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TURK FARMAKOPE DERGISI
YAZIM KURALLARI

Turk Farmakope Dergisi, Turkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’nun yilda dért defa yayimlanan
bilimsel yayim organidir.

Tark Farmakope Dergisi, Turk Farmakopesi ve
Dunya Farmakopeleri’nde yer alan ydntemler,
etken maddeler, bitmis drtnler, tibbi cihazlar,
kozmetik Urlnler ve Eczacilik alanindaki
gelismeleri konu alan arastirma, derleme,
teknik dokiiman, editére mektup tirindeki
yazilari yayimlar.

Tark Farmakope Dergisi, Dergi Yayin
Kurulu’nun yayim kurallarina uymayan yazilari
yayimlamama,
geri verme veya hakemlere inceletme yetkisi
Yayin Kurulu, yazim kurallarina
uygunluk saglamak amaciyla, yayimlanmasi
icin goénderilen yazilarin gdzden gecirilip
dizeltiimesini, kisaltilmasini
dizenlenmesini isteyebilir.

duzeltimek Uzere yazarina

vardir.

veya yeniden

Hazirlanan galismalar dergiye iletiimeden dnce
uygun intihal yazilim programlari ile sorumlu
yazartarafindan kontrol edilerek makale benzerlik
raporu olusturulmali ve bagvuru ile birlikte
sunulmalidir. Calismalarin 6n degerlendirmeye
alinmasi icin ¢alismanin tamaminda (kaynakca
hari¢) benzerlik orani %20’den az olmalidir.

Yayimlanmasi amaciyla dergiye gdnderilen
yazilar, yayina kabul edilmeden o6nce yayin
kurulu ve en az iki hakemin incelemesinden
gecger. Yayin Kurulu gerek gorduginde,
bilimsel kurul disindaki bilim insanlarinin
danigsmanhigindan yararlanabilir.

Yayimlanmak tizere dergiye gdnderilen yazilarin
daha 6nce bagka bir yerde yayimlanmamis,
yayimlanmak Uzere es zamanl olarak baska
bir dergiye gdnderiimemis olmasi gereklidir.
Bilimsel Kongrelerde yapilan sunumlar, bu
durum belirtilerek yayimlanabilir.
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Yazi dili Turkge'dir. Yazilar Turk Dil Kurumu
tarafindan belirlenen dil bilgisi ve yazim
kurallarina uygun olmalidir. Tirk¢e yazilardaki
terimler 6z TUrkge veya Latince olmali, gereksiz,
sik ve vyerlesik olmayan
kaciniimali, kaynaklarda glincel kaynaklardan
faydalaniimahdir.

kisaltmalardan

Yazar/Yazarlar, yazi hazirlama asamasinda
Tark Farmakope Dergisi'nin onceki
sayllarindan ilgili makalelere atifta bulunmalidir.

talebinde milli

beraberinde

Hazirlama bulunulan
monograflarin, monograf
hazirlamadayuruttlen ¢calismalari ve elde edilen
bilimsel degerleri igceren arastirma makaleleri
ile dergiye birlikte bagvurusu beklenmektedir.

Yayimlanmasi icin  gonderilen  yazilarda
tim vyazarlarin imzali onayini  gdsteren
“Telif Hakki  Devri” formu doldurularak
Turkfarmakopedergisi@titck.gov.tr ~ adresine

¢evrimigi olarak génderilmelidir.

Tark Farmakope Dergisi'nde yayima kabul
edilen ve yayimlanan tim yazilarin igerikleri,
yazarlarin gorUglerini  yansitir, c¢alismalarin
etik kurallara uygunlugu ve bilimsel icerigi
yazarlarin sorumlulugundadir ve hicbir sekilde
Dergi ve Yayin Kurulu sorumlu degildir. Eger
makalede daha 6nce yayimlanmig; alinti yazi,
tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari,
yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazil izin
almak ve bunu makalede belirtmek zorundadir.

Yazilar,kenarlardan3’ercmboslukkalacaksekilde
ve sayfaya yaslanarak, 11 birim buyukliginde,
“Arial” karakteri ile 1.5 satir aralikh, paragraflar
arasl 6 nk aralik birakilarak “Microsoft Word”
programi ile yazilip Turkfarmakopedergisi@titck.
gov.tr adresine c¢evrimici olarak génderilmelidir.
Gonderilen yazilar, yayina kabul edilsin veya
edilmesin iade edilmez.




13. Gdnderilen yazilar, birinci sayfadan itibaren sag

Ust késede sayfa numarasi verilerek, asagida
belirtilen bolumler halinde hazirlanmalidir.

Baslik sayfasi: Sirasiyla yazinin baghgr blyuk
yazi karakterinde ve kirmizi olacak gekilde
sola hizali yaziimaldir. Alt satirda Yazarlarin
isimleri (meslek unvani kullanilmadan) yan yana
siralanarak yazarlarin soyadindan sonra Ust
simge ile numaralandirma yapiimahdir (1, 2, 3
simgesi

%k

vb.). Sorumluyazar, soyadindan sonra
ile belirtiimelidir. Alt satirlarda sira ile yazarlara
ait calismanin yuratildiga yer (anabilim dali,
kurum, Universite vb.), cadde/sokak adi, posta
kodu, bagli olduklari kurumun e-posta adresi,
is telefonu, cep telefonu, ilge-sehir bilgileri yer
almalidir. Adres satirinin altinda sadece sorumlu
yazarin elmek adresi verilmelidir. Yazi daha 6nce
bir kongrede sunuldu ise kongre ismi, yeri ve
tarihi sorumlu yazarin elmek adresinden dnceki
satirda belirtiimelidir.

Turkge 6zet ve anahtar kelimeler: Calismanin
tamaminin anlasiimasini saglayacak sekilde ve
tek paragrafhalinde, calismanin tir, amaci, gereg
ve yontemi, bulgular, tartisma ve sonuglari, 200
kelimeyi gegcmeden ve alt bagliklar kullaniimadan
dzetlenmelidir. Ozet icinde, oélglimler disinda
kisaltmalar kullaniimamalidir. Ozetin altindaki
paragrafta, icerik ve bilgisayar programlarina
uygun, c¢alismanin 6z, Ozeti ile uyumlu ve en
fazla bes adet anahtar kelime verilmelidir. Anahtar
kelimeler Turkiye Bilim Terimleri arasindan (www.
bilimterimleri.com) segilmelidir.

ingilizce baslik, 6zet ve anahtar kelimeler: Tiirkge
anahtar kelimelerden sonraki alt satira TUrkce
Makale Basligiyla uyumlu Iingilizce baslik biyiik
yazi karakterinde ve kirmizi olacak sekilde sola
hizali olarak verilmelidir. ingilizce 6zet (Abstract)
Tirkce dzette verilen metnin ingilizce’ye uyumlu
sekilde c¢evrilmesiyle olusturulmalidir. Bu 6zet
de 200 kelimeyi gegmemeli ve altindaki satirda

e.
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“Index Medicus” veri tabanina uygun en fazla
bes adet anahtar kelime (Keywords) icermelidir.

Makale ana basliklar “Arial” karakterinde, koyu,
11 punto, sola hizali olacak sekilde kirmizi
renkli ve numarali olarak eklenmelidir. Ana
basliklarin tamami, birinci alt basliklarda butin
kelimelerin ilk harfi, ikinci alt basliklarda yalniz
birinci kelimenin ilk harfi buyuk harflerle, ana
baslikta ve alt basliktaki “ve”, “ile” gibi baglaclar
tamamen kuguk harflerle yazilmalidir. Birinci ve
ikinci tum alt bashklar siyah ve koyu yazilmalidir.
Alt basliklar ile bir 6nceki paragraf arasinda
bir satir bosluk olmali, alt bashklarin altindaki

paragraf ile arasinda bos satir konmamalidir.

Tesekkr:
katkilari
onlara tesekkir ifade eden sade clmleler

Yazinin hazirlanmasinda dolayl
olanlarin katkilarini acgiklayan ve

kullaniimalidir.

Kaynakga:Kisiselgdrismelerveyayayinlanmamis
veriler, kaynak olarak gdsterilemez. Cok gerekli
ise, metin icinde bahsedilebilir. Dergilerin isimleri,
Index Medicus’da belirtilen sekilde kisaltiimahdir.
Metin
numaralandirma

icindeki kaynak
gecerlidir.

cimle sonunda koseli

gostermelerde

sistemi
ilgili
parantez kullanilarak [1], [3], [5] vb. rakamlarla

Kaynak
numaralari ile

numaralandirma yapilmali ve metin sonunda
“Kaynakga” kisminda metin igerisinden kullaniima
sirasina uygun olarak numaralandiriimalidir.
Metin icinde atif yapilan her kaynaga Kaynakc¢ada
yer verilmeli, Kaynakg¢ada yer verilen her kaynaga
da metin iginde atif yapiimalidir. Kaynak sayisi
100 adedi gegmemelidir.

Kaynaklarin yazimi i¢in érnekler:

Makale icin:

Tekdemir O, Ozsoy Y. Veteriner alanda
kullanilan modifiye salimh dozaj sekilleri. Turk
Farmakope Dergisi. 2020; 5(2): 25-36.

Tiirk Farmakope Dergisi
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Yazar sayisi altinin Uzerinde olan makaleler
icin, ilk alti yazarin isimleri belirtilir ve altinci
yazardan sonra “ve ark. (et al.)” ifadesi eklenir.

Kitaptan bir bolim icin:

Yesilada E. Evidence-based evaluation of
Turkish folk remedies for wound healing
potential. In Mukherjee PK. (ed.). Traditional
Medicine and Globalization- The Future of
Ancient Systems of Medicine Maven Publishers,
2014: 698 pp. Chapter 20. pp.31-45 [ISBN 978-
819-26-2430-3].

Senel S, Vural i. Farmasétik su. In: Zirh Giirsoy
A (ed). Farmasétik Teknoloji. 2inci  baski.
istanbul: Aktif Matbaa ve Reklam Hizmetleri
San. Tic. Ltd. $ti, 2012: 137-146. [ISBN 975-
97725-1-5].

Tek yazarli bir kitaptan alinan bolim icin:

Rollas S. ilaglarin metabolizmasi
(Biyotransformasyon). istanbul:
Universitesi Yayinlari, 1992: 72-79.

Marmara

Kongre bildirileri icin:

Gecim M, Beceren A, Aydemir S, Sardas S.
Evaluation of incision wound healing activity
of Scorzonera veratrifolia in Wistar albino rats.
53rd Congress of the European Societies of
Toxicology (EUROTOX), 10-13 September
2017, Bratislava, Slovakia. Abs. Book, 280.

Basilmis tez igin:

Ozdemirhan ME. Agomelatinin sivi kromatografi
yontemi
Yiiksek Lisans Tezi, Anadolu Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitlisu, Eskisehir, 2013.

kullanilarak tabletlerden analizi.

Genel Ag adresleri icin:

Webber S. (2008, 10 Ekim). Information literacy
in work place contexts. 22 Ekim 2008 tarihinde
http://information-literacy.blogspot.com/
adresinden erigildi.

Tiirk Farmakope Dergisi
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Tablolar: Makale iginde gecis sirasina gore
Arabik rakamlar ile numaralanmali, tablolarin
her biri ayri bir sayfaya ve basgliklar tablo
Uzerinde olacak sekilde yazilmahdir. Tablo
aciklamalarinin yaziminda da “blok” sistemi
korunmali; aciklamalarin bir satirdan daha
uzun olmasi halinde, ikinci ve diger satirlar,
aciklamanin satir bagl hizasindan baglamalidir.
Tablo igerigi “Arial” karakterinde 8-10 punto ile
yazilmalidir. Tablo basliklarinda “Tablo 1.” kismi
kalin olarak, diger kisimlari normal tonda, sola
dayali ve kiigUk harflerle yazilmalidir. Metin iginde
tablolarin gegtigi yer, en uygun yerde parantez
icinde belirtiimelidir. Bir sayfadan daha buyuk
olan tablolar, metin iginde bulunmak zorunda
ise bir sayfa boyutlarinda (uygun bir yerden)
bélinmelidir. Tablonun devami bir sonraki
sayfada ayni tablo numarasiyla ve ayni baslkla
veriimeli ancak tablo numarasindan sonra
parantez icinde “Devam” ibaresi yazilmalidir.

Sekil, resim ve fotograflar: Makale icinde
gecis sirasina gore, Arabik rakamlar ile
numaralandiriimali, sekil ve resimlerin yerleri,
metin iginde en uygun yerde parantez iginde
belirtimelidir. Sekil bagliklarinda “Sekil 1.”
Kismi kalin olarak, diger kisimlar normal tonda
ve kicuk harflerle sola dayal yazilmalidir.
Sekil, resim ve fotograflar en az 600 dpi grafik
¢b6zunurlikte olmali ve jpg, tiff, gif vb. formatta
bulunmahdir.

Esitlik yazimi: Metin igindeki esitlikler Es.1, Es.2
seklinde verilmelidir. Esitlik numaralandirmalari
esitligin  devami satir sonunda parantez
icerisinde sirall olarak verilmelidir.

Metin icinde gecen kusuratli sayilarin yaziminda
Tuark Farmakopesi yazim sablonuna uygun

olarak nokta “.” isareti kullaniimalidir.

Tark Farmakope Dergisi’'nin kisaltmasi “TFD”,
ingilizce adi “Turkish Pharmacopoeia Journal”
ve ingilizce kisaltmasi “TPJ” seklindedir.
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Yonetici Yazisi
Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskani
Dog.Dr. Tolga TOLUNAY

Milli Monograflar

Ogulotu (Melisa) Ugucu Yagi (Sitral Kemotipi)
Lemon Balm Essential Oil (Citral Chemotype)
Melissae aetheroleum

ilker DEMIRBOLAT, Murat KARTAL, Ayse Sibel LACIN

Zahter Ugucu Yagi

Spiked Thymbra Essential Oll
Thymbrae spicatae aetheroleum
ilker DEMIRBOLAT, Murat KARTAL

Arastirma Makalesi

Erzincan Yéresine Ait Allium Erzincanicum (N. Ozhatay & Kandemir) Bitkisinin
Antioksidan Kapasitesinin Tayin Edilmesi

Classification and Categorization of Allium Erzincanicum (N. Ozhatay & Kandemir) Endemic
Plant of Erzincan by Determination of Its Antioxidant Activity

Siimeyra TUNA YILDIRIM, Tugrul Cagri AKMAN, Mehmet Emrah YAMAN, Yiicel KADIOGLU,
Ali KANDEMIR

Derleme Makaleleri

Sars-CoV-2 Viriisiine Karsi Antiviral Etkili Bitki ve Mantarlar
Plants and Fungi with Antiviral Effect Against Sars-CoV-2 Virus
Gokhan CENGIZ, Asli SAHINER, Evren ALGIN YAPAR

Etnobotanik Galismalar ve Bitkisel Tibbi Uriinlere Genel Bir Bakis
Etnobotanical Studies and General Overview on Herbal Medicinal Products
Golshan ZARE, I. irem TATLI CANKAYA

D Vitamini Eksikliginin Yagslanmadaki Onemi
The Importance of Vitamin D Deficiency in Aging
Ayse Ceylan HAMAMCIOGLU, Cigdem OZCAN
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Uluslararasi Tescil Digi isimlendirme Sistemi
International Nonproprietary Naming System
Evren ALGIN YAPAR, Mehmet Emre OZDEMIRHAN

Hastanelerde Antimikrobiyal Tekstil Kullanimina Genel Bir Bakis
An Overview of Antimicrobial Textile Usage in Hospitals
Bilge Ahsen KARA, Asli SAHINER

Yenilik Yonetimi
Innovation Management
Umut BESKAN, Mehmet Emre OZDEMIRHAN, Evren ALGIN YAPAR
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T.C.SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE ILAC VE
TIBBI CIHAZ KURUMU

Turk Farmakope Dergisi 2021, 6(1): 9
o Tirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu 2021

TURK FARMAKOPE DERGISI

Dog.Dr. Tolga TOLUNAY
Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskani

Tark Farmakopesi ve diger uluslararasi farmakopelerin faaliyetleri ile Kurumumuz gdrev alani ve
farmakope kapsaminda gerceklestirilen bilimsel ve teknik ¢calismalarin degerlendiriimesi amaciyla
hayata gegen Turk Farmakope Dergisi; Ulkemiz saglhk endustrisi, Universitelerimiz, sendikalar,
dernekler, ilgili kurum ve kuruluslari bilgilendirmek ve tUm paydaslarla bilgi alisverisinde kopru
olusturmak lzere yapilan bir calismadir.

Turk Farmakope Dergisi 6. Cilt 1. Sayisi igeriginde; Tlrk Farmakopesi'nde de yer almasi planlanan
yeni milli monograflar Ogulotu (Melisa) (Sitral kemotipi) ucucu yagi (Melissae aetheroleum) ve
Zahter ugucu yagi (Thymbrae spicatae aetheroleum), antioksidan kapasitesinin tayin edilmesi
kapsaminda Erzincan yoéresine ait Allium Erzincanicum bitkisi, Sars-CoV-2 virlslne karsi antiviral
etkili bitki ve mantarlar, etnobotanik calismalar ve bitkisel tibbi Grlnler, D vitamini eksikliginin
yaslanmadaki dnemi, uluslararasi tescil disi isimlendirme sistemi, hastanelerde antimikrobiyal
tekstil kullanimi ve yenilik yonetimine deginilen makalelere yer verilmigtir.

Dergimiz yayin kuruluna, bilim kuruluna, yazarlara ve makale hakemlerine tesekkurlerimi ileterek
dergimizin yeni sayisinin yararl olmasini diliyorum.

Tiirk Farmakope Dergisi o .
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OGULOTU (MELISA) UGUCU YAGI (Sitral Kemotipi)
ilker DEMIRBOLAT*, Murat KARTAL, Ayse Sibel LACIN

Bezmialem Vakif Universitesi, Fitoterapi Egitim, Uygulama ve Arastirma Merkezi (BITEM),
Bican Bagcioglu Yokusu, Adnan Menderes Bulvari, 34093, Fatih-istanbul.

elmek*: idemirbolat@bezmialem.edu.tr

Gelig tarihi: 15.12.2020 / Kabul tarihi: 14.01.2021

TFB-01/2020:XXXXX

OGULOTU (MELISA) UGUCU YAGI (Sitral Kemotipi)
LEMON BALM ESSENTIAL OIL (Citral Chemotype)

Melissae aetheroleum

TANIM

Melissa officinalis L. (sitral kemotipi) bitkisinin taze ve kuru yapraklarindan su buhari distilasyonu
yontemiyle elde edilen ugucu yagdir.

OZELLIKLER
Gériintim: soluk saridan yesilimsi sariya, akigkan, berrak sivi.

Koku: limonu animsatan karakteristik kokuludur.

TANIMA
Gaz kromatografisi (2.2.28).

Test c¢oOzeltisi ile elde edilen kromatogram ile sahit olarak verilen kromatogram benzerlik
gOstermelidir (Sekil 1).

. @ Tirk Farmakope Dergisi
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TESTLER

Bagil yogunluk (2.2.5): 0.870 — 0.957.

Asit degeri (2.5.1): en fazla 5.0.

Kirnllim imleci (2.2.6): 1.4600 — 1.505.

Sabit yaglar ve reginelesmis ugucu yaglar (2.8.7): test ile uyumludur.

Kromatografik goériiniim. Gaz kromatografisi (2.2.28):

Test ¢ozeltisi. incelenecek olan numunenin 100 uL’si heptan R ile 10 mL hacme seyreltilir.
Sahit ¢ozelti: 5 pL sitronellal R, 5 uL neral R, 5 uL geranial R, heptan R ile 10 mL hacme seyreltilir.
Kolon:

- malzeme: kaynasmis silika;

- boyut: £=60 m, J =0.25 mm, film kalinligi = 0.25 um;

- sabit faz: polietilen glikol (ortalama molekdler agirlik 15.000).

Tasiyici gaz: kromatografik helyum R.

Akis hizi: 1.5 mL/dk.

Sicaklik:

Zaman Sicakhk

(dk.) ()

Kolon 0-15 70
15-70 70 —180

70-75 180

75-85 230

85-100 230

Enjeksiyon yuvasi 220

Dedektor 220

Tespit: alevli iyonlastirma.

- hidrojen gaz akisr. 30 mL/dk.

- kuru hava gaz akisr. 400 mL/dk.
- enjeksiyon hacmi: 1 L.

- ayrilma orani: 1/50.

Ayirim sirasi. sahit ¢dzeltinin bilesiminde gorulen sitronellal, neral ve geranial allkonma zamanlari
kaydedilir. Sitronellala gére (alikonma zamani = yaklasik 36.5 dk.) bagil alikonma zamanlari sirasi
ile; B-karyofillen = yaklasik 1.2, neril asetat = yaklasik 1.4, sitronellol = yaklasik 1.5, nerol = 1.6,
geraniol= 1.7 ve B-karyofillen oksit = 1.8).
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Sistem uygunlugu:
- Ayinm gucd: test gozeltisi ile elde edilen kromatogramda neril asetat ve sitronellol pikleri
arasinda en az 1.0.

Asagida listelenen her bir bilesenin yuzde igerigi belirlenir. Yuzdeler belirtilen araliktadir:
- sitronellal: %2.0 — 10.0;
- B-karyofilen: %3.0 — 8.0;
— neral: %25.0 — 35.0;
- geranial: %22.0 — 45.0;
- neril asetat: %1.0 —4.5;
— sitronellol: en fazla %2.0;
— nerol: %0.5 - 3.0;
- geraniol: %0.5 -7.0;
- B-karyofilen oksit. %0.5 — 10.0.

SAKLAMA

Isiktan koruyarak 25 °C’yi agmayan sicaklikta saklanir.

Dedektdr yantti

2800000 4

2600000

2400000

3

2200000

2000000

1800000

1600000

1400000

1200000

1000000

800000

2
600000 1
400000 8
7
5
200000 6
J@ML 9
oH"Hm_‘m"H‘_![H‘_‘H“_"‘_H‘_HMHW_HW wﬂ””_‘”_»”‘
10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00 60.00 65.00 70.00 75.00 Zaman

Sekil 1. Ogulotu (melisa) ugucu yagi (sitral kemotipi) alev iyonlagsmali gaz kromatografisi (GC-FID)
kromatogrami. (1: sitronellal, 2: B-karyofilen, 3: neral, 4: geranial, 5: neril asetat, 6: sitronellol, 7: nerol, 8:
geraniol, 9: B-karyofilen oksit).
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ZAHTER UGUCU YAGI
SPIKED THYMBRA ESSENTIAL OIL

Thymbrae spicatae aetheroleum

TANIM

Thymbra spicata L. (Syn. Thymbra spicata subsp. spicata L.) bitkisinin kuru veya yas toprak Ustu
kisimlarindan su buhari distilasyonu yontemiyle elde edilen ugucu yagdir.

OZELLIKLER
Gordndm: sari renkli, akiskan, berrak sivi.

Koku: kekigi animsatan karakteristik kokuludur.

TANIMA
Gaz kromatografisi (2.2.28).

Test c¢oOzeltisi ile elde edilen kromatogram ile sahit olarak verilen kromatogram benzerlik
go6stermelidir (Sekil 1).
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TESTLER

Bagil yogunluk (2.2.5): 0.930 — 0.960.

Kirithm imleci (2.2.6): 1.4950 — 1.5200.

Optik cevirme (2.2.7): -5° — +5°.

Sabit yaglar ve recinelesmis ugucu yaglar (2.8.7): test ile uyumludur.
Kromatografik goriiniim. Gaz kromatografisi (2.2.28):

Test ¢ozeltisi. incelenecek olan numunenin 100 uL’si 10 mL hacme heptan R ile seyreltilir.
Sahit ¢bzelti: 5 uL p-simen R ve 5 uL karvakrol R 10 mL hacme heptan R ile seyreltilir.
Kolon:

- malzeme: kaynasmis silika;

— boyut: £=30m, @ =0.25 mm, film kalinhgi = 0.25 ym;

- Sabit faz: (%5-fenil)-metilpolisiloksan.

Tasiyici gaz: kromatografik helyum R.

Akig hizi: 1.5 mL/dk.

Sicaklik:

Zaman Sicaklik

(dk.) ()

0-5 60
Kolon 5-45 60 — 180

45-50 180

Enjeksiyon yuvasi 220

Dedektor 220

Tespit: alevli iyonlastirma.

- hidrojen gaz akisr: 30 mL/dk.

— kuru hava gaz akisr: 400 mL/dk.
- enjeksiyon hacmi: 1 pL.

- ayrilma orani: 1/50.

Ayirnm sirasi: Sahit ¢ozeltinin bilesiminde gorilen p-simen ve karvakrol alilkonma zamanlari
kaydedilir. p-simene gbre (alikonma zamani yalasik 10.7 dk.) bagil alilkonma zamanlari sirasi ile:
a-tuyen = yaklasik 0.6, a-pinen = yaklasik 0.7, mirsen = yaklasik 0.8, a-terpinen = yaklasik 0.9,
y-terpinen = yaklasik 1.1. Karvakrole gore (alikonma zamani yaklasik 24.3 dk.) bagil alikonma
zamanlari sirasi ile: timol = yaklagik 0.9, B-karyofilen = yaklasik 1.2.
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Sistem uygunlugu:

- Ayirim glcu: test ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogramda a-tuyen ve a-pinen pikleri arasinda en
az 0.5. Test ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogramda timol ve karvakrol pikleri arasinda en az 0.5.

Asagida listelenen her bir bilesenin bagil yizdesi belirlenir. Ylizdeler belirtilen araliktadir:

a-tuyen: en fazla %2.0;

- a-pinen: en fazla %2.0;

— mirsen: en fazla %3.0;

- a-terpinen: en fazla %3.0;
- p-simen: % 6.0 — 10.0;

- y-terpinen: %10.0 — 15.0;
- timol: en fazla %2.0;

— karvakrol: en az %65.0;

- B-karyofilen: en fazla %5.0.

SAKLAMA

Isiktan koruyarak 25 °C’yi agmayan sicaklikta saklanir.

Dedektr yaniti
3000000
2800000
2600000 8
2400000
2200000
2000000
1800000
1600000
1400000
1200000 6
1000000 5
800000
600000
400000
9
3 4
200000 1
il 7
ol el - i A

s L LA e o o e AL o e e e e B L B B e e e L O o p
6.00 800 10.00 1200 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 3400 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 Zaman

Sekil 1. Zahter ugucu yagi alev iyonlagsmali gaz kromatografisi (GC-FID) kromatogrami. (1: a-tuyen, 2:
a-pinen, 3: mirsen, 4: a-terpinen, 5: p-simen, 6: y-terpinen, 7: timol, 8: karvakrol, 9: B-karyofilen).
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OZET

Allium, Alliaceae familyasina dahil olan bir bitki cinsidir. Alliaceae Avusturalya, Yeni Zelanda ve
tropik bolgelerin disinda dinyanin pek ¢ok bodlgesinde bulunan Asparagales takimi icinde yer
alan cicekli bitkiler familyasindandir. Familya icerisinde bitki ve gicek sodanlari veya toprak alti
soganlar, ¢ok uzun ince yaprakh ¢ok sayidaki gicek kiimeleri yer almaktadir. Allium cinsi taze
yaprak ve soganinin tipik sogan/sarimsak kokusu ile taninan tibbi ve ekonomik degeri olan
soganl bitkilerden olusur. Allium turleri fito-gidalar agisindan zengin bir igerige sahiptir ve kanser,
hiperkolesterolomi, hipertansiyon gibi bircok hastaligin tedavisinde veya Onleyici ajan olarak
kullaniimaktadir. Besinlerin antioksidan ozelliklerinin ne kadar oldugunun saptanmasi bunlarin
bilingli bir sekilde kullanimina ve onlardan maksimum yarar saglanmasina olanak taniyacaktir. Bu
sayede yasam kalitesinin ylikselmesi saglanarak serbest radikalleri de iceren reaktif oksijen/azot
turlerinin rahatsizliklara sebebiyet vermesinin dnline gegilebilecektir.

Bu galisma da Erzincan’in farkli kisimlarindan toplanan Allium erzincanicum N. Ozhatay & Kandemir
(Amaryllidaceae, seksiyon Allium)'dan elde edilen ekstrelerin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesi
calismalari amaciyla FRAP ve CUPRAC yontemleri ile dlgimler gergeklestirildi. CUPRAC ydntemi
ile antioksidan aktivitesi 46.7 ug/mL, FRAP yontemi ile antioksidan aktivitesi ise 48 ug/mL olarak
hesaplandi. Antioksidan testler sonucunda, genel olarak tim &érneklerin metanol ekstrelerinin, su
ekstrelerine kiyasla daha ylksek aktivite gosterdigi belirlendi. Sonug olarak, bu calismaile test edilen
ekstrelerin farmasoétik endustrisinde degderlendirilebilecek bir potansiyele sahip olabilecegi belirlendi.

Anahtar kelimeler: Allium erzincanicum, Antioksidan aktivite, FRAP, CUPRAC

. @ Tirk Farmakope Dergisi



§

\— ERZINCAN YORESINE AIT ALLIUM ERZINCANICUM (N. OZHATAY & Cilt: 6 - Sayi: 1« Yil: 2021
\ KANDEMIR) BIiTKISININ ANTIOKSIDAN KAPASITESININ TAYIN EDILMESI

CLASSIFICATION AND CATEGORIZATION OF ALLIUM ERZINCANICUM (N. OZHATAY &
KANDEMIR) ENDEMIC PLANT OF ERZINCAN BY DETERMINATION OF ITS ANTIOXIDANT
ACTIVITY

ABSTRACT

Allium is a genus of plants belongs to the Alliaceae family. Alliaceae is a family of flowering plants
within the order of Asparagales found in Australia, New Zealand and many regions outside of the
tropics. Family has eating plants and bulbs or underground bulbs, numerous flower clusters with
very long thin leaves. The Allium genus consists of bulbous plants of medicinal and economic value
known for the typical onion / garlic scent of fresh leaves and onions. Allium species have a rich
content of phyto-foods and are used as a preventive agent or in the treatment of many diseases
such as cancer, hypercholesterolomy, hypertension. Determining the antioxidant properties of
foods can be used consciously and will allow them to benefit. In this way, it will be possible to
prevent the reactive oxygen / nitrogen species from causing disturbances.

