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ÖNSÖZ 

Tıp alanında çalışan bilim insanlarının ana hedefi hastalıkları 

iyileştirmek ve onları iyileştirecek en iyi tedavi şeklini araştırmaktır. İşte tam 

da bu noktada Farmakoterapi bilimi, hastalıkları tedavi etmek için ilaç 

kullanımına odaklanmış, Farmakoloji biliminin de içinde olan bir bilim dalı 

olarak bilim dünyasına katkılar sunmaktadır. Bu bilim dalı hemen hemen her 

tıp alanını içermektedir. Ayrıca kimya gibi pek çok bilimleri de içermektedir.  

Dolayısı ile birçok bilim alanı ve klinisyenin iş birliği içinde çalışmasını 

gerektiren bilim dalı olarak değerlendirilebilir.  

Bu kitabın oluşturulmasındaki bilim amaç farklı bilim dallarında 

çalışan bilim insanlarının deneyimleri ve araştırmaları ile ortaya çıkardıkları 

yeni farmakoterapik yaklaşımları bir kitap altında toplamak ve okuyuculara 

sunmaktı. Çeşitli bilim dallarında hizmet vermekte olan yazarların bir araya 

geldiği bu kitapta yazarlar alanlarında farklı, yeni ve çok değerli 

farmakoterapik çalışmaları sundular.  

Bu kitap evrensel etik ilkeler doğrultusunda, bilimdeki yenilikler göz 

önüne alınarak oluşturulmuş bir kitaptır. Çok değerli yazarlarımızın verdikleri 

katkılardan dolayı teşekkür eder, çalışmalarında başarılar dileriz.   

  

Fikriye Yasemin ÖZATİK1 

Orhan ÖZATİK2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1 Doç. Dr.,  Kütahya Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji AD. 
2 Doç.Dr., Kütahya Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Temel Tıp Bilimleri 
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GİRİŞ 

Transient (Geçici) reseptör potansiyeli (TRP) kanalları, insan 

vücudunda çok sayıda fizyolojik fonksiyonda rol alan iyon kanallarının bir 

süper familyasıdır (Miller, 2019; Miller ve Cheung, 2016). Ayrıca TRP 

kanalları insan dışındaki organizmaların da fizyolojisi ve patofizyolojisinde 

sayısız işlevi olan atipik ligand kapılı katyon kanallarıdır (Akopian, 2016). 

TRPM (Melastatin) alt ailesi ise hücre proliferasyonu ve modülasyonunda yer 

alan üyelere sahiptir (Nilius, Owsianik, Voets ve Peters, 2007). TRPM alt 

ailesi, bir tümör baskılayıcı protein olan TRPM1'den (M, melastatin) sonra 

adlandırılır (Duncan ve diğerleri, 1998). TRPM2, TRPM4, TRPM5, TRPM7 

ve TRPM8 içeren diğer kanal ailesi üyeleri de hücre proliferasyonu ve hücre 

hayatta kalmasında önemli rollere sahiptir (Miller ve Cheung, 2016). TRPM 

ailesinin ikinci üyesi olan TRPM2 geni, insan kromozomu 21q22.3 üzerinde 

bulunur, 32 eksona sahiptir ve 1503 amino asitlik bir proteini kodlar (tahmin 

edilen moleküler kütle ∼ 170 kDa) (Miller ve Cheung, 2016). Fare TRPM2 

geni ise 1507 amino asitlik bir proteini kodlayan 34 ekzon ile, yüksek oranda 

insandaki ile homologdur (Uemura, Kudoh, Noda, Kanba ve Shimizu, 2005). 

TRPM2;  Ca2+, Na2+ ve K+'ya geçirgen olan 1503 amino asitten oluşmuş bir 

kanaldır (Hara ve diğerleri, 2002). Beyin, hematopoietik hücreler ve kalp gibi 

birçok hücre tipinde yaygın olarak eksprese edilir (Miller ve Zhang, 2011). 

TRPM2'nin oksidatif strese yanıtta önemli bir rol oynadığı ve oksidatif stresi 

modüle ettiği bu yüzden hücre sağ kalımını ve TRPM2 aracılı Ca2+ sinyalinin 

kanserdeki önemli rolleri olabileceği düşünülmektedir (Miller, 2019). Kitabın 

bu bölümünde TRPM2 kanalları inceleme altına alınacaktır. 

 TRPM2'nin Moleküler Yapısı 

TRPM2 kanalı seçici olmayan bir katyon kanalıdır ve diğer TRP 

kanalları gibi tetramer yapıdadır. Ancak TRPM2 için hiçbir fizyolojik 

heterotetramer tanımlanmamıştır. TRPM2 kanal monomeri, yaklaşık 800 

amino asitlik bir N-terminal bölgesi, üç hücre dışı döngüye sahip altı 

transmembran alanı (S1-6), bir C-terminali sarmalı ve ADP-ribozu (ADPR) 

bağlayan bir NUDT9 ADP-riboz hidrolaz alanı içerir. Molekülün N-

terminalinde, dört TRPM alt ailesi homolog alanına ve bir kalmodulin 

bağlayıcı IQ benzeri yapıya sahiptir (Akopian, 2016; Miller, 2019; Nilius ve 

diğerleri, 2007). Hem N hem de C terminalleri hücre içidir ve por oluşturan 
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halka S5 ve S6 transmembranel yapılarının arasında bulunur (Z. Zhang, Tóth, 

Szollosi, Chen ve Csanády, 2018). TRPM2'nin kanal mekanizmalarını daha 

iyi anlamak için 3 boyutlu yapısı ortaya çıkarılmıştır (Maruyama ve diğerleri, 

2007). Elektron ve kriyoelektron mikroskopileri ile yapılan incelemelerde 

Ca+2  ve ADPR üzerinden TRPM2’ nin çalışmasının regüle edildiği 

raporlanmıştır (Maruyama ve diğerleri, 2007; L. Wang ve diğerleri, 2018; Z. 

