniirliiglinti engellediginden, alanin goriintiilenmesini saglamak i¢in zaman
zaman on bes dakika siireyle miidahale edilmesi gerekmektedir. Siirekli kul-
lanim normotermik kardiyoplejinin karakteristigi iken aralikli kullanim soguk
kardiyopleji ile iliskilidir. Solution del Nido ve Custodiol, 90 ve 180 dakikaya
kadar etkili bir kardiyopleji siiresine izin veren tek bir dozda uygulandiklari i¢in
uygun kardiyoplejik soliisyonlar olarak kullanilabilmektedir (Gunnes ve ark.,
2011).

2. KARDIYOPLEJi TURLERI

Yillar gectikce, her kardiyopleji uygulamalarinin avantaj ve dezavantajla-
11 olan ¢esitli kardiyopleji ¢oziimleri ve yontemleri gelistirilmistir. Miyokard
hasarinin 6zellikleri ve iskemi siiresi dikkate alinarak hepsi uygun sekilde kul-
lanilmalidir. Ideal kardiyopleji soliisyonu, cerrahi girisim sirasinda kalbin gii-
venli ve kalict dinlenmesini saglamali, ayn1 zamanda miyokard hiicre zarindan
elektrolit degisimini azaltmalidir. Kardiyoplejik soliisyonlar bilesimlerine gére
kristalloid ve kan kardiyoplejik soliisyonlara boliinebilir. Deneyimli bir cerrah,
komplikasyonlar1 azaltirken optimum kalp korumasi saglamak amaciyla, has-
talarin bireysel ihtiyaglarina gore kardiyopleji ¢oziimiinii secer (Bradi¢ ve ark.,
2023).

2.1 Kiristalloid Kardiyopleji

Kristalloid kardiyopleji kirk yil1 askin bir siiredir klinik uygulamalarda kul-
lanilmaktadir. Elektrolitlerin bilesimi ve buna bagli olarak kalp durmasi meka-
nizmasindaki farkliliklara bagli olarak, kristalloid ¢ozeltiler iki tipe ayrilabilir:
yiiksek konsantrasyonlarda Na*, Ca*? ve Mg* iceren hiicre dis1 ve diisiik kon-
santrasyonlarda Na®, Ca'? ve Mg igeren hiicre i¢i soliisyonlar olarak séylene-
bilir (Singh ve ark., 2017).
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Hiicre dis1 ¢ozeltiler depolarizasyon yoluyla kalp durmasina neden olurken,
hiicre i¢i ¢ozeltiler membran potansiyelinin dinlenme durumunu azaltarak aksi-
yon potansiyellerinin olusmasini engeller. Kalp nakli sirasinda karsilasilan uzun
stireli iskemik zorluklar sirasinda bile, hiicre i¢i ve hiicre disi soliisyonlarin et-
kinligini kesfetmek ve karsilastirmak i¢in ¢ok sayida hastanin sonuglarinin top-
lanmasi gereklidir. Soguk kristalloid kardiyopleji, yaklasik yirmi dakika boyun-
ca periyodik olarak anterograd veya retrograd olarak uygulanabilir. Pediatrik
cerrahide en sik kullanilan kristalloid soliisyonlar arasinda STH ve HTK (Cus-
todiol) soliisyonlari yer alir. Bu soliisyonlarin her birinin ayrintili 6zellikleri asa-
gida agiklanmistir ancak tiim kristalloid kardiyoplejik soliisyonlarda ortak olan,
10 ila 40 mmol/L (mEq/L) arasinda bir K+ igerigi ve ortak olarak bikarbonat
eklenmesidir (Habertheuer ve ark., 2014 & El-Morsy ve ark., 2014).

2.1.1. Pediatrik Popiilasyonda En Sik Kullanilan Kristalloid Kardiyop-
leji

STH c¢oziimleri. Pratikte en uzun siiredir kullanilan bir ¢6ziim, hiicre dist
kristalloid kardiyoplejiyi temsil eden STH’dir. Oksijen ihtiyacin1 azaltmak ve
kalbin iyilesmesini iyilestirmek icin ¢dzeltiye prokain eklenir. Onceki bir calis-
mada, modifiye STH soliisyonuna artan konsantrasyonlarda prokain eklenme-
sinin etkisi degerlendirilmis ve 0,05 mmol/L konsantrasyonunun miyokardiyal
iyilesmede %15-20 oraninda bir iyilesmeye yol a¢tig1 gosterilmistir. Prokain
konsantrasyonu biraz arttirilirsa koruyucu etki goriilmezken, daha fazla artiril-
diginda zararh etkiler goriilebilir (Bradi¢ ve ark., 2023).

2.2. ustodiol (HTK)

HTK (histidin-triptofan-ketoglutarat) ¢ozeltisi olarak da bilinen bu soliisyon,
kalp cerrahisinde de kullanilan hiicre i¢i kristalloid bir ¢dzeltidir. Ticari Custo-
diol soliisyonu, aksiyon potansiyelinin hizli fazin1 inhibe ederek diyastolde kalp
durmasi gerceklestirmek icin diisiik konsantrasyonda sodyum igerir (EI-Morsy
ve ark., 2014).

Bu ¢6zelti ayn1 zamanda bir tampon olan histidin, hiicre zarin1 stabilize et-
mede rolii olan triptofan ve reperfiizyon sirasinda ATP {iretimini tesvik ettigi

disiiniilen ketoglutarati da igerir (Chen ve ark., 2019).

Ayrica Custodiol soliisyonu, hiicresel 6demin azaltilmasina ve pro-ok-
sidanlarin ortadan kaldirilmasia yardimer olan mannitol icerir. Histidin’in

bikarbonat yerine protein tamponu olarak kullanilmasi, hiicre i¢i pH’1in ko-
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runmasi agisindan ¢esitli avantajlara sahip olabilir. Gliniimiizde kalp cerrahi-
sinde miyokardiyumu korumak i¢in HTK soliisyonunda 198 mM gibi yiiksek
bir histidin konsantrasyonu rutin olarak kullanilmaktadir (Aarsaether ve ark.,
2009).

2.3. Kan Kardiyoplejisi

Kristalloid kardiyopleji 1980°li yillarin baglarina kadar kardiyak arres-
ti saglamak icin kullanilan bir solisyondu. Ancak Buckberg ve ark. yaptigi
calismalarda, kardiyopleji soliisyonlarinin gelistirilmesi i¢in bir ajan olarak
kanin eklenmesinin ¢cok sayida fayda saglayabilecegini gostermistir. Buckberg
ve ark. kristalloidlere gore avantajlar1 olan kan soliisyonlarinin uygulanmasi
konseptini tanmitmistir. Kardiyopleji soliisyonlarina kanin eklenmesi oksijen
dagilimini arttirdigini ve ideal onkotik basincin yani sira kan tamponu yoluyla
pH’1n etkili bir sekilde korunmasini sagladigini belirtmislerdir. Mevcut do-
nemde Buckberg ve ark. reperfiizyon bilesimi, sicaklik ve basingtaki degisik-
liklerin reperfiizyonun neden oldugu hasar1 hafifletebilecegini belirtmislerdir.
Bu ¢oziimlerin aralikli uygulanmasinin siirekli uygulanmasina gore avantaji
acikca gosterilmistir.

Giiniimiizde kan kardiyoplejisi, bir kisim kristalloid soliisyon ve bir kisim
kan veya bir kisim kristaloid soliisyon ve dort veya sekiz kisim kan igeren so-
liisyonlar1 igermektedir. Mevcut klinik uygulamada standart kan kardiyoplejisi

yaygin olarak kullanilmaktadir (@Ovrum ve ark., 2010).
Sicak Kan Kardiyoplejisinin On Sart1 (James ve ark., 2020).
1. Koroner siniis basincini >30 mmHg olarak koruyun.
2. Cogu durumda akis1 >100—-150 mL/dak olarak koruyun.

3. Valfleri veya genislemis veya hipertrofik kalpleri igeren ameliyatlarda aki-
s1 >250 mL/dak koruyun.

4. Kardiyoplejiyi 10 dakikadan fazla kesmeyin.

5. Potasyum diizeyi >5 mEq/L ise potasyum dagitimini azaltin veya yalnizca
sicak kan verin.

6. Miyokardiyal aktivite baglarsa yiiksek potasyumlu soliisyona devam edin.

7. Aktivite devam ederse kardiyoplejik soliisyona 50—-100 mg lidokain ek-
leyin.

8. Hala aktivite varsa kardiyopleji soliisyonunu sogutun.
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9. Hiperkalemiyi 6nlemek i¢in ultrafiltrasyon kullanin.