In this study, measurements were carried out with FRAP and CUPRAC methods in order to
determine antioxidant capacities of the extracts obtained from Allium erzincanicum N. Ozhatay
& Kandemir (Amaryllidaceae, section Allium) collected from different parts of Erzincan. The
antioxidant activity was calculated as 46.7 pg/mL with the CUPRAC method, and the antioxidant
activity as 48 ug/mL with the FRAP method. As a result of antioxidant tests, it was determined that
methanol extracts of all samples generally showed higher activity compared to water extracts. As
a result, it was determined that the extracts tested in this study could have a potential that could
be utilized in the pharmaceutical industry.

Keywords: Allium erzincanicum, Antioxidant activity, FRAP, CUPRAC

GIRIS

Bitkilerin tedavi amaciyla kullanilmasi insanlik tarihinin eski donemlerine kadar dayanmaktadir.
Son yillarda tim dinyada dogal yasama olan ydnelim nedeniyle tibbi bitkilerin ve bitkisel
drtnlerin kullaniminda 6nemli bir artis goérilmektedir. Tibbi ve aromatik bitkiler hastaliklarin
onlenmesi, iyilestiriimesi ve saghgin surdurdimesi i¢cin geleneksel ve modern tipta yaygin olarak
kullaniimaktadir. Dinyada yaklasik 425.000 bitkinin bulunmakla birlikte tibbi ve aromatik bitkilerin
sayisi Diinya Saglik Orgiti'ne gére 20.000 civarindadir.

Olaganustu bitki cesitliligine sahip Turkiye’'nin zengin dogal habitatlari bitki koruma agisindan biyUk
oneme sahiptir. Dogal cicekli bitki ve egreltilerin ¢esitliligi acisindan Dogu Anadolu’nun en zengin
ili olan Erzincan yaklasik 2400 bitki ¢esitliligine ev sahipligi yapmaktadir [1-6]. Erzincan’in jeolojik
yapisindaki olaganustu gesitlilik, topografyanin kisa mesafelerde degiskenlik gdstermesi ve buna
bagdli iklimsel farkliliklar Erzincan ilinin bitki zenginliginin ¢cesitlienmesine neden olmustur. Erzincan,
Ulkemizin bitkisel gesitlilik ve endemizm acisindan ¢ok énemli illerinden birisidir. Tarkiye’nin 13
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endemik bitki merkezinden 2’sine ve 6 énemli bitki alani (OBA) bu ilimizin sinirlar igerisinde
bulunmaktadir. Kesis daginda 250 civarinda endemik bitki taksonu yetisirken Munzur Daglari
ve Erzincan-GUmuUshane arasindaki daglar ise bitki merkezleridir. Erzincan’da bulunan bitkilerin
%30.62’si Turkiye disinda bagka higbir yerde yetismemektedir. Bu kapsamda Erzincan’daki bu
bitki cesitliliginin calisiimasi 6zellikle de tibbi ve aromatik bitkilerin (TAB) tespit edilmesi biyuk
onem arz etmektedir [1].

Allium cinsi taze yaprak ve soganinin tipik sogan/sarimsak kokusu ile taninan tibbi ve ekonomik
degeri olan soganh bitkilerden olusur. Sistematikte petaloid monokotiledonlar arasinda diinyada
800 kadar turu ile en buyuk cinstir [1-6]. Bu cinsin Turkiye’de 14 seksiyon altinda toplanan 200
kadar takson ile temsil edilir. Yeni tlrin i¢cinde bulundugu Allium seksiyonunun ise diinyada 120
tiir ve tur alti taksonu bulunmaktadir. Bu seksiyon, Tiirkiye'de en buiyiik Allium seksiyonudur. i¢
perigon parcalarina baglh olan sitamenlerin filamentlerinin tepede Ug¢ parcali olmasi ile kolaylikla
taninir. Ulkemizde 58 tiir ve 29 tanesi endemik olan 70 takson ile temsil edilir ve yeni tiir olan A.
erzincanicum turt de bu seksiyonun Uyesidir [6].

Allium tarleri sogansi, ¢ok yillik ve yapraksiz govdeli bitkilerdir. Sogani tektir ve zarimsi yapraklara
sahiptir. Yapraklari taban kinindan cikar filiform, lineer ya da eliptik seklinde olabilir. Yassi veya
silindirik formdadir ve siklikla icleri bostur. Cicekleri tepe kisminda ve semsiye seklindedir. Tibbi
olarak kullanilan kisimlari sogan bélgesidir. Keskin bir kokuya sahiplerdir ve bu koku yapilarinda
bulunan organosiilfir bilesiklerinden kaynaklanir [1]. igermis oldugu 670 kadar tiir ile diinyanin
en buyuk bitki cinslerinden biri olan Allium, bazi siniflandirmalarda Liliaceae familyasina dahil
edilmistir [2].

Allium turleri fito-gidalar agisindan zengin bir icerie sahiptir ve kanser, hiperkolesterolomi,
hipertansiyon gibi birgok hastaligin tedavisinde veya Onleyici ajan olarak kullaniimaktadir [3]. Bu
tarler igerisinde en iyi bilinen bitki sarimsaktir (Allium sativa) [4]. Diger bilinen Allium turleri sogan,
yesil sogan, fil sarimsagi ve pirasadir [5].
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Sekil 1. A. erzincanicum, A- Genel gériinim (x2), B- Cicek (x7), C-i¢ ve dis stamenler (x7), D-
Dis tepal (x7), E- ig tepal (x7), F- Meyve (x7), G- Tohum (x7), H-Yaprak (x15), |- Tunika (x20),
O-Govdenin gicek durumu ile baglantisi, *- Govdenin soganla baglantisi.

=

Allium erzincanicum, Munzur Daglarinin Erzincan il sinirlari i¢cinde yer alan Ergan Dagi ve Mercan
Suyu cevresinde kalker kayaliklardan olusan sahalarda iki populasyon halinde tespit edilmistir.
Sogan yumurtamsi, 10-15 mm g¢apinda; dig gémlek kahverengimsi, agsi-fibrilli, 4-6 cm yukseklikte,
yaka seklinde sikap’a sarilici, yapraklar 2 (-3), sikaptan daha kisa, dar seritsi, 2-3 mm eninde,
hafifce oluklu, kenarlari zarimsi ve belirsiz purizll, gicek saplari hemen hemen esit, 1.5-2 mm
uzunlugunda, diz; brakteler ¢ok belirgin, beyaz zarimsi, perigon tupsi-¢ansi, agik gul pembe
renkte; tepallerin u¢ kismi ve orta damar koyu erguvanidir [6].

1. ANTIOKSIDANLAR VE ANALIZ YONTEMLERI

Gunumuzde sanayinin gelismesi ile olusan dissal etmenler, zorlu yasam kosullari ve yanlis yasam
bicimleri ile kanser, Alzheimer ve diyabet gibi dnemli hastaliklarda artiglarin meydana geldigi
gorulmektedir. Bu tur hastaliklara serbest radikaller ve reaktif oksijen tirlerinin DNA, protein ve
lipit gibi makro molekdilleri etkileyerek oksidatif hasara neden oldugu bilinmektedir. Bu maddelerin
verdigi zararlardan korunmak amaciyla antioksidan maddeler kullaniimakta ve kullaniimasi da

. Tiirk Farmakope Dergisi 9



Cilt: 6 - Say1: 1 = Yil: 2021 ERZINCAN YORESINE AIT ALLIUM ERZINCANICUM (N. OZHATAY &
KANDEMIR) BITKISININ ANTIOKSIDAN KAPASITESININ TAYIN EDILMESI

Onerilmektedir. Yapilan calismalar ile antioksidanlarin vicut savunma sistemini yok etmeye
calisan hastaliklar, norolojik hastaliklar ve diger hastaliklara kargsi iyilestirici, onleyici ve tedavi
edici rolleri oldugu ortaya konulmustur [7,8]. Bu nedenle kardiyovaskuler hastaliklar gibi cesitli
hastaliklardan korunmada ve yaglanma surelerini geciktirmede antioksidan icerigi fazla gidalarin
tiketilmesi Onerilmektedir. Antioksidanlar, kolayca okside olan maddelerin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen maddeler olarak tanimlanmaktadir. En aktif antioksidanlar fenolik ve
polifenolik bilesiklerdir [8,9].

Antioksidanlarin sahip olduklari kapasiteyi dlgmek icin bircok yontem arastiriimig, denenmis ve
uygulanmistir. Bu gelistirilen yontemlerde ¢ogunlukla, reaksiyon kinetigi antioksidan aktiviteyle
(AOA) baglanti kurulup él¢iimustir. Bunun yani sira bir de termodinamik ile belirlenen antioksidan
kapasite (AOK) bulunmaktadir [9-12]. Antioksidan aktivite tayin yontemleri (in vitro). CUPRAC
yontemi, FRAP yéntemi, ORAC yodntemi, ABTS/TEAC ydntemi, Kolon sonrasi Belirtmeli Hat-Ustti
HPLC yoéntemi gibi yontemler uygulanmaktadir [11-14]. Literatlirde Allium tirlerinin antioksidan
aktivitesini belirlemek icin DPPH, ABTS ve FRAP in vitro antioksidan aktivite tayin yontemleri [15-
18] ile enzimatik in vivo antioksidan aktivite ydntemleri geligtirilmistir [20,21]. Bu yontemler;

1.1. Oksijen Radikal Absorbans Kapasitesi Yontemi (ORAC)

ORAC ydntemi bitkisel icerige sahip ¢alismalarda antioksidan kapasitenin élglilmesinde fazlasiyla
kullaniimaktadir. ORAC analizi ilk defa fikoeritrin Gzerinde kullaniimis olup su an ise fluoresin
reaktifinin inhibisyonunu baz alarak gerceklestirimektedir. ORAC yontemi AAPH’In uyarilip,
antioksidan temizleme 6zelliginin peroksit radikallerine gére élgimiine dayanmaktadir [23].

1.2. Bakir iyonu indirgeyici Antioksidan Kapasite Tayini Yontemi (CUPRAC)

Antioksidanlar kimyasal olarak cgesitlidirler ve bu gesitlilikten dolayi da bitkilerdeki antioksidan
miktarinin belirlenmesi zor olmaktadir. Bu nedende dolayi bitki ekstreleriyle ¢alismada yeni
antioksidan kapasite tayini ydontemlerinin gelistiriimesi buyuk énem tasir. CUPRAC ydntemi insan
serumu gibi biyolojik sivilara ayni zamanda serumda bulunan proteinlere uygulanarak da toplam
antioksidan kapasite (TAC) dl¢cumleri yapilabilmektedir. CUPRAC ydntemi de denilen bakiriyonunu
indirgeyerek antioksidan kapasiteyi dlgen bir ydntemdir [24,25]. CUPRAC ydnteminde, bakir (1) —
neokuproin ylukseltgenme araci olarak kullanilarak besinsel maddelerde ki antioksidan kapasiteyi
belirlemeyi amaglayan basit ve kullanimi genis bir yontemdir. CUPRAC yontemi, antioksidan
maddenin ¢dzeltisi bakir (I1) klorir, neokuproin ve pH 7°de hazirlanan asetat tamponuyla karigtirip
absorbansinin, 450 nm dalga boyunda 30 dk. bekletilip élciimesine dayanir [26,27]. CUPRAC
yonteminde bazi maddeler daha hizl tepkimeye girerken bazi maddelerde ise tepkimeye girme
olayl daha yavas oldugu igin bekleme suresi uzun olur.

CUPRAC yontemi Cu (lIl,I)-neokuproin ciftinin 0.60 V indirgenme potansiyeline sahip olmasi
ayrica besinlerde bol miktarda bulunan antioksidanin 0.2-0.6 V aralidinda yer almasi bunlari
okside etmeye yeterlidir. CUPRAC ydnteminin dezavantaji olarak ise; karigik molekullerin tepkime
zamanlarinin sec¢iminin sorun yaratmasidir.
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1.3. Demir (lll) iyonu indirgeyici Antioksidan Giicii Yéntemi (FRAP)

Elektron alig-verisine dayanan antioksidan tayin yontemidir. Bu yonteme gore demir (lll)’in
indirgenme yoluyla antioksidanlarin miktar tayinleri yapilir. FRAP yontemi soyledir; FRAP
¢cOzeltisine asetat tamponu katilir ve pH’1 3.6’ya getirilerek icerisine 2.5 mL 10 mM tripiridiltriazin
(TPTZ) gozeltisi ve 2.5 mL 20 mM’'lik FeCl;.H,O katilarak hazirlanmaktadir [28,29]. FRAP
yéntemi ile calismalar sonucunda meydana gelen koyu mavi renk 593 nm’de maksimum degerde
absorbans vermektedir. Sonuglar ise troloks esitligi ile godsteriimektedir. FRAP yonteminde
absorbans yaklasik 4 dk. kadar izlenmesi gerekir.

Ferulik asit, tannik asit gibi bazi polifenollerin yavas hareket etmesinden dolayr FRAP sonuglarinin
¢ikmasi uzun zaman almaktadir. FRAP yéntemi sadece demir iyonunu baz almakta olup mekanik
ve fizyolojik antioksidan aktiviteleri igi uygun degildir. FRAP dlguimlerinde en blyuk sorunlarindan
birisi de; glutatyon gibi 6nemli antioksidanlarin bu 6lgim sonucunda negatif sonu¢ vermesidir.
FRAP yéntemi bu dezavantajlarin yani sira ayrica tiyol ve fenol dlciminde de diger yontemlere
gore zayif kalmaktadir. FRAP yénteminin avantaji ise; diger antioksidan yéntemlerine gére basit,
ucuz ve hizhdir.

1.4. Troloks Esiti Antioksidan Kapasite Yontemi (TEAC veya ABTS)

ABTS yontemi, ABTS radikalinin yukseltgenmesi esasina dayanan ET esasli antioksidan
kapasite tayini yontemidir. ABTS yontemiyle hem hidrofilik hem de lipofilik bilesiklerin antioksidan
aktivitesi olgulebili. ABTS/TEAC ydnteminin dezavantajlari; bu yéntemle bircok fenolik yapida
ki bilesiklerin tepkimeye girip reaksiyon vermesi uzun bir zaman almaktadir. Bunun yani sira
biyolojik sistemlerde istenilen radikal olmadigi igin biyolojik sistemlerde ki tepkimeler tam olarak
stimule edilememis olmaktadir [30].

1.5. 2,2-Difenil-1-pikrihidrazil (DPPH) Radikal Sondiiriicii Kapasite Yontemi

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ticari olarak elde edilebilen stabil organik nitrojen radikalidir. Bu
radikal kullanilarak yapilan antioksidan tayini 515 nm dalga boyunda absorbans vermektedir [31].
Tepkime vermeyen DPPH miktarini bulmak igin ise asagida verilen formul kullaniimaktadir;

%DPPH= (DPPHy4ian/DPPHi eitenen) X 100

Hesaplanan bu DPPH ylzdesi ile antioksidan madde derisimi arasinda bir korelasyon mevcuttur.
DPPH miktarinin %50’ye inmesi igin gecen sdrenin hesabi kinetik egriden olmaktadir. Bu ise
Tecso seklinde gosterili. DPPH ile yapilan galigmalarda bulunan bu degere ulasma hizlarina
gore antioksidanlar siniflandiriimiglardir. 5 dk. stireden daha kisa bir zamanda bu degere ulasan
maddeler igin hizli, 5-30 dk. arasi orta diizey antioksidan, 30 dk. sireden daha fazla olanlara ise
yavas antioksidanlar seklinde siniflandiriimiglardir. Yapilan daha fazla ¢alisma sonucu antiradikal
verimlilik (AE) parametresi belirlenmis olup, bu parametre;

AE= (1 /EC50)TE050 §ekl|nded|r
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DPPH yonteminin dezavantajlari ise; bu yontem i1siga, kirlilige, havaya karsi hassasiyetinden
dolayi sinirlamalar igermektedir. DPPH sadece organik ¢ozeltiler igerisinde ¢ozunebilmektedir.
Ayrica DPPH yontemi 515 nm dalga boyunda absorbans vermektedir. Ancak bu dalga boyunda
girisim yapan bazi molekullerin antioksidan kapasitelerinin belilenmesi bir diger sinirlamasidir.

2. MATERYAL ve YONTEM
2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Antioksidan kapasite tayininde kullanilan kimyasal maddeler bakir (Il) klorGr dihidrat (Merck,
%99.0), amonyum asetat (Merck, %98.0), neokuproin (Sigma-Aldrich, %98.0), demir (Il) klordr
(Sigma-Aldrich, %98.0), 3,4,5-trihidroksibenzoik asit (Tianfu Chemical, %97.0), tripridil-s-triazin
(Sigma-Aldrich, %97.0), etanol (Sigma-Aldrich, %97.0), metanol (Sigma-Aldrich, %99.8) ve
hidroklorik asit (Merck, %37.0)tir.

Antioksidan kapasite tayini calismasinda kullanilan alet ve cihazlar ise etiv (Nive EN 055/120),
pH metre (Ohaus 5000F), hassas terazi (Ohaus PA 224C), ultrasonik banyo (VWR USC1200 TH),
rotary evaporator (Hei-VAP Value), UV spektrometresi (UV 1280), vorteks (IKA Vorteks 2)’dir.

2.2. Numune Hazirlama

Calismada kullanilan Allium erzincanicum N. Ozhatay & Kandemir (Amaryllidaceae, section
Allium) bitki tGrG Munzur Daglar’'ndan ve Erzincan’in degisik bolgelerinden toplanmis, Erzincan
Binali Yildirrm Universitesi Herbaryumu’nda muhafaza edilmistir. Dogadan toplanan drnekler
standart herbaryum tekniklerine gére kurutuldu [6]. Allium erzincanicum (pembe c¢icek) bitkisinin
cicek, govde ve kokleri ayri ayri mikserden gegcirilip tartildi. Cicek kismi 171 g, kdk 23+£1 g ve
govde ise 2911 miktarlarinda kullanildi. Her kisim, darasi alinmis farkli balonjojelere birakildi.
Bu balonjojelere 300 mL metanol eklenip, 24 saat oda sicakhdinda bekletildi. 1 glin sonra her
balonjoje 2 saat 40°C’de 1sitildi. Her kisim renkli amber siseye, slizge¢ kagidindan gegirilerek
suzuldd. Bu iglem 3 kere tekrarlanip stzuntller her kisim igin ayri ayri birlestirildi. Darasi alinmis
balonjojeler evaporatdrde metanoliin tamami gidinceye kadar tutuldu. Metanolli tamamen giden
balonjojeler tartildi. Darayla, son tartim arasindaki fark bize bitki ekstraksiyonundan elde ettigimiz
miktari verdi. Elde edilen gicek tozlarindan 277 mg, gévdeden 211 mg ve kdkten 242 mg tartip,
ayri ayri 100 mL’lik balonjojelerde metanolde ¢bzerek, stok ¢cozeltiler hazirlandi.

2.3. CUPRAC Antioksidan Tayin Yontemi

ilk olarak CUPRAC reakitifini hazirlamak igin énce 0.4262 g CuCl,.2H,0 tartilip, 250 mL saf su
icerisinde ¢6zuldu (10 mM). Asetat tamponu hazirlamak igin 19.27 g NH,Ac 250 mL su igerisinde
¢6zuldu. 7.5 mM neokuproin ¢ozeltisi hazirlamak igin 25 mL’lik balonjojede 0.039 g Neokuproin
bilesiginin %96 saflikta etanol ile hazirlanmasiyla elde edildi. Sonra ise 60 pL asetat tamponu,
60 uL CuClz, 60 uL neokuproin ¢dzeltisi ve 66 pL numuneden olusan ¢ozelti karistirildi. 30 dk.
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boyunca inkibe edildi ve sonra 450 nm dalga boyunda 6l¢im sonuglari alindi. Bu yontem Cu (11)
Neokuproin kompleksinin ortamda bulunan antioksidan etki gosteren bilesikler aracihgiyla Cu (1)
Neokuproin’e donlismesi ve bu olusan kompleksinde 450 nm dalga boyunda verdigi absorbansa
dayanmaktadir [26,27]. Kontrol numunesi olarak gallik asit kullanildi. Farkli olan her bir derisimde
6 farkl gallik asit numunesi alindi ve bu numunelerin absorbanslari okundu. Her bir derigsime karsi
gelen ortalama absorbans degerleri alindi.

2.4. FRAP Antioksidan Tayin Yontemi

FRAP yontemi direkt bir radikal olusturma yontemdir. FRAP numunesi hazirlayabilmek igin
oncelikle 10 mM TPTZ ¢ozeltisi icerisinde 40 mM HCI asit icerecek sekilde 100 mL balonjojeye
alindi ve hacim saf su ile 100 mL’ye tamamlandi. Baska bir kapta 20 mM FeCl; ¢ozeltisi hazirlandi.
Uclincii bir kapta ise pH 3.6’da 0.3 M asetat iceren bir asetat tamponu hazirlandi. Bu {i¢ ¢dzeltiden
esit hacimlerde alinarak 30 mL’lik FRAP ¢odzeltisi elde edildi. Daha sonra bu ¢dzeltiden 285 uL
plakalara aktarildi ve Uzerine 15 uL drnek ilave edildi. 30 dk. suren inkiibasyon evresinden sonra
¢ozeltiler 593 nm dalga boyunda olguldi [28,29]. Calismada kontrol numunesi olarak gallik asit
kullanildi. Her bir derisime karsi gelen ortalama absorbans degerleri okundu.

3. BULGULAR

CUPRAC yontemiyle yapilan calismada her bir derisime karsi gelen ortalama absorbans degerleri
Tablo 1'de verilmigtir. Derisime karsi absorbans grafiginin lineer oldugu 1-50 pg/mL calisma
arahiginin kalibrasyon egrileri turetildi (Sekil 2) ve istatistiksel hesaplamalari yapildi (Tablo 2).
Sonra ise bitki numunesi 6’sar drnek olacak sekilde ayni yontem kullanilarak dlguldu. Gallik asit
esdeger antioksidan kapasitelerinin hesaplari yapildi. Ortalama esdeder gallik asit miktarlari ise
Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 1. Derisime karsi gelen ortalama absorbans degerleri.

a‘;‘ig 2.50 5.00 7.50 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 40.00 50.00
A 0.1327 0.1864 0.2746 0.3907 0.5560 0.6620 0.8677 1.0373 1.3033 1.7832 1.9921
2 0.1325 0.1860 0.2740 0.3901 0.5564 0.6622 0.8675 1.0371 1.3030 1.7830 1.9925
O 0.1330 0.1865 0.2743 0.3905 0.5559 0.6624 0.8679 1.0374 1.3035 1.7828 1.9927
l; 0.1320 0.1862 0.2745 0.3906 0.5557 0.6618 0.8680 1.0370 1.3034 1.7836 1.9920
ﬁ 0.1322 0.1869 0.2749 0.3910 0.5563 0.6615 0.8671 1.0376 1.3036 1.7835 1.9918
S 0.1333 0.1866 0.2741 0.3912 0.5561 0.6623 0.8672 1.0377 1.3037 1.7831 1.9923
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Sekil 2. Derigime (ug/mL) karsilik absorbans grafigi.

Tablo 2. Kalibrasyon egrisinin istatistiki degerleri.

Yoéntem CA (ug/mL) LRa Sa Sb R2
CUPRAC 1-50 y = 0.0396x + 0.0953 4x10-4 7x10-5 0.9931

CA: calisma aralidl, a:6 kalibasyon egrisi, LR: lineer regresyon, Sa: regresyon egrisindeki kaymanin standart
sapmasi Sb: regresyon egrisindeki egimin standart sapmasi, R2: korelasyon katsayisi

Tablo 3. Ortalama esdeger Troloks miktarlari.

Gallik Asit Esdeger Antioksidan Kapasite (ug/mL)

Allium erzincanicum 46.7

FRAP yontemiyle yapilan ¢alismada her bir derigsime karsi gelen ortalama absorbans degerleri
Tablo 4’te verildi. Derisime kargl absorbans grafiginin lineer oldugu 1-50 pg/mL ¢alisma arahiginin
kalibrasyon egrileri turetildi (Sekil 3) ve istatistiksel hesaplamalar yapildi (Tablo 5). Daha
sonra bitki numuneleri 6’sar 6rnek olacak sekilde ayni yéntemle 6l¢ildl ve gallik asit esdeger
antioksidan kapasiteleri hesaplandi. Ortalama esdeger gallik asit miktarlari Tablo 6’da verildi. 30
Mg/mL ekstrenin yaklasik olarak 48 pg/mL gallik asite esdeger oldugu yapilan élglimler sonucu
tespit edildi.
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Tablo 4. Derigsime karsi gelen ortalama absorbans degerleri.

Cilt: 6 « Sayi: 1« Yil: 2021

Derisim

(ug/mL) 2.50 5.00 750 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00
A 0.052 0.121 0.158 0.244 0.329 0.442 0.621 0.741 0.892 1.027 1.145 1.325 1.481
B
S 0.053 0.124 0.154 0.240 0.334 0451 0.625 0.744 0.878 1.036 1.154 1.331 1.480
0 0.048 0.125 0.161 0.243 0.338 0.448 0.632 0.742 0.881 1.031 1.146 1.340 1.460
R
B 0.048 0.122 0.160 0.251 0.330 0.453 0.630 0.750 0.895 1.035 1.157 1.323 1.492
A 0.051 0.116 0.152 0.253 0.339 0452 0.636 0.752 0.886 1.041 1.159 1.317 1.484
N
S 0.049 0.113 0.159 0.252 0.327 0450 0.631 0.741 0.891 1.032 1.137 1.330 1.472

FRAP
1,6
o
1,4
""b
1,2 i
g 1 .
B o
< 038 o
7] L
= 06 N 2
04 e
‘.
0,2 ,‘-.
0
0 10 20 30 40 50 60
Derigim

Sekil 3. Derisime (ug/mL) karsilik absorbans grafigi.

Tablo 5. Kalibrasyon egrisinin istatistiki degerleri.

Yoéntem CA (ug/mL) LRa Sa Sb R2

FRAP 1-50 y =0.0286x + 0.0296 4x10-4 7x10-5 0.999

CA: calisma araligi, a: 6 kalibasyon egrisi, LR: lineer regresyon, Sa: regresyon egrisindeki kaymanin standart

sapmasi Sb: regresyon egrisindeki egimin standart sapmasi, R2: korelasyon katsayisi

Tablo 6. Ortalama esdeger gallik asit miktarlari.

Gallik Asit Esdeger Antioksidan Kapasite (ug/mL)

Allium erzincanicum

48.0
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4. TARTISMA

Antioksidan bilesikler, hucreleri kararsiz yapida bulunan molekullerin yikici etkilerine karsi
korurlar. Kararsiz yapida olan, eslenmemis elektron iceren atom veya molekillere serbest
radikal denilmektedir. Antioksidanlar, serbest radikalleri kararsiz halden kararli hale gegmelerini
saglayan bilesiklerdir. Vicuttaki oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin korunmasi
oldukga 6nem teskil etmektedir. Bu oksidan-antioksidan dengenin bozulmasiyla daha fazla
serbest radikal meydana gelmektedir. Bu olaya ise oksidatif stres denilmektedir. Oksidan
ve antioksidan arasindaki dengenin bozulmasiyla meydana gelen oksidatif stres sonucu
kardiyovaskuler hastaliklar, merkezi sinir sistemi hastaliklari meydana gelebilmektedir. Yapilan
bu galismada Allium erzincanicum bitki esktresinin CUPRAC ve FRAP yéntemleri ile antioksidan
aktivitesi belirlenmisgtir.

Yapilan bu calismada literatiirde sik¢a kullanilan bir in-vitro antioksidan yontemi olan CUPRAC
ile ekstrelerin antioksidan seviyeleri belirlenmistir. Calismada kontrol numunesi olarak gallik
asit kullanillarak 1-50 ug/mL araliginda hazirlanan referans c¢ozeltilerin absorbansa karsilik
kalibrasyon egrileri turetildi. Kalibrasyon egrisinin dogru denklemi y = 0.0396x + 0.0953 olarak
hesaplandi. Daha sonra ekstre 450 nm dalga boyunda 6él¢tildu ve gallik asit esdeger antioksidan
aktivitesi 46.7 ug/mL olarak tespit edildi. Ayrica kullanilan bir in-vitro antioksidan yéntemi olan
FRAP ile ekstrelerin antioksidan seviyeleri belirlendi. Calismada kontrol numunesi olarak gallik
asit kullanillarak 1-50 pug/mL araliinda hazirlanan referans ¢oézeltilerin absorbansa karsilik
kalibrasyon egrileri turetildi. Kalibrasyon egrisinin dogru denklemi y = 0.0286x + 0.0296 olarak
bulundu. Daha sonra bitki ekstresi ayni dalga boyunda él¢tildi ve gallik asit esdeger antioksidan
aktivitesi 48 pg/mL olarak hesaplandi. Yaptigimiz ¢galismada ¢ok ylksek antioksidan aktivite elde
edildi ve bu sonuglarin literatlrdeki bilgilerle uyumlu oldugu goruldu.