Zhang ve diğerleri, 2018). Bu bulgular, kriyoelektron mikroskobu ile analiz 

edilen Nematostella vectensis TRPM2 (Z. Zhang ve diğerleri, 2018) ve zebra 

balığı TRPM2 (Y. Huang, Winkler, Sun, Lü ve Du, 2018) için bildirilenlerle 

aynı yöndedir. 

TRPM2-L (tam uzunlukta veya vahşi tip), TRPM2-S (kısa), TRPM2-

ΔN, TRPM2-ΔC ve TRPM2-TE (tümör zenginleştirilmiş) dahil olmak üzere 

bir dizi fizyolojik TRPM2 splice varyantı tanımlanmıştır (Akopian, 2016; 

Miller, 2019; Nilius ve diğerleri, 2007). Alt birim bileşimi, kanal işlevinin 

düzenlenmesinde önemli bir faktördür. TRPM2-S, 845 rezidüden oluşan kısa 

bir izoform olup altı transmembran alanından dördü, tüm C-terminal kısmı ve 

kalsiyum porları yoktur. Baskın bir negatif izoform olarak işlev görür ve tam 

uzunluktaki kanalın işlevini engelleyebilir (W. Zhang ve diğerleri, 2003). 

TRPM2-TE ise, yeni tümör baskılayıcı genleri tanımlamak için melanom 

transkriptlerinin araştırılmasında tanımlandı (Ugo Orfanelli ve diğerleri, 

2008). Normal dokuya kıyasla melanom ve akciğer kanseri dahil bazı tümör 

hücrelerinde yüksek oranda eksprese edilen ve kanserleri hücreleri 

apoptozdan koruyabilen bu varyant TRPM2'nin C-terminalinin 184 veya 218 

amino asitlik kısmından oluşan bir proteindir. TRPM2-S ve diğer 

varyantlarının, heterodimer oluşumuna katılarak ve iyon geçirgenliği için 

gerekli TRPM2 tetramerinin yapısını değiştirerek kanal fonksiyonunu 

etkilediği düşünülmektedir. Bu varyantların ekspresyonunun fizyolojik işlevi 

ve önemi belirlenmemiştir (Miller, 2019; Ugo Orfanelli ve diğerleri, 2008; W. 

Zhang ve diğerleri, 2003). 

TRPM2'nin aktivasyonu 

TRPM2'yi aktive eden hücre dışı sinyaller arasında oksidatif stres, 

tümör nekroz faktörü  (TNF), amiloid β-peptid ve concanavalin A bulunur 

(Fonfria ve diğerleri, 2005; Gasser ve diğerleri, 2006). Bu sinyaller, 

mitokondride ADPR üretimini uyarır (Perraud ve diğerleri, 2005). Siklik 
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adenozin difosfat riboz (cADPR) ve piridin dinükleotitlerinin TRPM2'yi 

aktive ettiği veya ADPR ile aktivasyonu arttırdığı bildirilmiş olmasına rağmen 

bunların ticari preparatları tek başına TRPM2 bağlanmasını uyarmadığı 

görülmüştür (Perraud ve diğerleri, 2005). Bu veriler ADPR'nin TRPM2'nin 

aktivatörü olduğunu göstermektedir (Tóth ve Csanády, 2010; Tóth, Iordanov 

ve Csanády, 2015). Hücre içi Ca2+ artışı da TRPM2'yi pozitif olarak etkiler 

(Du, Xie ve Yue, 2009a; McHugh, Flemming, Xu, Perraud ve Beech, 2003). 

Ya ADPR'ye bağlı ilk kalsiyum girişi ile ya da sitozolden bir başlatıcı Ca2+ 

kıvılcımı ile TRPM2 kanalı aktive olur (Z. Zhang ve diğerleri, 2018). Ca2+'ya 

bağlı kalmodulin daha sonra TRPM2 N-terminalindeki IQ motiflerine 

bağlanarak kanal aktivasyonu için pozitif geri bildirim sağlar ve Ca2+ akışını 

daha da arttırır (Du ve diğerleri, 2009a). ADPR, içeriden veya dışarıdan Ca2+ 

olmadan TRPM2 kanallarını aktive etmede etkisizdir (McHugh ve diğerleri, 

2003). Membran fosfatidilinositol 4,5-bifosfatın (PIP2) konsantrasyonunun, 

TRPM2'nin Ca2+ ‘a duyarlılığını etkilediği gösterilmiştir (Tóth ve Csanády, 

2012). TRPM2'nin ayrıca sıcaklığa duyarlı olduğu ve kanal aktivitesinin 

asidite tarafından inhibe edildiği bildirilmiştir (Du, Xie ve Yue, 2009b; 

Togashi ve diğerleri, 2006; Tóth ve Csanády, 2012).  

