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MELANOMA KOK HUCRELERININ
HEDEFLENMESI

Giilsah EVYAPAN?

1. GIRIS

Melanoma, deriye rengini veren ve cilt hiicreleri
tarafindan Uretilen melanin pigmentinin kontrolsiiz ¢ogalmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Melanom derinin en tehlikeli hayati en ¢ok
tehdit eden malign tiimoridiir. Son yillarda en hizli artan insan
malign tiimorleri arasinda ilk 8'de yer almaktadir (Rastrelli,
Tropea, Rossi, & Alaibac, 2014). Oldukca kot huyludur,
metastaz yapmaya ve niiksetmeye egilimlidir ve cilt kanserine
bagl 6liimlerin ~%75'ini olusturur. Ilerlemis evre melanomunun
tedavisi zordur ve mevcut tedavilere karsi diren¢ kazanma ve
niiksetme egilimi yiiksektir. Melanom kok hiicrelerinin (MSC'ler)
varligi, melanom invazyonu, yeniden niiksetmesi, anjigenezi ve
metastazinin potansiyel nedenlerinden biridir (Roesch, 2015).
Melanoma kanser kok hiicreleri kanser tedavisinde Kkilit
noktadirlar ve yeni terapdtik stratejiler kanser kok hiicrelerinin

(KKH) kendini yenileme siirecini de i¢ine alan sinyal yolaklarini
da hedef alir.

KKH'leri, tiimorjenik ozellikleri ve kendi kendini
yenileyebilmeleri sayesinde, farklilagsmis bir hiicre klonu
olusturabilme ve tedaviye kars1 direng gelistirme kabiliyetleriyle
karakterizedirler (Walcher et al., 2020). KKH'lerinin yadsinamaz
varligi; hem kanserin niiksetmesi hem de kemo-direng gelisimi
nedeniyle, mevcut kanser tedavisinin oniindeki en biiylk engel
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oldugu diisiiniilmektedir. Kok hiicreler kendini yenileyebilme ve
farklilasma yeteneklerini kontrol etmek i¢in WNT, Notch Bmil,
Wnt/B-catenin ve Hedgehog gibi birgok sinyal yolagim
kullanirlar(Evyapan, Luleyap, Kaplan, & Kara, 2022). Bu
yolaklar kok hiicrelerde oldukga siki bir sekilde kontrol altinda
tutulur. S6z konusu yolaklarin olagan dis1 etkinlik kazanmasi
veya diizeninin bozulmas1 KKH’lerinin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Tim tiimdrlerde oldugu gibi melanoma timorleri de,
fonksiyonel kok hiicre benzeri 6zelliklere sahip farkli molekiiler
isaretler igeren heterojen alt popiilasyonlar igerir. Su anda
geemise gore daha genis kapsamli tedavi segenekleri mevcut
olmasma ragmen, melanomanin agresifligi ve asir1 degisken
dogas1 nedeniyle yeni ve daha etkili tedavi yOntemlerinin
varligina gereksinim duyulmaktadir.

2. MELANOM KOK HUCRELERININ TANIMI

Kok hiicrelerin kanserdeki roliine iliskin ilk modern kanit,
1994 yilinda insan akut miyeloid Losemisi iizerine yapilan bir
calismayla gosterilmistir (Lapidot et al., 1994). KKH’leri kendini
yenileme, kemoterapiye direng, farklilasma ve tiimor
olusturabilme yeteneklerine sahip tiimoérler i¢indeki hiicrelerin
kiigiik bir alt popiilasyonudur. KKH'ler, daha fazla kendi kendini
yenileme ve farklilasan hiicreler iiretme yetenekleriyle tanimlanir.
KKH’lerindeki asimetrik hiicre boliinmesi her iki gorevi de
basariyla yerine getirir. Olusan iki yavrudan, biri kok hiicre
kimligini korurken digeri farklilasip kok hiicre ozelliklerini
kaybeder(Mukherjee, Kong, & Brat, 2015). KKH'leri tanimlamak
icin CD271, CD117 ve CD133 gibi bir dizi hiicre ylizeyi isaret¢isi
kullanilir. KKH’larin birgok potansiyel biyobelirtegleri, insan
solid tlimorlerindeki ifadelerine dayanarak tanimlanmistir.
Melanoma hiicre hatlarinda ve/veya hasta biyopsilerinde KKH
tanimlamak icin CD133, CD20, CD271, ABC5 ve ALDH1A
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marker olarak kulanilmaktadir. Yakin tarihli arastirmalar,
KKH'lerinin uzak organ kolonizasyonu i¢in gerekli olan go¢ ve
kendini yenileme 6zellikleri kazandiklarini gostermistir(Yin, Shi,
Lan, Jin, & Wu, 2021). Insan melanomunda kok hiicre
popiilasyonun ilk kaniti, 2005 yilinda hiicre hatlarinin yan1 sira
hasta metastazlarindan izole edilen melanom hiicreleriyle yapilan
deneylerden geldi(Fang et al., 2005). Timor heterojenliginin
kanser gelisiminde, evriminde ve tedaviye direncte 6nemli bir rol
oynadig1 yapilan birgok ¢aligmada gosterilmistir. Insan kanserleri
arasinda ¢ok yiiksek mutasyon sikligina sahip olan melanoma, en
heterojen insan kanserlerinden birisidir ve hastaligin ilerlemesi
sirasinda yiiksek oranda biyolojik karmasiklik gostermektedir
(Mo et al., 2013). Yapilan ¢alismalar da CD133, ABCG2 eksprese
eden melanoma KKH'leri, gesitli kanserlerde kotii prognozla
iligkili olmasinin yani sira kemoterapi ve radyasyon tedavisine
direng olusturdugu gosterilmistir(Al Hmada et al., 2024).

Sekil 1. Kanser Kok Hiicreleri, Kendini Yenileyebilme ve TUmor
Olusturma Potansiyeline Sahip, Tiimor Kiitlesinin Cok Kii¢iik Bir
Kismini Olusturan Farklhilasmamis ve Farklilasmis Yavru
Hiicrelerin Olusmasini Saglayan Hiicrelerdir.
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3. MELANOMA KOK HUCRELERININ
HEDEFLENMESI