SONUG ve ONERILER

Besinlerin ve ilaclarin antioksidan 6zelliklerinin ne kadar oldugunun saptanmasi bu mamullerin
bilingli bir sekilde kullanimina ve onlardan en ylksek yarar saglanmasina olanak taniyacaktir. Bu
sayede yasam kalitesinin ylkselmesi ve serbest radikalleri de iceren reaktif oksijen/azot tlirlerinin
rahatsizliklara sebebiyet vermesinin 6nline gecilebilecektir. Bu ylzden besin numunelerinin
ve ilaclarin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesi ve bunlarin siniflandirilarak bir indeks
olusturulmasi ve elde edilen bu sonuglarin da literatire kazandiriimasi blyuk bir 6nem arz
etmektedir.

Yapilan ¢alismada endemik bir tlr olan Allium erzincanicum bitkisinin antioksidan kapasitesi
incelenmistir. Neokuproin radikaline Allium erzincanicum’un vermis oldugu yanit 450 nm dalga
boyunda spektroskopik ydontemlerle analiz edilmis olup elde edilen bulgular referans gallik asit
ornegiile karsilastinimistir. Elde edilen sonuglara gére bu endemik bitkinin ¢ok yiiksek antioksidan
aktivite gOsterdigi yapilan calisma sonucu go6zlenmistir. Bdlgemiz endustrisi ve tariminin
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gelismesi adina Allium erzincanicum Uzerine kultlr ve standardizasyon ¢alismalarinin yapilmasi
ve iceriginde yer alan ve saglik, kozmetik ve itriyat sanayisinde kullanilan bilesiklerin mutlaka
endustriye kazandirilmasinin hem ydre hem de ulke gelisimine énemli katkilar sunabilecegi
dusuntlmektedir.
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tarafindan SAG-A-080715-0154 numarali proje ile desteklenmisgtir.

KAYNAKCA

[11 Block E, Cody RB, Dane AJ, Sheridan R, Vattekkatte A, Wang K. Allium chemistry: Use of
new instrumental techniques to “see” reactive organosulfur species formed upon crushing
garlic and onion. Pure Appl Chem. 2010; 82(3): 535-9.

[2] Kubec R, Krejcova P, Mansur L, Garcia N. Flavor precursors and sensory-active sulfur
compounds in Alliaceae species native to South Africa and South America. Journal of
Agricultural and Food Chemistry. 2013; 61(6): 1335-42.

[3] Lanzotti V. The analysis of onion and garlic. Journal of Chromatography A. 2006; 1112(1-2):
3-22.

[4] Block E. The chemistry of garlic and onions. Scientific American. 1985; 252(3): 114-118.

[5] Block E, Naganathan S, Putman D, Zhao SH. Allium chemistry - HPLC analysis of
thiosulfinates from onion, garlic, wild garlic (ramsoms), leek, scallion, shallot, elephant
(great-headed) garlic, chive, and chinese chive - uniquely high allyl to methyl ratios in some
garlic samples. Journal of Agricultural and Food Chemistry. 1992; 40(12): 2418-30.

[6] Ozhatay N, Kandemir A, Allium erzincanicum (sect. Allium): Dogu Anadolu Bolgesi‘nden
yeni bir sogan (Allium L.) turl, Bagbahce Bilim Dergisi. 2014; 1(2): 50-58.
[71 Ratman VD, Ankola DD, Bhardwaj DK, Sahana MNV, Ravi K. Role of antioxidants in

prophylaxis and therapy: A pharmaceutical perseptive. Jounal of Control Release. 2006;
113: 189-207.

[8] Thomas RH, Bernards MA, Drake EE, Guglielmo GC. Changes in the antioxidant activities of
seven herb- and spice-based marinating sauces after cooking. Journal of Food Composite
and Analysis 2010; 23: 244252.

[9] Tirzitis G, Bartosz G. Determination of antiradical and antioxidant activity: Basic principles
and new insigghts. Acta Biochimica Polonica. 2010; 57: 139-142.

. Tiirk Farmakope Dergisi @



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

Cilt: 6 - Say1: 1 = Yil: 2021 ERZINCAN YORESINE AIT ALLIUM ERZINCANICUM (N. OZHATAY &
KANDEMIR) BITKISININ ANTIOKSIDAN KAPASITESININ TAYIN EDILMESI

Albayrak S, Sagdi¢c O, Aksoy A. Bitkisel Urlnlerin ve gidalarin antioksidan kapasitelerinin
belirlenmesinde kullanilan yéntemler. Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitlisii Dergisi.
2010; 26: 401-409.

Prior RL, Wu X, Schaich K. Standardized methods for the determination antioxidant capacity
and phenolics in foods and dietary supplements. Journal of Agricultural and Food Chemistry.
2005; 53: 4290-4302.

Stratil P, Klejdus B, Kuban V. Determination of total content of phenolic compounds and
their antioxidant activity in vegetables - evaluation of spectrophotometric methods. Journal
of Agricultural Food Chemistry. 2006; 54: 607-616.

Pisoschi AM, Negulescu GP. Methods for total antioxidant activity determination: A review.
Biochemistry and Analytical Biochemistry. 2011; 1:1-10.

Apak R, Gugli K, Ozyiirek M, Celik SE. Mechanism of antioxidant capacity assays and the
CUPRAC (cupric ion reducing antioxidant capacity) assay. Microchim Acta. 2008; 160: 413-
419.

Najjaa H, Zerria K, Fattouch S, Ammar E, Neffati M. Antioxidant and antimicrobial activities
of Allium roseum L. “Lazoul,” a wild edible endemic species in North Africa. International
Journal of Food Properties. 2011; 14(2): 371-80.

Nencini C, Menchiari A, Franchi GG, Micheli L. In vitro antioxidant activity of aged extracts
of some Italian Allium Species. Plant Foods for Human Nutrition. 2011; 66(1): 11-6.

Stajner D, Popovic B. Antioxidant activity of wild and cultivated Allium species from vojvodina.
In Mihailovic D, Miloradov MV. (ed.). 2009; pp. 89-97.

Tepe B, Sokmen M, Akpulat HA, Sokmen A. In vitro antioxidant activities of the methanol
extracts of five Allium species from Turkey. Food Chemistry. 2005; 92(1): 89-92.

Tuyagerel B, Son EM, Lee JE, Hong YJ, Tsevegsuren N, Lee B-J. Antioxidant and cytotoxic
activities of two Mongolian endemic Allium Species. In Liu J, Vittori S, Yang C. (ed.). 2009;
pp. 99-101.

Batcioglu K, Yilmaz Z, Satilmis B, Uyumlu AB, Erkal HS, Yucel N. Investigation of in vivo
radioprotective and in vitro antioxidant and antimicrobial activity of garlic (Allium sativum).
European Review for Medical and Pharmacological Sciences. 2012; 16: 47-57.

Stajner D, Popovic BM. Comparative study of antioxidant capacity in organs of different
Allium species. Central European Journal of Biology. 2009; 4(2): 224-8.

Ozcelik HB, Erdogan Orhan |, Picea orientalis (L.) Peterm. (Dodu Ladini). Tiirk Farmakope
Dergisi. 2019; 4(3): 61-69.

Tiirk Farmakope Dergisi




 ERZINCAN YORESINE AIT ALLIUM ERZINCANICUM (N. OZHATAY & Cilt: 6 - Sayi: 1« Yil: 2021
KANDEMIR) BIiTKISININ ANTIOKSIDAN KAPASITESININ TAYIN EDILMESI

[23] Prior RL, Wu X, Schaich K. Standardized methods for the determination of antioxidant
capacity and phenolics in foods and dietary supplements. Journal of Agricultural and Food
Chemistry. 2005; 53: 4290-4302.

[24] Ozyiurek M, Gigli K, Apak R. The main and modified CUPRAC methods of antioxidant
measurement. TrAC Trends in Analytical Chemistry. 2011; 30: 652-664.

[25] Apak R, Gugli K, Ozylrek M, Karademir SE. Novel total antioxidant capacity index for
dietary polyphenols and vitamins C and E, using their cupric ion reducing capability in the
presence of neocuproine: CUPRAC method. Journal of Agricultural and Food Chemistry.
2004; 52: 7970-7981.

[26] Apak R, Gigcli K, Ozyirek M, Karademir SE, Altun M. Total antioxidant capacity assay of
human serum using copper (Il)-neocuproine as chromogenic oxidant: the CUPRAC method.
Free Radical Research. 2005; 39: 949-961.

[27] Ceki¢c SD, Bagkan KS, Tutem E, Apak R. Modified cupric reducing antioxidant capacity
(CUPRAC) assay for measuring the antioxidant capacities of thiol-containing proteins in
admixture with polyphenols. Talanta 2009; 79: 344-351.

[28] Ardag A. Antioksidan kapasite tayin yontemlerinin analitik agcidan karsilastiriimasi. Adnan
Menderes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisi, 2008.

[29] Benzie IF, Strain JJ. The ferric reducing ability of plasma (FRAP) as a measure of “antioxidant
power”: The FRAP assay. Analytical Biochemistry. 1996; 239: 70-76.

[30] Prior RL, Cao G. In vivo total antioxidant capacity: Comparison of different analytical
methods. Free Radical Biology and Medicine. 1999; 27: 1173-1181.

[31] Katalini¢ V, Milos M, Modun D, Musi¢ I, Boban M. Antioxidant effectiveness of selected
wines in comparison with (+)-catechin. Food Chemistry. 2004; 86: 593-600.

. Tiirk Farmakope Dergisi @



W NN

TURKIVE ILAG VE

DERLEME MAKALESI

Tirk Farmakope Dergisi 2021, 6(1): 30-40
©Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu 2021

SARS-CoV-2 VIRUSUNE KARSI ANTIVIRAL ETKILi BITKi VE MANTARLAR
Gokhan CENGIZ!, Asli SAHINER?2, Evren ALGIN YAPAR!*

1. T.C.Saglik Bakanhigi, Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari
Dairesi Baskanhgi, 06430, Sihhiye-Ankara.

elmek*: evren.yapar@yahoo.com

2. Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimi, Bornova-izmir.

Gelis tarihi: 13.03.2021 / Kabul tarihi: 18.03.2021

OZET

Koronavirlsler Coronoviridae ailesine ait tek sarmalli RNA virtsleri olup ilk kez 1960 yilinda rapor
edilmigtir. Koronavirtsler sidirlar, kediler, yarasalar, develer dahil bircok hayvani ve insanlari
enfekte edebilen ve enfeksiyon sonucu solunum, hepatik, norolojik ve gastrointestinal hastaliklara
neden olabilen virtslerdir. Koronavirtsler ile ilgili gecmis dénemlerde yasanan enfeksiyonlar
sebebiyle bircok calisma yapimistir. Ginimizde pandemiye neden olan SARS-CoV-2
virisline karsi ilag gelistirme calismalarina, sentetik ve biyolojik kaynakl aktif bilesenleri iceren
dozaj sekillerinin Gzerinde devam edilirken diger yandan tibbi bitkiler, 6zleri ve dogal kaynakli
aktif bilesenlerinin antiviral etkileri arastiriimaktadir. Dogal kaynaklardan 6zellikle bazi bitki ve
mantarlarin igerdigi biyoaktif bilesiklerin koronavirtslere karsi etkili oldugu, virtslerin gogalmasini
Onleyerek viral yUkd azaltabildikleri dolayisiyla enfeksiyonu engellemede faydali olacaklari
tespit edilmistir. Bu dogrultuda dogal kaynaklarin ve/veya biyoaktiflerinin dozaj sekli gelistirme
asamalarina yonelik ¢calismalarinin arttirilmasi, dretim ve sonrasi asamalar i¢in kararhliklarina
dair calismalar yapilmasinin dnemi ortaya ¢ikmistir. Dogal kaynaklarin bazi durumlarda maliyet
etkin ve Ozellikle enfeksiyonlarin yayilmasini énleyici koruyucu preparatlar olarak kullaniminin
daha kolay yayginlasabilecegi dikkate alindiginda bu alanda ¢alismalarin arttirimasinin faydali
olacagi, dolayisiyla bitkisel 6zler ve bunlarin biyoaktiflerinin SARS-CoV-2'ye kargi eftkililik,
guvenlilik ve dozaj sekli icerisinde stabilitelerine dair ¢alismalarin yapilmasinin dikkate deger
oldugu dusunulmektedir. Bu derlemede, antiviral etkili, son yillarda tUzerinde ¢alismalar yapilimis
bitki ve mantarlara dair bilgiler sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Bitkiler, Mantarlar, SARS-CoV-2, Antiviral etki
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PLANTS AND FUNGI WITH ANTIVIRAL EFFECT AGAINST SARS-CoV-2 VIRUS
ABSTRACT

Coronaviruses are single-stranded RNA viruses belonging to the Coronoviridae family and were
first reported in 1960. Coronaviruses are viruses that can infect many animals and humans,
including cattle, cats, bats, camels, and can cause respiratory, hepatic, neurological and
gastrointestinal diseases as a result of infection. Many studies have been carried out due to the
infections experienced in the past related to coronaviruses. Today, drug development studies
against the SARS-CoV-2 virus, which causes pandemics, continue on dosage forms containing
synthetic and biological active ingredients, while the antiviral effects of plants, their extracts and
naturally sourced active ingredients are investigated. It has been determined that the bioactive
compounds contained in natural sources, especially some plants and fungi, are effective against
coronaviruses, they can reduce viral load by preventing the reproduction of viruses, so they will
be useful in preventing infection. Accordingly, the importance of increasing the studies on the
dosage form development stages of natural bioactives and their stability for the production and
post-production stages has become evident. Considering that in some cases the use of natural
resources as cost-effective and especially as preventive preparations to prevent the spread of
infections may become more widespread, it would be beneficial to increase studies in this area,
therefore, the effectiveness, safety and stability of plant extracts and bioactives obtained from
natural sources against SARS-CoV-2. In this review, information on plants and fungi that antiviral
effects have been studied in recent years are presented.

Keywords: Plants, Mushrooms, SARS-CoV-2, Antiviral effect

GIRIS

Koronavirtisler Coronoviridae ailesine ait tek sarmalli RNA virGsleri olup ilk kez 1960 yilinda rapor
edilmigtir. Koronavirtsler sigirlar, kediler, yarasalar, develer dahil birgok hayvani ve insanlari
enfekte edebilen ve enfeksiyon sonucu solunum, hepatik, norolojik ve gastrointestinal hastaliklara
neden olabilen viruslerdir. Gegcmis donemlerde yasanan viral kaynakli epidemiler incelendiginde,
Ozellikle koronavirislerin solunum yoluyla insandan insana ya da hayvandan insana bulasarak
Olimlere kadar varan ciddi semptomlarla sonuglanan enfeksiyonlara neden oldugu gorulmugtar.
Ozelikle kanser, kronik solunum hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gibi altta yatan tibbi
sorunlari olan vakalardaki enfeksiyonlarin ciddi bir sekilde ilerledigi gortlmastir. Koronavirisler ile
ilgili gegmis donemlerde yasanan enfeksiyonlar sebebiyle birgok ¢alisma yapilmistir. Glinimuizde
pandemiye neden olan SARS-CoV-2 virUsune kargi ilag gelistirme calismalarina, sentetik ve
biyolojik kaynakli dozaj sekilleri Gzerinde devam edilirken bir yandan da basta bitkiler olmak
Uzere cesitli dogal kaynaklarin etkileri arastinimaktadir. SARS-CoV-2 virlisinin neden oldugu
Covid-19 enfeksiyonunun Diinya Saglk Orgiiti-DSO tarafindan pandemi olarak ilan edilmesi
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durumun ciddiyetini ortaya koymus, koronaviris kaynakli olusan semptomlarin agir seyretmesi,
vaka saylilarindaki ve 6lim oranlarindaki artis nedenleriyle de enfeksiyonun semptomlarini azaltici
farmasatik drtinlerin gelistiriimesi ve bulasa kargi korunmanin saglanmasi amaciyla asi gelistirme
calismalari hiz kazanmistir. Diger yandan genel olarak gelistirilen ilaglarin kullanima sunulduktan
sonra beklenen veya istenilen etkisinden farkl olarak aksi tesir veya yan etki gibi olumsuzluklarinin
takibi ile ilaglarin kullanim alanlari ve profillerinde degisiklikler meydana gelebilmekte, bu geri
bildirimler veya yeni gorilen hastaliklar icin ilag gelistirmede alternatif kaynak arayisi her zaman
gindemde olmaktadir. Bu dogrultuda, dogal kaynaklarin tedavide kullanilabilirliine yonelik
calismalar yapilmakta ve gecgcmisten glinimuize kadar birgok bitkisel kaynagin geleneksel ve
modern ila¢ sekillerinde yer aldigi ve tedavide kullanildigi gortlmektedir. Dogal kaynaklardan
elde edilen fitokimyasallarin bir bagka deyisle gesitli biyoaktiflerin antikanser, antienflamatuvar,
antimikrobiyal, antiviral, antioksidan, antimalaryal, antidiyabetik etkiler gibi bircok tibbi aktivitesi
yapilan ¢alismalar ile tespit edilmis, bu calismalardan bir kisminda elde edilen fitokimyasal veya
biyoaktiflerin viral replikasyonun inhibisyonuna imkan saglayarak enfeksiyonlarin tedavisinde etkili
oldugu, bunlarin bir kisminin koronaviruslere kargi etkili oldugu, viruslerin gcogalmasini 6nleyerek
viral yUkU azaltabildikleri dolayisiyla enfeksiyonu engellemede faydali olacaklari gértlmustar [1-5].

DOGAL KAYNAKLI BiTKi VE MANTARLARIN ANTIVIRAL ETKILERI

Viral enfeksiyonlarin oldukga arttigi ginUmuzde arastirmacilar, bulasin engellenmesi ve/veya
enfeksiyonun sebep oldugu bulgularin ortadan kaldiriimasina yoénelik birgok ¢aligsma yurtutmustar.
Ozellikle 2003 yilinin baslarinda tanimlanan koronaviriislere karsi dogal kaynakli bircok bilesen,
antiviral etkileri ve ilag gelistirmeye yoénelik degerlendirmeleri ile ¢alismalarda yer bulmustur.
Ciddi Akut Solunum Yolu Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome-SARS) salginindan
sonra mevcut antikoronavirlis ajanlarinin yani sira geleneksel olarak kullanilan bitkilerde bulunan
bazi fitokimyasallar ve dogal kombinasyonlari énem kazanmaya baslamistir. ilaclarin tarihsel
gelisimine bakildiginda birinci basamak tedavinin sifali bitkilerle bagladigi, tibbi bitkilerin Cin gibi
Asya Ulkelerinde ilag hazirlama ve gelistirmede hala kullaniimakta oldugu bilinmektedir. Bitkiler,
mantarlar ve hayvanlardan elde edilen biyoaktifler yeni antiviral bilesiklerin gelistiriimesi icin umut
vericidir. Bu nedenle koronaviruslere karsi etkili yeni tedaviler olarak kullanilma olasiliklari da
mumkindir. Mevcut durumda, koronavirlis enfeksiyonlari icin spesifik bir tedavi tanimlanmamig
olmakla birlikte, bazi ilaglarin hastaligin viremi/viral inflamasyon fazinda belirgin etkililik gosterdigi
bilinmektedir. Bazi arastirmacilarin yapay zekaya dayali programlar ve in silico modellemeler
araciligiyla viral enfeksiyonlari inhibe edebilecek potansiyel terapdétik ajanlar gelistirdigi ve bu
ilaglarin SARS-CoV-2 virisunin neden oldugu Covid-19 enfeksiyonuna kargi kullanilabilecegi
de bildiriimektedir [6]. TUm imkan ve ihtimallerin degerlendiriimesi kapsaminda, standart ilag
tedavileri basarisiz oldugunda, viral enfeksiyonlari kontrol altina almak icin disik maliyetli ve
yuksek etkili yeni antivirallerin kesfine ihtiya¢ bulunmakta, dogal kaynaklar da bu alanda dikkate
alinmasi gereken alternatifler olarak goriimektedir [7].
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Antiviral Etkili Bitkiler

Gecmisten gunumuze kadar birgok bitkisel kaynagin geleneksel ve modern ilag sekillerinde
yer aldigi ve tedavide kullanildigi gortlmektedir. Bitkisel kaynaklarin ve bunlardan elde edilen
fitokimyasallarin antikanser, antienflamatuvar, antimikrobiyal, antiviral, antimalaryal, antioksidan,
antidiyabetik gibi bircok tibbi aktivitesi yapilan calismalar ile tespit edilmistir [7,8]. Aromatik ve
sifali bitkilerin 6zellikle ugucu yaglarinin antibakteriyel ve antifungal etkileri biliniyor olsa da
bunlarin etkin tedavi yontemleri olarak kullanimi konusunda yeterli bilimsel kanit mevcut degildir.
Etkili antiviral tedaviler igin farkli viral biyosentetik yollar Uzerinde ¢alisan spesifik bilesiklerin
iyi secenekler olabilece@i ve bu bilesiklerin viral replikasyon dongutsundeki farkli basamaklari
baskilayarak virGslerin cogalmasini inhibe edecekleri belirtiimektedir. Yapilan ¢alismalarin bir
kisminda baz bitkilerin, viral replikasyonu inhibe ederek enfeksiyonu tedavi edebilen biyoaktif
bilesikler igerdigi ve bunlarin koronavirislere karsi etkili oldugu, virtslerin cogalmasini dnleyerek
viral yuku azaltabildikleri dolayisiyla enfeksiyonu engellemede faydali olacaklari belirtiimistir. Pek
cok dogal biyoaktif bilesenin, terapétik ajanlarin karmasik metabolizmasinin temelini olusturdugu
ve yeni antivirallerin Gretimine katkida bulundugu bilinmektedir [9,10].

Koronavirls enfeksiyonlarinin tedavisi icin bitkiler/6zler/bitkilerden elde edilen biyoaktif bilesikler/
molekiiller ile koronavirls suslari tGzerinde ¢ok sayida in vitro ¢calisma ve arastirma yapilmistir.
Arastirmalarda temel amag proteazlarin ve koronavirls replikasyonunda yer alan proteinlerin
inaktivasyonuna dayanmaktadir. Calismalar; bitkilerin bilesenlerinin ve bir¢ok fitokimyasali tagiyan
dzltlerin, koronavirlslere karsi antiviral niteliklere sahip oldugunu gdstermektedir. Oziitlerden
elde edilen antiviral molekdller, bir virisi inaktive etmek icin antiseptik veya dezenfektan gibi
davranabilmektedir. RNA virUsleri olan koronavirlis ailesi ¢ogunlukla ACE-2, Plpro, RdRp
enzimlerini kullanarak yasam déngusini tamamlamaktadir. Dolayisi ile koronovirtise karsi etkili
bilesikleri iceren bitkiler bu hedef enzimlere etki edecek dogal kaynaklardir. Bu amaca yonelik
olarak, bitkiler Gzerinde yapilan ¢alismalarda bir¢ok bitkinin protein Gretimi, reseptore baglanma
islemi ve RNA replikasyonunu engelledigi goralmustar [11-13].

Antiviral etkiler gosteren bitkisel kaynaklardan Lycoris radiata’nin antiviral, antikanser, antimalaryal
ve antienflamatuvar etkisi belirlenmis olup bu bitkinin polioviriis, insan Immiin/Bagisiklik
Yetmezlik Virist (Human Immunodeficiency Virus-HIV), kizamik virisu, Herpes simplex virtsu
(Herpes Simplex Virus-HSV) gibi virlslere karsi etkili oldugu tespit edilmigstir. Bitkinin gicek ve
kok kabuklarinda bulunan biyoaktif bilesik olan likorin, hicrelerde otofajiyi indikleyen genleri
baskilayarak virUs replikasyonunu inhibe etmektedir [14]. Antiviral etkiye sahip olan Isatis indigotica
bitkisinden elde edilen indigo, sinigrin, aloe-emodin ve hesperetin, SARS-CoV-1 viristnin hlicreye
giris mekanizmasini inhibe etmekte ve replikasyonda anahtar rol oynayan proteini bloke ederek
etki gostermektedir [15]. Torreya nucifera L. bitkisinin 3CLpro proteininin aktivitesini bloke etme
potansiyeli sayesinde viral replikasyonu engelleyerek SARS-CoV-1 virlsine karsi etkili oldugu
bilinmektedir [16]. Pyrrosia lingua (Thunb.) Farw. bitkisi ise antiviral, antioksidan, antibakteriyel ve
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antikanser aktiviteleriyle bilinmektedir. Bu bitki viral enfeksiyonu inhibe etme kabiliyeti sayesinde
HIV, SARS ve diger viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek potansiyele sahiptir [17].

Onopordum acanthium L. bitkisinin antiviral, antitimor, antienflamatuvar ve antioksidan
etkileri bilinmektedir. Bilesiminde bulunan maddeler sayesinde ACE-2 inhibitdéri olarak
kullanilabileceginden SARS-CoV-2 virlisline kargi Snemli bir se¢cenek olarak karsimiza ¢cikmaktadir
[18]. Rheum palmatum L. bitkisi, yapisinda bulunan emodin etken maddesinin SARS-CoV-
2’nin ACE-2 reseptoérl olan S proteinine baglanarak viral genomun hiicreye girisini engellemesi
sayesinde antiviral etki gosterebilmektedir [19]. Bupleurum spp. koronaviris, SARS-CoV ve
influenza A virstne karsi etkili olup konakgi hiicreler igindeki viral replikasyonun erken asamasini
kesintiye ugratmaktadir [20]. Arfemisia annua L. bitkisi Uzak Dogu Ulkelerinde hemoroit ve bronsit
gibi hastaliklarin geleneksel tedavisinde siklikla kullaniimakta, ayrica antimalaryal, antiviral,
antikanser etkileri oldugu da bilinmektedir. igeriginde bulunan flavonoitler ve diger polifenollerin
virls enzim aktivitesini inhibe etmesi sayesinde poliovirts, HIV, respiratuvar sinsityal viris (Human
Respiratory Syncytial Virus-RSV), HSV Tip 1, hepatit C'ye karsi etki gostermektedir [21].

Houttuynia cordata Thunb. antialerjik, antioksidan ve antikanser ozellik gdsteren diger bir
bitki tlrl olup viristn konakglya girisinin ve viral replikasyonun engellenmesi ile antiviral etki
gOstermektedir [22]. Cerasus avium L. Moench ACE-2 reseptdrini ve virlslerin ¢ogalmasini
bloke ederek antiviral etki gdsterebilmektedir [23]. Betulaceae familyasina ait turlerden biri olan
Alnus japonica (Thunb.) Steud. bitkisinin kabuklarindan ekstre edilen etken maddelerin SARS-
CoV PLpro enzimini inhibe ederek antiviral etki gdsterdigi in vitro ¢alismalar ile belirlenmis ve
bu bitkinin biyoaktif bilesenlerinin bu virlise kargi gelistirilecek ilaglar i¢in potansiyel bir kaynak
olusturacagi dusinilmustir [24]. Paulownia tomentosa (Thunb.) Zieb. & Succ. bitkisinin yine
PLpro enzimini inhibe ederek SARS-CoV Uzerinde antiviral bir etkisi oldugu bilinmektedir [25].
Allium sativum L.’un antibakteriyel, antifungal, antikanserojen, antioksidan, antidiyabetik gibi
etkilerini ACE-2 reseptdrini inhibe etme potansiyeli ile sagladigi gériimustar [26].

Antiviral Etkili Mantarlar

Dogal kaynaklar Gzerinde yapilan ¢alismalarda farkli mantarlarin biyolojik ve farmakolojik olarak
aktif molekdllere sahip oldugu, antikanser, antibakteriyel, antiviral, antienflamatuvar, antiaterojenik
ve hepatoprotektif etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu mantarlar arasinda; Lentinula edodes,
Grifola frondosa, Ganoderma lucidum ve Inonotus obliquus un antiviral etkileri nedeniyle viral
enfeksiyonlar igin potansiyel kaynaklar oldugu goérulmastar [27].

2018 yilinda yapilan bir aragtirmada, Lentinula edodes mycelia mantarinin (Shiitake mantari)
yapisal karakterizasyonu belirlenerek bulasici hematopoetik nekroz virtistine (IHNV) karsi antiviral
aktivesi arastiriimis, bu mantardan elde edilen lentinan (LNT-1), anyon deg@isim kromatografisi
yoluyla saflastiriimis, gaz kromatografisi, kitle spektroskopisi ve 1D-Nukleer manyetik rezonans
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spektroskopisi dahil olmak Uzere bir dizi enstrimantal analiz ile yapisal karakterizasyonu
gerceklestirilmistir. Yapilan calismalar sonucunda, LNT-1’in IHNV virlsdndn replikasyonunu
engellenmesinin yani sira virtisin kendisi Uzerinde de inhibe edici 6zellik gosterdigi belirlenmistir.
Buna ek olarak LNT-1, dogal bagisiklik sisteminin dizenlenmesini sagladigindan Covid-19
tedavisinde kullanilabilecek bir etkin madde olabilecegi disunulmektedir [28].

Antiviral etkiler gésteren Basidiomycota’nin bir tiru olan Grifola frondosa mantari (Maitake
mantari) tipta da kullaniimakta olan yenilebilir bir mantar tartdtr. Mantarin biyolojik olarak aktif
kisimlari polisakkaritleridir (Grifola frondosa polysaccharide-GFP). Yapilan arastirmalarda bu
grup bilesenlerin antiviral etkisinin olabilecegi, GFP’nin HSV Tip 1 (HSV-1) in-vitro replikasyonunu
inhibe etme konusunda etkin bir rol oynadigi goériimugstir. GFP’nin, farelerin korneasina topikal
olarak uygulanmasinin viriis sayisinda énemli bir dislise neden oldugu, hem HSV-1’i dogrudan
inaktive edebildigi hem de HSV-1’in Vero hiicrelerine sizmasini engelledigi gézlenmistir [29].