Oksidatif Streste TRPM2 

Oksidatif stres, şiddetine ve süresine bağlı olarak üretilen reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) miktarı ile antioksidan seviyeleri arasındaki 

dengesizlikten kaynaklanır. ROS, solunum sırasında fizyolojik olarak 

mitokondriyal elektron taşıma zinciri tarafından veya patolojik olarak 

nötrofiller ve fagositler tarafından inflamasyon ya da enfeksiyonda üretilir. 

Düşük ROS seviyeleri, hücre proliferasyonunu arttırmak için hücresel 

metabolik yolları modüle edebilir, ancak ROS seviyeleri yükseldikçe, protein 

oksidasyonu, lipid peroksidasyonu ve DNA mutasyonu ile dokulara zarar 

vererek hücre ölüm yolaklarını aktive eder (DeBerardinis ve Chandel, 2016; 

Sinenko, Starkova, Kuzmin ve Tomilin, 2021). Örneğin kalpte iskemik-

reperfüzyon hasarı veya doksorubisine maruz kalma sonrasında ROS 

seviyeleri yükselir ve miyositler hasar görür (Hoffman ve diğerleri, 2015). 

Kanser hücreleri, normal hücrelerden daha fazla ROS üretir ve doksorubisin 

de dahil olmak üzere bir dizi kemoterapi ajanı, ROS'u daha da artırarak hücre 

ölümüne neden olur (DeBerardinis ve Chandel, 2016).  
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TRPM2, oksidatif stres içeren bir dizi fizyolojik ve patolojik yolakta 

rol almıştır (Miller ve Cheung, 2016; Simon, Varela ve Cabello-Verrugio, 

2013). İlk araştırmalar klasik paradigmayı desteklemektedir. Bu çalışmalar, 

TRPM2’nin ADPR üretimiyle sonuçlanan oksidatif stresle aktive edildikten 

sonra hücre içi kalsiyumda sürekli bir artış meydana geldiğini, bu da sitokin 

üretiminin inflamasyonu ağırlaştırdığı yönündedir (Knowles, Li ve Perraud, 

2013; Yamamoto ve diğerleri, 2008). Bununla birlikte, bir dizi daha yeni 

araştırma, TRPM2 kanalları üzerinden Ca2+ girişinin zararlı olmaktan ziyade 

koruyucu olabileceğini gösteren farklı bir iddia öne sürmektedir. 

İntraperitoneal endotoksin enjeksiyonuna maruz kalan fareler için sağkalım, 

TRPM2 olmayan farelere göre beş kat daha iyi olduğu gösterilmiştir (Di ve 

diğerleri, 2011). Ayrıca TRPM2 kanallarından katyon girişi, plazma 

membranı depolarizasyonuna ve fagositlerde ROS üretiminin azalmasına 

neden olarak endotoksin kaynaklı akciğer iltihabını önlediği de bulunmuştur. 

Dahası TRPM2 farelerin kalplerini iskemi/reperfüzyon sonrası kardiyak 

disfonksiyondan koruduğu da raporlanmıştır (Di ve diğerleri, 2011). TRPM2 

bulunmayan transgenik farelerden elde edilen kardiyak miyositlerin ROS'u 

önemli ölçüde daha yüksek bulunması TRPM2’nin Ca2+ bağımlı olarak 

mitokondriyal oksidan homeostazı üzerinde önemli rolleri olabileceğini 

düşündürmektedir (Miller ve diğerleri, 2013, 2014). İnsanlarda, Guamanian 

amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson demans hastalarının bir alt grubunda 

bir TRPM2 mutantı (P1018L) bulundu. İnaktive olmayan TRPM2'nin aksine, 

P1018L mutantı ADPR tarafından kanal açıldıktan sonra inaktive olur ve 

kalsiyum girişini sınırlar (Hermosura ve diğerleri, 2008). Sonuç olarak bu 

mutant bize normal nöronal fonksiyon için TRPM2'nin gerekli olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca, oksidan hasarına maruz kalan piramidal nötronlarda, 

TRPM2 oksidatif stresten kaynaklanan hücresel hasara karşı korunduğu 

gösterilmiştir (Bai ve Lipski, 2010). Tüm bunlar bir arada düşünüldüğünde 

TRPM2’nin ROS üretimini azaltarak faydalı, hücre içine kalsiyum girişini 

arttırdığı için ise zararlı etkiler oluşturabileceği düşünülebilir (Bai ve Lipski, 

2010; Di ve diğerleri, 2011; Hermosura ve diğerleri, 2008; Hoffman ve 

diğerleri, 2015; Miller ve diğerleri, 2013, 2014; Miller ve Cheung, 2016; 

Yamamoto ve diğerleri, 2008). Benzer şekilde ROS’un hafif artması 

transkripsiyon faktörlerini ve sinyal yolaklarını çalıştırmasına rağmen 

ROS’taki aşırı artışlar hücre homeostazını kötü yönde etkilediği de su 
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götürmez bir gerçektir. Kalsiyum ve ROS ilişkisi tam olarak 

açıklanamamasına rağmen malign olmayan kanser hücrelerinde TRPM2 

ekspresyonunun hücre içine kalsiyum ve diğer iyonların girmesini sağlayarak 

hücre ölümünü arttırdığı gösterilmiştir (Gao ve diğerleri, 2014; Li ve Jiang, 

2018). Ancak elimizdeki bilgilerin büyük bir çoğunluğu TRPM2’nin kanser 

hücrelerinin devamlılığında etkili olduğunu göstermektedir (Akopian, 2016; 

Miller, 2019). 