Melanom en yaygin goriilen cilt kanserlerinden biridir;
son otuz yilda Ozellikle geng kadinlarda goriilme sikligi diger
timorlerden daha hizli artmaktadir. Melanoma hastalarinin
cogunlugu, erken asamada cerrahi rezeksiyon ile bes yillik
hayatta kalma oran1 gostermektedir (Murphy, Wilson, Girouard,
Frank, & Frank, 2014). Son yillarda cesaret verici tedavi
stratejileri gelistirilmis olmasina ragmen, metastatik melanoma
icin 10 yillik sagkalim hala %10'un altindadir(Simeone et al.,
2017). Malign melanom, malign davranisindan, radyoterapi ve
kemoterapi gibi geleneksel tedavilerden kagma yeteneginden
sorumlu olan, ¢ok yiiksek diizeyde heterojenite ile karakterize
edilen bir tiimoérdiir. Melanoma da bu heterojenligi agiklamak igin
iki model gosterilmistir; Bunlardan ilki olan stokastik modelde,
tim timor hiicreleri esdegerdir ve kanser gelisimi sirasindaki
diferansiyel genetik ve epigenetik degisikliklerden kaynaklanan
subklonal farkliliklarla karakterize edilirken, bir diger model olan
hiyerarsik modelde ise, KKH adi1 verilen kii¢cik bir hiicre alt
popiilasyonu hiyerarsinin tepesinde bulunur(Marzagalli et al.,
2019). Malign melanomu baglatan hiicreler olarak da bilinen
melanom kok  hiicreleri, kendini yenileme kapasitesi,
vaskiilojenik farklilagma ve bagisikliktan kagmaya dayali olarak
melanomun baglatilmasini ve ilerlemesini saglarlar. Yapilan
calismalar KKH’larin geleneksel tedavilere karsi, kanserin tekrar
niiksetmesi ve ¢oklu direng kazanmalari gibi nedenlerden dolay1
yetersiz kalmaktadir. KKH'leri, KKH’lerini kemorezistan hale
getiren kemoterapOtik ajanlar1  disar1  pompalayan ylksek
seviyede tastyictya sahiptirler(Marzagalli et al., 2019). Bu
pompalar, ¢6ziinen maddelerin hiicre zar1 boyunca yer
degistirmesini saglayan ABC tasiyicilar1 olarak bilinir. ABCB5
melanom direncine aracilik eden fonksiyonel bir tasiyicidir ve
melanoma kok hiicre isaretgisi olarak bilinmektedir(Schatton et
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al., 2008). Kemorezistans, bunun yani sira birgok anahtar
molekiler oyuncudan kaynaklanmaktadir. Ayrica DNA hasari
kontrol noktasinin tercihli aktivasyonu ve DNA onarim kapasitesi
nedeniyle radyo terapiye direnglidirler. Bel2 ailesi tyeleri ise
kanser diren¢ mekanizmasinda ¢ok Onemli bir rol oynar ve
KKH'lerin kemorezistan yetene8ine ve hayatta kalmalarina
katkida bulunurlar(Maji et al., 2018). Bu nedenle melanoma kok
hiicreleri tarafindan kullanilan hayatta kalma mekanizmalarinin
tanimlanmasi, terapotik olarak hedeflenmesi, toplu tiimor
popiilasyonlarinin ~ yok  edilmesiyle birlikte  antikanser
tedavilerinin etkinligini artirabilir, niiksetme ve ilerleme riskini
azaltabilir.

Sekil 2. Geleneksel Antikanser Tedavileri Oncelikle Toplu Tiimér
Popilasyonunu Yok Eder ve Tedaviler Tiimériin Boyutunu
Kiigiiltebilir. Ancak, Tedaviler Kanser Kok Hiicrelerine Yonelikse,
Tiimoriin Yok Edilmesinde Daha Etkilidirler.

timor hiicreleri

¢
":' kanser kok

: -3 hiicrelerine kars
kUnVanSlyOﬂCl ucrelerine Kargi

tedavi Fd ™ hedefe yonelik tedavi
tamor bﬁyUmESie‘ s tiimdér gerilemesi

@ kanser hiicresi
kanser kok hiicresi

Melanom metastazi, ilerlemesi, anjiyogenezi, ilag direnci,
tedavi basarisizligi ve niiksetmesi melanoma kok hicre alt
populasyonlarinin varligina atfedilmektedir (Fang et al., 2005).
Melanomlar birincil bdlgenin disina yayildiginda tedavileri son
derece zordur. Kanserlerde bu 6zelligin kismen, melanom kok
hiicrelerini degil, timdr popiilasyonlarini etkili bir sekilde yok
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eden ilaglara karsi direncin bir sonucu oldugu bilinmektedir.
Yapilan calismalar da, BRAF inhibitorleriyle tedavi edilen
melanoma  hastalarmin  ilk  degerlendirmesi,  %20'sinin
BRAFV600E mutasyonunu hedefledigini ortaya ¢ikardi. Bunun
ise, BRAFV600E mutasyonuna sahip melanoma hastalarinda
ilaca diren¢ kazandiran KKH’nin varligindan kaynaklandigi
gosterilmistir(Ostrowski & Fisher, 2021). Benzer sekilde,
nivolumab (bir PD-1 inhibitorii) ve ipilimumab (bir CTLA-4
inhibitorii) gibi 'bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri', endojen
antitimor immiin tepkisini 1iyilestirmek igin gelistirilmisti.
Bununla birlikte, birincil direncin %50'den yiiksek oldugu ve ilk
miidahalede bulunanlarda kazanilmig direncin  gelistigi
goriilmiistiir(Gide, Wilmott, Scolyer, & Long, 2018).
Melanoma’da bir diger etkili kok hiicre isaretcisi gostergesi
ALDH'dir.  Sarvi ve arkadaslari, ALDHI'in nifuroksazidi
biyolojik olarak aktive edebildigi, aktiflestirilmis nifuroksazidin,
kokluluk ozelliklerini azaltarak ALDH1 melanoma hiicrelerini
spesifik olarak hedefledigini gostermislerdir(Sarvi et al., 2018).
Bu c¢aligmalar gosteriyor ki, KKH’ni hedefleme, 6zgiilliigii ve
etkinligi nedeniyle potansiyel bir tedavi yontemi olabilir.
Melanoma tedavisinde KKH’leri ciddi sekilde dikkate
alinmalidir. Melanoma hiicreleri oldukga heterojendir ve bir
tiimdr icindeki tiim hiicreleri, 6zellikle de kendini yenileme ve
timor olusturma yetenegine yatkin olanlar1 hedef almak giderek
daha 6nemli hale gelecektir.

4. SONUC

Melanoma, tarihsel olarak kotii prognoza sahip oliimciil
bir kanser tiridir. KKH'lerin varlig1 nedeniyle, boylesine yikici
bir hastalig1 tamamen tedavi etmek oldukca zordur. Niiksetmeyi
onlemek ve melanomdaki direngli KKH alt popilasyonu yok
etmek icin yeni ve etkili tedavi yontemlerine ihtiyag



Tibbi Biyoloji Calismalart

duyulmaktadir. Melanoma kok hiicreleri tarafindan kullanilan
hayatta kalma mekanizmalar1 ve melanoma kok hiicreleri
tizerindeki molekiiler belirtecleri dogrudan hedef alan antikanser
tedavileri gunimizde oldukga ilgi ¢ekmektedir ve cekmeye
devam edecektir.
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BALIN BiYOLOJIK AKTIVITELERI VE
KORUYUCU ETKILERI

Fikriye Fulya KAVAK!
Melek PEHLIVAN?
Tilay KILICASLAN AYNAS3

1. GIRIS

Bal arilarin, bitkiler veya bitkiler {izerinde yasayan
canlilarin salgilarini toplayarak enzimatik reaksiyonlarla tirettigi
ve besin takviyesi olarak c¢ok¢a kullanilan 6nemli bir gida
maddesidir. Igerigindeki temel bilesen karbonhidrat olmakla
beraber degisken konsantrasyonlarda su, proteinler, enzimler,
polifenoller, organik asitler, serbest amino asitler, mineraller ve
minor bilesenler igermektedir. Uretim yapilan bolgedeki cografi
sartlara gore bitki c¢esitliliginin ve dolayisiyla fitokimyasal
ozelliklerinin degiskenlik gdstermesine bagli olarak balin
bilesimi ve aktivitesi degisebilmektedir. Bununla birlikte hasat
yil1, sekli ve saklama kosullar1 da balin farmakolojik aktivitesini
etkilemektedir.