Malezya Ganoderma lucidum (kirmizi Reishi mantari) (GLE) ve Chlorella vulgaris 6zutlerinin
(CVE) antioksidan ve antienflamatuvar etkilerinin incelendigi bir calismada, GLE-CVE karigiminin
tek bagina 6zltlerine kiyasla daha ylksek antioksidan/antiradikal etkiler gosterdigi tespit edilmis,
GLE-CVE karisiminin ayrica enflamatuvar aracilarin reguile edilmesi siirecinde meydana gelen
beyaz kan hicrelerinde lipopolisakkarit kaynakli iltihaplanma ve oksidatif stresi hafiflettigi
belirtilmistir. GLE-CVE karisimi, hlicredeki nitrik oksit ve lipid peroksidasyonunun baskilanmasini
saglamis ve deksametazona kiyasla daha fazla antioksidan etki géstermistir. Oksidatif stres ve
enflamasyonun, Covid-19’un patogenezine bagli iki faktor olmasi nedeniyle bu kombine ekstrenin
alternatif ve/veya tamamlayici bir tedavi olarak kullanilabilecegi distnulmustir [30].

SARS-CoV-2 virisuine karsi potansiyel bir diger adayin, /nonotus obliquus mantari (Chaga
mantari) olabilecegi, /nonotus obliquus’un genellikle Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’'da
yetisen ve cesitli tibbi amaclara yonelik hammadde olarak kullanildi§i belirtimektedir. Mantarin
nazofarengeal enflamasyonda azalmaya neden oldugu bilindiginden Inonotus obliquus,
Asya’da ve hatta Avrupa’nin bazi bdlgelerinde solunumu kolaylastirmak icin geleneksel tipta
yaygin olarak kullaniimaktadir. Inonotus obliquus mantarinin, parazitik yasam tarzindan dolayi
gucli bir enzimatik sisteme ve glgli bir savunma sistemine sahip oldugu 6ne suriimustar. Bu
mantardan elde edilen ekstreler, antitimoér, antioksidan, hepatoprotektif ve antienflamatuvar
ozellikleri nedeniyle geleneksel olarak kullaniimaktadir. Inonotus obliquus polisakkaritlerinin, kedi
kalsiviriisU, kedi herpes virtisu 1, kedi influenza virtsu, kedigil enfeksiyoz peritonit virlisi ve kedi
panlékopeni virisu dahil olmak Gzere DNA ve RNA virtslerini inhibe ettigi gézlemlenmistir. Ayrica
farelerde pandemik influenza virlsunun enfektivitesini baskilamasi nedeniyle bu mantarin viral
Uremeyi inhibe eden sentetik antiviral ajanlarla karsilastirilabilir oldugu gozlenmistir [31].

Yapilan ¢alismalar dogrultusunda 6zitleri/ekstreleri/sekonder metabolitleri nedeniyle antiviral etki
goOsteren bazi bitki ve mantarlarin biyolojik aktivitesi, terapdétik etkileri veya etkili olduklari viral
gruplar asagida Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Bazi bitki ve mantarlarin biyolojik aktiviteleri ve terapétik etkileri [5,7,11,17,27,32].

Bitki/Mantar

Terapotik Etki

Etkili Oldugu Viriis/Hastalik

Bupleurum L. sp.

Antiviral, antienflamatuvar,
antitimor

CoVs ve influenza viriist

Lycoris radiata (L'Her.)
Herb.

Antiviral, antikanser,
antimalaryal

SARS-CoV1, Poliovirusler, HIV,
HSV

Artemisia annua L.

Antimalaryal, antiviral,
antikanser

SARS-CoV-1, MERS-CoV,
Poliovirts, HSV1, Hepatit C

Pyrrosia lingua Farw.

Antiviral, antioksidan,
antibakteriyel, antikanser

HIV, SARS-CoV-1

Isatis indigotica Fortune ex
Lindl.

Antiviral, antioksidan,
antibakteriyel

SARS-CoV-1, HSV1, influenza
virtsu

Torreya nucifera L.

Antiviral

SARS-CoV-1, Romatoid artirit

Houttuynia cordata Thunb.

Antiviral, antienflamatuvar,
antiallerjik, antioksidan,
antikanser

SARS-CoV-1

Polygonum multiflorum
Thunb.

Anti-CoVs, antioksidan,
antihiperlidemik, antikanser,
antienflamatuvar

SARS-CoV-1 AC, Sitma, Kizamikgik

virdsu

Cerasus avium L. Moench

Antioksidan, antimikrobiyal,
antiviral

SARS-CoV-1

Sambucus nigra L.

Antiviral, immUinomodulator
aktivite, antienflamatuvar

HIV, HSV1, influenza virisi

Eleutherococcus
senticosus (Rupr. &
Maxim.) Maxim.

Antiviral, antidiyabetik,
antikanser, antioksidan

influenza viriisii

Salvia miltiorrhiza Bunge

Antiviral

HIV, Enterovirts

Acacia arabica (Lam.)
Wwild.

Antiviral, antimikrobiyal,
antidiyabetik, antioksidan

HIV, influenza Virist, Vajinal
virtsler

Ocimum sanctum L.

Antiviral, antimikrobiyal,
antienflamatuvar,
antikarsinojenik, antiallerjik,
antitlser, antikoagulan

HIONZ2 influenza viriisii

Ocimum basilicum L.

Antiviral, antienflamatuvar,
antioksidan, antibakteriyel

HIV, bakteriyel enfeksiyon

Theobroma cacao L.

Antiviral, antienflamatuvar,
antioksidan

influenza viriisii

Pelargonium sidoides DC.

Antiviral, antioksidan

influenza viriisii ve diger viral
enfeksiyonlar, HCoV-229E

Taraxacum offcinale L.

Antiviral, antibakteriyel,
antidiabetik, antienflamatuvar,
antioksidan, antifungal

HIV, influenza viriisi

Sambucus formosana
Nakai

Antiviral

HCoV-NL63
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Tablo 1. (Devam) Bazi bitki ve mantarlarin biyolojik aktiviteleri ve terapotik etkileri

[6,7,11,17,27,32].

Psoralea corylifolia L. Antiviral SARS-CoV PLpro

Rheum palmatum L. Antiviral SARS-CoV 3CLpro
Boenninghausenia Antiviral SARS-CoV

sessilicarpa H. Lev.

Taxillus chinensis (DC.) Antiviral SARS-CoV (Hong Kong susu)
Danser

Galla chinensis L. Antiviral SARS-CoV BJO1

Antiviral, antienflamatuvar,

Prunella vulgaris L. : Do SARS-CoV
antikarsinojenik

Allium sativum L. Antiviral, antienflamatuvar, SARS-CoV
antikarsinojenik

Zingiber offcinalis L. Antiviral, antienflamatuvar, SARS-CoV
antikarsinojenik

Acacia nilotica (L.) Delile Antiviral ve sitotoksik HIV

Bryophyllum pinnatum
(Lamarck) Oken.

Antiviral, antienflamatuvar

Poliovirlis ve Enterovirlis

Camellia japonica L. Antiviral PEDV ve Koronavirusler
Cichorium intybus L. Antiviral HSV-1 ve Adeonovirls
Euphorbia L. sp. Antiviral HIV-1, HIV-2, HSV-2 ve SIVmac251

Ferula asa-foetida L.

Antiviral, antienflamatuvar

H1N1

Glycyrrhiza glabra L.

Antiviral

HSV-1, influenza A, H5N1, H1N1

Nigella sativa L.

Antiviral, antienflamatuvar

HON2

Punica granatum L.

Antiviral

HSV-1 ve influenza viriisl

Salvia officinalis L.

Antiviral

SARS-CoV ve HSV-1

Stachys schtschegleevii

Pers.) Pilat

antikarsinojenik

Antiviral, antienflamatuvar SARS-CoV-2
Sosn.
Lentinula edodes mycelia Antiviral, antienflamatuvar SARS-CoV
(Berk) Pegler
Grifola frondosa (Dicks.) Ant_|V|raI_, arjtle_nflamatuvar, SARS-CoV
Gray antikarsinojenik
Ganqderma lucidum Antiviral, antienflamatuvar SARS-CoV
(Curtis) Karst.
Inonotus obliquus (Ach.ex Antiviral, antienflamatuvar, SARS-CoV

Tiirk Farmakope Dergisi




Cilt: 6 « Sayi: 1« Yil: 2021 SARS-CoV-2 VIRUSUNE KARSI ANTIVIRAL s
ETKILI BITKI VE MANTARLAR

SONUG

SARS-CoV-2 kaynakli Covid 19 pandemisi icin yogun olarak devam eden farmasotik Grin
gelistirme calismalarinda, bilesimlerinde bulunan potent antiviral biyoaktif bilesiklerin SARS-
CoV-2'ye karsi etkililigi nedeniyle bitkisel kaynaklarin ve mantarlarin dikkate deger oldugu
dusundlmektedir. Zaman zaman bu tur dogdal kaynaklarin maliyet etkin ve 6zellikle enfeksiyonlarin
yayllmasini dnleyici koruyucu preparatlar olarak kullaniminin daha kolay yayginlasacagi go6z
onlne alindiginda bu alanda calismalarin arttirlmasinin faydal olacagi, yapilan ¢alismalarda,
bitki ve mantarlardan elde edilen aktif bilesenlerin, antiviral 6zellikleri yaninda antienflamatuvar
ve antioksidan etkileri nedeniyle viral patogenez icin alternatif ve/veya tamamlayici tedavide
kullanilabilece@i dusundlmektedir. GUinimuzde virls kaynakli saglik tehditlerine karsi terapotik
tedavilerin gelistiriimesi 6nemli bir ihtiya¢c oldugu, dogal kaynaklarin etkilerinin, erisimleri ve
maliyetlerinin degerlendirilerek potansiyel ilag gelistrme c¢aligmalarinda kullanilabilmelerine
yonelik calismalarin alana katki sunacagi ve yeni molekdllerin kesfi yoninden kayda deger
oldugu dusundlmektedir.
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OZET

Bitkiler, insanoglunun varolusundan bu yana hastaliklarin 6nlenmesinde veya tedavi edilmesinde
kullaniimistir. insanlar genel olarak bitkileri beslenme, barinma, 1sinma, hayvan yemi, boya,
tarim, mizik aleti, cocuklar igin oyuncak yapimi vb. bircok amagcla kullanmaktadir. Binlerce yildir
suregelen bitki-insan iligkisinin gdzlenmesi ve degerlendiriimesi sonucu olarak ortaya ¢ikan
etnobotanik ¢alismalar, nesilden nesile aktarilarak glinimize kadar ulasan bu bilgileri, modern
tlketim toplumunun baskisiyla yok olmadan derlemek ve bilimsel bir gercevede degerlendirmek
amaciyla yapilmaktadir. Anadolu topraklari cografik, tarihsel ve kulttrel olarak bu konuda 6zel bir
konuma sahiptir. Dolayisiyla tGlkemizde yetisen tibbi bitkilerin kullanildigi halk ilaci galismalarindan
yola c¢ikilarak bitkisel tibbi Granlerin  geligtiriimesi ve fitofarmakoterapi uygulamalarinda
kullanilmasi dnem arz etmektedir. Tibbi amacla kullanilacak bitkisel kaynakh Grdnlerin kalite,
etkililik ve guvenlilik unsurlarini blnyesinde tagimasi gerekir. Bu amacla, derlemede etnobotanik
calismalarin kapsami ve bitkisel tibbi UrGnlerin gelistirimesinde 6nemli olan bazi terimler ve
kriterlere yer verilmigtir.

Anahtar kelimeler: Anadolu, Etnobotanik, Tibbi bitkiler, Bitkisel tibbi trlinler, Fitofarmakoterapi
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ETNOBOTANICAL STUDIES AND GENERAL OVERVIEW ONHERBAL MEDICINAL PRODUCTS
ABSTRACT

Plants have been used in the prevention or treatment of diseases since the existence of man.
People generally uses plants for many purposes such as nutrition, shelter, warming, animal
feed, paint, agriculture, musical instruments, toys for their children, etc. Ethnobotanical studies,
which emerged as a result of the observation and evaluation of the plant-human relationship that
has been going on for thousands of years, are carried out in order to compile this information,
which has been passed down from generation to generation, without disappearing under the
pressure of modern consumer society and to evaluate it in a scientific framework. Anatolia has a
special position in this regard geographically, historically and culturally. Therefore, it is important
to develop herbal medicinal products based on folk medicine studies in which medicinal plants
grown in our country are used in phytopharmacotherapy applications. Plant-based products to
be used for medicinal purposes must have quality, efficacy and safety factors within. For this
purpose, the scope of ethnobotanical studies and some terms and criteria that are important in
the development of herbal medicinal products are included in the review.

Keywords: Anatolia, Ethnobotany, Medicinal plants, Herbal medicinal products,
Phytopharmacotherapy

GiRIiS

Bitkiler, insanog@lunun varolusundan bu yana hastaliklarin dnlenmesinde veya tedavi edilmesinde
kullaniimistir. Binlerce yildir siiregelen bitki-insan iligkisinin gézlenmesi ve degerlendiriimesinin sonucu
olarak ortaya cikan etnobotanik ¢alismalar, nesilden nesile aktarilarak glinimize kadar ulasan bu
bilgileri, modern tiketim toplumunun baskisiyla yok olmadan derlemek ve bilimsel bir gergevede
degerlendirmek amaciyla yapilmaktadir. Bu c¢alismalar, antropoloji, arkeoloji, ekoloji, farmasotik
botanik, halk bilimi, sanat tarihi gibi bircok farkli disiplin tarafindan ve yorede bitkileri kullanan halkla
birebir gerceklestirilen gérismelerin kayit altina alinmasiyla gergeklestiriimektedir [1].

Kuzey Irak’ta yer alan Sanidar Magarasi’'nda ortaya cikartilan Neanderthal mezarlar icinde
bulunan bitki 6rnekleri, Anadolu insaninin Yontmatas (Paleolitik) cagindan beri bitkileri tedavi
maksadiyla kullandigini géstermektedir. Bu mezarlarin igcinde civanpergcemi, kanarya otu, gul
hatmi, ebeglimeci ve deniz UzUmu gibi ¢esitli bitkilerin varligi tespit edilmigtir. Ninova kitapliginda
saklanmis tabletler de, M.O. 3000 yillarina kadar uzanan ve Mezopotamya’'da kurulan; Stmer,
Akad ve Asur uygarliklarinda tedavinin rahip hekimler tarafindan blylu ve ilag yardimiyla
yapildigini ve ilaclarin dnemli bir kismini bitkisel droglarin olusturdugunu gostermektedir. Anadolu
topraklarinda bu konudaki ilk kaynak ise birinci ylzyila tarihlenmektedir. Ginimuzde Adana ili
sinirlari igerisinde yer alan Anavarza kentinde dogan Dioscorides, tip egitimini tamamladiktan
sonra orduda doktor olarak gérev almistir. Dogu ulkeleri ile birlikte Anadolu’yu gezmis ve topladigi
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bilgileri ile “Peri hyles iatrikes” (ilaglar Bilgisi) adli eserini Grekge yazmistir. Latinceye “De Materia
Medica” ismiyle ¢evrilmis olan eseri bes kitaptan olusmaktadir. Eserlerinde toplamda 600 kadar
bitkinin tarifi verilmekte ve tedavi 6zellikleri anlatilmaktadir. Eserde temel olarak tibbi bitkilere yer
verilmis olmasinin yaninda yiyecek olarak kullanilan veya zehirli bitkiler de yer almaktadir [2,3].

Tirkiye cografik, tarihsel ve kiltirel olarak bu konuda 6zel bir konumda olup 6zellikle iran-
Turan, Akdeniz ve Avrupa-Sibirya olarak bilinen Ug¢ fitocografik bdlgenin kesisiminde yer almasi
sonucunda oldukga zengin bir bitki drttistine sahiptir. Bunun yaninda, iklim farkliliklari, topografik ve
jeolojik cesitlilik, 0-5000 m arasinda degisen yukseklik farklliklari ve farkli habitatlari barindirmasi
gibi nedenlerle, bitki zenginligi acisindan, dinyada iliman iklim kusagindaki Ulkelerin baginda
gelmektedir. Ayrica Anadolu’nun Avrupa ve Asya kitalari arasinda koépri konumunda olmasi,
buna bagl olarak iki kita arasinda karsilikli bitki gogleri ve Anadolu Diyagonali’'nin dogusu ve
batisi arasindaki ekolojik cesitlilik de tlkemizin florasina yansimistir. Ulkemizdeki bitki tiirlerinin
Ucte bir endemiktir ve sadece bu topraklarda yetismektedir. Ekolojik ¢esitliligin diger bir nedeni ise
bu topraklar Uzerinde yasamis birgcok uygarligin varhdi ve bunun getirmis oldugu ¢ok zengin bir
kiltUrel birikime sahip olmasidir [4].

Etnobotanik calismalarda, ¢cok eski medeniyetlerden bugiine kadar kusaktan kusaga aktarilarak
gelen bitkilerin kullaniliglarinin tarihsel gelisimleri ve halkin deneme-yaniima-izleme yoluyla tecribe
kazanarak tibbi amagcla kullandigi bitkiler arastiriimaktadir. Eski ¢gaglardan glinimize ulasan Hitit
yazitlari, Misir papirUsleri ve daha birgcok kaynak kitaplarda da tibbi bitkilerin kullanimlarindan
bahsedilmis, bitkilerin yerel adlari ve kullanim sekillerine yer verilmistir. Tedavi edici olarak
yararlaniimasinin yani sira bitkilerin basta gida olmak Uzere, baharat, boyar madde, yakacak,
yap! malzemesi, sus egyasl, buyu, nazar gibi inangsal amacli vb. kullanimlari da yaygindir. Ancak
etnobotanik bilgiye sahip ve arastirmalarda bilginin esas alinmasi gereken grup olan kirsal nifus
son 30 yilda ciddi anlamda kentlere kaymistir. Bitkiler ile iligkilisi en derin ve gucllu olan kesimin
kent yasamina gegmesi sonucunda hareketli ve degisken yapida olan bu geleneksel bilgiler
tasinmakta, sonugta o bolgelerde ihtiyac duyulmamasi nedeniyle unutulmaktadir [1,3]. Zaman
icerisinde bu bilgiye sahip kisiler ve kusaklar giderek azalmakta ve hatta yok olmaktadir. Bu nedenle
etnobotanik bilgilerin yok olmadan bilimsel olarak gegerli bir sekilde kayit altina alinmasi blyUk
onem tasimaktadir [3]. Etnobotanik arastirmalar, secilen alanlardaki insanlarla gérismeyi, bahsi
gecen bitkilerin, bilgi alinan kigiler ile birlikte belirlenmesini ve drneklenmesini gerektirmektedir. Bu
tlr calismalarin éntindeki en buyuk engel veya engellerden birisi uzun vadeli ve masrafli calismalar
olmasidir. Bu tir aragtirmalarin ayni zamanda disiplinler arasi bir alan oldugu da dikkate alinmalidir
[1]. Calismanin ¢odunlukla alaninda deneyimli ve uzman kisilerden olusan bir ekip olusturularak
ve ekip icerisinde kadin ve erkek olmak Uzere her iki cinsiyetten kisilerin yer almasi énem teskil
etmektedir [3]. Bilginin toplanmasinda gorisilen kisilerin ¢esitliligi bilgi zenginligi arttirmaktadir.
Bunun nedeni kisilerin yasam sekilleri ile bitkilere olan ihtiyacinin degismesidir. Ornegin bir coban
ile kdydeki evinde ve bahcesinde ¢alisan bir kadinin ya da tarlada c¢aligsan bir adamin bitkilere olan
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ihtiyaclari ve bitkileri kullanim sekilleri degisiklik gdstermektedir. Clinkl temelde herkes ¢evresindeki
bitkilerden yararlanmaktadir [1]. Calismalarda kullanilan yontemler incelendiginde aralarinda
katihmci yontemi, serbest listeleme yontemi, katiimci gézlem yéntemi gibi birgok yontem kullanilsa
da en yaygin kullanilan bilgi toplama teknigi yiz ylze gorasmelerdir [5].

Etnobotanik arastirmalarda, arastirmanin basarih olabilmesi igin arastirmacinin iki temel 6zellige
sahip olmasi gerekmektedir. ilki arastirmacinin bilgi veren kisiler ile giiven iligkisi kurabilmesi
[3,5], ikincisi ise arastirilanlarin gbézinden doga ile insan arasindaki iligkinin arastiriimasidir.
Toplanan bilginin kalitesi ise arastirmacinin bilgi aldigi insanlar ile kurdugu iyi iligkiler ve
arastirmada goézlemlenen durumlarda yargilamadan 6zgur olma yetenegine bagl olmaktadir [5].
Diger botanik saha galismalarinda oldugu gibi bilimsel bitki teshisi etnobotanik arastirmalarinin
da temel kisimlarindan birisini olusturmaktadir [1]. Bilimsel bitki teshisi iki bilgi kiimesi (bilimsel
ve geleneksel bilgi) arasindaki hayati baglantiyi saglamaktadir. Bunun i¢in saha calismalari
sirasinda tam bir bitki (k6k, govde, yaprak, gicek ve mimkiinse meyve) érneginin toplanmasi ve
alaninda uzman kisiler tarafindan bilimsel olarak isimlendiriimesi gerekmektedir. Ayrica teshisleri
yapilan bitki 6rneklerinin sahit érnek olarak hazirlanmasi gerekmektedir [6]. Bu sahit drnekler
herbaryum adi verilen kurutulmus bitki koleksiyonlarinda muhafaza edilmektedir. Boylece diger
arastirmacilarin ¢calismada bahsi gegen bitkilere daha sonraki zamanlarda ulagsmasini mimkin
kilmaktadir [2]. Bir bitki icin yoresel isimlerin bdlgelere gore dedisiklik gdostermesi nedeniyle de
o bitki icin tim dlnyada ayni anlama gelen bilimsel isminin veriimesi etnobotanik bilginin gercek
bir degere sahip olmasini mimkuin kilmaktadir [1]. Prof.Dr. Turhan Baytop tarafindan hazirlanan
“Turkge Bitki Adlari SoézItgu” bitkilerin yoresel isimlerinin bilimsel karsiliklarini belirlemek igin
Ulkemizde yazilmis dnemli eserlerden birisidir [1,7].

Ulkemizde etnobotanik ve halk ilaci arastirmalari Cumhuriyet déneminden sonra baslamis
olmakla beraber [2] bilimsel gecerliligi olan arastirmalar son 40 yil igerisinde gelisme gostermeye
baslamistir. Ancak bir etnobotanik arastirmada yer alan ve yeni c¢alismalarda kullanilabilir
nitelikte olan veriler ise 6zellikle son 20 yil icerisinde artmistir [4]. Etnobotanik calismalar ile
insan bitki iligkisinin bir basamagini olusturan halk ilaglari tedavide kullanilan bitkilerin esasini
olusturmaktadir [3]. Gunumuzde kullanilan bir¢ok ila¢ etken maddesinin (morfin, kodein, salisin,
efedrin, atropin, artemisinin gibi) kesfinin de etnobotanik ¢alismalar sonucunda ortaya ¢ikariimis
oldugu unutulmamalhdir [1].

Tarkiye’nin tibbi bitkilerinden yararlanma olanaklarini arastirmak ve bu alanda yapilan ¢alismalari
tanitmak amaciyla 1976 yilindan beri “Bitkisel ilag Hammaddeleri Toplantisi” ismi altinda da
memleketimizde ulusal toplantilar yapilmaktadir. Her ne kadar gelisen modern tedavi kavrami
icerisinde antibiyotikler, kortikosteroitler gibi genis farmakolojik etki profiline sahip sentetik ilaglar
pazarda yer alsa da, ginimuzde 70.000’den fazla bitkiden tedavide yararlaniimakta, hizla gelisen
kimya ve farmakoloji tekniklerinin sagladigi olanaklarla yapisi ve etkinligi kanitlanan molekiller ile
dogal kaynakli ilaglar pazara sunulmaya baslamistir [1].
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Ulkemizde 12.500 civarinda bitki taksonu yetismekte olup, bu agidan Avrupa kita florasindaki
saylya denk bir zenginlik ortaya ¢cikmaktadir. italya’da 5.600, Yunanistan ve ispanya’da 5.000’er,
Fransa’da 4.500, Bulgaristan’da 3.650, Almanya’da 2.500, ingiltere’de 2.000, Norvec'te 1.715 bitki
tra bulunurken, bu Ulkelerin gogunda ayni tur bitkiler yetismektedir. Yaklasik Ggte biri endemik
olan ulkemiz florasinda, 2.320 kadar bitki tlri sadece cografik bdlgelerimize hastir; geri kalan
1.380 kadar endemik takson ise birden fazla cografik bolgede yayilis gosterirken, tim Avrupa
kitasindaki endemik takson sayisi 2.750 kadardir. Turkiye haricinde, Avrupa’nin en ¢ok endemik
bitkisine sahip Ulkesi Yunanistan, 800 endemik bitkiye sahiptir. isvicre’de bulunan endemik bitki
tlrd ise sadece 1'dir. Endemizm orani yiksek bu floristik gesitlilik Glkemizin sahip oldugu ve sahip
cikilmasi gerek en 6nemli degerlerindendir [1].

Dinyada tibbi olarak kabul edilen, etkinligi kanitlanmig, farmakope ve monograflarda yer alan
pek cok tiir Anadolu’da dogal olarak yetismekte, bazilarinin ise kiltirii yapilmaktadir. Ulkemiz,
bitkisel Urlnleri tarladan baglayarak Uretecek, yeni Urlnler gelistirerek piyasaya sunabilecek
yeterli insan gucd, bilgi birikimi ve teknolojiye sahiptir. Sahip oldudu biyolojik zenginliklerini
kaybetmeden, gelisimine devam etmesi icin halkin koruma bilincini gelistirecek sekilde egditilmesi,
Ozellikle gelecek nesillerin biyolojik ¢esitlilige ve dogal kaynaklara sahip ¢ikmasi icin blytk énem
tasimaktadir. Biyolojik ¢esitlilik dogal bir buttinlik gosterdiginden, korunurken igcerdigi sistemlerin
hepsi korunmali ve saglayacagi yararlar konusunda toplum egitim yoluyla bilin¢lendirilmelidir.
Sardurdlebilir kalkinma ile turlerin ve habitatlarin korunmasinin iligkisi vurgulanmalidir. Ayrica,
ekolojik dengeyi korumak igin tibbi bitki kaltirG yapilmahdir. Kaliteli ve standardize Grln elde
etmek ve tibbi/aromatik bitkilerin pazar olanaklarinin arttirilabilmesi icin, islah edilmis bitki
turlerinin gelistiriimesi, bu bitkilerin yetisecedi uygun ekolojik sartlarin belirlenmesi, bitkilerin
iyi tarim uygulamalari dogrultusunda yetigtiriimesi, dogru zamanda toplanmasi ve saklanmasi
gerekmektedir. Bitkilerin yetistirildigi yer, iklim, yetistirme ve isleme kosullari gibi gok sayida etkene
baglh olarak bilesimleri biylik oranda degisiklik gdsterebilmektedir. Uretilecek bitkilerin ve bitkisel
tibbi drtnlerin Farmakope kalitesinde ve dinya standartlarinda olmasi gerekmektedir. Clnku
bitkisel tibbi Grunler/bitkisel ilaclar icin kalite, etkinlik ve glvenlilik olmazsa olmaz 6zelliklerdir.
Bitkisel tibbi Uriin eldesinin her adiminda kalite kontrolii yapiimalidir. lyi Tarim Uygulamalari GAP/
GACP (Good Agricultural Practices); Iyi Uretim Uygulamalari GMP (Good Manufacturing Practice);
lyi Laboratuvar Uygulamalari GLP (Good Laboratory Practices) ve lyi Klinik Uygulamalari GCP
(Good Clinical Practice) gibi uluslararasi alanda kabul géren kontrol mekanizmalari bitkisel tibbi
ardn dretimi kontrol altinda tutularak ve pazarlama sonrasinda da gozetim c¢alismalari ile kalite
artinimahdir [8-10].

Tibbi bitkilerden yararlanarak hastaliklari tedavi etmek her ne kadar Uzakdogu Ulkelerinde daha
yaygin gézlense de, bati toplumlarinda bitkisel tibbi trin ticareti giderek ylkselen bir pazar haline
gelmistir. EndUstri analiz raporlarina gore, kiresel bitkisel tibbi Griin pazarinin 2019-2026 yillari
arasinda tahmini yillik blyime hizinin %8.5 olacagdi 6ngdrulmektedir. 2027 yilinda, yillik %8.2
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buyume hizi ile 230.73 milyar dolara ulasmasi beklenen takviye edici gida pazari, bu deger ile
kiresel pazarin en Ust sirasinda yer almaktadir. Vitamin ve mineraller 39.61 milyar dolar gelir ile
takviye edici gida pazarinin en blyiik grubunu teskil etmektedir. Ulkeler agisindan bakildiginda
ise takviye edici gida piyasasinda en blyuk pazar payini Kuzey Amerika Ulkeleri (%37) alirken,
daha sonra Avrupa ulkeleri (%33) ve Japonya (%18) gelmektedir.

Tibbi amagla kullanilacak Grinlerin kalite, etkililik ve gUvenlilik unsurlarini blinyesinde tasimasi
gerekir. Bir drin ancak bu unsurlar tamamladiktan sonra “tibbi” olabilme 6zelligini kazanabilir.
Dolayisiyla, etkin bir tedavi uygulamasi icin gerekli olan dozun surekli olarak saglanmasi
gerekmektedir. Bir maddenin tedavi edici ve 6ldirlcu etkisi arasindaki en énemli fark “miktaridir”.
Oyleyse bitkisel tibbi Griinlerde de doz gok dnemlidir. Tibbi bitkilerin icindeki etken madde miktarinin
her bir farmasétik formda esit olarak saglanabilmesi ve tibbi Grindn etkinliginin surdarilebilirligi
icin muhakkak standardize edilmesi ve standardize bitki ekstrelerinin olusturulmasi, ayrica
elde edilen UrGnun stabilitesinin belirlenmis olmasi, farmakolojik ve klinik bulgularin yani sira
toksikolojik verilerin de saptanmis olmasi gerekmektedir.