Hücre parçalanmasında TRPM2'nin Rolü 

Otofajinin kanserde önemli rolleri olduğu gösterilmiştir. Kanser 

gelişiminin erken evrelerinde, kümelenmiş proteinleri veya hasarlı organelleri 

ortadan kaldırarak, oksidatif stresi, lokal inflamasyonu ve kromozomal 

instabiliteyi azaltarak ve tümör gelişimini baskılayıcı olarak işlev görerek 

koruyucu bir role sahip olduğu söylenebilir. Bununla birlikte, daha sonraki 

aşamalarda, otofaji, hücrelere besinler, esansiyel amino asitler ve nükleotitler 

sağlayarak kemoterapi direncine katkıda bulunarak tümör büyümesini ve 

hayatta kalmasını sağlayabilir (Auberger ve Puissant, 2017; Evangelisti ve 

diğerleri, 2015). TRPM2'nin çeşitli yollarla otofajiyi düzenlediği 

gösterilmiştir. TRPM2 ile inhibe edilen nöroblastom hücrelerinde, 

otofaji/mitofajide ROS birikimi ve hasarlı mitokondri ile sonuçlanan ve hücre 

canlılığının azalmasına katkıda bulunabileceği gösterilmiştir (Miller, 2019). 

TRPM2-L, TRPM2-S tarafından inhibe edildiğinde, genellikle mitofaji 

tarafından uzaklaştırılan Hsp60 ve Tom20'nin birikimi gösterildi (Chen ve 

diğerleri, 2014). Otofajide önemli bir rolü olan aşağı akışlı mitokondriyal 

hedef BNIP3'ün ekspresyonunun azalmasıyla ilişkili olarak bu hücrelerde 

HIF-1/2a ekspresyonu azalmıştır. TRPM2-S eksprese eden hücrelerde, normal 

kristalara sahip mitokondriye kıyasla şişmiş ve dejenere kristalara sahip bol 

miktarda dismorfik mitokondri olduğu gösterildi (Chen ve diğerleri, 2014). 

Ayrıca TRPM2'nin CRISPR ile tüketildiği hücreler de azalmış otofaji olduğu 

gösterildi (Bao ve diğerleri, 2016). Bu sonuçlar, TRPM2 olmayan transgenik 

farelerde otofaji, mitofajide, mitokondriyal metabolizma ve ATP üretiminde 

azalma olduğunu ve mide kanseri hücrelerinde de TRPM2’nin önemi 

doğrulandı (Almasi ve diğerleri, 2018). ATG'ler ve BNIP3 dahil olmak üzere 

azaltılmış otofaji ve mitofajiye bağlı protein seviyeleri, TRPM2'den yoksun 

mide kanseri hücre dizilerinde de bulundu. Buna karşılık, HeLa hücrelerinde, 
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oksidatif stres tarafından indüklenen TRPM2 aracılı kalsiyum akışı, daha 

sonra BECN1/Beclin 1'i fosforile eden kalsiyum/kalmodulin bağımlı protein 

kinaz II'nin fosforilasyonu ve aktivasyonu ile sonuçlandığı görüldü. BECN1, 

Bcl-2'yi bağlamak ve otofajiyi inhibe etmek için PIK3C3'ten ayrıldığı ve 

böylece hücreleri ölüme daha duyarlı hale getirdiği gösterildi (Q. Wang ve 

diğerleri, 2016). 

SONUÇ 

TRPM2’nin, mitokondriyal fonksiyonları normal olarak sürdürerek 

hücresel ROS seviyelerinde azalma sağlayarak ve DNA onarımı yoluyla 

kanser hücresi canlılığını korumada önemli rolleri olabileceği öne 

sürülmektedir (Almasi ve diğerleri, 2018; Auberger ve Puissant, 2017; Bao ve 

diğerleri, 2016; Chen ve diğerleri, 2014; Evangelisti ve diğerleri, 2015; 

Miller, 2019). Yüksek ROS seviyeleri kanser patogenezinde sıklıkla 

karşılaşılır ve transkripsiyon faktörlerinin regülasyonu, sinyal yollarının 

aktivasyonu ve DNA hasarı yoluyla tümör oluşumunu teşvik eder (Q. Wang 

ve diğerleri, 2016). TRPM2, HIF-1/2α, CREB ve Nrf2 dahil olmak üzere 

transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu ve bu gereksinimleri karşılamak 

için kinazların ve diğer sinyal yollarının aktivasyonunu sağlar (Miller, 2019). 