Yara iyilestirme, anti-mikrobiyal ve antioksidan
Ozelliklerine ek olarak bir¢cok kanit, balin ve iligkili biyoaktif
bilesenlerin ¢esitli kanser tiirlerine kars1 anti-timor ajanlar olarak

1 izmir Katip Celebi Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1, {zmir,

Tirkiye, Sassari Universitesi, Biyomedikal Bilimler, italya, ORCID: 0000-0003-
0278-7188.

2 Dog. Dr. izmir Katip Celebi Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
Izmir, Tirkiye ORCID: 0000-0001-8755-4812.

3 Prof. Dr. Izmir Katip Celebi Universitesi, T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Anabilim
Dali, Hiicre Doku Organ Nakli Uygulama ve Arastirma Merkezi, Izmir, Tiirkiye
ORCID: 0000-0001-8071-2814.
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etkin olabilecegini vurgulamistir. Bu nedenle uzun yillardir
alternatif tip alaninda kullanilmaktadir. Ayrica kardiyovaskiiler,
norolojik, solunum ve gastrointestinal sistemleri korumadaki
etkinligi bilimsel olarak gosterilmistir (Cianciosi et al., 2018).
Balin saglik tlizerindeki bu etkileri, igerigindeki bilesenlerden
kaynaklanmaktadir (Alaerjani et al., 2022).

Polifenoller, kimyasal bilesiklerin heterojen bir sinifidir
ve iki ana kategoriye ayrilir: flavonoidler ve flavonoid
olmayanlar. Flavonoidler, flavonoller, flavonlar, flavanoller,
flavanonlar, antosiyanidinler, kalkonlar ve izoflavonlar igerir
(Cianciosi et al., 2018). Bu polifenoller, bazi bal tiirlerinin
botanik  kokeni  hakkinda  bilgi  verebilir ve balin
siiflandirilmasinda arag¢ olarak kullanilabilirler (Moniruzzaman
et al., 2017). Balda siklikla bulunan fenolik bilesikler asagida
gosterilmistir (Sekil.1). Bununla birlikte balin, dokuz esansiyel
amino asidin timdnd icermekle beraber glutamin ve asparajin
disindaki ¢esitli esansiyel olmayan amino asitleri de igerdigi
bilinmektedir. Thtiva ettigi amino asitler arasinda prolin,
baskindir, bunu aspartat, glutamat, lizin ve diger bazi amino asit
tarleri takip etmektedir (Mijanur Rahman et al., 2014).

Sekil 1. Balda Tanimlanan En Yaygin Fenolik Bilesikler

Fenolik Asitler Flavonoidler
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Balin, igeriginde bulunan fenolik asitler, flavonoidler,
askorbik asit, proteinler, karotenoidler, glikoz gibi bilesenler ve
oksidaz, katalaz gibi enzimleri sayesinde terapétik olarak
kullanim1 deger kazanmistir (Moniruzzaman et al., 2012). Bu
nedenle balin biyolojik, fizyolojik ve farmakolojik aktiviteleri
onemli bir ¢aligma alani olusturmaktadir (Sekil 2). Bu bélimde
balin  giincel literatiirde tamimlanmis olan aktiviteleri
detaylandirilacaktir.

Sekil 2. Balin biyolojik aktiviteleri.

s Koruyucu
Aktivitesi otkisi
. Gastrointestinal
Antikanser o~ Sistem
Antidiyabetik N
— — Sinir Sistemi
Antioksidan < B AL
—= Kardiyovaskiiler /|
Antibakteriyel +— Sistem
Antiviral T—  solunum ¢
l Sistemi &
Yara
iyilesmesi

2. BALIN BiYOLOJIK AKTiVITELERI
2.1. Balin Anti-Mikrobiyal Aktivitesi

Bal herhangi bir zararli yan etkisi olmaksizin anti-
mikrobiyal aktivitesi ile tibbi degere sahip bir besin kaynagidir
(Albaridi, 2019; Kwakman et al., 2010; Maleki et al., 2013). Bu
nedenle yillarca geleneksel olarak yara enfeksiyonlarinin
Oonlenmesi ve tedavisinde kullanilmistir (Scepankova et al.,
2021). Ballar igerigindeki organik asitlerin, 6zellikle glukonik
asidin varligindan dolay1 diisiik pH icerir ve hidrojen peroksitin
enzimatik aktivitesi yoluyla ylksek ozmolarite ve anti-
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mikrobiyal bir etki gosterir (Kwakman et al., 2010; Meo et al.,
2017). Diger topikal ajanlara kiyasla balin daha iyi bir
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir (Kanimozhi
et al., 2020).