10. Sistemik kan sicakligini 32 °C’de tutun.

2.4. Del Nido kardiyoplejisi
Del Nido kardiyoplejisi diinya ¢apinda yenidoganlardan yetigkinlere kadar

her yastan hasta i¢in kullanilmaktadir. Baz ¢ozeltisi, hiicre dis1 sivilara benzer
icerige sahip, kalsiyum icermeyen bir kristalloid bileseni temsil eden Plasma-L-
yte A’dir. Del Nido ¢o6zeltisini elde etmek icin bu kristaloid kisim kanla karig-
tirtlarak dort kisim kristalloidin bir kisim kan oranina ulasilir. Hiperozmotik
mannitol miyokardiyal 6demin azaltilmasina yardimci olur, sodyum bikarbonat
hiicre i¢i pH’1n korunmasina yardimci olur ve lidokain hiicre zarimin polarizas-
yonuna katkida bulunur, boylece hiperkalemik depolarize durmanin miyokard
iizerindeki olumsuz etkisini ortadan kaldirir (Kim ve ark., 2014 & Matte, 2013).

Table 1. Del Nido solution. (Bradi¢ ve ark., 2023).

Komponent Del Nido Soliisyonu
KCl 26 mEq
Bicarbonates 13 mL

Citrate-phosphate-dextrose /

Mannitol 20% 16 mL

Lidocaine 2% 6.50 mL

Tromethamine 0.3m/
Crystalloid:blood ratio 4:1

Calismalarin ¢ogunda kan kardiyoplejisi, kristalloid soliisyonlara kiyasla
pediatrik kalp korunmasinda daha yararli etkiler ortaya koymustur. Bununla
birlikte, miyokard hasarimin derecesinin ayni zamanda cerrahi islemin tipi ve
stiresinden, genel hasta durumundan da gii¢lii bir sekilde etkilendigini belirtmek
onemlidir. Eslik eden hastaliklarin varlig1 vb. hipotermik kardiyopleji, iskemi
sirasinda kardiyomiyositlere en biiylik korumay: saglayan bir strateji olarak
Onerilmistir. Ayrica, agik kalp ameliyati sirasinda intraoperatif hematokrit de-

gisiklikleri dikkate alinmasi gereken 6nemli bir konuyu temsil etmektedir ve
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kan kardiyoplejisi daha yiiksek hematokrit diizeyleriyle iligkili oldugundan ve
hemodiliisyon nedeniyle postoperatif organ yetmezligi riskinin azalmasiyla ilig-
kili oldugundan, kristalloid soliisyonlara gore avantajli goriinmektedir. Diinya
capinda saglik kurumlari arasinda tek tip 6neriler mevcut olmayip, su ana kadar
miyokardiyal koruma ydnteminin se¢imini belirleyen en 6nemli belirleyiciler

klinik sonuglar ve cerrahlarin deneyimleridir (Bradi¢ ve ark., 2023)..
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OZET

Yaglanmayla beraber fiziksel kapasite azalmakta, zihinsel gli¢ zayiflamakta
ve ¢esitli kronik hastaliklar daha ¢ok goriilmektedir. Tiim bu siiregle beslenme
onemli olup bireysel ihtiya¢ durumu degisebilmektedir. Yaslilarin besin ihtiyaci
cocuk, geng ve erigkin insanlardan daha farkli olmaktadir. Bu ylizden yasl bes-
lenmesinde dogru tercihlerin yapilmasi: gerekir. Beslenme bigim ve tercihinde
¢ogu zaman igecekler goz ardi edilmektedir. Dikkatli olarak se¢ilen beslenmede
yanlig tercih edilen bir igecek tiim &giiniiniin faydali etkilerini azaltabilmekte-
dir. Bu ylizden s1vi se¢imi beslenmenin ¢ok 6nemli bir kismini olusturmaktadir.
Bundan dolay1 6zellikle kronik hastaliklara kars1 yasli beslenmesinde besin 6ge-
lerinin se¢iminde bireyin ihtiyaclar1 dikkate alinarak saglikli igeceklerin segil-
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mesi gerekir. Bu konuda bir¢ok aragtirma yapilmis olup sivi iceceklerin fayda
ve zararlar1 raporlanmistir. Bu boliimde kronik hastaliklara karsi yasl bireylerin

tercih edebilecegi saglikli icecekler konusunda bilgiler verilmistir.

GIRIS

Yaglilik insan yagaminin kronik hastaliklara, yalnizlik ve izolasyon gibi po-
tansiyel tehlikelerle daha fazla kars1 karsiya kaldigi bir donemdir. Yaslilik ayni
zamanda fiziksel ve zihinsel engellerden dolayi kisisel bagimsizliklarin azaldigi
kritik bir donemdir (Shahbazi ve dig., 2016). Glinlimiizde tiim yaglhilarin yak-
lasik tigte ikisi gelismekte olan iilkelerde yasamakta olup 2025 yilina kadar bu
saymin dortte iice ulasacagi edilmektedir (Ageing ve Unit, 2008). Ayrica 2025
yilina kadar yasl niifus artis hizinin toplam niifus artisinin yaklasik 3,5 kati
olacagi ongoriilmektedir (Mirfallah Nassiri, 2008).

Diinya capinda uzayan yasam siiresi, yaslanmayla iliskili ¢esitli hastalikla-
rin riskinin artmasina neden olmustur. Yaslanmayla birlikte viicuttaki tiim sis-
temlerin ¢alisma diizenleri de geriye gitmektedir. Olusan gesitli fonksiyonel ve
fizyolojik degisiklikler sonucu ilerleyen ve geri doniisii olmayan bu siire¢lerden
bireyler olumsuz olarak etkilenmektedir.

Insan yasaminin tiim siireclerinde beslenme ¢ok 6nemli bir unsurdur. Birey-
sel farkliliklardan kaynakli beslenme bicim ve miktar1 degisiklik gostermek-
tedir. Yaglilarin besin ihtiyaci ¢ocuk, geng ve erigkin insanlardan daha farkl
olmaktadir. Yaslarin ideal kilo hesaplar1 da diger yastaki bireylerden daha fark-
lidir. Yash bireylerde recel gibi enerjisi yiiksek besinler yerine az yagl besinler
tiketilmeli, protein ya da yumurta gibi besinler tercih edilmelidir. Yashlarda
vitamin ve mineral acisindan zengin olan yiyecek ve igeceklerin tiiketilmesi

beslenme acgisindan ¢ok dnemlidir.

1. YASLILARDA SAGLIKLI SIVI TUKETIMi

Taze sikilmig meyve sulari, siit, ayran ve gorbalar yaslilar i¢in uygun sivi
kaynaklaridir. Buna benzer igecekler farkli besin 6gelerini de i¢erdiginden dola-
y1 6nemlidir. Ornegin yash bireylerin siv1 aliminda ve kalsiyum gereksinmesini
kargilamada siit iyi bir igecektir.
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Yaslilarda su ve diger dogal sivi1 lriinler diizenli ve yeterli miktarda tiiketil-
melidir. Giinde en az 2 litre siv1 tiiketilmesi saglikli bir metabolizma agisindan
gereklidir. Bunun i¢in giinde 8-10 bardak sivi1 tiiketilmesi uygun olacaktir. Bu-
nun i¢in yaslhlarin susamay1 beklemeden belirli araliklarla su icmesi 6nemlidir.
Yeterli su veya stvinin tiiketilmesi; normal bobrek fonksiyonlarimin stirdiirtil-
mesi, idrar yollar1 enfeksiyonlari, bobrek taslar1 ve kabizligin 6nlenmesi agisin-
dan elzemdir. Sivi ihtiyaci karsilanirken yaslilarin ¢ay, kahve, asitli igecekler
ve hazir meyve sularindan kacinmasi gerekir. Hazir meyve sular gibi icecekler

yerine ev yapimi meyve suyu ve ayran gibi icecekler tercih edilmelidir.

2. YASLILARDA KRONIK HASTALIKLAR

Yasla birlikte en ¢ok ortaya ¢ikan hastaliklar arasinda kalp-damar hastalik-
lar1, yiiksek tansiyon, diyabet, bobrek hastaligi ve ¢esitli ruhsal hastaliklar gibi
kronik hastaliklar bulunmaktadir. Yaglanma sebebiyle ortaya ¢ikan hastaliklarin
onlenmesi, geciktirilmesi veya tedavi edilmesi agisindan beslenme ¢ok dnemli-
dir. Dolayisiyla eger bu hastaliklar varsa buna gore 6zel diyetler uygulanmalidir.
Yasli beslenmesinde asil amag beslenmenin dengeli ve yeterli olmasidir. Denge-
li ve yeterli beslenme denilirken akla sadece yiyecekler gelmemelidir. Saglikli
icecekler dengeli ve yeterli bir beslenmede 6nemlidir. Ancak bu icecekler goz
ardi edilebilmektedir. Saglikli igecekler yaslilarda hem ¢esitli olumsuz durum-
lardan korunmak hem de fonksiyonel fiziksel durumlarin siirdiiriilmesinde ag1-
sindan 6nemlidir. Bu ylizden yaglilik doneminde beslenmede igeceklerin uygun
bir sekilde planlanmas1 gerekir. Her yaslinin 6zel durumu g6z 6niinde bulun-
durularak kronik hastaliklarda kisilere 6zgii bir beslenme ve igecek programi
hazirlanmalidir. Tabii ki ayn1 zamanda bu donemde yaslilarin diizenli olarak
fiziksel aktivite yapmasi gerekir. Ayrica herkes icin zararl olan alkolden korun-
ma Onlemlerinin yaslilarda daha c¢ok ciddiye alinmasi gerekir. Yagl bireylerde
cesitli hastaliklara karsi kullanilan igeceklerin faydalari arastirilmis olup, bazi

iceceklerin asagida belirtilen faydal bilimsel olarak kanitlanmistir.