TRPM2, birçok kanser türünde yüksek oranda eksprese edilir, bu da 

TRPM2'nin tümör progresyonunu sağladığını düşündürebilir. TRPM2'nin 

inhibisyonunun, bir dizi malignitede hücre ölümünü arttırdığı ve doksorubisin 

gibi kemoterapötik ajanlara duyarlılığı arttırdığı gösterilmiştir (Miller, 2019; 

Ugo Orfanelli ve diğerleri, 2008). Kanser çalışmalarının önemli bir 

çoğunluğunda TRPM2 ekspresyonunun ve fonksiyonunun kanser hücresi 

canlılığının korunmasında önemli bir rolü olduğu kavramını desteklemektedir 

ve TRPM2 inhibisyonun yeni bir terapötik yaklaşım olabileceğini 

göstermektedir. Bununla birlikte, TRPM2 ekspresyonunun kemoterapiye artan 

duyarlılığı arttırdığı ve TRPM2’nin tükenmesinin metastazı artırdığı ve 

olumsuz sonuçlar doğurduğunu da gösteren çalışmalara rastlanmaktadır 

(Miller, 2019). Bu farklılıklardan sorumlu mekanizmaların daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç duyduğu ortadadır (Gershkovitz ve diğerleri, 2018; 

Hopkins, Feng, Liu, Parker ve Koh, 2015; C. Huang ve diğerleri, 2017; Koh 

ve diğerleri, 2015; Miller, 2019; U. Orfanelli ve diğerleri, 2015). TRPM2, 

hücre sağkalımındaki önemli işlevine dair daha fazla kanıt olduğunda ve 
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temel rollerindeki tartışmalar netleştiğinde birçok kanserin tedavisinde 

heyecan verici bir potansiyel hedef olarak görülebilir. 
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GİRİŞ 

19. yüzyılın sonlarından beri, şimdi şizofreni dediğimiz hastalığı 

tanımlamak için sık sık girişimlerde bulunuldu. 1890'ların sonlarında 

Kraepelin, genç yaşta kişiliğin bozulduğu bir hastalığı tanımlamak için 

"dementia praecox" (erken delilik) terimini kullandı. Kraepelin ayrıca 

"katatonik" (motor semptomların yaygın olduğu), "hebefrenik" (aptalca, 

çocuksu davranış, duygulanım semptomları ve düşünce bozukluğunun 

belirginliği) ve "paranoid" (paranoid sanrıların baskın olduğu klinik tablo) 

terimlerini de türetmiştir. Birkaç yıl sonra İsviçreli bir psikiyatrist olan 

Bleuler, Yunanca skhizo ('bölmek') ve phren ('zihin') kelimelerinden türetilen 

ve duygular ve akıl arasındaki bölünme anlamına gelen 'şizofreni' terimini 

tanıttı (Greene, 2007).  

1. BELİRTİLER VE TANI 

Şizofreni kronik bir hastalıktır; semptomları, bireyler arasında büyük 

ölçüde değişir. 'Pozitif' ve 'negatif' belirtiler olmak üzere belirtiler ikiye 

ayrılır. Pozitif semptomlar halüsinasyonları, sanrıları, düşünce bozukluğunu 

(düşünce ekleme veya silme dahil), paranoyayı ve büyüklenmeyi içerir. 

Negatif belirtiler ilgisizlik, sosyal geri çekilme ve dürtü ve ilgi eksikliğini 

içerir. Bireyin pozitif ve negatif semptomlarının yoğunluğu zamanla 

değişebilir (Goff, 2021). Çoğu kronik hastalıkta olduğu gibi, şizofrenili bir 

kişi her zaman bir dereceye kadar bu semptomların bazılarına sahip olabilir, 

ancak akut bir nüksetme sırasında bunlar daha agresif olur ve genellikle diğer 

insanlar için daha belirgin olan ve sorunlu olabilen pozitif semptomlardır. 

Akut epizodlar arasındaki remisyon dönemleri sırasında, genellikle daha 

sorunlu olan negatif belirtilerdir ve bunlar genellikle antipsikotiklerle tedaviye 

daha az yanıt verir (Goff, 2021). 

1.1. Akut Psikotik Hastalık 

Akut bir psikotik dönem, birçok hastalık durumunda ve çeşitli 

nedenlerle ortaya çıkabilir ve tek bir psikotik dönem, şizofreni hastalığını 

oluşturmaz. Akut bir psikotik epizodda yaygın olarak görülen semptomlar 

şunları içerir: 
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• garip sosyal davranışlar, kafası meşgul, kafası karışmış ve içine 

kapanık görünme veya davranışlarda beklenmedik değişiklikler 

gösterme; 

• düşünce akışı bozukluklarına veya düşünce yoksulluğuna 

ilerleyebilen konuşma başlangıcında belirsizlik; 

• anksiyete, depresyon, sinirlilik veya öfori gibi ruh hali 

anormallikleri; 

• işitsel halüsinasyonlar, bunlardan en yaygın olanı 'sesler' olarak 

adlandırılır; bu tür sesler hastalara komut verebilir veya kişiyi 

üçüncü kişi gibi tartışabilir veya eylemleri hakkında yorum 

yapabilir; 

• düşüncelerin kontrolüyle ilgili olan sanrılar; örneğin, hastalar 

düşüncelerin zihinlerine yerleştirildiğini veya zihinlerinden 

çekildiğini hissederler; 

• hastalığa ilişkin içgörü eksikliği (anlama veya öz-farkındalık). Bu 

semptomlara genellikle pozitif semptomlar denir ve genellikle 

antipsikotiklerle tedaviye yanıt verir (J. M. Kane & Correll, 2010). 