Antibiyotiklerin  kesfiyle birlikte bal kullaniminin
azalmasi, giinlimiizde mikrobiyal ila¢ direncinin giin gegtikge
daha yaygin bir problem haline gelmesine neden olmustur. Dogal
bilesenlerin 6nem kazandigi su giinlerde ise balin antibakteriyel
bir ajan olarak kullanimi yeniden arastirma konusu olmustur.
(Scepankova et al., 2021). Bir diger onemli nokta balin bazi
antibiyotiklere direncli olan bakterilere karsi da etkili oldugudur.
Ornegin; bacak iilseri enfeksiyonu ile yara bakim poliklinigine
basvuran bir diyabet hastasinda yaranin siprofloksasine direngli
Pseudomonas aeruginosa ve Streptococci bakterisi ile enfekte
oldugu tespit edilmistir. Cesitli tedaviler sonucunda beklenen
tyilesme goriilmemis ve tibbi bal uygulamasi yapilmistir. Dort
haftalik tedavi sonucunda  enfeksiyonun diizeldigi rapor
edilmistir (Nair et al., 2020). 2020 yilinda Nair ve arkadaslarinin
yaptiklar1 vaka caligmasinda diyabetik ayak iilserli hastalar
incelenmis ve benzer sonuglar bulunmustur (Nair et al., 2020).
Gethin ve arkadaglari tarafindan yapilan bir diger ¢alismaya gore
bal, kronik vendz ayak {lserli hastalarin %70'inde metisiline
direncli Staphylococcus aureus bakterisine etki gostermistir
(Gethin & Cowman, 2008). Antibiyotige diren¢li bakteriler
kronik yaralarin iyilesmesinde ve prognozunun kotiilesmesinde
onemli bir etkendir. Ozellikle diyabet hastalarinda yaygin olan bu
tip yaralar tedavi edilmedigi takdirde uzuv kayiplarma sebep
olabilir. Kronik yaralarin iyilesmesine engel olusturan bir diger
faktor mikrobiyal biyofilm olusumudur. Balin direkt olarak anti-
mikrobiyal etkisinin yaninda biyofilm olusumunu engelledigi ve
mevcut biyofilmlerde, mikroorganizmalarin sinyal molekiilleri
ile birbirleriyle iletisim kurma yontemi olan ‘‘Quorum Sensing’’
stirecine etki ederek aktivitesini azalttig1 bilinmektedir (Wasfi et
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al.,, 2016). Balin igeriginde bulunan H>O> ve Def-1 (an
antibakteriyel peptit defensin-1), anti-biyofilm aktivitesine
katkida bulunur (Proafio et al., 2021; Sojka et al., 2016).
Tiurkiye’de ¢esitli bolgelerden temin edilen ballarin anti-
mikrobiyal etkisinin arastirildigi bir calismada balin S. aureus, S.
cerevisae ve E. coli bakterileri iizerinde etkili oldugu tespit
edilmistir (Cakir et al., 2020). Kronik enfeksiyona neden olan
bakterilerin yaklasik %80'inin  biyofilm olusturabilecegi
diistintildiiglinde balin  anti-mikrobiyal ve anti-biyofilm
aktivitesinin mekanizmalar1 ve tedavi stratejilerinin arastiriimasi
onemlidir (Preda & Sandulescu, 2019). Bir protozoan olan
Entamoeba histolytica diinya ¢apinda o6nemli bir hastalik
nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii, E. histolytica'nin y1lda yaklasik
50 milyon dizanteri vakasina sebep oldugunu ve bunun yaklasik
100.000 kadarmin o6limle sonuglandigini tahmin etmektedir
(Mohammed et al., 2019). Cesitli ballarin antiprotozoal
aktivitesini degerlendiren bir ¢aligmada, saglikli memeli
hlcrelerinde toksik olmayan ballarin E. histolytica ve Giardia
lamblia trofozitlerinin blytmesini inhibe ettigi gosterilmistir
(Mohammed et al., 2019).  Dolayisiyla bal toksik olmayan
alternatif bir tedavi potansiyeli tasimaktadir ve olas1 farmakolojik
etkileri daha ¢ok arastirilmalidir.

2.2. Balin Anti-Oksidan Aktivitesi

Canli organizmalarda kimyasal reaksiyonlarla olusan
serbest radikaller, canlilarin saglig1 icin tehdit olusturur.
Antioksidanlar serbest radikalleri notralize ederek hucresel
hasarlarini durdurur. Antioksidanlarin bu 0zellikleri, kanser
gelisimini engeller ve minimal yaglanma etkileriyle saglikli hiicre
sagkalimini destekler.

Normal yaglanma siireci, muhakeme, zihinsel islemleme,
hafiza ve mekansal yeteneklerde bir diisiisle kendini gosteren,
biligsel performansin kademeli bir kaybiyla karakterize edilir.

15



Tibbi Biyoloji Calismalart

Ilerleyen yas, Demans, Alzheimer hastaligi ve diger yaygin
norodejeneratif hastaliklarin  gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktoridir (Yankner et al., 2008). Oksidatif stresin, yaslanma
siireci de dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarin gelisiminde
onemli rol oynadigi disiiniilmektedir. Fazla reaktif oksijen
(ROS)’in, hicresel lipitlere, proteinlere ve DNA'ya zarar vererek
normal islevlerini engelleyebildigi bilinmektedir (Anand et al.,
2012). Balin igeriginde degisken miktarlarda mevcut olan
polifenoller, glikoz oksidaz, Maillard reaksiyon drtnleri, katalaz,
karotenoid tirevleri, amino asitler, askorbik asit, organik asitler
ve proteinler bala antioksidan 6zellik verir ve bu nedenle
tedavide kullanilabilir (Beretta et al., 2005). Buna ek olarak, her
ikisi de ndrotransmitter olan ve dolayisiyla beynin isleyisi igin
gerekli olan kolin ve asetilkolin icerir. Bu durum goz 6niinde
bulundurularak, balin tibbi etkilerine yonelik giincel arastirmalar,
balin yetiskin fareler, orta yaglh fareler, ovariektomi uygulanmis
fareler ve menopoz sonrasit dahil olmak {izere ¢esitli hayvan
modellerinde biligsel performans: artirabilecegini gostermistir
(Azman & Zakaria, 2019). Deneysel bir sican modelinde,
Kalaiselvi ve ark. balda bulunan polifenol krisinin, oksidatif stresi
artirarak yaslanma stirecini hizlandirdig: bilinen monosakkarit D-
Galaktoz'un (D-GAL) neden oldugu doku hasarina karsi
koruyucu oldugunu gostermistir (Anand et al., 2012). Ozetle
balin, yaslanmayla iligkili oksidatif hasara ve bilissel gerilemeye
kars1 terapotik bir ajan olma potansiyeli bulunmaktadir. Gida
takviyesi olarak bal kullanimi, ROS’un hiicreler iizerindeki
olumsuz etkilerini azaltarak, biligsel kapasiteyi ve beyin
fonksiyonlarini koruyabilir (Azman & Zakaria, 2019).