2. DEPRESYONA KARSI YESIL CAYLI iCECEK
Yaslilardaki depresyon yasl insanlarin genel bir 6zelligi olmayip, gecici bir
ruh halidir. Yapilan ¢alisma sonuglarina gore yaslilarin yaklasik %151 depresif
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bir ruhsal bozukluga sahiptir (Bakhtiyari ve dig., 2017). Depresyonun birgok
olumsuz sonuglar1 vardir. Ornegin; depresyon bireylerin giinliik islerini yap-
malarii ve bagimsizliginit olumsuz etkilerken, sosyal faaliyetlere katilimi ve
kisisel hijyene yonelik tutumlarini azaltir (Mitsch, 2013).

Genel olarak hastalarda anksiyete ve depresyonu azaltmak i¢in kullanilan en
yaygin yontem ilag tedavisidir. Ayrica ilag tedavisinin yaninda depresyonla basa
¢ikmak icin gesitli yontem ve teknikler kullanilmistir (Mitsch, 2013). Fazla ilag
kullanim1 yaslilarda c¢esitli sorunlara neden oldugundan depresyon tedavisinde
non farmakolojik yontemlere egilim giderek artmaktadir (Mitsch, 2013). Anti-
depresan tedavi genellikle depresyon semptomlarini hafifletmeye ve hastaligin
tekrarii 6nlemeye yardime1 olsa da, mevcut tibbi yontemlerin zararli olmasi ve
yan etkilerinin olmasi nedeniyle tamamlayici tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Giliniimiizde kullanilan farmakolojik olmayan yontemlerin bir¢cogu tamamlayici
tedaviler olarak siniflandirilmaktadir. Non farmakolojik veya tamamlayict yon-
temler genellikle ¢ok az yan etkiye ve riske sahip olup tek basina veya diger
yontemlerle kombinasyon halinde kullanilabilir. Amerika Birlesik Devletleri’n-
de insanlarin yaklasik %40°1 farkli tamamlayic1 tip yontemleri kullanmaktadir
(Snyder, 2003). Farmakolojik tedavilerden farkli olarak tamamlayici tedaviler
ekonomik olmalarinin yan1 sira genel olarak ciddi yan etkilere ve ilag etkile-
simlerine sahip olmadigindan dolay1 hastalar tarafindan iyi karsilanmaktadir
(Snyder, 2003). Tamamlayici tedaviler ayrica yaslilar i¢in farkindaligin yani sira
daha etkili saglik bakimi saglayabilmektedir.

Hastaliklari biiyiik bir kismi1 dogrudan stres ve sinir sistemi ile ilgilidir. in-
san iizerinde olusan asir1 stres depresyona sebep olabilmektedir. Giinliimiizde
depresyon tedavisinde grup danismanligi ile terapi, miizik terapisi, Kur’an sesi
ile terapi, meyan kokii, melisa, ve safran gibi bitkisel ilaglarin kullanimi arastir-

macilar tarafindan aragtirilmaktadir.

Bu arastirmalar sonucunda yesil ¢ayin diizenli tiiketiminin depresyonu azalt-
tig1 tespit edilmistir. Yesil ¢ay beyin hiicrelerinin 6zellikle hafiza ile ilgili alan-
lardaki aktivitesini uyararak viicut direncini artirmanin yani sira sinirleri yatis-
tirr ve stresi dnler. Bu cayin tiiketilmesi pek ¢ok hastaliga faydali olmaktadir.
Ayrica yapilan ¢aligmalar yesil cay ekstraktlarinin ve yesil ¢cay polifenollerinin
kemik hiicrelerinin ¢ogalmasi ve aktivitesi lizerine olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir (Park ve dig., 2003).

Yapilan ¢aligsmalar 5 hafta boyunca kahvalti ve 6gle yemeginden sonra giinde

| 50 |



Tugha GUL DIKME & Resat DIKME

iki kez yesil ¢ay tiiketen yaslilarda depresyon siddetinin azaldigini gostermek-
tedir. Yesil ¢ay tiiketimine bagli olarak agir depresyon vaka sayis1 azalmaktadir.
Giiney Kore’de yapilan bir ¢alismada haftada en az 3 bardak yesil ¢ay icenlerin
hig yesil ¢ay icmeyenlere gore %21 daha az depresif belirtiler gostermistir (Kim
ve Kim, 2018). Japonya’da yaslilarda yesil cay tiiketimi ile depresif belirtilerin
azalmasi arasindaki iliskiyi inceleyen Niu ve arkadaslar1 giinde 4 bardak veya
daha fazla yesil cay tiikketen yaglilarin daha az yesil ¢ay icen yash kisilere gore
%56 daha az depresif belirti gosterdigini bulmuslardir (Niu, Hozawa ve Kuri-
yama, 2009).

Cok sayida caligma yesil caym 6neminin yapisindaki flavonoidlerden kay-
nakli oldugunu vurgulamistir. Bu flavanollerden en 6nemlilerinden birisi ise
katesinlerdir. Katesinler viicut tizerinde oldukga yararl etkiler gosterebilen an-
tioksidanlardir. Cayim antioksidan, antimikrobiyal, antikanser ve antimutasyon
gibi biyolojik 6zelliklerinin katesinlerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Per-
va-Uzunalic ve dig., 2006). Yesil caydaki katesinlerin antioksidan vitaminlerle
(C ve E vitamini gibi) ve enzimlerle (siiperoksit dismutaz ve katalaz) birlikte an-
tioksidan savunma sistemine katkida bulunarak bu hastaliklara kars1 korunmaya
yardimci oldugu varsayilmaktadir (Abdel-Raheim, Enas ve Khaled, 2009). Ser-
best radikaller, hiicreler tizerinde 6zellikle DNA, proteinler ve lipidlerde yikic1
etkilere sahip olmakta ve lipid peroksidasyonu ile apoptoza yol acabilmektedir.
Katesinlerin serbest radikal siipiiriicii 6zelliklere sahip oldugu ve biyolojik an-
tioksidanlar gibi davrandig1 gosterilmistir. Katesinler, siiperoksit ve hidroksil
radikallerini inhibe edebilirler. Katesinler dogrudan antioksidan etkilerine ilave
olarak, dolayli olarak viicudun androjenik antioksidanlarini artirabilmektedir
(Heidarieh, Nikzad ve Jamshidi-Arani, 2013). Ote yandan yesil cay ekstraktin-
daki epigallokatesin gallatin sitotoksik etkisi olduguna dair arastirma bulgulari
vardir. Bundan dolay1 yesil ¢ayin fazla tiiketilmesiyle viicuttaki ana metabo-
lik organ olan karaciger hiicrelerinde akut sitotoksisite etki gdsterebilmektedir
(Schmidt, Schmitz ve Baumgart, 2005).

Kakuda ve arkadaglari (Kakuda ve dig., 2008) ile Nathan ve arkadaslar
(Nathan ve dig., 2006) yesil caydaki L-teanin’in beyindeki bir¢ok ndrotransmi-
ter (dopamin, serotonin ve norepinefrin) konsantrasyonlarini ve hacimlerini dii-
zenledigini bildirmistir. Pham ve arkadaslar1 (Pham, Nanri ve Kurotani, 2014)
ayrica folatin (¢ayda bulunan antidepresan 6zelliklere sahip bir madde) ¢ay igen
kisilerin serumunda igmeyenlere gore daha yliksek oldugunu bulmuslardir. Bu
sebeplerden dolayi yesil ¢ayin yaslilarda tiiketilmesi daha ¢ok vurgulanmalidir.
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Yesil caym antidepresan ve enerji verici 6zelliginden dolay1, yaslilara egzersiz
ve sosyal aktivitelerden once yesil ¢cay igmelerini tavsiye edilmektedir.

Bitki ¢ay1 kullaniminin hem psikolojik hem de fizyolojik etkilerinin oldugu
bir¢ok calismayla ispatlanmistir (Kakuda ve dig., 2008; Nathan ve dig., 2006;
Pham, Nanri ve Kurotani, 2014). Baz1 arastirmacilar tarafindan lavanta bitki
caymin yaslilarin anksiyete ve depresyon lizerindeki etkisi, bu popiilasyonda
anksiyete ve depresyon prevalansi ve yaslilarin ruhsal durumlar1 degerlendi-
rilmistir. Yapilan degerlendirmelerde lavantanin cesitli ndrotransmitterler {ize-
rindeki etkileri nedeniyle depresyon iizerindeki etkileri oldugu tespit edilmistir
(Sadock, 2007). Lavanta, benzodiazepin reseptorleri lizerinde etkili olan flavo-
noid bilesikleri icermekte olup ayrica lavantada bulunan linalool noradrenalin
ve dopamin diizeylerini yiikseltmektedir (Salah ve Jager, 2005).