1.2. Tanı ve Prognozu Etkileyen Faktörler 

Kesin bir şizofreni tanısı, DSM 5 veya ICD 10'daki tanı ölçütlerine 

göre konur. Genellikle tek bir psikotik ataktan sonra, özellikle de kısaysa, 

konulmaz. Tekrarlayan psikotik ataklardan sonra tanı daha olasıdır. Bir dizi 

özellik, akut bir hastalığın kronikleşip kronikleşmeyeceğini tahmin etmeye 

yardımcı olur. Bu özellikler şunları içerir: 

• tipik olarak şizofreni için başlangıç yaşı, geç ergenlik ile 30 yaş 

arasıdır; 

• bireyin oldukça utangaç ve içine kapanık bir kişilik olduğunu 

gösteren çocukluk raporları; 

• kötü bir iş kaydı; 

• sosyal izolasyon arzusu; 

• bekar olmak; 

• hastalığın kademeli olarak başlaması ve önceki işlevsellik 

seviyesinden kötüleşme; 

• büyük ölçüde düzensiz davranışlara sahip olunması. 
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Şizofrenisi olan bir kişi, akut psikotik semptomlarla birlikte nüksetme 

dönemleri yaşayabilir ve bunların arasında, örneğin dürtü eksikliği, sosyal 

geri çekilme ve duygusal ilgisizlik gibi "negatif" semptomlara yönelik genel 

bir temel eğilim olabilir. Ne yazık ki negatif belirtiler çoğu antipsikotiklere iyi 

yanıt vermez (J. M. Kane, 1999). 

2. ŞİZOFRENİNİN NEDENLERİ 

Şizofreninin nedeni bilinmemekle birlikte bu konuda birçok teori 

bulunmaktadır. Bunlar arasında sayılabilecek olanlardan gelişimsel model, 

nöronal hücrelerin gelişiminde, olumsuz etkilenirse şizofreni ile 

sonuçlanabilecek kritik dönemler olduğunu varsayar. Bu model, şizofreni 

hastalarında yapısal beyin anormallikleri gösteren nörogörüntüleme 

çalışmaları ile desteklenmektedir (Khan, Martin-Montanez, & Muly, 2013). 

Sosyal, kültürel ve aile ortamları dahil olmak üzere birden fazla dış 

çevresel faktör bozukluğun hastalığın gelişimini etkileyebilir; nüfus 

yoğunluğu; kentsel yaşam; kişisel alanın fazlalığı; aile disfonksiyonu; sosyo-

ekonomik durum; sosyal izolasyon; ırk durumu; göç; madde kötüye kullanımı 

ve doğum öncesi maruz kalınan stresörler. Çocukluk çağı travması, bir 

ebeveynin ölümü ve zorbalık veya istismara uğramak da psikoz riskini artırır. 

Şüphesiz şizofrenide genetik bileşenler de vardır ve şizofreni 

hastalarının kardeşlerinde ve şizofreni ile birinci derece akrabası olanlarda 

daha yüksek bir insidans vardır. Bununla birlikte, monozigotik ikizlerde bile, 

şizofreninin sadece bir kardeşte geliştiği birçok vaka vardır. Genetiğin ve 

çevrenin etkilerini ayırmak genellikle zor olabilir (Khan et al., 2013). 

Tüm etkili antipsikotiklerin dopamin reseptörlerinde ve özellikle D2 

reseptörlerinde aktif olduğunu gösteren araştırmaya dayanarak, şizofreninin 

dopaminin aşırı aktivitesinden kaynaklandığı da öne sürülmektedir (dopamin 

hipotezi). Bununla birlikte, diğer reseptörlerdeki aktivite ile ilgili 

antipsikotiklerin etkinliği ile ilgili daha yeni araştırmalar ortaya çıktıkça, 

böyle bir teori giderek daha fazla sorgulanmaktadır. 

Şizofreninin gelişiminde çok sayıda başka faktörler de rol oynayabilir. 

Bunlara perinatal travma, enfeksiyonlar, doğum mevsimi (şizofreni 

hastalarının en azından kuzey yarımkürede kış veya ilkbaharda doğmuş olma 

olasılığı daha yüksektir), virüsler ve toksinler dahildir. Esasen, sayılan bu  

faktörlerin tümü şizofreninin hem gelişimini hem de ilerlemesini etkileyebilir. 
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Sosyal, ailevi ve biyolojik faktörler hastalık öncesi savunmasızlığa yol 

açabilir ve ardından hem akut psikozu hem de kronik durumlara ilerlemeyi 

etkileyebilir.  