2.3. Balin Anti-Kanser Aktivitesi

Kanser, transforme tek bir hiicreden baslayan ¢ok agsamali
bir slrectir. Kanserin patogenezi, hucresel proliferasyon,
invazyon ve metastaz kapasitelerinde bozulma ile karakterizedir.
Bircok transkripsiyon faktord, hiicre déngusu proteinleri, protein
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kinazlar, pro-apoptotik ve anti-apoptotik proteinler ve diger bazi
molekiler hedefler bu stirecin duzenlenmesinden sorumludur
(Hanahan & Weinberg, 2011; Masad et al., 2021). Kuresel kanser
yukii hem insidans hem de Oliim agisindan artmaya devam
ettiginden, bu krizle farkli agilardan miicadele etmenin yollarini
bulmamiz ¢ok onemlidir (Pop & Diaconeasa, 2021). Yaygin
olarak kullanilan anti-kanser ilaglarinin etkinligine ragmen, ilaca
bagl toksisite, kanser tedavisinde ilaclarin terapdtik etkinligini
kisitlar ve hala ciddi bir endise kaynagidir (Chari, 2008; Masad et
al., 2021). Epidemiyolojik ve deneysel kanitlar, gida ve besinlerin
tiiketilmesi ile kanser riskinin artmasi veya onlenmesi arasinda
bir iligki oldugunu gostermistir (Pop & Diaconeasa, 2021). Cok
sayida calisma, dogal bir bilesik olan balin farkli tiirlerinin ve
bunlarin fenolik bilesiklerinin kansere karsi etkilerini in vitro ve
in vivo calismalar ile ele almistir. Bu ¢alismalar balin, hiicre
dongiisiiniin  durmasi, mitokondriyal yolun aktivasyonu,
mitokondriyal dig membran gecirgenliginin  indiiklenmesi,
oksidatif stresin modilasyonu, apoptozun indiklenmesi,
inflamasyonun iyilestirilmesi,  insiilin  sinyallemesinin
modulasyonu  ve  kanser  hicrelerinde  anjiyogenezin
inhibisyonu  dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalar
aracili@iyla pek ¢cok kanser tiirtinde anti-proliferatif, apoptotik
ve anti-metastatik etkilere sahip oldugunu ortaya g¢ikarmistir
(Afrin et al., 2020; Erejuwa et al., 2014). Seyhan ve arkadaslari
kestane, sedir ve ¢gam balinin meme kanseri hiicre dizileri, MCF-
7, SKBR-3 ve meme kanserinin agresif bir tiri olan MDA-MB-
231 tiizerinde 6nemli bir sitotoksik etkiye sahip oldugunu tespit
etmislerdir (Seyhan et al., 2017). Swellam ve arkadaslari, balin in
vitro olarak ¢esitli mesane kanseri hiicre hatlarinin (MBT-2, T24,
253] ve RT4) biiyiimesini inhibe ettigini ve in vivo da balin
intralezyonel ve oral yolla uygulanmasinin, farelerin karinlarina
deri altindan implante edilen mesane kanseri hiicrelerinin
Uzerinde anti-tiimor etki gosterdigini bulmuslardir (Swellam et
al., 2003). Daha once de bahsedildigi gibi balin teropotik etkisi
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icerdigi cesitli mindr bilesenlerden kaynaklanabilir. Ornegin
balda bulunan bir flavonoid c¢esidi olan Genistein, yikim
kompleksi eleman1 olan GSK3p'yi (Glikojen Sentez Kinaz 3f)
aktive ederek B-katenin'i yikmak suretiyle kanserde 6nemli rol
oynayan Wnt/B-katenin sinyal yolunu hedefleyen dogal
terapotik bir molekdldir (Shang et al., 2017). Bir diger 6rnek
cokca bilinen Kuarsetin’dir. Kuarsetin, G2 hiicre faz1 sirasinda
glioma hiicrelerinin proliferasyonlarini durdurarak veya 6liime
yol acarak blylmesini engelleyebilir (Farooq et al., 2020).
Kanser tedavisinde ilag toksisitesi kemoterapiyle iliskili 6nemli
bir sorundur ve ¢esitli yan etkilere neden olur. Bal, oral mukozit
ve cilt reaksiyonlari, stomatit, habis {iilserler, dig cerrahi yaralar
gibi  kemoterapinin neden oldugu c¢esitli semptomlarin
tedavisinde de etkilidir (Taban et al., 2020).

2.4. Balin Antiviral Aktivitesi

Literatiirde ¢cok sayida caligma, bal ve ana bilesenlerinin
cesitli viral bulasic1 hastaliklara karsi tedavi edici ozelliklere
sahip oldugunu gostermektedir. Bal ve ana bilesenleri, Herpes
zoster, kizamikgik, grip, respiratuar sinsityal viriis, AIDS, immiin
yetmezlik virlst, viral hepatit, gingivostomatit, kuduz,
rinokonjonktivit ile micadele de 6nemli rollere sahiptir (Abedi et
al., 2021). Ornegin, sivrisinek 1sirmas1 sonucu bulasan ve akut
atese neden olan Chikungunya viriisiiniin (CHIKV) neden oldugu
Chikungunya enfeksiyonu son zamanlarda bircok Ulkeyi
etkilemistir. Afrika, Hindistan ve Giiney-Dogu Asya’da goriilen
bu hastalik i¢in spesifik tedavi veya lisansli as1 henliz mevcut
degildir. 2021 yilinda Barkhadle ve arkadaslar1 tarafindan
Tualang balinin in vitro CHIKV enfeksiyonuna karsi potansiyel
antiviral Ozelliklerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, Tulang
balinin genis bir anti-CHIKV aktivitelerine sahip oldugu ve
etkisini farkli mekanizmalar yoluyla gosterdigi tespit edilmistir
(N.I., 2021). Yine sivrisinek 1sir1g1 sonucu bulasan ve kiiresel bir
halk saglig1 sorunu olarak kabul edilen Japon ensefalit viriisii
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(JEV)’ niin neden oldugu Japon ensefaliti (JE) 6liim orani yiiksek,
kalic1 norolojik ve psikiyatrik hasarlara sebep olabilen viral bir
hastaliktir. Wenchun ve arkadaslar1 balda bulunan bir flavonoid
cesidi olan luteolin' in JEV replikasyonuna kars1 giiclii antiviral
aktiviteye sahip oldugunu ve ayni zamanda JEV iizerinde hiicre
dis1 virtisidal (virlis oOldiirticii) aktivite gosterdigini tespit
etmislerdir (Fan et al., 2016).

Balin, COVID-19'da rol alan platelet aktive edici faktorin
(PAF) bir antagonisti olarak gorev yaptigina dair kanitlara
istinaden COVID-19 iizerinde de koruyucu/faydali etkisinin
olabilecegi diisiiniilmektedir (Demopoulos, 2020; Koussissis et
al., 1994). Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii
(NICE-National Institute for Health and Care Excellence) ve
Halk Sagligi-Ingiltere (PHE-Public Health England) yonergeleri,
su anda COVID-19 bulasici hastaliginda temel bir semptom olan
ist solunum yolu enfeksiyonunun neden oldugu akut 6ksiiriik i¢in
ilk tedavi olarak bali 6nermis ve “alternatif” olarak degil tedavi
stirecinde etkin kullanimi konusunda balin arastirmalarda daha
fazla ilgi gormesi gerektigini vurgulamistir (Tantawy, 2020).
Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan, COVID-19 tedavisi i¢in dogal
balin bir Faz-3 klinik ¢calismasinda kullanildig1 da belirtilmistir
(Tantawy, 2020). Balin ve birincil bilesenlerinin, viral baglanma
ve konaker hiicrelere giris i¢in gerekli proteinlere miidahale etme
gibi bir dizi mekanizma yoluyla viral replikasyonu engelledigi
gosterilmistir. (Abedi et al., 2021).

2.5. Balin Anti-inflamatuar ve immiinomodiilator
Aktivitesi

Inflamasyon (enflamasyon), viicudun yaralanma veya
hastaliklara karst korunmasinda yardimci olan adaptif bir
bagisiklik tepkisidir. inflamasyon siirecine endotoksinler, cesitli
sitokinler ve nitrik oksit (NO) gibi bircok mediator etki eder. Bu
nedenle, inflamatuar mediatorlerin inhibisyonu, inflamasyonu
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kontrol etmede 6nemli bir stratejidir. Yapilan ¢aligmalarda balin,
coklu anti-inflamatuar etkiler sergiledigi gozlenmistir (Majtan,
2014). Yapilan histolojik incelemelerde bal uygulamasinin
ardindan yara dokusunda bulunan inflamatuar hiicrelerin
sayisinin azaldig1 gézlenmistir. Balin anti-inflamatuar aktivitesi
sayesinde agriy1l, 6demi, yaralanma veya enflamasyon sonucu
viicut bosluguna sizan sivi olusumunu hizla azalttigi, hipertrofik
skar olusumunu en aza indirdigi ayrica yara dokulari igin
cevredeki ciltte tahris riski olusturmadan nemli bir iyilesme
ortami sagladigi bilinmektedir (Al-Waili, 2004). Bununla birlikte
balin yara Ortiisii olarak kullanimmin pansumanlarin yara
yatagina yapigmasini engelledigi, boylece hastalarda pansuman
degisiklikleriyle iligkili agr1 veya doku hasar1 olugsmadigi
gbzlenmistir.