Lavanta depresyon ve anksiyete gibi ruhsal bozukluklar tedavi etmek igin
kullanilan en popiiler bitkisel ilaglardan biridir. Lavanta bitkisinden elde edi-
len ¢ayin kullanimi anksiyete ve depresyon i¢in diger tamamlayici tedavilere
kiyasla son yillarda 6nemli 6l¢iide artan tedavilerden biri olmustur. Cesitli aras-
tirmalar lavanta kullaniminin yatistirict 6zelliklere sahip oldugunu ve hasta-
larda ruh hali ve uyku problemlerini iyilestirmede etkili oldugunu gdstermistir
(Lehrner ve dig., 2005). Ote yandan lavanta bitki ¢ay1 kokusunun koku alma
sinir hiicrelerini harekete gecirdigine ve bunun da limbik sistemin uyarilmasi-
na neden olduguna inanilmaktadir. Aromanin tiiriine bagl olarak sinir hiicreleri
farkli norotransmitterleri serbest birakir. Bu nérotransmitterler arasinda ensefa-
lin, endorfin, noradrenalin ve serotonin bulunur. Ayrica koku alma duyusu ile
insan duygular iliskili olup kokular insanlarda duygular degistirebilmektedir.
Yapilan arastirmaya gore lavantanin anti-depresan ve anksiyolitik etkisi, 6zel-
likle N-metil-D-aspartat reseptorii (NMDA-reseptorii) lizerindeki antagonizma
etkilerinden dolay1 ve ndrotransmitter yollari iizerindeki etkisiyle ilgilidir (Xiao
Nan ve dig., 2013). Yapilan arastirmaya gore 2 hafta boyunca diizenli lavanta
cay1 kullaniminin uyku durumunu iyilestirdigi ve hipnotik ilaca olan ihtiyaci
azalttig1 belirlenmistir. Bu bitkinin etkilerini belirlemek i¢in yapilan ¢esitli aras-
tirmalar, bitkinin kimyasal ara madde gama-amino asit biitirik asit GABA’ya
sahip oldugu ve bu kimyasal ara maddenin depresyon ve anksiyete gibi ruh
hali bozukluklarinda etkisinin oldugunu géstermistir. Bu bitkinin antidepresan
aktivitesinin olas1 mekanizmalarindan birisi de bu olabilir (Yamada, Mimaki ve
Sashida, 2005).
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3. BILISSEL iSLEV KAYBINA KARSI SUTLU iCECEK

Diinya ¢apinda uzayan yasam siiresiyle iliskili ¢esitli hastaliklarm riski de
artmaktadir. Ozellikle diinya ¢apinda demansli (zihnin zayiflamasi) birey sayisi
hizla artmaktadir. Yagliligin ileri donemlerinde biligsel islevler belirgin sekilde
bozulmakta, bu durum hem yaslhlarm hem de bakim hizmeti sunan bireylerin
yasam kalitesini diigiirmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda demansin 6nlenmesi
ile belirli gidalarin, 6zellikle de dokosaheksaenoik asit (DHA) igerigi yliksek
olanlarin tiiketimi arasindaki iligki hakkinda 6nemli raporlar sunulmustur (Has-
himoto ve dig., 2017).

Bir ©-3 poli doymamis yag asidi olan DHA nin beyindeki sinir hiicresi zar1
yapisinda ve islevinde onemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmektedir. Yaslilarda
DHA tiiketimi daha yiiksek beyin fonksiyonu ile pozitif olarak iliskili tespit
edilmistir (Yurko-Mauro, Alexander ve Van Elswyk, 2015).

Yakin zamanda yapilan bir calismada saglikli yagli Japon bireylerinde DHA
ile zenginlestirilmis siitlii igecek aliminin biligsel islev lizerindeki etkileri arag-
tirtlmigtir. Calismada yash katilimeilar giinde 0,3 g DHA ve 0,15 g EPA igeren
DHA ile zenginlestirilmis siitlii icecek tliketmistir. Yapilan ¢alismada DHA ile
zenginlestirilmis siitlii icecegin saglikli Japon yasl katilimcilarda yasa bagli bi-
ligsel islev diisiisline karst koruma sagladigi belirlenmistir. Calisma sonucunda
DHA emiilsiyonunun uzun siireli aliminin RBC-PM’deki DHA seviyelerini art-
tirdig1 ve yasa bagh bilissel gerilemeyi 6nledigi tespit edilmistir (Ichinosea ve
dig., 2020).

4. HIPERTANSIYONA KARSI KEREVIZ SUYU

Ozellikle koroner kalp hastalig1 i¢in bir risk faktérii olan hipertansiyon kan
damarlarina, kalbe, beyne ve bobreklere zarar verebilecek asemptomatik bir du-
ruma yol acabilmektedir. Hipertansiyonu diisiirmek icin geleneksel olarak diyet
ve kilo verme yapilan en 6nemli tavsiyelerdendir. Bu hastalarda diyet agisindan
meyveler, sebzeler, siit liriinleri, tam tahilli gidalar, balik, kiimes hayvanlar1 ve
tuzsuz yemisler tavsiye edilmektedir.

Kolay erigilebilir olmalar1 ve diisiik maliyetleri nedeniyle tibbi bitkiler gele-
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neksel tibbin 6nemli bir par¢asini olusturmaktadir. Bu tiir bitkiler hipertansiyon
ve diger kardiyovaskiiler bozukluklarin hafifletilmesi veya tedavisi icin diger
terapilerle birlikte kullanilabilmektedir. Genel olarak sarimsak, ali¢ ve aci1 biber
gibi bitkilerin hipertansiyon tedavisi i¢in kullanildig: bildirilmektedir (Sara ve
Disi, 2015). Apium graveolens olarak da bilinen kereviz geleneksel tipta gida
olarak da kullanilan tibbi bir bitkidir (Jennifer, 2021). Esansiyel yag ve flavono-
idler igerigi yiiksek olan kereviz ayn1 zamanda miikemmel bir K vitamini, mo-
libden, folat, potasyum, diyet lifi, manganez ve pantotenik asit kaynagidir. Yapi-
lan bir ¢alismada diyet dncesi kan basinci 6l¢timii 150/80 mmHg olan hastanin
6 ay boyunca giinliik kereviz suyu tiikketimi sonrasi tansiyonu 118/82 mmHg
olarak dl¢iilmiistiir. Yapilan ¢alismada sonug olarak diizenli kereviz suyu tiiketi-
minin hastanin tansiyon tedavisine olumlu sonug verdigi goriilmiistiir (Jennifer,
2021).

5. OKSIDATIF STRES, INFLAMATUAR VE EPIGENETIK

MODULASYON UZERINE KIRMIZI UZUM SUYUNUN

ETKISI

Epigenetik, oksidatif stres ve inflamatuvar belirteglerdeki dengesizlik yas-
lanma fizyopatolojisi ile yakindan iligkilidir. Yapilan bazi ¢alismalarda biyoaktif
beslenme bilesiklerinin ve beden egitiminin bu biyobelirtecler tizerindeki etkisi
aragtirtlmigtir. Yapilan bir caligmada yash kadinlarda kirmizi {iziim suyu (Vitis
labrusca) tiiketimi sonras1 bireylerde kandaki global histon asetilasyon H3 ve
H4 diizeyleri, oksidatif stres belirtecleri ve interlokin 6 (IL-6) diizeyleri iize-
rindeki etkisi arastirtlmistir (Dani ve dig., 2021). Yapilan calismaya gore yasl
kadinlarda liziim suyu tiiketimi tek basina IL-6 diizeylerini modiile edememistir.
Ancak liziim suyu hem antioksidan enzimatik olmayan savunmay1 arttirmis hem
de anti-inflamatuar ve antioksidan aktivitelerde dnemli bir iyilesme saglamistir
(Dani ve dig., 2021).

6. KRONIK HASTALIKLARA KARSI SUT VE SUT URUNLERI

Herkes yasam siiresinin uzun olmasini arzu etmektedir. Ancak bunu diisii-

niirken saglikli yasam siiresindeki artis goz ardi edilmektedir. Yasamin il giin-
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lerinden itibaren yapilan saglikli diyetler ileriki yagsamda kronik hastalik riskini
onemli Olgiide etkilemektedir. Bir dizi temel besin maddesinin énemli tedarik-
cileri olan siit ve siit iirlinlerinin bazilar1 belirli yagsam evrelerinde elzemdir (Gi-
vens, 2020). Cocukluk déoneminde diisiik siit tiikketimi, kalsiyum, magnezyum,
iyot ve diger 6nemli besinlerin yetersiz alimina neden olmaktadir. Bu durum
yaslilik déneminde bir¢ok hastaliga davetiye ¢ikarmaktadir. Yaglilik donemin-
den once yeterli siit ve siit Giriinlerinin tiikketilmesine, kas kiitlesi, kas iglevselligi
ve kemik giiciindeki kayiplarin azaltilmasina yonelik diyet yaklagimlaria daha
fazla 6nem verilmelidir. Ayrica peynir alt1 suyu proteininin 6zellikle kas kaybini
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Bundan dolay1 yaglilarin takip edebile-
cegi basit beslenme rejimleri saglamak i¢in bunun gelistirilmesi gerekmektedir
(Givens, 2020).