3. FARMAKOLOJİK TEDAVİ 

3.1. Antipsikotikler 

Antipsikotikler, 1950'lerden beri yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Şizofreni hastalarının çoğu için temel bir tedavidir ve birinci basamak 

farmakoterapi olarak kabul edilirler. Antipsikotikler, akut semptomların 

tedavisine ve tekrarlanmasını engellemeye yardımcı olabilir. Aslında 

antipsikotik tedavinin temel amacı, akut nüksü önlemek ve kişinin stabil 

kalmasına yardımcı olmaktır. Antipsikotikler şizofreni tedavisinde temel 

tedavi olmasına rağmen, bu amaca katkıda bulunan bakım paketinin sadece 

bir parçasıdır. Çok çeşitli antipsikotikler mevcuttur. Genel olarak çoğu 

antipsikotik, psikotik semptomların tedavisi için eşit derecede etkilidir 

(Leucht et al., 2013); bununla birlikte, bazı kişiler bazı ilaçlara çok daha iyi 

yanıt verirler veya her durumda etkili olmazlar. Bir kişinin hangi antipsikotik 

ilaçlara yanıt vereceğini tahmin etmenin maalesef bir yolu yoktur. 

3.1.1. Antipsikotiklerin Etki Şekli 

Şizofreninin nedeni tartışma konusu olmasına rağmen, 

antipsikotiklerin etki şeklinin anlaşılması, şizofreninin dopamin hipotezine yol 

açmıştır. Bu, şizofrenideki psikotik semptomların beyindeki dopamin 

aktivitesi seviyesindeki bir değişiklikten kaynaklandığını varsaymaktadır. 

Dopamin reseptör antagonistlerinin psikotik semptomların tedavisinde sıklıkla 

etkili olduğu, amfetamin gibi dopamin aktivitesini artıran ilaçların ise psikozu 

indükleyebileceği veya şizofreniyi alevlendirebileceği bilinmektedir. Beyinde 

en az altı dopamin reseptörü vardır ve antipsikotik etkiden sorumlu olan D2 

reseptörünün antagonizması üzerinde büyük ilgi vardır. Bununla birlikte, bazı 

antipsikotikler tek başına D2 reseptörleri üzerinde daha spesifik bir etkiye 

sahiptir, ancak diğer ajanlarla karşılaştırıldığında üstün antipsikotik etkiye 

sahip görünmemektedirler. Bugün bile bilinen tüm antipsikotikler D2 

reseptörleri aracılığıyla etki göstermektedir. Bununla birlikte, ek olarak, ikinci 

nesil antipsikotiklerin çoğu aynı zamanda serotonin (5-HT2A) reseptörlerini 
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de hedefler ve bu iki reseptör tipindeki aktivite arasındaki dengenin, etki 

mekanizmaları için önemli olduğu düşünülmektedir (J. M. Kane, 1999). 

3.1.2. Tipik (Birinci Nesil) ve Atipik (İkinci Nesil) 

Antipsikotikler 

İlk kullanıma sunulan antipsikotiklerin yaygın olarak ekstrapiramidal 

hareket bozukluklarına neden olduğu biliniyordu. Antipsikotik etkinliğin 

ekstrapiramidal yan etkilere (EPYE) neden olmadan elde edilebileceği 

olasılığı, 1980'lerde klozapinin geliştirilmesine kadar ihtimal dışıydı. Daha 

sonra, antipsikotiklerin geliştirilmesi, EPYE'siz antipsikotik etkinliği 

sağlamayı amaçladı. Klozapin'den önce geliştirilen ve "tipik olarak" EPYE'ye 

neden olan daha eski antipsikotikler, "tipik" antipsikotikler olarak bilinir hale 

geldi ve klozapin'den sonra geliştirilen ve EPYE'ye hiç veya daha az neden 

olan yeni antipsikotikler "atipik" olarak adlandırıldı. Bu iki grup, pek çok 

kaynakta artık daha sık olarak "birinci" ve "ikinci" nesil antipsikotikler olarak 

adlandırılmaktadır. Bu sınıflandırma için kesin bir kriter olmamakla birlikte, 

ikinci kuşak antipsikotiklerin terapötik dozlarda kullanıldıklarında EPYE'ye 

neden olmama ve prolaktini yükseltmeme eğiliminde olduğu genel olarak 

kabul edilmektedir. Fakat bazı ikinci nesil antipsikotikler (örn. risperidon, 

amisülpirid) terapötik dozlarda bile EPYE’ye ve hiperprolaktinemiye neden 

olabilir. Şizofreni tedavisinde klozapinin üstünlüğünün nedeni bir muamma 

olarak kalsa da, çeşitli teoriler yeni antipsikotiklerin geliştirilmesine yol 

açmıştır (Goff, 2021). 

Bazıları klozapinin çok çeşitli dopamin ve serotonin reseptörleri (örn. 

olanzapin) üzerindeki etkisini taklit eder, bazıları belirli reseptörler üzerindeki 

etkiyi taklit eder (örn. risperidon gibi 5-HT2/D2 reseptör antagonistleri), 

diğerleri D2 reseptörlerinin sınırlı doluluğuna odaklanır ( örneğin ketiapin) ve 

yine diğerleri kısmi agonizm (örneğin aripiprazol) gibi alternatif teorilere 

odaklanır (Goff, 2021). 