Bilimsel olarak tanimlanmis, dogru ve en etkili bitkinin uygun zamanda toplanmis olmasi ve
dogru kisminin kullaniimasi, taze kullanilacak bitkinin ¢irimeden kullaniimasi, kurutulacak veya
islemden gegirilecekse hasat edilen yere yakin ve uygun sekilde kurutma yapilmasi, Uretim
yénteminin uygunlugu, uluslararasi standartlara uygun gecerli bir ydntem olmasi ve surdurilebilir
miktarda Uretilmesi, bitkisel icerigin ayarlanmasi, etkili bilesenlerin ve farmakolojik 6zelliklerinin
belirlenmesi ve standardizasyonu, Kklinik calismalar ile ilgili detayli bulgularin toplanmasi,
standardize bitkisel esktrenin bitkisel tibbi Griin olma yolunda dogru parametreler ile formile
edilmesi, istenmeyen madde miktarlarinin ve varsa toksik etkilerinin belirlenmesi, mikrobiyolojik
kriteler ve kontaminasyon parametrelerinin dederlendiriimesi, stabilite testlerinin yapiimis olmasi,
yeterli ve uygun bir Uretim tesisi, personel sayisi ve dokimantasyon icerigine sahip olunmasi
ile “bitkiden ilaca giden yolda” kalite, etkililik ve guvenlilik degerleri saglanmis olacaktir. Bir Grtn
ancak tum bu kriterler saglandiginda “tibbi” olabilme 6zelligini kazanacaktir.

Dunyanin pek c¢ok Ulkesinde, bitkiler, gegmisten bugiine, geleneksel gida formlarinda, takviye
edici gida veya bitkisel ilag olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Diinya Saglk Orgiti (DSO)
raporlarina gore, gelismekte olan Ulkelerde yasayan nifusun %80’i temel saglik ihtiyaclari icin
bitkisel kokenli geleneksel ilaglara ihtiyac duymaktadirlar. Hekime ve/veya ilaca ulagsmanin zor
oldugu bazi ilkelerde (Afrika, bazi Asya ve Giiney Amerika Ulkeleri gibi) bitkiler atadan gelen
bilgilerle daha ¢ok halk ilaci olarak kullanim gérmekte ve konvansiyonel ilaglar ile karsilastirilabilir
oranda tedavi edici degere sahip olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde ise daha ¢ok
takviye edici gida formunda bulunmaktadir. ABD’de ureticilerin gida desteklerini tretip satabilmesi
icin Amerikan Gida ve ilag Dairesi (American Food and Drug Administration-FDA)'nden izin
almasi gerekmez. Bu durumda Uretici, Urinlerinin kaliteli ve glvenli olmasindan sorumludur.
Bitkisel ilaglarin ve fitofarmakoterapinin uygulandigi Avrupa’da, Avrupa Bilimsel Fitoterapi
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Kooperatifi (European Scientific Cooperative for Phytotherapy-ESCOP) ile Almanya Saglik
Bakanligi E Komisyonu tarafindan ¢ok sayida bitkisel drog monografi hazirlanmistir. Bitkisel
ilaclarin taninmasi Almanya disindaki Avrupa Ulkelerinde de artis gosterdiginden, bitkisel ilaglar
icin Uye Ulkelerde uygulanabilecek degerlendirme kriterlerinin harmonizasyonunu saglamak
izere Avrupa Ilag Ajansi (European Medicines Agency-EMA) calismalar yapmaktadir. Bitkisel
ilaglarla ilgili duzenlemeleri yapmak Uzere Committee on Herbal Medicinal Products- (HMPC) yani
bitkisel tibbi drtnler ilgili galisma grubu olusturulmustur [11,12]. Tlrkiye'de ise bitkisel Urlnlerin
hazirlanmasi ve pazara sunulmasina iliskin degerlendirmeler T.C. Saglik Bakanhgi ve T.C. Tarim
ve Orman Bakanligr’'nin kendi mevzuatlarina gore farkli uygulamalar seklinde yuratilmektedir.
Takviye edici gidalardan sorumlu Bakanlik, T.C. Tarim ve Orman Bakanhgrdir. Buna karsilik,
Saglik Bakanhg tarafindan 6 Ekim 2010 tarihinde yayimlanan “Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
(GBTU) Yonetmeligi” ile insan sagligini koruyucu, tedavi edici etkileri olan ve geleneksel kullanima
sahip tibbi bitkilerden hazirlanan bitkisel tibbi Grtinlerin ve bitkisel preparatlarin ruhsatlandiriimasi
T.C. Saglik Bakanlhigrnin sorumlulugundadir. GBTU Yoénetmeligi'ne goére, Turkiye'de ve Avrupa
Birligi'ne Uye Ulkelerde en az 15 yil, diger tUlkelerde en az 30 yil kullanilan tibbi bitkilerden elde
edilen bitkisel tibbi Grinler igin klinik galisma zorunlulugu bulunmamaktadir [13].

Bitkisel tibbi trlinlerde yer alan standart tibbi bitki/bitkisel drog ve standardize bitki ekstrelerinin
hazirlanmasinda ve tibbi bitkilerin kullanilma potansiyellerinin bildiriimesinde Eczacilik
Fakultelerinin Farmasoétik Botanik ve Farmakognozi Anabilim dallari galismalar yarttmektedir.
Bu konularla ilgili olarak yapilmis ¢ok sayida tez calismasi ve etki faktorl ylksek dergilerde
yayimlanan makaleler mevcuttur. Bu galismalarin, ilgili kurumlar, 6zel sektér ve Ureticilerle
koordineli olarak projelendirilerek strdurilmesi de énemlidir.

insanoglu, bitkileri daha iyi tanidikga, farkli hastaliklarin tedavisinde farkh bitkileri kullanmaya
baslamistir. Bunun sonucu olarak fitoterapi, yani en genel anlamda “bitkilerle yapilan tedavi”
ortaya ¢ikmistir. Geleneksel bir yaklasim ile hastaliklardan korunmak ve tedaviyi desteklemek
amaci ile tibbi bitkileri (bitkisel droglari) kullanarak tedaviyi gerceklestirmektir.

Fitofarmakoterapi ise hastaliklardan korunmak ve tedaviyi desteklemek amaci ile tibbi
bitkilerden ve onlarin etkin maddelerini tasiyan kisimlarindan veya bir islem yoluyla elde edilmis
dogal drtnlerinden hareketle standardize edilmis farmasotik formlar (tablet, kapstul, tentlr vb.)
kullanarak yapilan ¢cagdas uygulamaya verilen isimdir.

Gecmisten ginimuize bitkilerin tedavi amaci ile kullanimlari sirasinda kullanilan terimler ise
asagida siralanmigtir [14]:

Gida olarak tiiketilen bitkiler: Geleneksel gida formlarinda, daha saglikli yasamak veya sifa
bulmak amaciyla tiuketilen besinlerdir.

Fonksiyonel (Ozel beyanli) gidalar: Besleyici etkilerinin yani sira, bir veya daha fazla etkili
bilesene bagli olarak saghgi koruyucu, dizeltici ve/veya hastalik riskini azaltici etkiye sahip olup
bu etkileri bilimsel ve klinik olarak ispatlanmig gidalardir.
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Takviye edici gidalar: Beslenmeyi takviye etmek amaciyla vitamin, mineral, protein, karbonhidrat,
lif, yag asidi, amino asit, gibi besin 6gelerinin veya bunlarin disinda besleyici veya fizyolojik etkileri
bulunan bitki, bitkisel ve hayvansal kaynakli maddeler, biyoaktif maddeler ve benzeri maddelerin
konsantre veya ekstrelerinin, tek basina veya karisimlarinin, kapstil, tablet, pastil, tek kullanimlik
toz paket, sivi ampul, damlalikh sise ve diger benzeri sivi veya toz formlarda hazirlanarak gunluk
alim dozu belirlenmig Urunlerdir.

Nutrasotikler: Saghgi koruyucu veya tedaviye destek olmak icin kullaniimak tzere hazirlanan, bir
gidada biyolojik olarak etkili oldugu kabul edilen bir bileseni, gida olmayan bir tasiyici icerisinde
ve gidada bulundugundan daha yUksek miktarda igeren preparatlardir.

Fitoterapi uygulamalari iginde bitkiler ve/veya bitkisel droglar ve bunlarin ila¢ olarak kullanim
sekilleri asagida verilmistir.

Tibbi bitki: DSO'’ye gére, bir veya daha fazla organiyla tedavi edici veya hastaliklari dnleyici
olabilen veya herhangi bir kimyasal-farmasétik sentezin 6ncisi olabilen bitkilerdir [11].

Bitkisel drog: Avrupa Farmakopesi’nde, bitkisel drog, ham halde, genellikle kuru, bazen taze,
batln, parcalanmis veya kesilmis bitkiler, algler, mantarlar, likenler ve 6zel bir islemden gegmemis
bazi salgi Grdnleri olarak tanimlanir [15].

Bitkisel (drog) preparat(1): Avrupa Farmakopesi ve GBTU Yénetmeligi'ne gére, bitkisel droglarin
ekstraksiyon, distilasyon, sikma, fraksiyonlama, saflastirma, yodunlastirma veya fermentasyon
gibi islemlere tabi tutulmalari sonucunda elde edilmis olan ufalanmis veya toz edilmis bitkisel
droglar, tenturler, ekstreler, ugucu yagdlar, 6ézsular, sikilarak elde edilen usareler ve iglenmis
eksudatlar halindeki preparatlardir [13,15].

Ekstre: Ham dogal materyalin veya kimyasal karisimin bir ¢ozicu ile tuketiimesi ve ¢dzuclnin
timuyle veya kismen uzaklastiriimasi yoluyla hazirlanan koyu kivamh 6zdir (6zut, ekstrakt).
Genellikle kuru bitkisel veya hayvansal droglardan elde edilen sivi, kati veya yari-kati kivamda
yogun preparatlardir. Ekstreler 3’e ayrilir:

* Sivi ekstre: Bir kisim kutlesi veya hacmi orijinal kuru drogun bir kisim kutlesine esdeger
akiskan preparatlardir.

e Kuru ekstre: Uretim sonunda ¢bziiciiniin ugurularak uzaklastirildigi kati preparatlardir.
Kuru madde igerigi genellikle %95’den az degildir.

* Yumusak ekstre: Sivi ya da kati ekstreler arasinda bir kivama sahip preparatlardir.
Uretimde kullanilan ¢dziiciiniin kismen buharlastiriimasi ile elde edilir. Kuru bakiye orani
genellikle kutlesinin %70’inden az degildir.

Tentiir: Maserasyon, perkolasyon veya valide edilmis baska bir uygun yontemle ve uygun
konsantrasyonda alkol kullanilarak hazirlanan preparatlardir.

Bitki caylari: Avrupa Farmakopesi'ne gore, agizdan kullanim igin dekoksiyon, inflizyon veya
maserasyon ile hazirlanarak kullanilan bir veya birden ¢ok drogdan ibaret preparatlardir [16].

@ Tirk Farmakope Dergisi .



ETNOBOTANIK CALISMALAR VE BITKISEL TIBBI Cilt: 6 - Sayi: 1« Yil: 2021
URUNLERE GENEL BIiR BAKIS

infiizyon (demleme): Bitki veya bitki karigimi Gizerine kaynatiimis ve belli bir dereceye sogutulmus
su ilave edilir, 5-10 dk. demlenir, stizullr, sicak veya soguk icilir. Bu ydntem bilhassa ugucu yag
ihtiva eden droglarda ve toprak Ustu kisim (herba), yaprak, gicek gibi kisimlari kullanilan bitkilerde
uygulanir [16].

Dekoksiyon (kaynatma): Bitki veya bitki karisiminin Gzerine soduk su ilave edilir, 5-10 dk.
kaynatilir, birkag dk. demlenir, stz0lUr, sicak veya soguk icilir. Bilhassa kok, kabuk, odun gibi sert
kisimlari kullanilan bitkilerde uygulanir [16].

Maserasyon (1slatma, bekletme): Bitki veya bitki karisiminin Gizerine soguk su ilave edilir, birkag
saatten bir-iki gline kadar degisen slrede oda sicakliginda bekletilir (arada sirada ¢alkalamak
veya karistirmak faydalidir), stzilur, soguk olarak veya isitilarak igilir. Bilhassa keten, hatmi,
ebeglmeci, salep gibi musilajli droglarda kullanilir [16].

Tibbi yaglar: 10 kisim kuru drogun 100 kisim zeytinyagi veya uygun sabit yaglar icinde iki hafta
kadar glneste tutulmasi ve sonra stzulmesi ile elde edilen yaglardir.

Bitkisel tibbi tiriin: GBTU Yonetmeligi'nde, etkin madde olarak yalnizca bir veya birden fazla
bitkisel drogu, bitkisel preparati ya da bu bitkisel preparatlardan bir veya bir kaginin yer aldigi
karigimlari ihtiva eden tibbi Grlnler; Avrupa Farmakopesi'nde de benzer sekilde, etkin maddeleri
bir veya daha fazla sayida bitkisel drogtan veya bitkisel drog preparatlarinin kombinasyonundan
olusan uygun bir farmasaétik formda ve belirli bir dozda hazirlanmig agizdan kullanilan tibbi Grinler
olarak tanimlanir [13].

Geleneksel bitkisel tibbi riin: Bilesiminde yer alan tibbi bitkilerin basvuru tarihinden 6nce
Tarkiye’de veya Avrupa Birligi Gye Ulkelerinde en az on bes yildir, diger Ulkelerde ise otuz yildir
kullaniliyor oldugu bibliyografik olarak kanitlanmig; terkip ve kullanim amaclari itibariyla, hekimin
teshis igin denetimi ya da recetesi ya da tedavi takibi olmaksizin kullaniimasi tasarlanmis ve
amaclanmis olan, geleneksel tibbi Grlnlere uygun 6zel endikasyonlari bulunan, sadece spesifik
olarak belirlenmis doz ve pozolojiye uygun 6zel uygulamalari olan, oral, haricen uygulanan veya
inhalasyon yoluyla kullanilan mustahzarlardir [13].

Bitkisel ilag: Hastaliklar tedavi etmek veya hastaliklardan korunmak amaci ile hazirlanmisg,
bitkileri/bitkisel droglari oldugu gibi veya karisimlari halinde etkili kisim olarak tasiyan, bitkisel
materyaller (6zsuyu, zamk, sabit yag, ugucu yag, regine vb), ekstreler, tenttrler veya bunlarin
kombinasyonlarinistandardize haldeigerenginimuzilagteknolojisininkurallarinagore hazirlanmisg,
bitmis, etiketlenmis tibbi Urtnlerdir. Bitkisel ilaglar, geleneksel kullanimi kanitlanmamis, belirli bir
endikasyona sahip, Farmakopelerde bulunan bitkiler/bitkisel droglarin standardize ekstrelerini
iceren, uygun bir dozaj, farmasoétik form ve ambalajlarda yer alan preparatlardir [15]. Preklinik ve
klinik galisma yapilmasini gerektirir. Beseri Tibbi Urlinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi'ne tabidir.

Etkin madde: Bitkilerden veya diger dogal kaynaklardan elde edilmis ve saf hale getiriimis
maddelerdir. Bitkisel ilag degildir. Ancak GBTU Yoénetmeligi'nde gecen etkin madde tanimi,
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geleneksel bitkisel tibbi Urlnlerde kullanilan farmakolojik aktivitesi olan bitkisel drog ve bitkisel
preparatlarini ifade etmektedir. Bu iki tanim karistirlmamahdir [13].

lyi Tarim Uygulamalan (GAP/GACP): Topraktan gida ve/veya ilaca kadar uzanan, kaliteli ve
verimli tarimsal Uretim ve guvenli tlketim igin, tim Uretim ve pazarlama asamalarini kapsayan
standartlar iceren; bitin bunlar yapilirken dogal kaynaklarin korunmasini, tarimsal Uretimin
izlenebilir ve surdirllebilir olmasini saglayan kosullarin yaratiimasini saglamak Uzere gelistirilen
kalite glivencesinin bir parcasidir [13].

iyi imalat Uygulamalari (GMP): Farmasétik Griinlerin kalite standartlarina ve amaclanan kullanim
sekline gore, ruhsatina esas bilgilerin veya urlin spesifikasyonunun gerekli gérdigu sekilde devamli
Uretilmesini ve kontrol edilmesini glivence altina alan kalite glivencesinin bir par¢asidir [13].

SONUG

Anadolu’da yetisen tibbi bitkilerin halk ilaci ¢alismalarindan yola c¢ikilarak degerlendiriimesi,
cagdas yaklasim ile bitkisel tibbi trlnleri kullanarak fitofarmakoterapi uygulamalarinin yapilmasi
gerekmektedir [17]. Ancak, bitkisel Granlerin blyuk bir bdlimu aktarlarda, baharatgilarda, bitkisel
Urin satan satis noktalarinda veya internetteki satis siteleri araciligi ile halka sunulmaktadir.
Bitkisel Uriinlerin sadece kiigiik bir bolimii (GBTU, bitkisel ilaglar) eczaneler aracihdi ile halka
ulasmaktadir. Sonug¢ olarak, timu endikasyon belirterek takviye edici gida adi altinda eczane
disindaki yerlerde serbestce ve yeterli denetimden uzak bir sekilde topluma sunulan bu Grinlerin,
toplum icin buyUk bir tehlike olusturabilecegi gézlendigi icin bitkisel icerige sahip, fizyolojik etki
goOsteren ve agizdan kullanilmaya uygun bir farmasotik form seklinde (tablet, kapsul, surup vb.)
hazirlanan tim drlinlerin takviye edici gida kapsaminda degil, “GBTU veya bitkisel ilag” olarak
degerlendiriimesi ve T.C. Saglik Bakanligi tarafindan ruhsatlandirilarak istenmeyen sonuglarin
onlenmesi gerekmektedir. Yerli ilag sanayinin bu konuya sahip ¢ikmasiyla, hem su anda ¢ok
pahali olan ithal bitkisel Grtinler yerli Gretimle daha ucuza temin edilebilecek, hem de standardize
bitkisel GrGnlerin kullanimlari artarak gercek tedavinin saglanmasi ve iyilik halimizin zarar gérmesi
engellenecektir. Konuya toplum saghg! agisindan yaklasildiginda ise, bitkisel tUrlnlere yonelik
standardizasyon, doz, endikasyon, olasi ila¢ etkilesmeleri, yan etkiler ve Urin bilgileri konularinda
mutlak bir hassasiyetin gdsteriimesi gerekmektedir.
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OZET

D vitamini glnes isigindaki UVB radyasyonu ve besinlerle alinan, yagda c¢6zlinen bir
prohormondur. Aktif formu 1,25-dihidroksi D vitaminidir. Kalsiyum, fosfor, magnezyum, ¢inko
gibi minerallerin barsaktan emilimini artirir. Kemik, beyin, prostat, barsak, kas gibi pek ¢ok
dokuda D vitamini reseptdrlerinin bulunmasiyla birlikte D vitamininin vUcuttaki rolt daha iyi
anlasilmaya baglanmistir. D vitamini viicutta Ca2* sinyallerinin diizenlenmesinde klotho ve
Nrf2 ile birlikte rol alir. Herhangi birinde meydana gelen bozukluk, D vitamini metabolizmasini
olumsuz yonde etkilemektedir. Yaslanma tim canlilarda farkli hizda gerceklesen biyolojik
bir stre¢ olup, geri donusumu yoktur. Yaslanmayi kontrol eden cgesitli mekanizmalar
vardir. Bunlardan bazilari otofaji, iltihaplanma, mitokondriyel disfonksiyon, oksidatif stres,
DNA bozukluklari ve kalsiyum sinyal yolagidir. D vitamininin bu mekanizmalar Gzerinden
yaslanmanin hizini kontrol edebildigi disintlmektedir. Yaghlikta D Vitamini eksikliginde
Ozellikle bilisteki kaybin hizlandidi ve D vitamini takviyesi ile yeniden eski haline dénebildigi,
ratlarla yapilan bazi ¢alismalarda gdsterilmistir. Bu nedenle 6zellikle 65 yas Ustl kisilere D
vitamini takviyesi verilerek yaslanmanin yavaslamasi saglanarak, yasam kalitesi artirilabilir.
Bu derlemeyle birlikte yaslanmada rol oynayan énemli mekanizmalar ve bu mekanizmalarda
D vitaminin rolt aydinlatilmaya ¢alisiimis ve yaslanmaya bagli vicutta gelisen bozukluklarda
D vitamini eksikliginin rolu aydinlatilmaya caligiimistir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, D vitamini eksikligi, Yaslanma
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THE IMPORTANCE OF VITAMIN D DEFICIENCY IN AGING
ABSTRACT

Vitamin D is a fat-soluble prohormone which can be taken by UVB radiation in sunlight and
nutrition. Its active form is 1,25-dihydroxy vitamin D. It increases the absorption of minerals such
as calcium, phosphorus, magnesium, and zinc from the intestine. After the discovery of vitamin
D receptors in bone, brain, prostate, intestine and muscle, the role of vitamin D has begun to be
better understood. Vitamin D plays a role in the regulation of Ca2* signals together with klotho
and Nrf2. Aging takes place at a different pace in every living thing’s life and is irreversible.
There are various mechanisms that control aging such as autophagy, inflammation, mitochondrial
dysfunction, oxidative stress, DNA defects and calcium signaling pathways. Vitamin D can control
the rate of aging through these mechanisms. In some rat studies, it has been shown that the loss
of cognition accelerates with vitamin D deficiency in elderly and can be restored with vitamin D
supplements. Therefore, people over 65 should take vitamin D supplements to slow down aging
and to increase life quality. In this review, the role of vitamin D in the important mechanisms of
aging, and the role of vitamin D deficiency in aging-related disorders were elucidated.

Keywords: Vitamin D, Vitamin D deficiency, Aging

GIRIS

Biyolojik yaslanma, zaman iginde ¢ok c¢esitli molekller ve hicresel hasarlarin birikmesinden
kaynaklanir. Bu durum, fiziksel ve zihinsel kapasitede kademeli bir digslse, artan bir hastalik
riskine ve sonunda 6lime neden olur. Tim bu hicresel yaslanma sureglerinin aktivitelerinde
D vitamini énemli bir role sahiptir. D vitamini seviyeleri normal oldugunda, yaslanma suregleri
daha yavas meydana gelir ve saglikli bir yagslanma gdzlenir. Ancak D vitamini dlzeyleri eksik
oldugunda yaslanma silreci hizlanmakta, olusan pek ¢ok hastalikla birlikte yasam kalitesi
dismektedir. D vitamini eksikligi cocuklarda rasitizme, yetiskinlerde osteomalazi ve osteoporoza
neden olmaktadir. Bugln, dinya ¢apinda ¢ogunlugun yash oldugu yaklasik bir milyar kiside D
vitamini eksikligi gértilmektedir.

Bir prohormon olan D vitamini, kemik metabolizmasinin dizenlenmesinde 6nemli bir role
sahiptir. Uluslararasi Osteoporoz Vakfi tarafindan kemik sagligini korumada 6nerilen glnlik D
vitamini miktar1 70 yas ve altinda 600 IU, 71 yas ve Ustu i¢in 800 IU’ dur. Yasl kigilerde disme
ve kirik riski artmis oldugu icin Amerikan Ulusal Osteoporoz Vakfi ve Amerikan Geriatri Dernegi
tarafindan 800-1000 mg IU/giin D vitamini 6nerilir. D vitamini kullaniminda tespit edilen guvenli
ust sinir 4000 1U/gun olarak belirtilmigtir. Serum 25(OH)D duzeyi 88 ng/mL (220 nmol/L) Gzerine
ciktiginda hiperkalsemi ve hiperkalsitriye bagl olarak konfiizyon, polilri, polidipsi, istahsizlik,
bulanti, kusma ve kas gugsuzligu gibi semptomlar gorulur. D vitamini toksikasyonu genellikle
D vitamini preparatlarinin uygunsuz kullanimi nedeniyle olmaktadir. Uzun streli ginese maruz
kalma sonucunda toksik dozlar olusmadigi gértlmastir [1].
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Bu derlemenin amaci, D vitamini eksikliginin yaslanma Uzerindeki etkilerini incelemek ve ileride
yapilacak benzer calismalara i1sik tutmaktir.

1. D VITAMINI

D vitamini, yagda ¢Ozunebilen sekosteroitlerin bir birlesimidir ve en temel formlari ergokalsiferol
(D2) ve kolekalsiferoldur (D3). D2 ve D3 vitaminlerinin yapisal farklihdi, D2 vitamininde, 22. ve 24.
karbonlar arasinda bir cifte bag ve 24. karbonda metil grubu bulunmasindan kaynaklanmaktadir
(Sekil 1). Bu fark D3 vitamininin biyolojik etkinliginin, D2 vitaminine gére 3-10 kat daha fazla
olmasini saglar. D2 vitamini omurgasiz canlilar, mantar ve bitkiler tarafindan UV isik ile Uretilirken;
D3 vitamini birgok omurgali canh tarafindan fotokimyasal olarak uretiimektedir. D2 ve D3 ayni
sekilde metabolize olduklarindan her ikisi de D vitamini olarak adlandirilirlar [1].

HO" HO"

Ergokalsiferol Kolekalsiferol

Sekil 1. D vitamini tirevleri.

D vitamini besinlerden kolekalsiferol veya ergokalsiferol olarak iki sekilde alinabilir.
Kolekalsiferol hayvansal kaynakli D3 vitamini, ergokalsiferol ise bitkisel kaynakl
D2 vitamini olarak bilinir. Yaz mevsiminin ilk aylarinda gun orasinda 5-10 dk. kol
ve bacaklarin glines 1sigina maruz kalmasi sonucunda 3000 IU D vitamini vicuda alinirken, 100
g ton baligi konservesinde 269 IU, 100 g mozerella peynirinde 16 IU ve 100 g tavuk bonfilede 10
IU D vitamini bulunmaktadir [2]

1.1. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamininin birincil kaynagi (%95), dalga boyu 290 ile 315 nm arasinda degisen, glunes
Isigindan gelen UVB radyasyonundan olusur [2]. D3 vitamini sentezinde birinci basamak, glines
veya moroétesi isinlarinin etkisiyle, ciltte bulunan provitamin D’nin D3 vitaminine (kolekalsiferol)
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doénusmesidir. Daha sonra D vitamini baglayan proteinlere baglanarak hedef organlara
taginmaktadirlar. intestinal emilim D vitaminin baska bir kaynagidir. Diyetle alinan D vitamini,
enterositlerden absorbe edildikten sonra silomikronlar iginde tasginir. Silomikronlar portal dolagim
araciligiyla karacigere ulasir. Burada 25-hidroksilaz enzimi tarafindan hidroksilasyona ugrar ve
25-hidroksi D vitamini olusur. Bébreklerin proksimal tibullerindeki mitokondrilerde, 25-hidroksi
D vitamininin 1,25-dihidroksi D vitaminine ileri hidroksilasyonu gerceklesir. 1,25-dihidroksi D
vitamini, D vitaminin fizyolojik olarak aktif formudur. D vitamini ve 1,25-dihidroksi D vitamininin
sentezi, kalsiyum dengesi ile yakin iligki icindedir ve parathormon (PTH), serum kalsiyum ve
fosfor dlzeyleri ile dizenlenir. Hipokalsemi geligirse, serum PTH derigimi artar ve kalsiyumun
bobrekte tubuler geri emiliminin yani sira a-1-hidroksilaz aktivitesinde de artis gorulur.
1,25-dihidroksi D vitamini Uretimi artar ve intestinal kalsiyum emilimi artar [3]. Sekil 2'de D
vitamini metabolizmasi gorilmektedir.
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VitaminD, Vitamin D,

25-hidroksilaz \
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Sekil 2. D vitamini metabolizmasi [3].

D vitamini besinlerden ergokalsiferol formuyla alinir. Glines isinlari ise ciltte 7-dehidrokolesteroll
kolekalsiferola gevirir. Ergokalsiferol ve kolekalsiferol vicutta ayni yolakla metobolize olurlar.
Once karacigerde daha sonra bdbrekte hidroksillenirler. Aktif form bdbrekteki renal 1a-hidroksilaz
enzimi ile olusur. Olusan 1,25-dihidroksi D vitamini vicuttaki D vitamini baglayan reseptorler
(VDR) e baglanarak etkisini gosterir.
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VDR geni, kromozom 12’de (12913,11) bulunur. Ekspresyonunu degistirebilen ve farkli fenotipleri
ve biyolojik tepkileri belirleyebilen birkag VDR gen polimorfizminin varligi kanitlanmistir. VDR
geninin 3’ son kisminin modifikasyonuna bagh Bsml polimorfizmi gérilmuistir. Bu polimorfizmin
kaslarin islevi Uzerindeki etkilerinin gosterilmesi, sarkopeni, yasa badli fiziksel disus ve sakatlanma
surecini belirlemede D vitamininin etkisini gdstermistir. D vitamininin sistemik hormonal rolt, VDR ve
25-hidroksi-vitamin D-1a-hidroksilaz enziminin sayisiz doku ve hicrede (6r. kemik, beyin, prostatik,
bagirsak, kas dokulari ve bagisiklik hiicreleri) bulunmasiyla desteklenmistir. Dahasi, son zamanlarda
1,25-dihidroksi D vitamininin, hiicre cogalmasindan hiicresel farklilagsmaya, apoptozdan anjiyogeneze
kadar 200’'den fazla genin ekspresyonunu modiuile edebildigi tahmin edilmektedir. Autier ve arkadaslari
[4] yakin zamanda 18 randomize klinik calismanin meta-analizinde D vitamini takviyesinin élim riskini
%7 azalttigini bildirmiglerdir. Norman ve ark. [5] hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi gelisimi gosteren
VDR knock-out ratlarda yapilan ¢alismalar sonucunda D vitamininin kardiyovaskuler hastaliklarin
klinik belirteci olabilecegini ileri sirmuglerdir. Siganlarda D vitamini tedavisinin hipokampustaki
néron yogunlugunu artirabildigi gosterilmistir. Bunun yani sira Alzheimer hastalarinin hipokampal
hicrelerinde dusuk bir VDR ekspresyonu bildirilmistir [6]. Wilkins ve arkadaglari [7], disik D vitamini
derisimine sahip yasli kigilerde bilissel islevin azaldigini gostermiglerdir [2].