Genellikle yogurt veya siitiin yaninda gruplandirilan kefir, bol miktarda pro-
biyotik iceren fermente bir siit tirlinlidiir. Kefir ayrica D vitamini, kalsiyum,
magnezyum ve daha fazlasi gibi yiliksek diizeyde besin icerir. Her fincan kefir
yaklagik 10 gram protein icerir. Kefirin memelilerde antimutajenik, immiin sis-
temi uyarici, anti-inflamatuvar, anti-oksidan aktivite ve anti-diyabetik etkilere
sahip oldugu da bildirilmektedir (Glizel-Seydim ve dig., 2011). Bu dogrultuda
kefirin yagh bireylerde anti-oksidan ve sinir hiicrelerini koruyucu yonde etkile-

rinin oldugu ve diyete eklenmesinin faydali olacag: diisiiniilmektedir.

SONUC
Kronik hastaliklara kars1 yash bireylerin giinliik beslenmesinde bitki ¢aylari,

kereviz suyu, kirmiz {iziim suyu, siit ve siit iirlinleri gibi besleyici i¢eceklerin
tercih edilmesi bu tiir hastaliklardan miizdarip olmanin 6niine gegebilmektedir.
Ayrica dogal meyve sulari, smoothieler veya takviye icecekleri gibi besleyici
icecekler yasli bireylerin beslenme ihtiyaglarini kargilamak igin diyetlerini ta-
mamlamalaria yardimci olabilir. Ancak yagh bireyler i¢in 6nerilen iceceklerin
tercih edilmesinde bir¢ok farkli sebep bulunmaktadir. Bunlar arasinda igecegin
hazirlanma kolayligi, yemek pisirmekten daha hizli olmasi, lezzetli tadinin ol-
masi gibi bircok 6nemli faktdr bulunmaktadir.
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OZET

Eski donemlerde yaprak doken ve meyve veren ¢ali tlirii olan Nar (Puni-
ca granatum), Punicaceae familyasindandir. Himalayalar’dan koken alan Nar
dogallastirilarak giiniimiizde Orta Doguyda, Akdeniz bdlgesinde, Asyaynin kuru
kisimlarinda, kuzey ve tropikal Afrika>da ve Amerika Birlesik Devletleri>nin bir
kisminda yetistirilmektedir.

Gegmisten bu giine kadar giderek artan kanitlar Narin anti-diyabetik, anti-tii-
mor, anti-enflamatuar, anti-sitma, antifibrotik, anti-fungal, anti-bakteriyel ve di-
ger etkiler gibi sayisiz farmakolojik aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymus-
tur. Nar tiiketimi bagirsak mikrobiyotasin iyilestirmek ve dolayisiyla obezite
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ve diyabeti 6nlemek i¢in kullanilabilir. Narin etki mekanizmalari, temel olarak
niikleer faktor-eritroid faktor 2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2), niikleer faktor kappa B
(NF-kB) ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolaklarini ige-
rir. Son zamanlarda gergeklestirilen in silico molekiiler yerlestirme ¢aligmalari
Nar ekstraktinin ve/veya fitokimyasallarinin siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-COV-2) spike proteini ve anjiyotensin doniistliriicli enzim
2 (ACE2) reseptdr temasinin potansiyel inhibitorleri oldugunu gostermistir.
Ayrica, bazi klinik ¢aligmalar Narin alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi,
metabolik sendrom, dis enfeksiyonlart ve menopoz semptomlarinin hafifle-
tilmesi i¢in tiiketilebilecegini gostermistir. Bugiine kadar Nardan izole edilen
aktif bilesikler arasinda alkaloidler, antosiyanidinler, tanenler, flavonoidler,
fenolikler, proantosiyanidinler, steroller, terpenler, terpenoidler, ksantonoidler,
yag asitleri, organik asitler, lignanlar, sakkaritler ve C vitamini gibi bilesikler
bulunmaktadir.

GIRIS

1. NAR KISIMLARI

Narm i¢ kisminda her biri meyve suyu igeren keselerle c¢evrili ¢ok sayida
aril (Nar tanesi) bulunurken, dis kisminda Narin kabugu bulunur. Narin meyve
kismi; tohum (Nar cekirdegi), meyve suyu (¢ekirdegi saran sivi kisim ve i¢ zar
ag olmak iizere {i¢ kisma ayrilabilir. Narin i¢ zar ag1 farkli kimyasal bilesimlere
ve potansiyel tibbi faydalara sahip ince kabuklardan olusmustur. Nar bitkisi-
nin meyve kabuklari, tohumlari, tohum yaglari, kokleri, gévde kabuklari, odun
agzi, yapraklari ve ¢igekleri genis bir spekturumda kisimlari farkli amaglar igin
kullanilabilmektedir (Pienaar, 2021). Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalar Nar

bitkisinin kabuk, kdk ve yapraklarinin da tedavi edici 6zelliklere sahip oldugunu
bildirmektedir (Jurenka, 2008).

1.1. Narin Aga¢ Kabuklan

Narim agag¢ kabuklar1 geleneksel olarak ishal, iltihaplanma, burun kanama-
s1, bogaz agrisi, ilser ve ses kisikligi1 tedavisinde kullanilmaktadir (Maphetu
ve dig., 2022). Ayrica, kabuk kismi sitma gibi parazit rahatsizliklarla miicadele
etmek icin kullanilmakta (Ge ve dig., 2021) olup kabuk 6zleri yiiksek termal
ozellikleri ve asitligi nedeniyle demir korozyonunu engeller (Marsoul ve dig.,
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2020). Tanenler, proantosiyanidinler ve antosiyaninler ve terpenoidler bakimin-
dan zengin (Wong ve dig., 2021) olan Narim agag¢ kabuklar1 sahip oldugu bu fito-
kimyasallarin varligi sayesinde dogal bir yesil korozyon inhibitdriidiir (Marsoul
ve dig., 2020).

1.2. Nar Cicekleri

Nar ¢igeklerinin geleneksel kullanim alanlar1 arasinda kardiyovaskiiler ra-
hatsizliklar, diyabet tedavisi ve obezite yonetimi yer almaktadir (Wang ve dig.,
2018). Antimikrobiyal 6zellikleri tespit edilen Nar ¢iceklerinin, bagirsak enfek-
siyonlarina neden olan Salmonella entteriditis ve Kentucky gibi yaygin bakteri-
lerin tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. Ayrica, ¢igekler tanenler, terpenler,
terpenoidler, flavonoidler ve organik yaglar gibi biyoaktif bilesenler bakimin-
dan zengindir (Wang ve dig., 2018). Cigeklerde bulunan yaygin tanenler ellagik
asitler, punicatannin C ve sarimsak asididir (Wong ve dig., 2021).

1.3. Nar Kabuklar

Nar meyvesi kabuklart sert perikarp kalkaniyla hafif bir zarla bolinmiis
olan arilleri orter. Nar kabuklar1 tim meyvenin %43 iinii olusturur (Ko ve dig.,
2021). Nar kabuklar1 fenolikler, flavonoidler, ellagitanninler (punicalaginler
dahil), proantho-siyanidin bilesikleri, kompleks polisakkaritler ve potasyum,
nitrojen, kalsiyum, magnezyum, fosfor ve sodyum gibi bir¢ok mineral gibi bir-
cok bilesik acisindan zengindir (Viuda-Martos ve dig., 2010). Bununla birlikte,
biyolojik 6zellikleri esas olarak flavonoidlerin ve tanenlerin varligi ile iligkili-
dir. Kabuk, meyvenin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip kismidir ve bu da
yiiksek polifenol icerigi ile uyumludur (Li ve dig., 2006).

Narin meyve kabuklarinin 6zleri geleneksel olarak iilser ve ishal tedavisinde
kullanilmaktadir (Moga ve dig., 2021). Riboniikleik asit (RNA) replikasyonunu
inhibe eden meyve kabuklar1 ruminant yemi olarak kullanilir (Hern andez-Cor-
roto ve dig., 2020). Nar kabuklarinda tespit edilen farkli farmasétik 6zellikler
arasinda anti-proliferatif, anti-enflamatuar 6zellikler ve anti-kanserdz etkiler bu-
lunmaktadir (Moga ve dig., 2021). Meyve kabuklariin meme kanserine karsi
antioksidan aktiviteler i¢erdigi belirlenmistir. Ayrica, Nar meyve kabuklarinda
alkaloidler, antosiyaninler, antosiyanidinler, tanenler, flavonoidler, fenolikler,
proantosiyanidinler, steroller, terpenler ve ksantonoidler gibi 48’den fazla kim-
yasal bilesik bulunmustur (Jurenka, 2008).
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Ayrica Nar kabuklart mango, muz ve hindistan cevizi gibi diger meyvelerle
karsilastirildiginda in vitro olarak daha yiiksek antioksidan kapasite gostermek-
tedir (Okonogi ve dig., 2007). Nar kabugunda bulunan ellagitanninler, her ikisi
de bir¢ok tanen i¢in yapi tas1 olan polifenolik kimyasal bilesik gallajik asit ige-
ren punicalagin ve punicalin’i igerir.