Balin anti-enflamatuar etkisi, klasik kompleman yolunu,
ROS olusumunu, I6kositlerin igeri girisini ve COX-2 ile
indiiklenebilir NO sentezinin yapilmasini durdurmaya neden
olabilir (Majtan, 2014). Bununla birlikte, matriks
metalloproteinaz 9 (MMP-9), kronik yara sivilarinda matrisi ve
hiicre biiylimesini tetikleyen bilesenleri inhibe eden 6nemli bir
proteazdir. Balin insan Kkeratinositlerinde MMP-9 etKisini
engelleyebildigi gosterilmistir. Buna karsin Majtan ve ark.
yaptiklar1 bir bagka calismaya gore Akasya balinin insan
keratinositlerinde baz1 sitokinlerin ve MMP-9 mRNA'sinin
ekspresyonunu indiikleyebildigini tespit etmislerdir (Majtan et
al., 2009). Bu nedenle balin hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuar 6zellikler sergileyen bir imminomodulator
gorevi gorebilecegi one siiriilmektedir. Bal, enfekte bir ortamda
inflamatuar sitokinlerin ve MMP-9'un iiretimini baskilarken,
diisik seviyede bir inflamatuar veya uyaric1 varhi§inda
inflamatuar sitokinlerin ve MMP-9’un (retimini uyarabilir.
(Majtan, 2014).
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Balin diger etkilerinde oldugu gibi immiinomodiilator
aktivitesi de balin orijinine gore degisiklik gosterir. Malezya'dan
alinan ¢esitli bal 6rneklerinin Manuka bali ile karsilagtirildig1 bir
calismada bal ¢esidine gore fenolik bilesikler arasinda farkliliklar
tespit edilmistir (Moniruzzaman et al.,, 2017). Banglades
ballarinin fenolik bilesiklerini tanimlayan ¢alismada bolgedeki
bal ¢esitlerinin kafeik asit ve benzoik asit agisindan oldukca
zengin oldugu tespit edilmistir. Avustralya, Portekiz, Malezya
ballarinda toplam fenolik icerigin miktar1 ve ¢esitleri farkliliklar
gostermektedir (Moniruzzaman et al., 2014). Avustralya
ballarinda ise agirlikli olarak gallik asit, ellagik asit ve kumarik
asit bulunmaktadir (Yaoa et al., 2005). Gozlenen varyasyonlarin
nedeni, ballarin farkli botanik kaynaklarinin olmasidir. Baldaki
fenolik bilesiklerden pinobanksin, pinocembrin, luteolin,
galangin, Krisin ve kuarsetin’in anti-enflamatuar,
immunomodulatér,  anti-proliferatif  ve  anti-metastatik
Ozelliklerinin yaninda apoptozu indiikledikleri ve ¢esitli kanser
tiirlerine kars1 antioksidan aktivite gosterdikleri tespit edilmistir
(Afrin et al., 2020). Wall ve arkadaslarinin balda bulunan luteolin
ve kaempferol flavonoidlerinin insan gestasyonel dokularinda
enfeksiyona bagli prolabour aracilar iizerindeki etkisini
arastirdiklar1  ¢alismada flavonoidlerin  insan gestasyonel
dokularinda in vitro enflamasyonu bastirdigini tespit etmislerdir
(Wall et al., 2013). Ayrica bu fenolik bilesenlerin sentetik
muadilleri de farmakolojik amaglar ic¢in kullanilmaktadir.
Ozellikle dejeneratif bozukluklarm tedavisinde yaygm olarak
kullanilarak sitotoksik ve anti-enflamatuvar fonksiyonlar
saglamaktadir (Naz et al., 2019).

2.6. Balin Hastaliklar Uzerindeki Koruyucu EtKisi
2.6.1. Kardiyovaskdler Sistem

Birgok hastalik, ROS iiretimi sonucu olusan oksidatif stres
ile bu stresi baskilayan endojen antioksidan enzimler arasindaki
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dengesizlikle  iliskilendirilmistir.  Buna  Kkardiyovaskuler
hastaliklar (KVH)’da dahildir (Idrus et al., 2020). Tim kuresel
Olimlerin yaklasik %32'si KVH nedeni ile ger¢eklesmektedir
(World Health Organization. Cardiovascular Diseases (CVDs)
[(Accessed on 26.01. 2022)], 2021). Balin igeriginde bulunan
krisin ve pinokembrin fenolik bilesenleri lipit metabolizmasini
tyilestirir, tansiyonu diizenler, kardiyak aritmiyi iyilestirir,
miyokard enfarktisu  bolgesini  ve miyokardiyal hasar
belirteglerini azaltir, yasa bagl protein ifadesini module eder.

Al-Waili ve arkadaslar1 yaptiklari klinik arastirmalarda,
kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri olan C-reaktif protein
(CRP), homosistein ve hiperlipidemi dahil olmak {izere ¢esitli
metabolik gostergeler iizerinde balin etkisini incelemistir. Balin
hem saglikli hem de diyabetik hastalarda, plazma glikozunu,
insilini, CRP'yi, toplam kolesteroli, LDL-C'yi (Disiik
Yogunluklu Lipoprotein Kolesterolii) ve TG'yi (Trigliserit)
diistirirken HDL-C'yi  (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
Kolesterolii) yiikselttigi sonucuna varmiglardir (Al-Waili, 2004;
Idrus et al., 2020). Ayrica balin, icerigindeki biyoaktif bir bilesik
olan krisin’in, si¢an kalbindeki apoptozu azaltarak ve PPAR-y
(Peroksizom proliferatdr ile aktive olan reseptor gama)
aktivitesini geri kazandirarak hiicresel diizeyde koruma sagladigi
gosterilmistir (Hasenan et al., 2018). Tualang balinin menopoz
sonras1 kadinlarin kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerindeki on
iki aylik etkilerini degerlendiren bir ¢alismada, Tualang bali
takviyesinin diyastolik kan basincint ve aghik kan sekerini
diistirmede etkili oldugu ve balin menopoz sonrasi kadinlarda on
iki aylik kullaniminin baz1 kardiyovaskiiler risk faktorlerini
azaltmaya yardimci oldugu sonucuna varilmistir (Rasad et al.,

n.d.).