Duzgun néromuskdiler ve hiicresel iglevler igin fizyolojik kalsiyum derisiminin normal aralikta olmasi
gerekmektedir. Dolagimdaki diguk kalsiyum dizeyi, paratiroit bezinden PTH salgilanmasini uyarir,
bu da 25-hidroksi D vitamininin 1,25-dihidroksi D vitaminine dondasuimana artirir. 1,25-dihidroksi
D vitamini dolagsimdaki kalsiyum derigsimini eski haline getirmek i¢in barsak, boébrekler ve kemik
Uzerinden kalsiyum emilimini artirarak etki eder. 1,25-dihidroksi D vitamininin kalsiyum diginda
fosfor, magnezyum, cinko ve manganez gibi diger minerallerin de barsaktaki emilimini artirdigi
bildirilmigtir [8].

1.2. D Vitamininin Yagslanmadaki Rolii

Yaslanma bireye gore farkli hizda olusur. Yavas yaslanan bireylerin daha uzun ve daha saglkh
bir 6mar gecirdikleri, hizli yaslanan insanlarda ise yagsa bagh hastaliklarin gelistigi gorulmastar.
Yaslanma strecini otofaji, mitokondriyal disfonksiyon, enflamasyon, oksidatif stres, epigenetik
degisiklikler, DNA bozukluklari, Ca2+ sinyallerindeki degisiklikler ve reaktif oksijen tirleri (ROS)
etkiler. Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu (HGPS) hizli yagslanmanin goérildigu gizel bir
ornektir. Bu sendroma LMNA genindeki bir mutasyon sebep olur. Bu sendromda yaslanma
orani buyuk dl¢ide hizlanir, dyle ki kiiglk g¢ocuklar adolesans ¢aginda yaslanir ve 20 yildan
fazla yasayamazlar. D vitamini takviyesinin ise HGPS’ nin sebep oldugu artan yaslanma oranini
yavaglattigi gortlmastir [8].

Tdm bu hiicresel yaglanma sireclerinin aktivitelerinin dizenlenmesinde D vitamini énemlirol oynar.
D vitamininin yaslanmadaki koruyucu islevi, ¢coklu hicresel sinyallemenin énemli dlzenleyicileri
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olan Nrf2 ve yaglanma karsiti protein klothonun ekspresyonunu kontrol etme kabiliyeti nedeniyle
onemli dlglide artmaktadir. Bu sistemler antioksidan olusumunu igceren sistemlerdir. Hicreleri
oksidatif strese karsi korumada 6nemli rol oynarlar. Klotho genindeki kusurlar, farelerde erken
yaslanma sendromuna neden olur. D vitamini-Klotho-Nrf2 sinyal aginin yaslanma oraninin Kkilit bir
dizenleyicisi oldugu disinilmektedir [9,10].

D vitamini seviyeleri normal oldugunda, bu sirecler daha yavas meydana gelir ve saglkl bir
yaslanma gozlenir. Ancak D vitamini eksik oldugunda bu yaslanma surecleri hizlanacak ve bu da
yaslanma oraninda artisa neden olacaktir. Erkeklerden daha diusuk D vitamini seviyesine sahip
kadinlarda menopoz baslangicinin, D vitamini eksikligi ile hizlandigi bildirilmigstir [11]. D vitamini
eksikligi nedeniyle yaslanma sureglerinin aktivitesinde goérilen artis, kognisyonda azalma,
depresyon, osteoporoz, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik ve diyabet gibi yasla iligkili birgok
bozuklugun baslangicina da zemin hazirlayabilir [12-14]. Diger taraftan yaslanma ilerledikce cildin
D vitamini yapma yetenegdi azalir ve bu durum vucutta D vitamini derisiminin azalmasina sebep
olur. Bilisin yaglanma sirasinda disme egiliminde olmasinin bir nedeni budur.

2. YASLANMADA ROL OYNAYAN ONEMLi MEKANIZMALAR

2.1. Otofaji ve Yaglanma

Otofaiji, viicudun zarar gormus proteinleri ve arizali organelleri, 6zellikle mitokondriyi kaldirarak
saglikli hiicreleri muhafaza etmesi agisindan énemli bir stirectir [15]. Mitokondri yaslandik¢a, ATP
Uretme yeteneginde bir disus olur ve blylk miktarlarda reaktif oksijen tdrleri Gretmeye baslar.
Oksidatif streste boyle bir artis, yaslanmayi artiran sireclerden biridir. Bu nedenle, yaslanmayi
azaltmak icin bu hasarli mitokondrilerin otofaji ile uzaklastiriimasi gerekir [8].

Otofaji slireci, Ca2+ diizeyindeki degisikliklerle diizenlenir [16]. inositoltrisfosfat reseptérlerinin
(InsP3R) aktivasyonunu takiben Ca2* seviyesindeki bir artis, otofajiyi inhibe etme islevi gorirken,
Ca2* seviyesindeki azalma otofaijiyi arttirir[17]. D vitamini, Ca2+* pompalarinin ve Ca2* tamponlarinin
ekspresyonunu uyarip, Ca2+ seviyesini diizenleyerek otofajiyi stimiile eder. D vitamini, otofajiyi
surdurerek mitokondrinin asin miktarda ROS Uretmemesini saglayarak yaglanma surecini
yavaslatir.

2.2. ilitihaplanma ve Yaslanma

D vitamininin dnemli eylemlerinden biri de iltihabi azaltmaktir [18]. Bunu enflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu azaltarak yapmaktadir. Bu inflamatuvar sitokinlerden biri timor nekroz faktori-a
(TNF-a) olup, TNF-a InsP3R’lerin ekspresyonunu artirir [19]. Boylelikle yagslanmayi hizlandiran
Ca?2+ seviyesinde bir artisa neden olur.
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2.3. Mitokondriyal Disfonksiyon ve Yagslanma

D vitamininin temel islevlerinden biri mitokondriyal solunum zincirinin aktivitesini surdtdrmektir
[20]. D vitamini eksikligi elektron tagima zincirinin aktivitesinde disise, ATP miktarinda azalmaya
ve ayni zamanda yaslanmanin bir 6zelligi olan oksidatif strese neden olan ROS olusumunda bir
artisa neden olur. Mitokondriyal disfonksiyon, yaslanmanin ana sebeplerinden biridir.

Sirtuin (SIRT) 1 gibi sirtuin ailesinin Uyeleri de mitokondriyal fonksiyonun surdirdlmesinde énemli
rol oynarlar [21]. NAD+ bagimli protein deasetilazlar olan sirtuinler, ¢cok ¢esitli protein hedeflerini
dizenleyerek yaslanmayi azaltan yaslanma karsiti proteinler olarak islev gorurler [22].

2.4. Oksidatif Stres ve Yaglanma

Yaslanmanin temel faktorlerinden biri oksidatif strestir. Yaglanmayla birlikte gortlen disfonksiyonel
mitokondri ROS olusumunda artisa neden olur. D vitamini normal mitokondriyal islevi koruyarak
bu tlr redoks tepkimeleri dizenler [23]. D vitamini-Klotho-Nrf2 diizenleyici ag tarafindan kontrol
edilen genlerin cogu redoks homeostazini stirdirmek igin islev gorur. Klotho ve Nrf2 ile birlikte D
vitamini, hicre icindeki normal indirgeme ortamini korumak icin hlcresel antioksidanlari arttirir,
bdylece ROS'u ortadan kaldirarak oksidatif stresi énler. Ornegin, major redoks tamponu glutatyon
sentezine katkida bulunan y-glutamil transpeptidaz, glutamat sistein ligaz ve glutatyon rediktaz
ekspresyonu, D vitamini tarafindan dizenlenir. D vitamini, siperoksit radikalini hidrojen peroksit
ve molekiler oksijene katalizleyen siperoksit dismutaz enzimini indUkleyerek antioksidan etkiye
katkida bulunur. Nitrik oksit sentazi inhibe ederek, nitrik oksit Gretimini engeller. D vitamini ayrica
hidrojen peroksitin suya donlisimunu katalizleyen glutatyon peroksidazin ekspresyonunu da
indukler [13].

2.5. Kalsiyum (Ca2*) Sinyali ve Yaglanma

Ca2* sinyal yolundaki degisikliklerin de yaslanma sirecini hizlandirdigi gorilmistir. Yaslanma
sirasinda, atriyal miyositlerde [24] ve noéronlarda [25] Ca2+ sinyalinde degisiklik olur. Ca2*‘un
yaslanmadaki roll distinlldiginde hem D vitamini hem de Ca2* ile yakindan baglantili olan
magnezyum 6nemli bir role sahiptir. Magnezyum, D vitamini sentezini artirir. Dusuk magnezyum
seviyesine sahip bireylerde de disuk tansiyon ve artmis inme riski gézlenmistir. Beyinde, hicre
disi magnezyum, voltaj kapili Ca2* kanallari ve NMDA reseptorleri araciligiyla Ca2+ girigini
azaltabilir. Bu sebeple beyin magnezyum derisimindeki artis, Alzheimer hastaliginda bilisteki
dUsusu tersine gevirir [26].

Yaslanma sirasinda, beyindeki kolinerjik néronlarda Ca2* tamponu kalbindin-D28K seviyesinde
bir dists goérulir. Motor néronlarda, D vitamini, kalbindin-D28 ve parvalbumin ekspresyonunu
artirir. Bu tamponlarin yiksek seviyeleri, dislik Ca2* seviyelerine katkida bulunur. Yaslanma
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sirasinda ortaya ¢ikan D vitamini seviyesindeki distsin neden oldugu bu tamponlardaki dusus,
beyin yaslanmasinin bir 6zelligi olan CaZ* seviyesinin ylikselmesine neden olacaktir. D vitamininin
yaslanan beyindeki artan Ca2* yiikselmesini hafiflettigi gortlmistir. D vitamini Ca2* dizeylerini
dusurerek, normal bilissel islevi geri ytkler [8].

D vitamini eksikligi sirasinda ortaya ¢ikan Ca2* ve ROS yiikselmesinin sonuglarindan biri de yasa
bagli hastaliklarin gériilme sikhiginin artmasidir. Ornegin, Alzheimer hastaliginin baslangici, D
vitamini eksikligi olan kisilerde ortaya ¢ikar ve bu da patolojik amiloid beta (AB) olusumuna neden
olabilir [13]. Alzheimer hastaliginin baslangicini A oligomerleri baglatir. Béyle bir olasilik, ylksek
CaZ?* seviyelerinin AR’y olusturan enzimleri uyarmak igin hareket ettigi gercegine dayanmaktadir
[27]. D vitamini eksikligi sirasinda ortaya ¢ikan bdyle bir Ca2+ artigi, Parkinson hastalidi, Huntington
hastaligi ve amiyotrofiklateral skleroz gibi diger nérodejeneratif hastaliklarin bagslangici ile de
baglantili olabilir [8].

Yaslanan sig¢anlar Uzerinde test edildiginde, D vitamininin hipokampal sinaptik islevi arttirdigi ve
daha da 6nemlisi bilisteki distsu 6nleyebilecegdi bulunmustur [28,29].

2.6. DNA Bozukluklari ve Yaslanma

Yaslanma surecine iki DNA bozuklugu katkida bulunur: telomer kisalmasi ve ¢ift sarmalli DNA
kirlmalarinin kusurlu onariminin neden oldugu DNA degisiklikleridir. Her ikisi de genomik
dengesizlige neden olur. Bu iki kusur da D vitamini ile azaltilabilir. Kromozomlarin uglarinda
bulunan telomerler, kromozom uglarinin komsu kromozomlarla kaynagsmasini énlemede 6nemli
bir rol oynamaktadir. Yaslanma sirasinda, bu telomerlerin uzunlugunda bir azalma olur ve bu,
yaslanma sureglerini karakterize eden hicre yaglanmasina neden olan hiicre ¢gogalmasinda bir
azalmaya neden olur [8].

3. YASLANMAYA BAGLI OLARAK VUCUTTA GELISEN BOZUKLUKLAR

3.1. Kemik Saghgi

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Anketi Il (NHANES Ill), 4958 kadin ve 5003 erkekte
dolasimdaki 25-hidroksi D vitamini ile kalga kemigindeki kemik mineral yogunlugu arasinda her
iki cinsiyette de pozitif bir iliski bulunmustur [30].

D vitamini takviyesinin kemik sagligi Gzerindeki etkilerini incelemek igin Kadin Saghgi Girisimi
Calismasi (WHI) 50-79 yas arasi 36.282 postmenopozal kadin ile randomize kontrolli galisma
yapmigtir. Deney grubu kalsiyum (1000 mg) ve D vitamini (10 pg) almaktayken kontrol grubu
da plasebo almistir. D vitamini takviyesi ile kalcada kemik mineral yogunlugunun daha fazla
korundugu gérulmastar [31].
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3.2. iskelet Kasi ve Fiziksel Fonksiyon

D vitamininin sarkopeni, fiziksel gerileme ve sakatligin énlenmesinde yer aldigi digtunulmektedir.
Hayvan modellerinde ve son zamanlarda insanlarda gergeklestirilen biyopsilerden kas dokusunda
VDR ‘nin belirlenmesi, D vitamini ile iskelet kasi arasinda dogrudan bir etkilesimin varligini kesin
olarak dogrulamistir. Osteomalazili deneklerden alinan kas dokusunun histolojik incelemesinde,
artmis interbriller bosluklar, kas igi yag dokusu infiltrasyonlari ve fibroz ile karakterizedir. D vitamini
takviyesinden dnce ve sonra yapilan kas biyopsileri, tip Il kas liflerinin sayisinin ve kesit alaninin
artigini belgelemistir [32]. Bu tip liflerin dismeyi 6nlerken daha fazla aktive oldugu gorilmusgtir.
Bu nedenle dusitk D vitamini derisimine sahip deneklerde disme egilimi daha fazla goriimustar
[2]. D vitamini eksikligi, potansiyel olarak kas zayifidi ile iligkilidir. Yagslanmayla birlikte kasta
azalan VDR miktar yashlarda disme ve kirik riskini artirir [30].

3.3. Dermal D Vitamini Uretimi

Tam dunyadaki yash bireyler arasinda 25-hidroksi D vitamini derisimi olcUimuUstir. Daha az glnegli
iklimlerde yasayan etnik poptlasyonlar D vitamini eksikligi riski altindadir. Ulusal ¢capta yapilan bir
¢alismada Glney Asya’da (n=1105), siyahi Afrikalilarda ve Karayipli (n=748) 45 yas Ustl bireylerin
%76’sinda plazma 25-hidroksi D vitamini derisimi 30 nmol/L’nin altinda ¢ikmigstir [33]. Toplam 35 Giiney
Asyaliyi igeren bir baska galismada katilimcilarin kis mevsiminde %81’inin ve sonbahar mevsiminde
%79’unun dolagimdaki 25-hidroksi D vitamini derisiminin 25 nmol/L'den az oldugu bulunmustur [34].

65 yas Uzerindeki kigilerde D vitamini Uretme kapasitesinin, ayni miktarda gunes isigina maruz
kalan 20-30 yaslarindaki kigilerdekinin yaklasik %25’i oldugu tahmin edilmektedir. Bu azalma
yaslanma ile epidermisin kitlesinin azalmasi ile agiklanamaz, daha ziyade 7-dehidrokolesterol’iin
ciltteki derisiminin azalmasi ile iligkilendirilir [8].

3.4. Osteomalazi

ingiltere’de Beslenme Bilimsel Danisma Komitesi kas-iskelet sagligi icin alinmasi gereken en
distk D vitamini dizeyini 25 nmol/L olarak tanimlamistir. 25 nmol/L degerinden daha dislk
25-hidroksi D vitamini derigsimlerine sahip olan bireylerde ciddi D vitamini eksikligi sonucu ikincil
hiperparatiroidizm, artmis kemik rezorbsiyonu, kemik kaybi, kas fonksiyon bozuklugu gorulebilir
daha ileri durumlarda rasitizm ve osteomalaziye neden olabilir [34]. Osteomalazide genellikle
dolasimdaki 25-hidroksi D vitamini seviyeleri 30 nmol/L’'nin altinda rapor edilmistir, nadiren 50
nmol/L’nin Gzerinde 25-hidroksi D vitamini seviyeleri gérulmastir [8].

3.5. Bilis

Yagsam boyunca bilis de dahil olmak Uzere beyin fonksiyonlarinda 25-hidroksi D vitamininin
roli oldugunu gosterilmistir. Beynin bilis ve hafiza icin gerekli olan bélgelerindeki néronlarda ve
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glialarda D vitamini aktivasyonu icin hidroksilazlarin ve D vitamini reseptorlerinin saptanmasi
beyin sagligi ile D vitamininin iliskisini géstermistir [35]. 65 yas ve Usti yetiskinlerde dolagimdaki
25-hidroksi D vitamininin (=50 nmol/L) daha disuk derisimleri ile birlikte bilissel gerileme riskinin
arttigi bildirilmistir [36]. 85 yas ve Ustu kisilerde 25-hidroksi D vitamini ve bilissel gerileme Uzerine
yapilan calismalar azdir. Bu yas gurubunun incelendigi Newcastle 85 yas Ustl calismasinda,
25-hidroksi D vitamini derisimi ile baslangigtaki bilis ve 3 yil boyunca biligsel gerileme arasinda
herhangi bir iliski bulunamamistir [37].

4. D VITAMINi VE MORTALITE

Son yirmi yilda, hicresel, hayvan ve popilasyona dayali ¢calismalardan elde edilen verilerle, D
vitamini metabolitlerinin imminomodulasyon, kanser inhibisyonu, kardiyovaskuler, solunum, beyin
ve kas fonksiyonlarina olumlu etkileri gosterilmistir. D vitamininin bu iskelet disi etkileri, genel
saglk ve hayatta kalmadaki potansiyel rollinu gostermektedir [38]. Genel ve yasli populasyonlarda
(=65) yapilan son gbézlemsel ¢alismalar, dolagimdaki 25-hidroksi D vitamini hem hastaliga 6zgu
hem de tim nedenlere bagh mortalite arasinda dogrusal olmayan bir iliski oldugunu gdstermistir.

Yaglilarin ciltlerinde azalmis 7-dehidrokolesterol derisimi, verimsiz bdbrek aktivasyonu ve
ilerleyen yasla birlikte glinesli havaya ¢ikma aktivitelerinde gorilen azalma nedeniyle daha diguk
25-hidroksi D vitamini seviyelerine sahip olma olasiliklari ylksektir. Bu faktérler ayni zamanda
hem dolasimdaki 25-hidroksi D vitamini derisiminde disise hem de yaslilarda D vitamini
takviyesi icin ortalama gereksinimde artisa neden olur. Gézlemsel ¢calismalarin, randomize kontrol
calismalarinin ve fayda—risk degerlendirmelerinin bulgulari, genel ve yasli popullasyonlarda D
vitamini takviyesinin, hastaliga 6zgu veya tim nedenlere bagl mortalite Gzerinde olumsuz etkiler
olmaksizin standart altindaki 25-hidroksi D vitamini derisimini iyilestirebilecegini gostermektedir.

Toplam 30.000 katilimci igeren bir galismada 25-hidroksi D vitamini dizeyi ile mortalite arasinda
ters bir iligki oldugu ve 25-hidroksi D vitamini diizeyinde 20 nmol/Llik bir artis ile mortalite riskinde
%8’lik bir disls oldugu dogrulanmistir [39].

SONUG

Sonug olarak, yaslanmayla birlikte gerek gines i1sinlarindan, gerekse besinlerden D vitamini alim
dizeyi dnemli dlclide dismekte ve bu durum yaslilarda pek ¢ok fiziksel ve mental rahatsizlik sonucu
yasam kalitesinin azalmasina neden olmaktadir. Ozellikle 65 yas sonrasi D vitamini takviyesinin
desteklenmesi gerekmektedir. Bu derlemenin gelecekte yapiimasi planlanan D vitamininin
yaslanmadaki 6nemi konulu daha genis kapsamli ¢calismalara isik tutacagi gérusindeyiz.
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OZET

Uluslararasi tescil disi isim/isimler, farmasoétik maddeleri veya aktif farmasotik bilesenleri
tanimlayan, kuresel olarak taninan, kamu mali olan, mulkiyete konu olmayan benzersiz isimlerdir.
Diinya Saglik Orgiiti tarafindan kurulan uluslararasi tescil disi isim sisteminin amaci, saglik
profesyonellerine her bir farmasoétik maddeyi tanimlamak igin evrensel olarak temin edilebilen
tekil bir isim saglamaktir. Hem 6Onerilen hem de tavsiye edilen uluslararasi tescil disi isim
listeleri, Diinya Saglik Orgti tarafindan tye devletlere, ulusal farmakope komisyonlarina ve tye
devletler tarafindan belirlenen diger kuruluslara gonderilir ve ismin ticari unvan olarak tescilinin
yasaklanmasi da dahil olmak Uzere, isim Uzerinde mulkiyet haklarinin elde edilmesini 6nlemek
icin gerekli adimlarin atilmasi talep edilir. Uluslararasi tescil disi isim listeleri biyolojikler dahil tim
farmasotik ve terapétik maddeler igin yilda iki kez yayinlanmakta ve her yil 120-150 civarinda
yeni isim toplu listeye eklenmektedir. Bu derlemede uluslararasi tescil digi isimlendirme sistemine
dair genel cercevede bilgi verilmekle beraber 2020 yili sonlarinda yayinlanan Covid-19 tedavisine
yonelik aktif farmasotik bilesenlerin dnerildigi listeye deginilmistir.

Anahtar kelimeler: Uluslararasi tescil digi isim-UTDI, Diinya Saglik Orgiti-DSO, Covid-19
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INTERNATIONAL NONPROPRIETARY NAMING SYSTEM
ABSTRACT

International non-proprietary name/names are globally recognized and public domain unique non-
proprietary names that identify pharmaceutical substances or active pharmaceutical ingredients.
The purpose of the international non-proprietary name system established by the World Health
Organization is to provide healthcare professionals with a universally available singular name to
identify each pharmaceutical substance. Both suggested and recommended international non-
proprietary name lists are sent by the World Health Organization to member states, national
pharmacopoeia commissions and other organizations designated by member states. And to
prevent the acquisition of ownership rights in the name, including prohibition of registration of the
name as a trade name necessary steps are requested. International non-proprietary name lists are
published twice a year for all pharmaceutical and therapeutic substances, including biologicals, and
around 120-150 new names are added to total list each year. In this review, information is given
in the general framework of the international non-proprietary naming system, and the list of active
pharmaceutical ingredients for the treatment of Covid-19 published in late 2020 was mentioned.

Keywords: International non-proprietary name-INN, World Health Organization-WHO, Covid-19

GiRiS

Uluslararasi Tescil Disi isim/isimler-UTDI (International Nonproprietary Name/Names-INN/INNs),
farmasotik maddeleri veya aktif farmasotik bilesenleri tanimlayan, kiresel olarak taninan ve
kamu mali olan, miilkiyete konu olmayan benzersiz isimlerdir. UTDI/INN Diinya Saglk Orgiiti
(DSO) tarafindan kurulmus bir sistem olup 1950 yilinda Diinya Saghk Kurulu WHA3.11 karari
ile baslatiimis ve 1953 yilinda farmasdétik maddeler igin uluslararasi tescilli olmayan adlarin ilk
listesinin yayinlanmasiyla faaliyetine baglamistir. Uluslararasi tescil digi isimler ses ve yazim
agisindan ayirt edici ve ortak kullanimdaki diger isimlerle karistirlmayacak 6zellikte olup bunlar
DSO tarafindan resmi kamu mali olarak kaydedilir. DSO kaynaklarinda UTDI/INN’nin kimdilatif
listesinde mevcut durumda 7000 ismin yer aldigi ve her yil yaklagik 120-150 yeni UTDI/INN nin
eklendigi belirtimektedir [1].

UTDI/INN sisteminin amaci, saglik profesyonellerine her bir farmasétik maddeyi tanimlamak igin
evrensel olarak temin edilebilen tekil bir isim saglamaktir. Bu sekilde uluslararasi bir terminolojinin
varligi; ilaglarin agik bir sekilde tanimlanmasi, guivenli regcetelenmesi ve hastalara dagitiimasi
ayrica dunya genelinde saglik uzmanlari ve bilim insanlarinin bilgi aligverisi ve iletisimi agisindan
onemlidir. UTDI/INN sisteminde farmakolojik olarak ilgili maddelerin isimlerinde ortak bir “k6k”
kullaniimasi nedeniyle iligkilendiriimesi mimkun olmakta, eczaci, doktor, veteriner veya farmasotik
artnler ile ugrasan meslek mensuplari tarafindan maddenin benzer farmakolojik aktiviteye sahip
bir gruba ait oldugu da anlasabilmektedir [1].
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UTDI/INN kullaniminin kapsami, isim sayisinin artmaslyla genislemekte, isim secimi siirecinde
¢ok sayida ulusal isimlendirme/tescil organi ile yakin isbirligi sonucu neticelendiriimektedir.
UTDI/INN kullanimi, arastirma ve klinik dokiimantasyonda yaygin olmakla beraber farmasotik
ardnler icin jenerik adlarin kullaniminin yayginlasmasi nedeniyle de 6nemli hale gelmektedir.
Tescilli olmayan isimler, farmakopelerde, etiketlemede, Grin bilgilerinde, reklamlarda ve diger
promosyon materyallerinde, mevzuat ve bilimsel kaynaklarda trtn adlari igin temel kullanim,
jenerikler igin ise mevzuat dogrultusunda belirlenir. UTDI/INN ile igbirliginin sonucu olarak, British
Approved Names-BAN, Dénominations Communes Francaises-DCF, Denominazione Comune
ltaliana-DCIT, Japanese Adopted Names-JAN ve United States Adopted Names-USAN gibi
ulusal isimlendirme organlarinca yapilan isimlendirmeler, nadir istisnalar disinda UTDI/INN'ler ile
aynidir. Bazi Ulkeler, genel tescilli olmayan adin, ticari marka etiketi ve reklamlarinda belirtiimesi
gereken karakter boyutlarini tanimlamisglardir. Hasta guvenligi acisindan algida karigikhgi
onlemek amaciyla ticari markalarin UTDI/INN’den tiretilememesi ve 6zellikle bunlarin ortak
koklerini icermemesi beklenir [1,2].

UTDI/INN statiisi verilen isimler, DSO Uluslararasi Farmakope ve Farmaso6tik Mustahzarlar
Uzman Danisma Panelinden uzmanlarin tavsiyesi tzerine Dinya Saglik Orgiti tarafindan
secilir. Bu sure¢ genel hatlariyla sdyle ilerler; Uretici veya bulus sahibi tarafindan bir talep/basvuru
yapildiginda, talep incelenir, énerilen bir UTDI/INN segilir ve yorumlar igin yayinlanir. itirazlar igin
belirlenen siire gegctikten sonra, itirazda bulunulmadiysa, isim dnerilen bir UTDI/INN statiistini
alarak yayinlanir. UTDI/INN, prensipte sadece kimyasal bir isim (veya formiil) ile kesin bir sekilde
karakterize edilebilen tek, iyi tanimlanmis maddeler icin segilir. Bu programin kapsami, madde
karisimlari icin isim belirlememek olmakla beraber, tam olarak karakterize edilmeyen maddeler
sadece istisnai durumlarda UTDI/INN sistemine dahil edilir. Bitkisel maddeler (bitkisel ilaglar) veya
homoeopatik Grtinler igin UTDI/INN secilmemistir. Alkaloitler (6r. morfin, kodein) veya kokl( isimler
altinda tibbi amaglar icin uzun bir kullanim gegmisine sahip maddeler i¢in de isim secgilmemisgtir.
DSO tarafindan UTDI/INN secimi siirecinde, mevcut ticari marka sahiplerinin haklari tamamen
korunmaktadir. Onerilen bir UTDI/INN’nin yayinlanmasini takip eden dért aylik sire iginde,
Onerilen INN’nin mevcut bir ticari marka ile gelistigini distnen ilgili bir kisi tarafindan resmi bir
itiraz yapilirsa, DSO aktif olarak bir geri gekilme elde etmek icin bir diizenleme izlemekte, itirazi
veya Onerilen adi yeniden degerlendirmekte ve itiraz var oldugu slrece, bahse konu ismi dnerilen
bir INN olarak yayinlanmamaktadir [1].