Nara 6zgii olan Punicalagin ayrica Narin tohumlarinda, kabuklarinda ve su-
yunda da bulunabilir. Hem punicalagin hem de punicalin yiiksek antioksidan
aktiviteye sahip dogal bir fenol olan ellagik aside hidrolize edilebilir, bdylece bu
asidin kana salinimi uzar (Viladomiu ve dig., 2013). Antioksidanlar, kolesterol
ve ateroskleroza karsi anti-enflamatuar ve yaslanma karsiti koruma gibi birgok

onemli biyolojik 6zellige sahip olduklar1 i¢cin 6nemlidir (Sacheck, 2008).

1.4. Nar yapraklan

Uzun yillar boyunca, Nar yapraklarinin farkli geleneksel kullanimlan kay-
dedilmis ve incelenmistir. Nar yapraklar kolesteroliin diisiiriilmesi ve zayiflama
(Wang ve dig., 2018) diyabetik nefropatinin tedavisi ve yonetimi, anti-enflama-
tuar, anti kolinesteraz, sitotoksik etki, anti-bakteriyel, antibiyotik, anti-diyabe-
tik, anti-kanserdz gibi birgcok amagla kullanilmaktadir (Pottathil ve dig., 2020).
Yapilan farkli bir calismada Nar yapraklarinin kepek ve bit karsiti 6zellikleri
kesfedilmis olup yaprak 6ziitiiniin sa¢ biiylimesine yardimct olmak i¢in kullani-
labilecegi sonucuna varilmistir (Bhinge ve dig., 2021). Etkilerinin ve 6zellikle-
rinin cesitliligi nedeniyle Nar yapraklarinin glikoz ¢esitlerinin yan1 sira alkalo-
idler, flavonoidler ve tanenler agisindan da zengin oldugu bildirilmistir (Trabelsi
ve dig., 2020).

1.5. Nar meyve suyu

Meyvenin ¢ekirdek, aril (tane) ve kabuklarindan elde edilen Nar suyu yiiksek
C vitamini ve fenolik igerik kaynagi olarak kabul edilir. Nar tiiketiminin ana
sebebi olan Nar suyu icerdigi antioksidan seviyeleri diger dogal meyve sularina
gore daha yiiksektir. Nar suyu, C vitamini, E vitamini, koenzim Q10 ve lipoik
asit dahil olmak iizere zengin bir polifenol, tannin, antosiyanin kaynagidir (Vro-
egrijk ve dig., 2011). Meyve suyunun ana bilesenleri olan ve meyveye rengini
veren antosiyaninler ve ellagik asit tiirevleri baslica antioksidatif bilesenlerdir
(Jurenka, 2008). Antosiyaninler kardiyovaskiiler hastalik, obezite ve diyabetin
onlenmesi ile iliskilendirilmistir (Guerrero-Solano ve dig., 2020). Fenolik bile-
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sim acisindan dogal ve ticari meyve sulari arasinda ve ayrica sadece arillerden
veya tiim meyveden elde edilen meyve sular arasinda bazi farkliliklar bulun-
maktadir (Jurenka, 2008). Yiiksek miktarda punicalagin ve punicalin gibi poli-
fenolik bilesikler izole edilen (Guerrero-Solano ve dig., 2020). Nar suyu ayrica
potasyum, fosfor, kalsiyum, manganez, ¢inko ve bakir kaynagi olarak tanimlan-
mustir (Karimi, Sadeghi ve Kokini, 2017).

1.6. Nar Cekirdekleri (Nar tohumlari)

Nar gekirdekleri meyvenin i¢inde, kirmizi gériiniimlii arillerle kaplidir (Gu-
errero-Solano ve dig., 2020). Meyve agirliginin yaklasik %3 {inti olusturan Nar
¢ekirdekleri diisiik polifenol igerigine ve in vitro antioksidan kapasitesine sa-
hip olsa da, Narin sagliga faydalarina katkida bulunabilecek baska bilesenler
de icerir (Guo, 2003). Zengin bir lipit kaynag1 olan Nar ¢ekirdeginde linoleik
asit (LA) ve linolenik asit (LN) gibi yag asitlerinin yiiksek konsantrasyonu ile
karakterize edilen benzersiz bir yag asidi profili igerir. Nar ¢ekirdeklerinde bulu-
nan diger yag asitleri arasinda punicic, oleic, stearic,--eleostearic, --eleostearic,
catalpic, gadoleic, arachidic, behenic ve palmitic asitleri igeren diger lipidler
bulunmaktadr. Ilging bir sekilde, Nar yagina 6zgii konjuge bir izomer olan pu-
nicic asit, tohum yaginin %70-76’s1n1 olugturmaktadir. Ayrica Nar ¢ekirdeginde
az miktarda da olsa eleostearik asit ve katalpik asit gibi diger konjuge trienler
de bulunmaktadir (Vroegrijk, van Diepen ve van den Berg, 2011). Nar cekir-
deginde bulunan diger kiiciik bilesenler ise tohum yagindaki steroller, steroid-
ler ve serebrosidler, proteinler, lifler, vitaminler ve minerallerdir (Viladomiu,
Hontecillas, ve Bassaganya-Riera, 2013). Nar ¢ekirdeklerinin yaygin kullanim
alanlarindan bazilar1 diisiiklerin 6nlenmesi ve iiriner bozukluklarin tedavisinde
siklikla kullanilan Nar ¢ekirdekleri farmasdtik olarak antimikrobiyal 6zellikler,
anti-kanser6z ve antioksidan ozellikler sergilemektedir (de Nigris, Balestrieri ve
Williams-Ignarro, 2007). Nar ¢ekirdekleri antosiyaninler, tanenler, yag asitleri,
flavonoidler, ligand bilesikleri ve bazi organik ugucu yaglar gibi steroller dahil
olmak iizere cesitli fitokimyasal bilesikler bakimindan zengindir (de Nigris, Ba-
lestrieri ve Williams-Ignarro, 2007).
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2. NARIN HASTALIKLARDA KULLANIMI VE SAGLIGA

ETKISI

Cesitli biyoaktif bilesikler i¢erdiginden dolay1r Nar bitkisi ve meyve suyu-
nun saglik, beslenme ve terapotik yararlarindan faydalanilmaktadir (Maphetu
ve dig., 2022). Eski caglardan beri parazit ve mikrobiyal enfeksiyonlar, ishal,
iilser, aft, kanama ve solunum yolu komplikasyonlar1 gibi ¢esitli durumlarin
tedavisinde kullanilan Nar giiniimiizde hormon replasman tedavisi ve agiz hij-
yeninin yanisira bagisiklik baskilanmasi ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
tedavisi de yer almaktadir (de Nigris, Balestrieri ve Williams-Ignarro, 2007).
Ayrica antitiimér, anti-enflamatuar, antiviral, antibakteriyel, antidiyareik ve an-
tiobezite gibi diger terapdtik ozellikleri arastirilan Nar halk arasinda giderek
daha da popiilerlik kazanmaktadir.

Narin diger meyvelere ve antioksidan igeceklere kiyasla yiiksek antioksi-
dan aktivitesi, anti- enflamatuar ve antiobezite 6zellikleri ile birlikte, potansi-
yel nutrasotik ve fonksiyonel gida uygulamalarmin arastirilmasina olan ilgiyi
artirmistir. Nar ve sagliga faydalar {izerine yapilan bilimsel yayimlarin sayisi
son yillarda 6nemli 6l¢iide artmistir. Bu nedenle Narin biyoaktif bilesenlerinin
belirli etki mekanizmalar1 ve saglik etkileri ile iliskilendirilmesi neticesinde Nar
tiirevi dogal tirtinlerin gelecekteki terapotik gelisimi i¢cin umut vaat etmektedir.

2.1. Narmn Terapotik Bilesenleri

Ellagic asit, ellag- itanninler (punicalaginler dahil), punicic asit, tanenler, fla-
vonoidler, antosiyanidinler, antosiyaninler, dstrojenik flavonoller ve flavonlar ie
ellagitanninler (hidrolize edildiginde ellagic asidi serbest birakir), organik asit-
ler ve terpenoidler gibi yiiksek miktarda biyoaktif bilesikler terapotik olarak en
faydali Nar bilesenleridir (Viladomiu, Hontecillas ve Bassaganya-Riera, 2013).