Ormangilii bali (deli bal) kontrolsiiz tiiketildiginde
zehirlenmelere neden olabilen bir bal ¢esididir. Ormangiilii bali,
grayanotoksin iceren Rhododendron bitkilerinden Uretilir.
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Ericaceaec familyasindan Rhododendron cinsi bitkilerin bazi
tiirleri  toksik grayanotoksin bilesigi icerir. Dolayisiyla bu
bitkilerin ikincil yan drtinleri de zehirli olabilmektedir (Silici et
al., 2016). Bir sodyum kanali toksini olan grayanotoksinin neden
oldugu bradikardi, hipotansiyon ve zihinsel durumdaki
degisiklikler 6liimciil olabilir (Dubey et al., n.d.). Ormangiilii bali
zehirlenmesinin belirtileri doza baghdir ve bas donmesi,
hipotansiyon ve cesitli zehirlenme belirtileri ile yiiksek dozda
tiketimi 6lume sebebiyet verebilir (Silici et al., 2016; Ullah et al.,
2018). Ormangiilii bali zehirlenmesi en ¢ok Tiirkiye, Kore ve
Nepal'de rapor edilmistir (Ullah et al., 2018). Ormangiilii bali
toksik olmasina ragmen popiiler olarak diyabet, artrit, akut ve
kronik  bronsit, astim, soguk algnhig, mide-bagirsak
rahatsizliklar1 ve hipertansiyon tedavisinde terapotik olarak
kullanilmaktadir (Cakmak-Arslan et al., 2020; Silici et al., 2016).
Ormangiilii balinin fare kalp kasi lipitleri {izerindeki etkilerinin
arastirildigi bir calismada 25 mg/kg Ormangiilii balinin kalp kas1
lipitleri {iizerinde lipit peroksidasyonu disinda herhangi bir
degisiklige sebep olmazken 50 mg/kg Ormangiilii balinin, doku
lipidlerinde molekiiler diizeyde degisikliklerin eslik ettigi lipid
peroksidasyonuna neden oldugu gosterilmistir (Cakmak-Arslan
et al.,, 2020). Elde edilen bu veriler alinan Ormangiilii bali
dozunun 6nemli oldugunu ve indiiklenen etkilerin tiiketilen doza
bagli oldugunu dogrulamaktadir.

2.6.2.Sinir Sistemi

Ham bal, anksiyolitik, antinosiseptif, antikonvilsan ve
antidepresan etkileri iceren norofarmakolojik ozellikler sergiler.
Ek olarak hafizay1 gelistiren nootropik etkilere sahiptir. Bilimsel
caligmalar, balin polifenol iceriginin viicuttaki ROS seviyelerini
distirmeye, oksidatif stresle savagsmaya ve hiicrelerdeki
antioksidan savunma sistemini giliclendirmeye yardimci
olabilecegini gostermistir. Bu nedenle polifenoller balin sinir
sistemindeki koruyucu etkisi ile ilgili merkezi bir rol
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oynamaktadir. Bal norotoksik olan ROS'a karsi inhibe edici
aktivite gosterdigi gibi yaslhlik ile iliskili olabilen ¢esitli ndrolojik
patolojilere kars1 da etkili olabilir. Ornegin, beta amiloid gibi
yanlis katlanmis proteinlerin birikimi, yasa bagli bazi ndrolojik
patolojilerle iliskilidir ve polifenoller, bu patolojik birikim
sireclerini inhibe etme kapasitesine sahiptir (Syarifah-Noratigah
et al., 2018). Nijerya' nin {i¢ cografi bolgesinden alinan alt1 bal
orneginin norofarmakolojik etkilerini ¢esitli davranis modellerini
kullanarak degerlendiren bir aragtirmada bal Orneklerinin bir
kisminin  anksiyeteyi, doku zedelenmesinden kaynaklanan
agrilari, epilepsi nobetlerini ve depresyon belirtilerini azalttigi, bu
nedenle nutrasotik olarak kullanilabilecegi Ongoriilmustiir
(Akanmu et al., 2011). 2020 yilinda Yahaya ve ark tarafindan
sizofreni hastalarinda yiiriitiilen klinik calismada, sekiz haftalik
Tualang bali takviyesinin anlik bellekteki alanlarda toplam
ogrenme performansini iyilestirdigini géstermistir (Yahaya et al.,
2020). Orsolic ve ark 2011 ve 2020 yillart arasinda Tualang
balinin merkezi sinir sistemi etkilerini ele alan 28 orijinal
makaleyi analiz etmisglerdir. Bu analizlerde, incelenen bazi
makalelerde Tualang bali’nin beyin oksidatif stresine kars1
koruyucu etkilere sahip oldugu ve o6zellikle postmenopozal
kadinlar i¢in yararli bir alternatif anksiyolitik ajan olabilecegi
bunun yaninda hafiza gelistirmede ve 6zellikle yaghlik kaynakli
hafiza bozulmasin1i Onlemede etkili olabilecegi bildirilmistir
(Azman et al., 2021). Tualang balinin 6grenme, hafiza, dikkat ve
farkindalik gibi biligsel siireglere etkileri, biiylik olasilikla
antioksidan etki sergileyen krisin, naringenin, luteolin ve daha
bir¢ok fenolik bilesik igeriklerinden kaynaklanmaktadir.

2.6.3.Solunum Sistemi

Antik ¢aglardan beri bal ve balin cesitli igerikleri
oksiirtigii etkili bir sekilde tedavi etmek i¢in kullanilmigtir. Astim,
balin solunum sistemi tizerindeki potansiyel koruyucu etkilerine
yonelik bilimsel arastirmalarin birincil odak noktasi olmustur
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(Cianciosi et al., 2018). Kamaruzaman ve ark. ovalbimin
kaynakli kronik astimli bir tavsan modelinde, aerosol haline
getirilmis balin solunmasinin ardindan yaptiklart histopatolojik
incelemelerde, alt solunum yollarinda enflamatuar hiicre sayisini
azalttigini, astima bagl histopatolojik degisiklikleri hafiflettigini
ve enfeksiyonu etkili bir sekilde onledigini gostermislerdir
(Kamaruzaman et al., 2014). Alerjik rinit tedavisinde balin
standart ilaclarla birlikte kombine kullaniminin roliinii arastiran
calismada denekler vaka ve kontrol grubu olarak ayrilmis ve
deney suresince her iki gruba da gunde 10 mg antihistamin
verilmistir. 28 giin siiresince vaka grubuna ilaca ek olarak guinde
lg/kg viicut agirhig1 oraninda bal, kontrol grubuna ise plasebo
olarak ayni miktarda bal aromali misir surubu verilmistir. Deney
sonunda vaka grubundaki genel semptomlarda kontrol grubuna
gore daha belirgin bir iyilesme gozlenmis ve bu iyilesme tedavi
kesildikten sonra bir ay siireyle devam etmistir (Asha’ari et al.,
2013). Cocukluk c¢agi iist solunum yolu enfeksiyonlarindan
(USYE) kaynaklanan gece oksiiriigii ve uyku giicliigii {izerinde
U¢ cesit balin ve silan hurmasi ekstraktinin etkilerini karsilastiran
caligmada, 1-5 yas arasi 300 ¢ocuga gece uyumadan once 10gr
bal veya plasebo olarak silan hurmasi ekstrakti verilmistir.
Calisma sonucunda ebeveynler, cocuklarmim USYE'ye bagli gece
Okslrigi ve uyku giigliigiiniin semptomatik rahatlamasi i¢in bal
driinlerini silan hurmasi1 ekstraktindan daha etkili olarak
degerlendirmistir (Cohen et al., 2012). Ek olarak Mahyar ve ark
tarafindan yapilan bir diger c¢alismada, ¢ocuklarin gece
oOksiiriikleri ve uyku kalitesi iizerindeki etkilerini aragtirmak igin
alerji tedavisinde kullanilan bir antihistamin olan difenhidramin
ile 1iki ¢esit bal kullanmislardir. Calisma sonucuna gore balin
cocuklarda oksiiriigii difenhidraminden daha iyi rahatlatabilecegi
ve c¢ocuklarin uyku kalitesini 1iyilestirebilecegi sonucuna
vartlmistir (Ayazi et al., 2017).
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2.6.4. Gastrointestinal Sistem