Yeni bir UTDI/INN'nin bagvurusu sirecinde; DSO Sekreterligine gelen talep formu izerine,
onerilen isimler genel kurallara uygunluk, yayinlanmis UTDI/INN ile benzerlikler ve ticari markalar
dahil mevcut isimlerle olasi gatismalar acgisindan incelenmektedir [3]. Bu kontrollerin sonucunu
Ozetleyen bir rapor ile bu talep, yorumlar igin INN uzmanlarina iletiimekte, uzmanlar bir isim
Uzerinde anlastiktan sonra, basvuru sahibine secilen isim konusunda bilgilendirme yapilmaktadir.
Miteakiben yeni segilen, énerilen UTDI/INN 4 aylik bir itiraz siiresi igin son tarihi belirten DSO ilag
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Bilgileri’nde yayinlanmakta, yayinlanan isimlere yapilan yorum ve/veya itirazlar bu surecte alinarak
uzmanlar tarafindan degerlendiriimektedir [4]. ismin degistirilmesi durumunda karisikligi dnlemek
icin, bu isim dnerilen bir UTDI/INN olana kadar, kullaniimaktan kaginiimasi yéniinde bilgilendirme
yapilmakta ve yillik olarak énerilen iki UTDI/INN listesi yayinlanmaktadir. Segim siirecinin son
asamasi dnerilen UTDI/INN’dir ve yayinlandiktan sonra normalde daha fazla degistirimeyecektir.
Bu UTDI/INN etiketlemede, yayinlarda ve ilag bilgilerinde kullanima hazirdir, diinya ¢apinda aktif
farmasotik maddenin tanimlanmasina hizmet edecektir. isim kamu mali oldugu icin serbestce
kullanilabilecek, bununla birlikte, baska sahislar tarafindan kullaniimasi engellenecegi igin
ticari marka olarak tescil ediimemesi saglanacaktir. Hem onerilen hem de tavsiye edilen UTDI/
INN listeleri, DSO tarafindan tye devletlere (mevcut durumda 191 (iye bulunmaktadir), ulusal
farmakope komisyonlarina ve Uye devletler tarafindan belirlenen diger kuruluslara génderilir ve
DSO, Uye devletlerin, ismin ticari unvan olarak tescilinin yasaklanmasi da dahil olmak Uzere,
isim Uzerinde mulkiyet haklarinin elde edilmesini dnlemek igin gerekli adimlarin atilmasini talep
etmektedir [1,3].

Uluslararasi Tescil Disi isimlendirme Kullanim Rehberi [Guidance on the Use of International
Nonproprietary Names (INNs) for Pharmaceutical Substances]; UTDI/INN hakkinda genel
tanimlar, UTDI/INN &nerileri-diizenlemeleri, kimyasal molekiil gruplari ve radikaller igin isimlerden
olusan sistem bilesenleri, UTDI/INN segimindeki esaslar (genel kurallar, kelime koklerinin
kullanimi, steroizomerler, radyoaktif bilesenler, belirli biyolojik madde gruplari gibi) ile UTDI/INN
korunmasi ve bagvuru siireglerine yonelik bilgileri icermektedir [2]. UTDI/INN bagvuru formunda;
tercih sirasina gore dnerilen isimler, kimyasal isimlendirme ve agiklama, grafik formall, molekiil
formUll, Chemical Abstracts Service (CAS) kayit numarasi, ticari isimler, temel terap6tik kullanim
(lar) ve pozoloji, farmakolojik etkileri, klinik arastirma tarihi, énerilen isimlerin uygunlugu gibi
basliklar mevcuttur [2,3].

DSO'niin  biyolojik ve farmasotik Uriinlerle ilgili uluslararasi standartlarin gelistirmesi ve
olusturulmasini tesvik etmesi ilkesi dogrultusunda UTDI/INN listeleri calismasinin omurgasini
uzman komiteleri olusturmakta, komiteler tarafindan belirlenen uluslararasi standartlar; ilaclarin
uretimini ve ruhsatlandiriimasini kolaylastiran ve tesvik eden, DSO &n yeterlilik siirecinin temelini
olusturan, jenerik pazarlarda rekabeti tesvik eden ve kaliteli ilaglarin bulunabilirligine ve satin
alinabilirligine katkida bulunan kamu standartlaridir [5]. Olusturulan UTDI/INN'ler, yeni bir tibbi
kimyasal veya biyolojik madde i¢in benzersiz bir isimdir. Biyolojik maddeler gibi belirli Grln
siniflarinin standardizasyonu bir¢cok Uye devlet igin dnemlidir [6]. Biyolojik maddeler alaninda
daha fazla gelisme potansiyeli gdéz 6nlne alindiginda, bu gézden gecirmenin, yeni politikalari
ve atanan gelecekteki UTDI/INN’leri icerecek sekilde diizenli olarak giincel tutulacak bir belge
olmasi amaclanmistir [7].

DSO tarafindan biyolojik ve biyoteknolojik maddeler icin UTDI/INN, biyobenzerler igin UTDI/INN,
hicre tedavisi maddeleri icin UTDI/INN ve biyolojik niteleyiciler dahil tim farmasétik ve terapotik
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maddeler icin UTDI/INN listeleri yayinlanmaktadir [6]. DSO tarafindan ilk liste 9 Ekim 1953 yilinda

yayinlanmis ve yillar icinde yeni listelerin eklenmesi ile 2020 yilinda 124. listeye ulasiimigtir. 19

Aralik 2020 tarihinde yilin son listesi yayinlanmig olmakla beraber, 2020 yilinda tim dinyay etkisi

altina alan Covid-19 salgini nedeniyle 9 Ekim 2020°de Covid-19 tedavisine yonelik farmasotik

madde/aktif farmasotik bilesenlerin isimlerinin yer aldigi bir liste yayinlanmis ve bu listeye INN

Proposed List 124-COVID adi verilmigtir [6,8]. Bu makalede konunun gtincelligi itibariyle sadece

Covid-19 tedauvisi ile iligkili olan INN Proposed List 124-COVIDa yer verilmis ve asagida Tablo

1°de bu listede yer alan aktif farmasétik bilesenlerin Latince ve ingilizce isimlerine ilaveten Tirkge

adi ve genel fonksiyonu/sinifina dair Turkge karsiliklarina yer verilmigtir.

Tablo 1. INN Proposed List 124-COVID da yer alan isimlerin Latince, ingilizce, Tiirkge adi ve
genel fonksiyonu/sinifina dair bilgiler.

Latince adi

ingilizce adi

Tiirkge adi

Genel fonksiyonu/sinifi

abdavomeranum

abdavomeran

abdavomeran

Etkin bagisiklama icin immunolojik
ajan/madde (anti-SARS-CoV-2)

alunacedasum alfa

alunacedase alfa

alunasedaz alfa

Anjiyotensin dénusturtcu enzim
(ACE) 2 analogu/benzeri

Atibuclimabum

atibuclimab

atibuklimab

immuinomodiilator

bamlanivimabum

bamlanivimab

bamlanivimab

Monoklonal antikor

Casirivimabum casirivimab kasirivimab Antiviral

Cilgavimabum cilgavimab silgavimab Antiviral

Dazcapistatum dazcapistat daskapistat Kalpain inhibitoru
Eclitasertibum eclitasertib eklitasertib Kinaz inhibitéra

Enpatoranum enpatoran enpatoran Toll-benzeri reseptdr antagonisti
etesevimabum etesevimab etesevimab Antiviral

ganulameranum

ganulameran

ganulameran

Etkin bagisiklama icin immunolojik
ajan/madde (anti-SARS-CoV-2)

goflikiceptum

goflikicept

goflikisept

immuinomodiilator

imdevimabum

imdevimab

imdevimab

Antiviral
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Tablo 1. (Devam) INN Proposed List 124-COVID da yer alan isimlerin Latince, ingilizce, Tirkge
adi ve genel fonksiyonu/sinifina dair bilgiler.

molnupiravirum molnupiravir molnupiravir Antiviral

nezulcitinibum nezulcitinib nezulsitinib Janus kinaz (JAK) inhibitori

pemziviptadilum pemziviptadil pemziviptadil Vazoz{ktlf intestinal peptit (VIP)
analogu

pidacmeranum pidacmeran pidakmeran Etkin bagigiklama igin immanolojik

ajan/madde (anti-SARS-cov-2)

regdanvimabum

regdanvimab

regdanvimab

Antiviral

reluscovtogenum

reluscovtogene

reluskovtojen

Etkin bagisiklama i¢in immunolojik

ralaplasmidum ralaplasmid ralaplazmit ajan/madde (anti-SARS-cov-2)
sotrovimabum sotrovimab sotrovimab Antiviral

Kuguk ubikutin-benzeri dizenleyici
subasumstatum subasumstat subasumstat (SUMO) aktive edici enzim inhibitéri
tixagevimabum tixagevimab tiksagevimab Antiviral

tozinameranum

tozinameran

tozinameran

Etkin bagisiklama igin immunolojik
ajan/madde (anti-SARS-cov-2)

zansecimabum

zansecimab

zansesimab

Anjiyogenez inhibitora,
immunomodulator

zorecimeranum

zorecimeran

zoresimeran

Etkin bagisiklama icin immunolojik
ajan/madde (anti-SARS-cov-2)

SONUG

Bilimsel ve teknolojik gelismeler dogrultusunda yeni maddeler ve terimlerin olusmasi ve sayilarinin
artmasi kapsaminda, UTDI/INN sisteminin DSO"ye iye lilkelerin katkisi ile farmasotik ve terapétik
alanda kullanilan her bir maddeyi tanimlamak Uzere evrensel tekil bir isim saglamasi, uluslararasi
sahada; ilaglarin agik bir sekilde tanimlanmasi, givenli recetelenmesi ve hastalara dagitiimasi
ayrica dunya genelinde saglik uzmanlari ve bilim insanlarinin ortak terim ile iletisimi acisindan
onemlidir. Rutin liste ¢calismalarina ilaveten son dénemde tim dinyada etkili olan Covid-19 salgini
dogrultusunda, Covid-19 tedauvisi ile iligkili INN Proposed List 124-COVIDte 2020 yili sonlarina
dogru DSO tarafindan yayinlanmigtir.

Tirk Farmakope Dergisi




e |JLUSLARARASI TESCIL DISI iISIMLENDIRME SISTEMI Cilt: 6 » Sayi: 1+ Yil: 2021

KAYNAKCA

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

World Health Organization, Guidance on INN. 22 Ocak 2021 tarihinde https://www.who.
int/teams/health-product-and-policy-standards/inn/guidance-on-inn adresinden erisildi.

World Health Organization, Guidance on the use of international nonproprietary names
(INNs) for pharmaceutical substances. Geneva, 2017.

World Health Organization, INN Online Application - World Health Organization 22 Ocak
2021 tarihinde https://extranet.who.int/tools/inn_online_application/ adresinden erigildi.

World Health Organization, Selected Medicine Information Systems 22 Ocak 2021 tarihinde
https://www.who.int/medicines/services/medicines_etools/en/ adresinden erisildi.

World Health Organization, INN Expert Group members 22 Ocak 2021 tarihinde https://
www.who.int/medicines/services/inn/inn_expert_group/en/ adresinden erigildi.

World Health Organization, Lists of Recommended and Proposed INNs. 20 Ocak 2021
tarihinde https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/inn/inn-lists
adresinden erisildi.

World Health Organization, INN for biological and biotechnological substances 20 Ocak
2021 tarihinde https://www.who.int/teams/health-product-and-policy-standards/inn/inn-
bio/inn-bio-inn adresinden erisildi.

World Health Organization, Proposed INN: List 124 —COVID-19 (special edition), WHO
Drug Information, Vol. 34, No. 3, 2020.

Tiirk Farmakope Dergisi @



TURKIVE ILAG VE

DERLEME MAKALESI

Tirk Farmakope Dergisi 2021, 6(1): 72-78
©Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu 2021

HASTANELERDE ANTIMIKROBIYAL TEKSTIL KULLANIMINA GENEL BiR BAKIS
Bilge Ahsen KARA, Asli SAHINER2

1. T.C. Saglk Bakanligi, Gazi Mustafa Kemal Devlet Hastanesi, Yenimahalle-Ankara.
2. Ege Universitesi, Fen Fakilltesi, Biyoloji Bélimii, Bornova-izmir.

elmek™: asli.sahiner@ege.edu.tr

Gelis tarihi: 18.03.2021 / Kabul tarihi: 30.03.2021

OZET

Son yillarda, hastane kaynakl enfeksiyonlar saglik sistemlerinde dnemli bir endise konusu haline
gelmis ve en yaygin bulasma yollarinin hava yoluyla ya da dogrudan temas yoluyla oldugu
gorulmustar. Dogrudan temasin hastanede kullanilan yatak takimlari, perdeler gibi ortam &rtleri,
temizlik icin kullanilan havlu gibi bezler, birey giysileri ve yara ortlleri gibi birgok tekstil materyali
vasitasiyla gerceklestigi tespit edilmistir. Bu dogrultuda hastanelerde antimikrobiyal tekstillerin
kullanilmasi ile tibbi ve hijyenik sorunlara neden olabilecek patojen mikroorganizmalarin
azaltilabildigi ve hastane enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde yarar sagladigi goralmuagtar.
Antimikrobiyal tekstil hazirlanmasinda triklosan, kitozan, N-halaminler, halojenlenmis fenoller,
polibiguanidler, polipirol, kuaterner amonyum kompozitleri ve nanomalzemeler gibi biyosit/
biyosidal ajanlar kullaniimakta, 6zellikle nanomalzeme teknolojisindeki gelismeler ile bu alana ilgi
artmaktadir. Nanomalzemeler; inorganik nanoyapili materyaller ve inorganik nanoyapili materyal
yuklli organik materyaller olarak gruplandirilabilmekte, tekstil endUstrisinde nanomalzemeler,
nano apreleme, nanokaplamalar, nanofiberler ve nanokompozitler kullanilmakta ve tibbi tekstil
uygulamalari tGzerinde galismalara devam edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal, Tibbi tekstiller, Nanomateryaller, Hastane uygulamalari

AN OVERVIEW OF ANTIMICROBIAL TEXTILE USAGE IN HOSPITALS
ABSTRACT

In recent years, hospital-acquired infections have become a major concern in healthcare systems,
and it has been observed that the most common routes of transmission are by air or direct contact.
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It has been determined that direct contact occurs through many textile materials such as bedding
used in the hospital, media such as curtains, cloths such as towels used for cleaning, individual
clothing and wound covers. In this direction, it has been observed that the use of antimicrobial
textiles in hospitals can reduce pathogenic microorganisms that may cause medical and hygienic
problems and provide benefits in the prevention of hospital infections. Biocide/biocidal agents
such as triclosan, chitosan, N-halamines, halogenated phenols, polybiguanides, polypyrrole,
quaternary ammonium composites and nanomaterials are used in the preparation of antimicrobial
textiles, and interest in this field is increasing especially with the developments in nanomaterial
technology. Nanomaterials; Inorganic nanostructured materials and inorganic nanostructured
materials can be grouped as loaded organic materials. In the textile industry, nanomaterials, nano
finishing, nanocoatings, nanofibers and nanocomposites are used and studies on medical textile
applications continue.

Keywords: Antimicrobial, Medical textiles, Nanomaterials, Hospital applications

GIRIS

Antimikrobiyal tekstiller son on yilda tekstil, ilag, tip, mUhendislik, tarim ve gida endustrilerinde
yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir. Tekstiller, uygun nem ve sicaklik kosullari altinda
mikroorganizma artisi igin mikemmel bir substrattir. Ozellikle dogal liflerden yapilan tekstil
malzemeleri, genis yulzey alanlari ve nem tutma kabiliyetleri nedeniyle mikrobiyal blylime
icin olaganustu bir ortam saglar. Kullanim ve depolama sirasinda tekstil UrUnleri Gzerinde
mikroorganizmalarin gelismesi, tekstilin kendisini oldugu kadar kullaniciyi da olumsuz
etkilemektedir. Saghgin ve tekstilin korunmasi acgisindan antimikrobiyal tekstiller ile; tibbi ve
hijyenik sorunlara, hasara veya tekstillerin islevselliginde istenmeyen dedisikliklere neden olan
patojen veya koku Ureten mikroorganizmalara kargi miicadele amaglanmaktadir [1,2].

Son yillarda, hastane kaynakli enfeksiyonlar saglik sistemlerinde énemli bir endise konusu haline
gelmisveenyayginbulagmayollarininhavayoluylayadadogrudantemasyoluylaoldugu gérulmustar.
Bir nozokomiyal enfeksiyon, bir hastada hastanede yatarken gelisen yeni bir enfeksiyondur.
Hastane enfeksiyonlari bakteriyel, viral, fungal ve hatta parazitik olabilir [1]. Nozokomiyal
enfeksiyona sebep olan en yaygin patojenler arasinda stafilokoklar (6zellikle Staphylococcus
aureus), Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli bulunur. Ayrica Enterococcus faecium,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Candida spp. organizmalari da nozokomiyal
enfeksiyon etkenleri arasinda sayilmaktadir. Hastaneye yatirilan tim hastalarin en az %5’inde
hastane enfeksiyonlarinin meydana geldigi tahmin edilmektedir. Hastane enfeksiyonlarina neden
olan birgok patojen, antibiyotik tedavilerine kargi ylksek diizeyde diren¢ géstermektedir. Antibiyotik
direncli mikroorganizmalarin gelisimi diinya ¢apinda son derece hizli bir sekilde artmakta, bu durum
bulasici hastaliklarin tedavisi konusunda ciddi bir tehdit olusturmaktadir [3].
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Hastanelerde dogrudan temas ile bulagin kullanilan yatak takimlari, perdeler gibi ortam ortuleri,
temizlik icin kullanilan havlu gibi bezler, birey giysileri ve yara ortuleri gibi birgok tekstil materyali
vasitasiyla gerceklestigi tespit edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezi, Metisiline direncli S. aureus (metisilin resistant S. aureus - MRSA) tagiyici bir hastanin
enfekte olmus cildiyle kontamine olan havlular, ¢arsaflar, yara oértlleri ve giysiler gibi nesnelere
dokunulmasi sonucunda dolayh temas yoluyla MRSA enfeksiyonunun yayilmasinin meydana
geldigini bildirmistir. Benzer sekilde, hastalarla dogrudan temasi olmayan ancak yatak ¢arsaflari
dahil farkli ylizeylere dokunan personelin %42’sinin MRSA ile kontamine olabilecegdi gosterilmistir.
Hastane personeli, eldiven gibi koruyucu ekipman kullansa dahi kontamine kumaslara dokunarak
mikroorganizmalari, farkl ylzeylere tasiyabilir veya dogrudan baska hastalara aktarabilir.
Japonya’da nozokomiyal enfeksiyonla ilgili bir arastirma, S. pyogenes’in bulasmasinin,
hastalarin tedavi edildigi yatagi kaplayan bir vinil tabakanin kontamine ylzeyiyle temasi yoluyla
gerceklestigini ortaya cikarmistir. Benzer sekilde, Norwalk gastroenteritinin nozokomiyal salginina
iliskin bir arastirma, yatak c¢arsaflarinin énemli bir risk faktori oldugunu ortaya koymustur [4].
Ayrica, hastanelerde hasta yataklarinin hazirlanmasi sirasinda kontamine olmus materyallerin
mikrobiyolojik olarak yakin cgevreyi etkiledigi bildirilmigtir. Hastanelerdeki kontamine tekstiller
bu nedenle nozokomiyal iligkili patojenlerin endojen, dolayli temas ve aerosol gegisine katkida
bulunan 6nemli bir mikroorganizma kaynagi olmaktadir [5].

Hastalarla yakin temas halinde olan tekstillerin antimikrobiyal 6zellikte olmasinin, klinik ortamlardaki
biyolojik ylku ve dolayisiyla hastane enfeksiyonlari riskini azaltabilecegi belirtiimistir. Hastanelerde
kullanilan antimikrobiyal tekstil GrGnlerinin Gretiminde, hibrit kumas, mikrokapsulleme, plazma ve
sol-jelteknolojilerikullanilarak antimikrobiyal etkililik saglamaya yonelik uygulamalar bulunmaktadir.
Bu dogrultuda hastanelerde antimikrobiyal tekstillerin kullaniimasi ile tibbi ve hijyenik sorunlara
neden olabilecek patojen mikroorganizmalarin azaltilabildigi ve hastane enfeksiyonlarinin
Onlenmesinde yarar saglandigi gortulmastir. Yapilan calismalarda mikroorganizmalarin tekstil
drtnlerinde ¢ogalmasinin kumasin yapisina ve kullanimina bagli oldugu saptanirken, tekstil
muahendisligi ve tibbi yaklasim ile gelistiriimis kumaslarin kullanim agisindan daha uygun oldugu
bildiriimigtir. Hasta kaynakli mikroorganizmalar hastane giysilerini, yatak &rtllerini kontamine
etmekte ve hasta yataklari, sicakliyi ve nemi sayesinde mikroorganizmalarin gogalmasina imkan
saglayan uygun kosullari olusturmaktadir. Cesitli arastirmalar, kontamine tekstil GrGnleri ile temas
eden personelin, mikroorganizmalarin diger hastalara bulas kaynagi oldugunu géstermistir. Ayrica
tekstil materyalleri Gzerindeki patojen mikroorganizmalarin hayatta kalma siresinin yliksek olmasi,
patojen kaynakli enfeksiyonlarin hastane ortaminda yayilmasina neden olur. Tekstil Grtnlerinin
neden oldugu mikrobiyal enfeksiyonlari azaltmak icin 6zellikle saglik tesislerinde antimikrobiyal
tekstil malzemelerinin kullanimi dnem arz etmektedir. Antimikrobiyal tekstillerin aranan ézellikleri,
genis spektrumlu biyosidal 6zelliklere sahip olmasi, hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olan
ve antibiyotige direncli mikroorganizmalara karsi etkili olmasi, toksik olmamasi, ciltte tahrise ve
hassasiyete neden olmamasi olarak belirtilmistir [6-9].
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Antimikrobiyal tekstiller, biyositlerin lif ¢gekimi sirasinda veya sonrasinda life katilmasiyla, life
kimyasal olarak baglanmasiyla ya da kaplama yapilarak farkl sekillerde Uretilebilmektedir. Dogal
ve sentetik liflerden yapilmis kumaslara antimikrobiyal kimyasallarin ilave edilmesinde, emdirme
yontemi yaygin olarak kullaniimaktadir. Hastaneler, bakim evleri, oteller ve okullar gibi patojen
mikroorganizmalardan enfeksiyon kapma tehlikesinin olabilece@i alanlarda kullanilan kumaslar
ve giysilerde antimikrobiyal islemlerden yararlanilabilmektedir [10].

Antimikrobiyal tekstiller, mikroorganizmalara etki sekline gore iki gruba ayrilmaktadir. Birinci
grup antimikrobiyal tekstiller, kontrolli salinim mekanizmasiyla ¢alisan kimyasallardan olusur.
Antimikrobiyal aktif madde, kumas ylzeyinde veya lifin i¢ kisminda bir hazneden yavasca
salinmakta ve lif ylizeyindeki veya cevresindeki ortamda bulunan mikroorganizmalara karsi
etkili olmaktadir. Ancak, bu etkinlik haznedeki rezervuarin tikenmesi ile sona erecektir. Ek
olarak, gevreye salinan antimikrobiyaller, yararli mikroorganizmalara da zarar verebilmektedir.
Bakir naftenat, bakir-8-kuinolin, ginko ve peroksit, diklorofen, 3-iyodopropinilbitil karbamat
bilesikleri, formaldehit, triklosan ve kuaterner amonyum tuzlari kontrolli salinim icin kullanilan
antimikrobiyaller grubuna girmektedirler. Bu bilesiklerle islem gérmus tekstil Grtnleri bakteri
ve mantarlara karsi genis spektrumlu aktivite gostermektedir, fakat uygulamalari sinirli
oldugundan ve zamana karsi dayaniklilik konusunda sorunlar ortaya gikmaktadir. ikinci
grup antimikrobiyal tekstiller; antimikrobiyal kaplama, kimyasal olarak fiber ylzeylere
baglanan molekullerden olusmaktadir. Bu Urlnler, ¢evredeki ortamda degil, yalnizca lif
ylzeyinde bulunan mikroorganizmalari kontrol edebilir. “Bagh” antimikrobiyaller, fibere
baglanmalari nedeniyle potansiyel olarak asinabilir veya devre disi birakilabilir ve uzun
vadeli dayanikhliklarini kaybedebilirler. Mikroorganizmalarin artmasini ve yayilmasini kontrol
eden antimikrobiyal ylzeyler genelde tekstil materyalini mikrobiyal bozulmalardan koruma
amaciyla kullaniimaktadir [10].

Antimikrobiyal tekstillerin hazirlanmasinda kullanilan antimikrobiyal ajanlarin kimyasal yapisi,
verimi, etki mekanizmasi, uygulama yontemi, ylkama direnci, cevreye etkileri ve maliyet
acisindan farklilik gosteren alternatifleri yildan yila artmaktadir. Tekstillere antimikrobiyal 6zellik
kazandirmak i¢in biyosidal etken madde olarak kuaterner amonyum bilesikleri, metaller ve metal
tuzlari, poliheksametilen biguanid, N-halaminler, kitozan, halojenlenmis fenoller, peroksiasitler ve
nanomalzemeler kullaniimaktadir [11].

Agir metaller cok disik derigsimlerde bile mikroorganizmalar i¢in toksik etki gosteren ajanlardir.
Proteinleri ve enzimleri inaktif hale getirerek mikroorganizmalari dldirmektedirler. Basta gimus
olmak Uzere, bakir, ginko ve kobalt gibi agir metaller, tekstiller igin etkili antimikrobiyal maddeler
olarak kullaniimaktadir. Tekstil Grlnlerinde siklikla kullanilan gimusun dezenfeksiyon amagh
kullanimi, milattan éncesine uzanan uzun bir ge¢gmise sahiptir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte son yillarda yapilan ¢alismalar, gimugin mikrobiyal enzimlere ve DNAya
etki ederek bunlari inaktive ettigini gostermistir [12].
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Tekstilde Uretim isleminin farkli agsamalarinda kuaterner amonyum bilesikleri tekstillere biyosit
olarak ilave edilmektedir. Bu bilesikler; mikroorganizmalarin hlcre zari gegirgenligini bozmakta,
proteinlerin yapisini degistirmekte ve hicre yapisini bozarak antimikrobiyal etkiler olusturmaktadir.

Tekstil materyali ve lifler, N-halamin fonksiyonel gruplari tarafindan kopolimerizasyon araciligiyla
modifiye edilmekte ve ¢ok sayida bakteri, mantar ve virise karsi etkili hale getiriimektedir.

Polibiguanidlerden poliheksametilen biguanid, dezenfektan veya agiz gargaralarinda ve yara
pansuman malzemelerinde antiseptik olarak kullaniminin yani sira seltilozik ve pamuklu liflere
baglanarak tekstil Grlnlerine antimikrobiyal etkinlik kazandirmak amaciyla kullanilan bir aktif
maddedir [10].

Kabuklu hayvanlarin kabuklarinin temel bileseni olan kitinin deasetillenmis tlrevi olan kitosan,
tekstil sanayisinde genis kullanim alani bulmustur. Kitosan, bakterilerin hiicre zarindaki negatif
yUkIU bilegiklerle etkilesime girerek hlicre zarina zarar vermekte, hiicre gecirgenligini bozmakta
ve bu sayede madde alisverisinin gerceklestiriiememesi sonucu antimikrobiyal etkinlik
gOstermektedir [13].

Son yillarda fonksiyonel Urunler olusturmak amaciyla uygulanan nanopartikuller; kendi kendini
temizleyen ylzeyler, leke direnci, su iticilik, elektriksel iletkenlik, antimikrobiyal direng, hidrofiliklik
veya kontrolli hidrofobiklik, kirisiklik direnci, anti-statik, koku Onleyici, yanma dayaniklihgi,
morotesinden (ultraviyole-UV) korunma gibi 6zellikler saglamak igin tekstil malzemesine
uygulanmaktadir. Nanopartikuller, yiksek bir ylizey alani oranina, yiksek bir enerjidlizeyine sahiptir
ve nanometrik boyutlari nedeniyle liflere daha derin nifuz ettikleri icin kumasa daha iyi baglanirlar.
Tekstile batinimis metal ve metal oksit antibakteriyel nanopartikiller, mikroorganizmalara karsi
koruma 6zellikleri saglamaktadir [14-17].

Bakteri ve mantarlara karsi etkili tekstil Grtnleri ile ilgili calismalarin yani sira bazi arastiricilar
tekstil materyalleri Uzerinde virls gelisiminin 6nlenmesine yonelik arastirmalar yapmislardir.
N,N-dodesil metil poliliretan bazli antiviral materyal influenza virlslerini inaktive etmek igin
kullaniimistir. Sulfatlanmig polisakkarit ve vinil alkol stilfat ile akrilik asidin kopolimerlerinin insan
sitomegalovirtisiine (Cytomegalovirus-CMV) kargi antiviral aktivite gdsterdigi tespit edilmigtir.
Farkli bir calismada ise bakir iyon degisimli zeolitlerle islenmis pamuklu tekstillerin kus gribi
virsu (Avian influenza viruses-AlV’s) ile yuksek derecede patojenik HSN1 ve HS5N3 viruslerini
kisa slUrede inaktive ettigi gosterilmistir [11].