2.2. Narm Kimyasal Bilesimi ile Tlgili Terapétik Etkileri

Narin kimyasal bilesimi ile ilgili terapotik etkileri arasindaki iliski siirek-
li olarak aydinlatilmaya c¢alisilmaktadir. Yapilan calismalar sayesinde belirli
farmakolojik mekanizmalardan sorumlu kimyasallarin belirlenmesi ve tanim-

lanmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Hem antioksidan hem de anti-
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karsinojenik 6zellikler gosteren ellagik asidin Narin sagliga yararl etkilerinden
sorumlu ana bilesik oldugu diisiiniilse de, son ¢alismalar birka¢ Nar bileseninin
sinerjik etkisinin prostat kanserinin baskilanmasinda tek basina ellagik asitten
daha tstiin oldugunu gostermektedir (Lansky, Jiang ve Mo, 2005). Bu nedenle
Nar aragtirmalarinda ellagik asit 6n planda olsa da, dikkatli olunmali ve Nar

suyu, kabugu ve ¢ekirdeginde bulunan diger bilesikler g6z ardi edilmemelidir.

2.3.Narin Saghk Uzerindeki Etkisini Degistiren Faktorler

Narin bilesimi cografi bolge, hasat donemi ve mevsime bagl olarak degi-
sebilir. Bu durum Narin saglik iizerindeki etkisini degistirebilir (Mirdehghan
ve Rahemi, 2007). Bazi durumlarda Narin ¢ignenmeden yutulmasi ve yeterli
metabolize edilememesinden dolay1 Nardan elde edilen tiim bilesiklerin yarar-
l1 etkileri ortaya ¢ikamaz. Bu nedenle farkli bolgelerde yetisen Narlarin farkl
mevsimlerdeki igeriklerinin arastirilmasi ve Narin metabolize edilmesi ile biyo-

yararlaniminin incelemesi gereklidir.

3. NAR BILESENLERININ BiYOYARARLANIMI

Narin yiiksek antioksidan kapasitesi cogunlukla polifenolik bilesiklerin,
ozellikle de ellagitanninlerin yiiksek seviyelerine baglanmistir. Ancak, ellagi-
tanninlerin gida kaynaklarindan metabolizmasi ve biyoyararlanimi hakkinda
bilinenler azdir. Bu nedenle, bu bilesikler ve antioksidan aktivite ile ilgili saglk
etkileri arasinda bir baglantinin tespiti faydali olacaktir. Narin biyoyararlanimi
konusunda yapilan gesitli insan ve hayvan ¢aligmalar1 Narin emilimi ve meta-
bolize olmasiyla ilgili farkli bilgilerin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Yapilan bir
vaka ¢alismasinda, 180 mL Nar suyu alimindan bir saat sonra insan plazmasinda
31,9 ng/mL ellagik asit ve metabolitleri tespit edilmistir. Ellagik asidin tiike-
timden 4 saat sonra plazmadan temizlenmesi bunun gidalardan alinarak insan-
larda emildigini gostermektedir (Seeram, Lee ve Heber, 2004). Takip eden bir
calismada ellagitanninlerin hizli emilimi ve plazma klirensinin yani sira, Nar
suyu alimindan 48 saat sonrasina kadar idrarda iirolitin metabolitlerinin kalict
atitlimi dogrulanmistir (Seeram ve dig., 2006). Bahsi gecen bu metabolitlerin
in vitro olarak 6nemli antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri bulunmaktadir
(Dobroslawa ve dig., 2009). Ayrica, plazmadaki ellagik asit ve metabolitlerinin
seviyeleri ile gosterildigi gibi Nar suyu, siv1 ekstrakt veya toz ekstraktlar arasin-
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da biyoyararlanim agisindan bir fark olmadigi belirlenmistir (Seeram, Zhang ve
McKeever, 2008).

Yapilan farkli bir ¢alismada iceriginde 4,37 g/L punicalagin ve 0,49 g/L
antosiyanin igeren 1 L Nar suyunun 5 giin boyunca uygulanmasindan 13 giin
sonra plazmada ellagik asit, punicalagin, antosiyanin veya bunlarin bozunma
tiriinlerinden herhangi birine rastlanmamigtir (Cerd’a ve dig., 2004). Bununla
birlikte plazmada iirolitin A, iirolitin B ve belirlenemeyen {i¢lincii bir metabo-
lit dahil olmak {izere Nar suyu metabolitleri kesfedilmistir. Dahas1 bu 3 meta-
bolit, plazma metabolitlerinin her birine karsilik gelen bir aglikon metaboliti
ile birlikte 24 saat sonra idrarda tespit edilmistir. Buna istinaden meyve suyu
alimindan 3-4 giin sonra plazma ve idrar 6rneklerinde metabolitlerin ortaya ¢i-
kis zamanlamasina ve siganlarda punicalagin biyoyararlanimi iizerine yapilan
onceki ¢aligmalara (Cerd’a ve dig., 2004) dayanarak, Nar suyu polifenollerinin
kolonik mikrobiyal metabolizmasini 6ne siiriilmiistiir. Yapilan bir calismada ise
saglikli bireyler 3 giin boyunca polifenol ve antioksidan igermeyen bir diyete
tabi tutulmus ve ardindan 330,4 mg punicalagin ve 21,6 mg ellagik asit iceren
800 mg kapsiillii nar ekstresi verilmistir (Mertens-Talcott ve dig., 2006). Eks-
trakt uygulamasindan 1 saat sonra plazmadaki ellagik asit ve antioksidan kapa-
site seviyelerinde 6nemli bir artis oldugu tespit edilmistir. Hayvan calismalarina
paralel olarak, Nar suyu uygulamasindan 3 giin sonra insan prostat dokularin-
da trolitin A glukuronid, iirolitin B glukuronid ve dimetilellagik asit tes-
pit edilmistir (Gonz alez-Sarr1as ve dig., 2010). Bu ¢aligmalarda ellagitannin-
lerin midede hidrolize oldugu ve bir miktar ellagik asidin dolasima karistigi
goriilmektedir. Ellagik asidin geri kalani kolon mikroflorasi tarafindan tirolitin
tirevlerine metabolize edilmekte ve daha az polar {irolitin tiirevleri dolasima
gecerek glukuronidlere metabolize edilmektedir (Johanningsmeier ve Harris,
2011). Bu galismalar Narin polifenolik bilesiklerinin etkilerini farkli sekillerde
gosterebildigini, emilebildigini ve dogrudan antioksidan olarak hareket ederek
kan dolasimina girebildigini veya bagirsak mikrofloras: tarafindan sindirilerek
diger biyolojik olarak aktif bilesiklere doniisebildigini gdstermektedir.
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4. NAR ICERIGININ ETKi MEKANIZMASI VE SAGLIGA

ETKIiSI

Yetiskin insan bagirsagi yaklagik 100 trilyon mikrobiyal organizma igerir
(Crawford ve Gordon, 2005). insan bagirsak mikro biyotas: bilesimindeki de-
gisiklikler mukozal yilizeylerde diizenleyici ve efektdr bagisiklik tepkilerinin
indiiksiyonunu modiile edebilir. Bu yiizden insan mikrobiyotas1 hem sagligin
iyilestirilmesi hem de cesitli hastaliklarin gelisimi ile iliskilendirilmistir. Insan
mikrobiyotasindaki kommensal bakteriler konak¢iya patojenlere karsi koloni-
zasyon direnci saglar, konak¢inin bagisiklik sistemini uyarir, gida alerjilerini
ve tiimdrleri Onler, vitamin {retir, kolesterol ve diger lipitleri metabolize eder
ve mineral biyoyararlanimini artirir (Bialonska ve dig., 2010). Bununla birlikte
normalde faydali olan bu bakterilerin asir1 ¢gogalmasi akut ve kronik bagirsak
hastaliklarina neden olabilmektedir. Bu tiir bakteriler kanser, yaslanma ve obe-
zite ile iliskilendirilmistir. Narda bulunan ellagitanninler bagirsak mikrofiorasi
ile etkilesime girer. Nar igerigindeki birgok madde ve punicalaginler belirli pato-
jenik Clostridia tiirleri, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa’nin
bliylimesini engellerken, Bifidobacterium breve ve Bifidobacterium infantis’in

biiyiimesini ve tiretimini arttirmaktadir (Bialonska ve dig., 2009).