Balin gastrointestinal sistem tiizerindeki teropotik etkisi
literatiirde gosterilmistir. Gastrointestinal sistem bozukluklarinda
balin etkisini inceleyen caligmalardan biri kronik inflamatuar
gastrointestinal hastaliklardan tilseratif kolit {izerine yapilmistir.
Calismada trinitrobenzen ile indiiklenen iilseratif kolitli Wister
sicanlarinda yedi giin boyunca dogal Tirk bali ile tedavinin,
sentetik ilag¢ takviyesine kiyasla ¢esitli lezyonlar1 azaltmada daha
etkili oldugu gortlmistir (Bilsel et al., 2002; Ranneh et al.,
2021). Bal in vitro olarak, gastrit, gastroduodenal Ulser, gastrik
adenokarsinom gibi gastrointestinal hastaliklarina neden olabilen
Helicobacter pylori'ye karsi onemli bir antimikrobiyal aktivite
gostermistir. Mide rahatsizlig1 olan hastalardan izole edilen H.
pylori tizerinde farkli bal tiirlerinin antimikrobiyal aktivitesi
degerlendirilmis ve farkli bal tiirlerine duyarliligt MIC (minimum
engelleyici konsantrasyon) ve MBC (Minimum bakterisidal
konsantrasyon) Olgililerek degerlendirilmistir ve tiim ballarin,
belirgin terapOtik potansiyeli olan ylksek bir antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir (Cianciosi et al., 2018).
Klinik caligmalar ayrica balin, ¢esitli mikroplarin neden
olabilecegi gastrointestinal sistemin akut bir inflamasyonu olan
gastroenterit tedavisinde rehidrasyon sivisina eklenmesinin
semptomlarinin iyilesmesini hizlandirdigini, ishalin siiresini
kisalttigini ve hastaliktan sonra rehidrasyona yardimci oldugunu
gostermistir (Abdulrhman et al., 2010; Haffejee & Moosa, 1985)

2.7. Bahn Yara Iyilesmesindeki Rolii

Derideki yaralar, mekanik, kimyasal veya termal hasarlar
sonucu dokunun savunma fonksiyonlarin1 yitirmesiyle
olusmaktadir (Kus & Ruiz, 2020; Scepankova et al., 2021). Bir
yara iyilesmesinin belirli bir sirayla ger¢eklesen ve ortiisen dort
adimi vardir. Bu adimlar hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve
olgunlagsmadir (Kus & Ruiz, 2020). Bilimsel arastirmalar balin

26



Tibbi Biyoloji Calismalart

birgok farkli tlirde yaranin iyilesme siirecini hizlandirabildigini
gostermistir. Bunlar arasinda yaniklar, amputasyon yaralari, deri
asilama bolgeleri, deri lezyonlar1 ve iilserler (bacak, varisli
damar, kotu huylu, diyabetik ve orak hiicreli Glserler dahil) yer
alir (Scepankova et al., 2021).

Yaranin durumuna bagli olarak balin, antimikrobiyal
ozelliklerine ek olarak yara iyilesmesi siirecinde; koku giderme,
nemli bir yara ortami saglama, yara kapanmasini hizlandirmak
icin hucre gocu, proliferasyon ve kolajen Uretimini etkileme,
enflamasyon surecinde rol oynayan insan monositlerinden ve
makrofajlarindan cesitli sitokinleri uyarma veya inhibe etme, 6zel
yara mikro ortamina bagli olarak, nétrofillerden reaktif oksijen
tiirlerinin iiretimini arttirma veya azaltma gibi rolleri oldugu
diistiniilmektedir (Naz et al., 2019).

Balin, kismi derecelerdeki yaniklarin 1yilesmesini
geleneksel bandajlarin kullanimina kiyasla yaklasik dort veya beg
giin hizlandirdig1 gosterilmistir. Yapilan bir arastirmaya gore
balin, enfekte cerrahi yaralarin tedavisinde kullanilan antiseptik
ve gazli bezden daha etkili oldugu iddia edilmektedir (Jull et al.,
2015). 2020 yilinda Kanimozhi ve ark tarafindan yapilan bir
calismada 1.929 fare fibroblast hiicre hatti, bal i¢ceren nanofiber
(500-1.95 ung) ¢ozeltisinin  farkli  konsantrasyonlarinda
kiiltiirlenmis ve huicreler Gzerindeki toksisite degerlendirilmistir.
Sonuglara gore bal yiikli nanoliflerin herhangi bir toksik etkisinin
olmadigin1 ve hiicre canliliginin %90-99 oraninda oldugunu
gozlemislerdir. Kanimozhi ve ark. bal yiklii elektroskopun
nanolifli yapr iskelesini, oncelikle hiicre dig1 matriksin biyo-taklit
ozelligi ile hiicresel yapisma, biliylime ve ¢ogalma 6zelligi i¢in
uygun substrat olarak 6nermis ve kronik yaralarin tedavisi i¢in
degerli ve daha uygun bir yara bandi alternatifi olabilecegi fikrini
desteklemislerdir (Kanimozhi et al., 2020). Bununla birlikte balin
yara iyilesmesi ve antimikrobiyal etkinligi g6z Oniine alinarak,

27



Tibbi Biyoloji Calismalart

yara Ortiilerinde bal bazli nanoliflerin kullanimin1 inceleyen son
caligmalar olumlu sonuglar vermistir (Kanimozhi et al., 2020).

3. SONUC

Giliniimlizde dogal kaynakli terapétiklere olan ilgi ve
bunlarin sentetik ilaglara gére daha etkili olabileceklerine dair
gorisler artmistir. Bal, eski ¢caglardan beri farkli tibbi amaglar igin
kullanilan iiriinlerdendir. Yiiksek besin degeri ve antioksidan
ozellikleri gbz oniine alindiginda cesitli saglik sorunlarini tedavi
edebilen, tibbi 6zelliklere sahip iyi bilinen bir dogal {irlin olarak
degerlendirilmektedir. Barindirdigi amino asitler, proteinler,
enzimler, temel mineraller, vitaminler ve fenolik bilesikler gibi
biyoaktif molekiller in vitro ve in vivo biyolojik 6zelliklere
sahiptir. Balin veya baldaki cesitli bilesenlerin hastaliklarda
kullaniminin arastirilmasi, etkinligi kanitlanmis flavonoid vb.
molekiillerin  biyoyararlanimini  ve hedefleme etkinligini
tyilestirmek icin nano-tasiyicilar gibi teknolojilerle kombine
kullanim1 agisindan oldukga faydali olabilir.
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