SONUG

Yuksek riskli hastalarin dnceden izole edilmesi, genis ve hedefli stirveyans kiltlrleri ve uygun
havalandirma sistemleri gibi standart enfeksiyon kontrol uygulamalarinin yetersiz olmasi
durumlarinda hasta kaynakl bulasin temasl oldugu kiyafet ve értlilere gegmesi sicaklik ve nem
ile de etkili bakteri cogalmasina neden oldugu bilinmekte, yatak yapimi esnasinda yakin ¢evrenin
kontaminasyonu, kirlenmig tekstillerle temas eden personel, diger yuzeyler veya hastalarin
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da capraz olarak kontamine olabildigi belirtiimektedir. Bu nedenle, hastanelerdeki tekstillerin,
nozokomiyal iligkili Gnemli bir mikrop kaynagi olabildigi, gtvenli, genis spektrumlu antimikrobiyal
tekstillerin, Ozellikle hastalarla yakin temas halinde olan tekstillerde kullaniimasinin, klinik
ortamlarda biyolojik yiki énemli dlgide azaltabilecedi ve sonug¢ olarak nozokomiyal enfeksiyon
riskinin azaltabilecegi belirtiimektedir. Sik ve etkili camasir yikama, tekstiller Gzerindeki mikrobiyal
yuku azaltmak igin en yaygin ve en etkili stratejidir. Ayni zamanda, tipik bir caligma vardiyasinda
(8-12 saat), bir saglik calisaninin kiyafetleri Gzerindeki mikrobiyal yik énemli hale gelebilmekte
ve dolayisiyla patojenik mikroorganizmalarin bulasmasina araci olabilmektedir. Bu soruna
yonelik galismalarda; ¢6zim olarak mikrobiyal yukl hastane kaynakli enfeksiyonlarin (HAller)
oranini azaltmaya yetecek kadar disUk seviyelere dislrmek icin biyosidal tekstillerin hastane
ortamina entegre edilmesi 6nerilmektedir. Antimikrobiyal tekstillerin hastane ortaminda beklenilen
performansi saglamasinda kalite, etkililik ve glivenliligine iliskin performans testleriile onaylanmasi
blylk 6nem arz etmektedir.
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OZET

Yenilik kavrami 90°l yillardan bu yana Ulkelerin ve organizasyonlarin gelisimi, teknolojik ilerleme
ve ekonomik basarisi ile iligkili olarak anilmaktadir. GUnUmuUzin yiksek rekabetci ortaminda,
organizasyonlarin hedefinde deger Ureterek fark yaratmak yer almaktadir. Yaraticilik, bilgi ve
kabiliyet ile organizasyonlarin avantaj kazanmasini saglayacak inovatif/yenilikgi fikirler gelistirmek
mimkiinddr. icinde bulundugumuz dénemde tim diinyayi etkisi altina alan ve bircok alanda
inovasyona olanak saglayan SARS-CoV-2 pandemisi, inovasyon ve yonetimine farkh bir boyut
kazandirmistir. Yeni bir fikrin sunulmasindan bagslayarak yeni bir GrlGin veya hizmet Gretme faaliyeti
haline gelen inovasyon, organizasyonlar i¢in basarinin anahtari olan bir suregctir. Bu derlemede,
yenilik kavrami ve yonetimi; yeniligin 6nemi, sagladigi avantajlar, yenilik slreci ve sistemine dair
temel bilgiler cercevesinde sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Yenilik/inovasyon, Sireg¢ yonetimi, Yenilik yonetimi, Ar-Ge

INNOVATION MANAGEMENT
ABSTRACT

The concept of innovation has been associated with the development of countries and
organizations, technological progress and economic success since the 90s. In today’s highly
competitive environment, the goal of organizations is to make a difference by producing value.
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With creativity, knowledge and ability, it is possible to develop innovative ideas that will enable
organizations to gain an advantage. The SARS-CoV-2 pandemic, which affected the whole
world and enabled innovation in many fields, brought a different dimension to innovation and
management. Starting from the presentation of a new idea and becoming an activity to produce a
new product or service, innovation is a process that is the key to success for organizations. In this
review, the concept of innovation and its management are presented in terms of the importance
of innovation, its advantages, and basic information about the innovation process and system.

Keywords: Innovation, Process management, Innovation management, R&D

GIRIS

inovasyon/yenilik/yenilesim tanimi igin uluslararasi diizeyde kabul géren kaynaklar arasinda ilk
sirada Ekonomik igbirligi ve Kalkinma Orgiti-EIKO (Organisation for Economic Co-Operation and
Development-OECD) ile Avrupa istatistik Ofisi (Statistical Office of the European Communities-
Eurostat)tarafindan beraberce yayinlanmis Oslo Kilavuzu gelmektedir. Oslo Kilavuzu, inovasyonda
bilgi toplanmasi ve kullaniimasiyla ilgili uluslararasi referans bir rehber olup bu kilavuza gore:
Inovasyon, yeni veya énemli éigiide degistirilmis iiriin (mal ya da hizmet) veya siirecin; yeni bir
pazarlama ybénteminin; ya da is uygulamalarinda, is yeri organizasyonunda veya dis iliskilerde
yeni bir organizasyonel yéntemin uygulanmasidir. Inovasyon, énceki (iriin ve siireglerden
onemli derecede farkli olan ve potansiyel kullanicilar icin mevcut haliyle kullanima hazir yeni
veya gelismig (iriin veya siiregleri igerir. Inovasyon ile yeni fikirlerin (iretimi ve bu fikirlerin yeni
bir triine, stire¢ veya hizmete uygulanmasi, ulusal ekonominin dinamik blylimesi ve istihdamin
artmasi ayrica inovatif is sahasi igin karliligin saglanmasina aracilik eder, seklinde yer almaktadir
[1,2]. Bilimsel temelli yenilik kapsaminda EIKO/OECD tarafindan tlkelerin bilim ve teknoloji
politikalarinin olusturulmasinda, esas teskil etmek amaciyla arastirma ve deneysel gelistirme
gOstergelerine standart olusturmak Uzere yayinlanan bir diger kilavuz Frascati Kilavuzu olup bu
rehber dokiiman EIKO/OECD (ilkelerinin deneyimlerinden yararlanilarak siirekli giincellenmistir.
Bu kilavuz kapsami itibariyle; Ar-Ge “girdi” verileri olarak anilan ve de arastirma ve deneysel
gelistirmeye/Ar-Ge'ye tahsis edilen finans ve insan kaynaklarinin élgimini konu almaktadir
[3]. EIKO/OECD tarafindan yayinlanan bir diger biitiinleyici kilavuz ise Canberra Kilavuzudur.
Bu kilavuzun amaci ise, bilim ve teknolojide insan kaynaklari stoku ve akislari hakkinda veri
derlemek, profil ve egilimleri analiz etmek ve guncel diziler hazirlamak i¢in uygun bir cerceve
saglamaktir [4].

Ekonomide inovasyon teorisinin kurucusu sayilabilecek Schumpeter, Uretim fonksiyonuna
teknoloji ve ekonomik unsurlari ekleyerek fonksiyonu genisletmis ve inovasyon kavramini
gundeme getirmistir. Bu dogrultuda, mevcut Uretken glice dair yeni kombinasyonlarin kullanimi,
is problemlerinin ¢6zllmesi yonunde teknolojik dedisimin ekonomik etkisi olarak goriimustar.
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Twiss’e gore ise inovasyon, yeniligi basaracak ve fikrin ortaya ¢ikisindan Uretim, alisveris ve
tiketim seklindeki ekonomik faaliyete kadar genigleyen fen, teknoloji, ekonomi ve ydnetimin bir
araya geldigi bir siire¢ olarak gériilmektedir. inovasyon anlik bir olay degil, yeni fikrin olusum
asamasindan uygulanmasina kadar ¢ok sayida organizasyonel karar alma slreglerinin uzun
sureli ve kimdlatif toplamini yansitan bir dizi stirec olarak gortlmektedir. Yeni fikir, yeni bir intiyaci
karsilamak veya uretmek igin yeni bir yol bulmayi ifade eder. Yeni fikir, rekabetci girisimcilik
vizyonuyla birlestirilmis kiimulatif bilgi toplama sirecinde olusturulur. Uygulama sireci araciligiyla,
yeni fikir gelistirilir ve ihtiyaca kargilik gelecek Urin veya hizmete donusturalir ve kullanima
sunulur [5].

Gunumuzde inovasyon kavrami, ¢esitleri ve yonetimi tim alanlarda oldugu gibi saglik alaninda da
kritik Sneme sahiptir. Saglik hizmetlerini iyilestirebilen ve ekonomik kilabilen Gg tlir inovasyondan
bahsedilebilir. Birincisi, tiiketicilerin saglik hizmeti alma ve kullanma yollarini degistirir. Ikincisi
yeni Urlinler ve tedaviler gelistirmek tizere teknolojiyi kullanir. Ugiinciisii ise ézellikle birbirinden
ayri saglk hizmet organizasyonu ve aktivitelerini yatay veya dikey olarak entegre eden yeni is
modellerini olusturur. Saglik hizmetlerindeki inovasyonlarin hedefi, ginimuzin artarak buylyen
saglik hizmeti gereksinimini daha etkin, ekonomik ve erigilebilir kilmaktir [6]. Bilimsel ve teknolojik
gelismeler sahasinda dnemli bir bilesen olan laboratuvar alaninda ise 1980’lerden itibaren devam
eden hizli ve ¢arpici birinovasyon gorilmektedir. Mevcut test ve hizmetlerdeki yelpazenin genisligi
ve karmasikliginda, surekliligi beklenen anlamli bir gelisme mevcuttur. Laboratuvar teknolojisi, tibbi
gelismelerin temelinde yer almaktadir. Bazi durumlarda, belirli bir hastaligin teshisi ve izlenmesini
saglayan test teknikleri, ilgili hastaligin etkin tedavisinden daha 6nce bulunmaktadir. Yeni test
ve donanimlarda gelismeyi kapsayan laboratuvar teknolojisindeki inovasyon, testleri daha etkili
kilmakta ve otomasyonu saglamaktadir. Bilgi teknolojileri, talep yapilmasi ve test sonuglarinin
alinmasi zamanini kisaltarak ve de blyuk veri setlerinde arastirma firsatlarini saglayarak bilgi
transferine 6nemli bir boyut kazandirmaktadir. Laboratuvar teknolojilerindeki inovasyon ve
ilerlemelerin gelecekte saglik hizmet sunumunda dnemli rol oynayacagi distnilmektedir. Bu
durum, endustri, hizmet saglayicilar ve hastalar tarafindan olumlu gérilmekle birlikte, saghk
hizmetlerinde inovasyonun etkili batinlesmesinin kaynak ve ilgili uygulamalardan etkilenmesi
mamkindur [7,8].

GENEL GERGCEVEDE INOVASYON

Ulkelerde her alanda biiyiime ve gelisme icin inovasyon gerekliliktir. Yeni Grinlerin veya Uretim
sureclerin tasarlanmasi ya da organizasyonel uygulamalarin bicimlendiriimesi, rekabet avantaji
yaratma, endustri ve Ulkelerin gelisimi icin kritik dneme sahiptir. Bu siregte inovasyonun
olusturulmasi, dagitimi ve surdurulebilirligi igin kaynaklarin en iyi nasil organize edilebilecegi;
fen, teknoloji, arastirma ve gelistirme faaliyetleri ile katma deger yaratiimasi ve yuUkseltilmis
yasam standartlari acisindan ilgili kapasitelere yapilan yatirrmlarin en yiksek avantajla nasil
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kullanilabilecegi gibi sorular ortaya ¢cikmaktadir [9]. inovasyonun dnemli ézellikleri arasinda; yeni
drtnler ve performansi arasinda gugla bir iligki, maliyetin etkin olmadidi gostergelerde (tasarim,
kalite, kisisellestirme vb.) gelisme, Griin yasam déngusinde degisim, tretim zamaninda kisalma
ve yeni Urdn gelistirme hizinin artmasini saglayan inovasyon sureglerinde gelismis Uretilebilirlik ile
yetkinlikte artis, taninirlikta artis, mali avantaj ve deger yaratma yer almaktadir. Genel algiya gore,
daha kaliteli Grtin ve hizmetlerin, talep eden tarafin ihtiyaglarini karsilama ihtimali daha yUksektir.
Etkili bir sekilde sunulduklari veya uygulandiklarinda sure¢ deger kazanimi ile sonuglanir. Diger
yandan yasalar ve ¢evresel sorunlar yonu ile ele alindiginda; inovasyon ile yapilan igler, karbon
emisyonlarini azaltir, daha az atik dretir ve Urln ile ilgili degisken yasal ¢ercevelere uygunluk
saglar. Yasalardaki degisiklikler genellikle, is faaliyetinin inovasyonla iliskisini zorunlu kilar [10].
Etkin inovasyon sayesinde ekonomik degeri artmig trlin veya hizmetler ortaya ¢ikar ve potansiyel
yuksek yetenekli ¢alisanlarin ilgili is alanina yonelmesi saglanir. Cok acik bir fayda olmasa da
gayet anlaml olabilen yetismis personelin kolay istihdaminda artis meydana gelirken, c¢alisan
motivasyonu da yiikselir. inovasyona yatirim stratejisi, bahsedilen faydalarin yaninda riskleri
de beraberinde getirir. Potansiyel riskler arasinda; rekabet, deger kazanmada belirsizlik ve mali
kaynak kisitliliklari yer almaktadir (patentler veri koruma saglarken, pratikte birgok inovatif Griin ve
surecin kopyalanmaya kars1 korunmasi oldukga zordur). Riskler g6z 6nune alindiginda; arastirma
ve gelistirme, finansin hizli bir sekilde geri donmesini gerekli kilar [11].

Hangi duzeyde inovasyon dusunulirse duasundlsin, kurum veya kurulugun inovasyona
yaklasiminin tanimlanmasi énemlidir. inovasyon aktivitesi genellikle, fikir, arastirma ve analiz
odakl olmak Uzere U¢ ayri yaklasimdan hareketle ortaya cikabilir. Birbirinden farkh dikey
endustriler igerisinde bu yaklasimlar farkli oranlarda benimsenmistir. inovasyonda (i¢ yaklasim
asagidaki sekilde gruplandirilabilmektedir [12];

* Fikir odakl inovasyon: Bu yaklasim, iclerinden bir tanesi secilene kadar belirli sayidaki
fikirleri Uretir, bir araya getirir ve stizer. Gelistirme igin bir fikir secildiginde, daha sonradan
elenmesi nadirdir. Bu surec icin odak zamani 1-5 yil arahgindadir. Bu yaklagimi benimseyen
organizasyonlar genellikle, hizli hareket eden UrlUnler veya bilisim gibi kisa yagsam déngulu
hizmetleri kapsayabilirler.

* Arastirma odakli inovasyon: Bu yaklasim, arastirmayla olusturulan ylksek sayidaki fikri
toplar ve slzer. Aralarindan belirli sayidaki fikir, gelistirme icin segcilir. Ancak, gelistirme
sureci tamamlanana kadar bu slrecin herhangi bir agsamasinda segilen umut vaat eden
fikirlerin blyuk kismi reddedilir. Arastirma odakli inovasyon gruplari/inovatérler kuguk
gruplardir, bu yaklasimin gelistirme sireci 10 yila kadar olmak Uzere oldukga uzundur.
Bu yaklasimi kullanan organizasyonlar; ilag, petrol ve gaz arastirmasi gibi endustrilerle
kendilerini desteklemek icin en iyiyi yapmaya ugrasirlar.

e Analiz odakli inovasyon: Bu yaklasim; pazar, rakipler ve organizasyonun i¢ kapasitesinin
analizinden sistematik yol ile fikir Gretimi yapar. Hangi projelerin ne zaman baslatilacagini
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kontrol eden bir strateji seti mevcuttur. Gelistirme igin bir proje secildiginde, streg icerisinde
genellikle terk edilmez. Bu sure¢ siklikla 1-5 yil arasinda surer ve otomotiv ve yazilim
ureticileri gibi pazarin degismesini destekleyen ve uzun yasam dongull GrlGnleri sunan
organizasyonlar tarafindan kullanilir.

inovasyon basit olarak “olayin inovasyonu”, “fiziksel objenin inovasyonu” ve “bir organizasyon igin
yeni sureg¢ veya yontem inovasyonu” olarak siniflandirilabilir. Zamanla inovasyonun daha detayl
siniflandiriimasi yapilmistir. Ornegin Godin’e gére yapilan siniflandirma [13];

i.  Yeni bir sey yapma sureci olarak inovasyon
* Taklit olarak inovasyon
 cat olarak inovasyon

e Bulus olarak inovasyon

ii.  Yaratici aktivite agisindan insan yetenegi olarak inovasyon
e Hayal glcu olarak inovasyon
e Marifet olarak inovasyon

* Yaraticilik olarak inovasyon

iii.  Yasamin tum safhalarindaki degisim olarak inovasyon
* Kdltarel degisim olarak inovasyon
e Sosyal degisim olarak inovasyon
e Organizasyonel degisim olarak inovasyon
* Politik degisim olarak inovasyon
e Teknolojik degisim olarak inovasyon

iv.  Yeni Urandn ekonomik degere donusturilmesi olarak inovasyon

Bilimsel kaynaklarda yaygin olarak gérilen ve EIKO/OECD tarafindan da énerilen inovasyon
siniflandirmasi ¢oklu tiir siniflandirmasidir. EIKO/OECD yéntem bilimiyle uyumlu temel inovasyon
tiirleri Tablo 1’deki gibi dzetlenebilir [1]. inovasyon dzelliklerindeki degisim gok farkli tanimlamalar
ile ifade edilir. Farkli inovasyon tanimlari, inovasyonun boyutlarini genis bir spektrumda yansitir.
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Tablo 1. EIKO/OECD yéntem biliminde inovasyon tirleri.

inovasyon tiirii

Uygulama alani

Ayirt edici 6zellikler

Uriin inovasyonu

Uriin ve hizmetler ile ilgili
inovasyon

Gomuli yazilimlarin teknik 6zellikleri,
bilesen ve materyallerinde; kullanici veya
diger fonksiyonel dzelliklere uyumluluk
derecesinde anlamli gelismeler

Sire¢ inovasyonu

Uriniin Gretimi veya teslim
edilmesine dair yeni veya
oldukga gelismis yéntemlerin
uygulanmasi

Teknolojide, tretimde, donanim ve
yazilimlarda anlamli degismeler

Sunum/pazarlama
inovasyonu

Uriiniin veya hizmetlerin
sunumunda yeni yéntemlerin
uygulanmasi

Daha fazla tercih edilen pazar alani
yaratilarak talep eden paydasin
memnuniyet derecesinde artis

Stratejik kararlarin uygulanmasinin
sonucunu temsil eden organizasyonel
yontem igin daha 6énceden kullanilan,
is yerlerinin veya dis iliskilerin
organizasyonunda is pratiklerinin
uygulanmasi

Kurum veya kuruluslarin,
islerin ve dis iligkilerin
organizasyonunda yeni
model ve yontemlerin
uygulanmasi

Organizasyonel
inovasyon

INOVASYON SURECI

Glnumuzde, yeniurinve hizmetlerartanbirhizdaekonomiye sunulmaktadir. Ozelliklesondénemde
tim duinyayi etkileyen pandemi surecinde inovasyon ve yonetimi, yeni trin gelistirmede etkinlik
ve verimliligin artirlmasi amaciyla bilyiik 5nem kazanmistir. inovasyon siireglerinde yeni tiriiniin
gelistiriimesi ve kullanima sunulmasini tanimlayan kavramsal modeller, inovasyon yonetiminin
temel tasidir. Yeni trlinler ve hizmetlerin nasil gelistiriimesi gerektigini agiklayan birgok inovasyon
siireg modeli bulunmaktadir. inovasyon yénetiminde ampirik/deneysel calismalar inovasyon
sure¢ modellerinde gozlenen aktiviteleri temsil eder. Ureticiler, inovatif ¢abalarini standardize
etmek icin slre¢c modelleri gelistirirler. inovasyon sire¢ modellerinin siniflandiriimasinda ilk
basamak gérev ayriminin yapilmasidir. Stire¢ modelleri, tanimlayici ve normatif olarak kategorize
edilmistir. Normatif modeller, basarili yeni Grin gelistiriimesini analiz eden pratik deneyimden,
olay calismalarindan veya kantitatif calismalardan dretilir. Basarili bulunan yaklagimlar, ideal
stire¢c modelinde yogunlasir. Normatif modeller, Ureticilere inovasyon slrecine agiklik getirilmesi
ve slrecin sistemlestiriimesi temelini saglayabilir. Bu durumda sire¢ modeli, bir ydnetim aracinin
islevini yerine getirir. Bunun aksine, tanimlayici modeller, ampirik/deneysel ¢calismalardan uretilir
ve yoneticilere tavsiye verme amaci tasimazlar. Goérevleri gergcek uygulamayi tanimlamak ve
degerlendirmektir. Didaktik/6gretici modellerde ise inovasyon streglerinin gorsellestiriimesi
amagclanir. Sekil 1°de inovasyon sire¢ modelleri 6zetlemektedir [14].
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Tanimlayici Gergek uygulamanin tanimlanmasi ve
modeller degerlendirilmesi

Normatif
Modeller

ideal siireg tavsiyesi

Yonetim Firmalardaki gelisme aktivitelerinin
Aracglan gorsellestirilmesi ve sistemlestirilmesi

Didaktik Gelisme aktivitelerinin gorsellestirilmesi
Modeller ve basitlestirilmesi

Sekil 1. inovasyon siire¢c modelleri [14].

Kuzey Amerika’da inovasyon stregleri 1.nesil, 2. nesil ve 3. nesil ve sonrasi olmak Uzere
kategorize edilmigtir.

- 1. Nesil inovasyon surecleri: Fazlarin gézden gegcirilmesi olarak adlandirlarak 1960’larda
Amerikan Ulusal Havacilik ve Uzay Dairesi (National Aeronautics and Space Administration-
NASA) tarafindan gelistiriimistir. Yonetimsel bir ara¢ olmasi amacglanmis ve uzay
projelerinde yUklenici ve tedarikgiler ile yapilan iglerin kontroll ve sistematik hale getirilmesi
icin inovasyon sureci, dizisel/sirali fazlara ayrilmigtir.

- 2. Nesil inovasyon surecleri: Yeni Urtnlerin geligtiriimesi icin basari faktorleri Gzerine yapilan
ampirik/deneysel galismalarin sonuglarini temel alan modellerdir.

- 3. Nesil ve sonrasi inovasyon suregcleri: Bir projedeki risk duzeylerinin yonetilmesi ve
adaptasyonunu aciklayan kati kurallardan olusmaktadir [15].

inovasyon ile ilgili kaynaklarda siklikla atfedilen ve orta Avrupa (ilkelerinde benimsenmis
inovasyon sureclerinden birisi Tablo 2’'de gdsterilmektedir. Tabloya gbre inovasyon strecinin
fazlari; fikrin olusturulmasi, fikrin kabul edilmesi ve fikrin uygulanmasi olmak Uzere 3 ana faz
Uzerine merkezilesmigtir [14].
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Tablo 2. inovasyon siirecinin fazlari.

inovasyon Siirecinin Fazlari

Ana fazlar

1. Fikrin olusturulmasi 2. Fikrin kabul edilmesi 3. Fikrin uygulanmasi

Ana fazlarin spesifiklestirilmesi

11

1.2

1.3

Arastirma alaninin 2.1 Fikir degerlendiriimesi

3.1 Yeni fikrin gerceklestirimesi
tanimlanmasi

2.2 Uygulama planlarinin e .. .
hazirlanmasi 3.2 Yeni fikrin hedef misterilere

Fikrin belirlenmesi satiimasi

2.3 Bir uygulama plani . .
Fikir Onerisi Uzerinde karar kilinmasi 3.3 Kabuliin kontrold

INOVASYON SISTEMI

inovasyon sistemi kavrami, insanlar, kuruluslar ve enstitller arasindaki bilgi ve teknoloji akisinin,
bir inovatif siirecin anahtari oldugunu ifade eder. Bir fikrin stirece, Uriine veya hizmete donlismesi
icin gerekli olan aktorler arasindaki iligkileri barindirir.

Bir ulusal inovasyon sistemi ile ilgili tanimlar asagidaki gibi yapilabilir [15];

Aktiviteleri ve etkilesimleri, yeni teknolojileri baslatan, getiren, degistiren ve dagitan kamu
ve 6zel sektdrdeki organizasyon aglaridir.

Yeni ve ekonomik olarak faydal bilginin Gretim, dagitim ve kullaniminda etkilesim halinde
olan ve ayrica bir devletin sinirlari icerisinde yer alan veya koklesen elementler ve iligkilerdir.

Etkilesimleri, ulusal firmalarin inovatif performanslarini belirleyen bir seri organizasyondur.

Tesvik edici yapisi ve yetkinlikleri, bir Ulkede teknolojik 6grenme hizini ve yonina veya
degisim yaratan aktivitelerin buyuklik ve i¢erigini belirleyen ulusal organizasyonlardir.

Tek basina veya etkilesim halinde yeni teknolojilerin geligtiriime ve dagitimina katki saglayan
ve inovasyon sirecini etkilemek icin hikimetlerin olusturdugu ve uyguladidi politikalara
yer veren gerceveyi saglayan bir seri farkli organizasyonlardir. Bu dogrultuda s6z konusu
organizasyonlar, yeni teknolojileri tanimlayan bilgi, yetenek ve eserleri yaratan, kaydeden
ve transfer eden birbirine bagl organizasyon sistemleridir.

inovasyonlarin gelistirilmesi, dagitimi ve kullanimina etki eden énemli ekonomik, sosyal,
politik, organizasyonel ve diger faktorlerin timund barindirir.

inovasyon, bir tilke icin siirdriilebilir bilyiime, toplumsal refah ve artan is olanaklari olarak karsilik

bulmaktadir. inovasyon sisteminde bilginin Uretilmesi ve yayilarak uygulanmasini kapsayan

kurumlar arasinda etkin etkilesime dayanan bir yaklagim tasarlanir. inovasyon igin gereken
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ortamin olusturulmasi dlkeler icin dncelikli alanlardan kabul edilir. Bu amag, ¢alisan bir sistemin
kurulmasi ve etkin olarak tasarlanip uygulanmasi ile gergeklestirilebilir. Ulusal inovasyon sistemi
ilgili kurumlarin tumuana ve aralarindaki bilgi, finansman ve regilasyon akigini tanimlayan dinamik
bir sistemi ifade eder. inovasyon sistemindeki ana aktorler asagidaki sekilde dzetlenebilir [16,17];

Ulusal inovasyon sistemindeki ana aktorler
* Politika olusturan ve uygulayan yetKkili otoriteler
* Sektorler
e Universiteler
* Arastirma kurumlari
e Patent ofisleri, teknoloji transfer ofisleri vb. kuruluglar

* Yukaridaki kurum ve kuruluslar arasinda kdpru gérevi goren kuruluglar

INOVASYON YONETIMI

Kurumlarin inovasyon yetenekleri ve basarimlarini belirleyen politikalarin etkinligi, bunlarin
yonetigimiyle dogrudan iliskilidir. Yonetisim, diger tum politika alanlarinda oldugu gibi, burada
da, tasarlama ve uygulamada seffaflik ve acikhdi; ilgili tum aktorlerin katihmlarini ve sorumluluk
ustlenmelerini ifade eder. inovasyon ydénetiminde ilk karar inovasyon tiriiniin belirlenmesi
olmalidir. inovasyon tirii i¢ veya dis fikirler, kaynaklar ve stratejiler dogrusunda sekillenir, ancak
kurulusun teknolojik alt yapisi, finansal glici ve rekabet yapisina dair unsurlar ile tamamlanir.
inovasyon siirecinin iyi yonetilebilmesi ve basariya ulasmasi icin asagdidakilerin saglanmasi
gerekmektedir [18];

* Beraberinde getirecegi riskler, belirsizlikler ve avantajlarin iyi tanimlanmasi
* Yoénetimine dair bir planlamanin yapilmasi

* Bir stratejinin olusturulmasi

* Belgelendiriimesi

inovasyon ydnetimi, kurulusun ic veya dis firsatlara yanit vermesine ve yaraticiigini yeni
fikirleri, sUrecleri veya Urunleri tanitmak igin kullanmasina izin verir. Ayrica, bir kurulusun Grln
gelistirmesine, Uretimine ve sunmasina yaratici bir sekilde katkida bulunmaya her dizeydeki
calisanlari dahil etmistir. Yeni bir Grlin veya hizmetin sunulmasi icin bir inovasyon stratejisinin
belirlenmesi gerekir. inovasyonun bir araya getirebilecegi finansal, teknolojik, organizasyonel ve
kullanici/yararlaniciya iliskin belirsizliklerin yonetilmesi ve belirlenmesi igin kuruluglarda stratejinin
belirlenmesi ve inovasyon kiltirindn olusturulmasi gerekmektedir. Gergeklestirilecek inovasyon
tirdndn belirlenmesi de 6nemlidir [19].
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inovasyon yonetimi; geleneksel yonetim ilkelerinden, slreglerinden ve uygulamalarindan agik
bir sekilde ayrilis olarak veya yonetisimin gergeklestiriime yolunu anlamli boyutta degistiren
geleneksel organizasyonel durumlardan sapma olarak da tanimlanabilir. Basit anlamda, inovasyon
yénetimi, ydneticilerin uygulamakta oldugu asagida listelenen islemlerde anlamh degisiklikler
meydana getirir;

* Hedeflerin belirlenmesi ve planlar yapiimasi

* Aktivitelerin koordinasyonu ve kontrol edilmesi

* Kaynaklarin toplanmasi ve dagitiimasi

* Bilginin elde edilmesi ve uygulanmasi

* iliskilerin kurulmasi ve beslenmesi

* Yeteneklerin tanimlanmasi ve geligtiriimesi

* Dis yapilarin isteklerinin anlasiimasi ve dengelenmesi
BlyUk bir organizasyonda, uygulanan bu iglemleri degistirmenin tek yolu, isi yoneten sireclerin
baslangicindan itibaren gb6zden gecirilerek yenilenmesidir. Stratejik planlama, sermaye
blUtcelemesi, proje yodnetimi, istihdam, tesvik ve takdir, calisan degerlendiriimesi, yonetimsel
gelisme, i¢ iletisim ve bilgi yonetimi gibi yonetimsel surecler, ydnetim ilkelerini glinlliik uygulamalara

donulstlren araglar olup ydnetimlerin sureglerini tanimlayan ve kontrol eden tarifleri olustururlar
[20,21].

SONUGC

Ulkelerde her alanda bliylime, gelisme ve degisen ihtiyaclarin karsilanmasi igin gerekli olan
inovasyonun olusturulmasi, dagitimi ve surdurulebilirligi icin kaynaklarin en iyi nasil organize
edilebilecegi, fen, teknoloji, arastirma ve gelistirme faaliyetlerinden nasil katma deger yaratilacagi
glinimuizde daha da 6nem kazanmis olup gelecekte de vazgecilmez olacaktir.
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