4.1. Nar Bilesenlerinin Obezite ve Insiilin Direncinin Onlenmesinde
Kullanim

Farelerde deney amacl kullanilan Nar ¢ekirdegi yagi glikoz intoleransini
iyilestirmis, tip II diyabet riskini azaltmig, HDL kolesterolii artirmis ve plazma-
daki triasilgliserol ve insiilin seviyelerini diistirmiistiir. Bu etkiler PPAR’lar ara-
ciligiyla gerceklesmektedir. PPAR’lar endojen lipid molekiilleri i¢in reseptdrler
ve tip 2 diyabette ilaglar icin molekiiler hedefler (Nesto, Bell ve Bonow, 2004)
olup enflamatuar bozukluklarin tedavisi ve Onlenmesi i¢in umut verici yeni
hedefleri temsil etmektedir (Katayama, Wada ve Nakajima, 2003). PPARlar,
insan genomunda spesifik DNA dizi elemanlarina baglanarak gen ifadesini di-
zenlerler. Homeostazin korunmasinda ve inflamasyonun bastirilmasinda oyna
PPAR’lar enflamatuar ve immiin aracili hastaliklarin tedavisi i¢in hedef olarak
hizmet eder (Wahli, 2008). PPAR’1 aktive eden bilesiklerin serum trigliserit ve
glikoz seviyelerini diisiirdiikleri, insiilin duyarliigin1 gelistirdikleri ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerini artirdiklar tespit edilmis olup bu
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durum metabolik sendrom, obezite ve diyabeti tedavi etmek i¢in umut verici
terapotik yaklasimlardir (Tenenbaum, Motro ve Fisman 2005). Aktivasyonlar1
ve ekspresyonlari ¢esitli dogal ve sentetik molekiiller tarafindan kontrol edilen
PPAR’larin dogal olarak olusturulan agonistlerinin obezite, diyabet ve bagirsak
iltihab1 dahil olmak tizere ¢ok cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in umut vaat etmek-
tedir (Bassaganya-Riera, Viladomiu ve Pedragosa, 2012).

4.2. Narin Diyabette Kullanilmasi

Sicanlarda Nar ¢ekirdegi metanol ekstresi ile tedaviye bagh olarak strepto-
zotosin ile indiiklenen diyabette hipoglisemik aktivite bildirilmis olup ayrica
Nar ¢ekirdegi yagi kemirgen hayvanlarda insiilin duyarliliginin artmasiyla da
iliskilendirilmistir (Abazov, Abbott ve Abolins, 2008). Nar suyunun plazma li-
pid ve oksidasyon profilleri tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in diyabetik
hastalarla yapilan klinik ¢aligmada 3 ay boyunca giinde 50 mL Nar suyu veril-
mesinden sonra elde edilen etki diyabetik ve saglikli bireylerde degerlendiril-
mistir (Rosenblat, Hayek, ve Aviram, 2006). Nar suyu konsantrasyonun 8 hafta
boyunca alimi toplam kolesterol, LDL kolesterol ve LDL/HDL oraninda azalma
gostermistir (Esmaillzadeh ve dig., 2004). Aragtirmacilar, Nara bu uzun siireli
maruziyetlerin hicbiri sirasinda herhangi bir olumsuz etki bildirmemistir (Vila-
domiu, Hontecillas ve Lu, 2013).

5.NAR CEKIiRDEGIi YAGI BILESENLERi iLE BAGIRSAK
ENFLAMASYONU MODULASYONU

Nar cekirdegi yag1 bagirsak mikrofloras: tarafindan metabolize edilebilen
zengin bir yag asidi kaynagidir. Nar uygulamasi, olgunlasmamis siganlarin ba-
girsaginda punicic asit metabolizmasini aktive etmis ve bdylece bagirsak mi-
marisinin korunmasini saglamstir. Genel olarak Nar ¢ekirdegi yagimin faydali
etkileri, gelismis enterosit proliferasyonu, bagirsak mimarisinin korunmasi ve

pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun azalmasi ile iliskilidir.

5.1. Narmn Antikarsinojenik Etkileri

Farkli kanser hiicre hatlar1 kullanilarak yapilan in vitro ¢aligmalar Nar suyu,

¢ekirdegi ve yagmin kanser hiicresi invazivligini ve proliferasyonunu inhibe
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edebildigini, hiicre dongiisiiniin bozulmasina neden oldugunu, apoptozu in-
diikledigini ve timdr biiyiimesini engelledigini gostermistir (Albrecht, Jiang ve
Kumi-Diaka, 2004). Dahasi, meyvenin farkli kisimlarinin kombinasyonu, her
bir oziitten daha etkili goriinmektedir. Bu ¢aligmalar Nar meyvesi ekstrelerinin,
prostat kanseri PC-3 hiicre hatti1 implante edilen farelerde apoptozu diizenleyen
proteinleri modiile ederek hiicre biiylimesini inhibe edebilecegini ve apoptozu
indiikleyebilecegini gostermistir (Viladomiu ve dig., 2013).

5.2. Nar Giivenligi ve ilac Etkilesimleri

Nar ve bilesenleri binlerce yildir insanlar tarafindan giivenle tiiketilmekte-
dir. Bununla birlikte, ¢esitli hayvan ¢aligmalar1 ve insan klinik deneyleri Narin
toksisitesini arastirmistir. Bu ¢alismalari higbirinde herhangi bir olumsuz yan
etki kaydedilmemistir, bu nedenle taze meyve veya Nar suyunun genel olarak
tiikketilmesinin giivenli oldugu diisiiniilmektedir. Polifenol antioksidan punicala-
gin’in si¢anlar tarafindan tekrarlanan  tiikketiminden sonra, organlarmin
histopatolojik analizleri ile dogrulanan higbir toksik etki gdriilmemistir. Akut
veya subkronik bir yaklasimla Nar suyu uygulamasi siganlarda higbir olumsuz
etkiye yol agmamustir. 28 giin boyunca Nar ¢ekirdegi yagi ile beslenen siganlar-
da mutajenite veya akut toksisite goriilmemistir (Viladomiu ve dig., 2013).

5.3. Narin Farkhh Amagclarla Kullanimi

Read ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismaya gore, Nar kabugu atikla-
11 gevis getiren hayvanlar icin yem olarak kullanilabilmektedir (Read ve dig.,
2019). Narin diger kullanim alanlar1 arasinda kepek onleyici tirtinler gibi koz-
metik Girlinlerin {iretimi de bulunmaktadir (Modaeinama ve dig., 2016). Meyve-
nin yenilebilir kism1 (tohumlar, kabuklar ve meyve suyu) igecekler ve regeller
icin kullanilir (Pienaar, 2021).
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SONUC

Narin c¢esitli hastaliklarda iyilestirici saglik etkileri ortaya ¢ikardigina dair
giiclii kanitlar vardir. Narla ilgili terapotik ¢aligsmalar ve bilesiklerinin biyoyarar-
lanimini inceleyen arastirmalar gz dniinde bulunduruldugunda, Narin biyoak-
tif bilesenlerinin emilebildigi ve biyolojik aktivitelerini gosterebildigi sonucuna
varilabilir. Bununla birlikte yiizlerce farkli biyoaktif bilesik i¢ceren bu meyvenin
bir biitlin olarak degil her bir bilesigin ortaya ¢ikardig1 yararli etkilerin daha
iyi anlasilmasini gerektirir. Dahasi bazi ¢aligmalar biyoaktif bilesiklerin kom-
binasyonlarinin uygulanmasinin tek bilesiklere kiyasla daha yiiksek aktiviteye
sahip oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle Narin biyoaktif bilesenleri arasin-
daki olasi sinerjik etkilerin hayvan modellerinde ligand baglama deneyleri ve
faktoriyel tasarimlar baglaminda izobologramlar araciligiyla daha fazla incelen-
mesine ihtiya¢ vardir. Narin faydali etkilerinin bircogu yaygin olarak ellagik asit
ve ellagitanninlerin (6zellikle de punicalaginler, punicalinler ve gallagik asitin)
varligiyla iligkilidir.

flging bir sekilde Narin farkli etkilerine cekirdek yagindan elde edilen kon-
juge trienler tarafindan PPAR yollarinin aktivasyonu aracilik etmektedir. Bazi
caligmalar Nar metabolitlerinin de meyvenin bilesenleri ile birlikte tedavi edici
etkilerine katkida bulunabilecegini 6ne siirmektedir. Bu bulgular dogrultusun-
da Narim probiyotik bakterileri uyararak yararl etkilerini artirdig1 ve bakteriyel
enfeksiyonlarla miicadele ettigi o6ne siiriilmiistiir. Bu nedenle bagirsak mikrof-
loras1 Narin terapdtik faaliyetleri i¢in dnemli gériinmektedir. Nar insanlarda
yiiksek dozlarda bile giivenlidir. Simdiye kadar Narin obezite, diyabet, farkl
inflamasyonla iligkili hastaliklar, ¢esitli kanser tiirlerinin yani sira kardiyovas-
kiiler komplikasyonlarin tedavisinde faydali etkiler ortaya ¢ikardigi gosterilmis-
tir. Bununla birlikte, Narm bireysel aktif bilesenlerini tanimlamanin yani sira
laboratuvar, hayvan modelleri ve insan klinik ¢aligmalarinda sinerjik onleyici
etkileri daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Bu giincel bilgilerden yola ¢ika-
rak Narin etnomedikal kullanimlari, farmakolojik aktiviteleri, fitokimyas1 ve
molekiiler mekanizmalariin daha ayrintili olarak belirlenmesi gelecekte ¢esitli
rahatsizliklarin tedavisi i¢in yeni dogal ilaglarin gelistirilmesi i¢in ilag kesfinde
biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu yiizden Nar bitkisinin meyve kabuklari, tohumla-
r1, tohum yaglari, kokleri, govde kabuklari, odun agzi, yapraklari ve ¢igeklerinin

ayr1 ayr1 arastiritlmasi gerekir.
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