3.1.3. Antipsikotik Doz Seçimi 

Farklı kimyasal yapılara sahip geniş bir antipsikotik grubuna, etki 

mekanizmalarında önerilen farklı varyasyonlara ve farklı güvenlik profillerine 

rağmen, son yıllarda yapılan bir dizi çalışma ve metaanaliz, tüm 

antipsikotiklerin şizofreninin pozitif semptomlarının tedavisi için benzer 

etkinliğe sahip olduğunu göstermiştir (J. Kane, Honigfeld, Singer, & Meltzer, 
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1988). İkinci nesil antipsikotiklerin birinci nesil antipsikotiklere göre belirgin 

bir avantajı yoktur (Hartling et al., 2012; Leucht et al., 2013; Leucht et al., 

2009). Bununla birlikte, potansiyel yan etkiler açısından önemli ölçüde 

farklılık gösterirler. Antipsikotik seçimi, her zaman hastanın tedaviye önceki 

yanıtı, yan etkiler dahil olmak üzere geçmiş deneyimler ve tercihin yanı sıra 

herhangi bir eşzamanlı tıbbi komorbidite ve ilaç tedavisi göz önünde 

bulundurularak yapılmalıdır. 

3.1.4. Yan Etkiler 

Antipsikotik ilaçlarla ilişkili çok sayıda yan etki mevcuttur. Genel 

olarak birinci nesil antipsikotiklerin sık görülen yan etkileri EPYE, tardif 

diskinezi (TD), antikolinerjik etkiler, kardiyak etkiler ve hipotansiyon, 

hiperprolaktinemi ve cinsel işlev bozukluğu olarak sayılabilir. Buna karşılık, 

genel olarak, diyabet, kilo alımı ve cinsel işlev bozukluğu gibi metabolik 

değişiklikler de dahil olmak üzere ikinci nesil antipsikotiklerin sık görülen 

yan etkileri birçok hastada tedaviye uyumu etkileyebilir. Sedasyon birçok 

antipsikotik için önemli bir yan tesir olmaya devam etmektedir. Bu 

genellemelerin ötesinde, her bir antipsikotik ile yan etkiler açısından büyük 

farklılıklar gösterebilir. Sedasyon ve kilo alımı gibi bazı etkiler belirli hastalar 

için faydalı olabilirken diğerleri için faydalı olmayabilir. Bireysel hastaların 

bu tür yan etkilere duyarlılığı önemli ölçüde değişebilir ve genellikle 

antipsikotik seçimini belirlemede önemli bir faktördür (Goff, 2021). Bireysel 

bir hasta için en uygun antipsikotiğe karar verirken, bireysel antipsikotiklerin 

EPYE, akatizi, metabolik yan etkiler, kilo alımı ve diğer hoş olmayan öznel 

deneyimler gibi spesifik yan etkilere neden olma potansiyeli göz önünde 

bulundurulmalıdır. Çeşitli antipsikotiklerle yan etkilerin göreceli olasılığının 

ayrıntılı karşılaştırmalarını sağlayan kapsamlı reçete yazma kılavuzları da 

mevcuttur (Barnes & Paton, 2011). Antipsikotiklere ait başlıca yan etkiler 

aşağıda belirtilmiştir. 

Sedasyon 

Sedasyon, yüksek olmayan dozlarda kullanılsa bile yaygın olarak 

kullanılan antipsikotiklerden olanzapin ve klozapin ile en belirgindir. Bununla 

birlikte, diğer birçok antipsikotik ile daha az oranda görülür. Hastalar, ilk 

periyoddan sonra (yani tedavinin ilk birkaç haftası) sedasyona alışabilirler, 
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ancak bazı kişiler için bu durum, antipsikotik tedavisini uygun olmayan bir 

idame seçeneği haline getirebilir. 

Kilo alımı ve diyabet 

Kilo alımı, birinci kuşak fenotiyazin antipsikotiklerle ortak bir özellik 

olmakla beraber belirli ikinci kuşak antipsikotiklerde, özellikle olanzapin ve 

klozapin ile daha büyük ölçüde görülmektedir. Kilo alımı genellikle artan 

iştah ve tokluk eksikliği nedeniyle artan gıda alımı ile ilişkilidir. Kilo alımına 

ek olarak, bu iki ikinci nesil antipsikotik, diyabet ve hiperlipidemi 

insidansının artmasıyla da ilişkilendirilmiştir. Bu durum, diğer bazı ikinci 

nesil antipsikotiklerde çok daha az ölçüde (örneğin ketiapin) görülür. 

Şizofreninin kendisi artan diyabet ve kardiyovasküler hastalık insidansı ile 

ilişkilidir; bu nedenle, bir antipsikotiğin kilo alımı, lipidleri artırma ve glikoz 

kontrolünü olumsuz yönde etkileme üzerindeki herhangi bir ek etkisi önemli 

bir endişe kaynağıdır. Şizofreni hastaları, genellikle zayıf zihinsel sağlığa ek 

olarak daha kötü fiziksel sağlıktan muzdariptir ve fiziksel sağlık risk 

faktörlerinin düzenli ve sıklıkla proaktif olarak izlenmesini gerektirir (Correll, 

2007). 

Kardiyak yan etkiler ve QT uzaması 

Postural hipotansiyon, bir dizi antipsikotikte nispeten yaygın olabilir. 

Bu, tedaviye (örn. olanzapin, risperidon, ketiapin, klozapin, klorpromazin) 

başlarken yavaş doz titrasyonlarının gerekçesi olabilir. Bazı antipsikotikler, 

özellikle haloperidol, elektrokardiyogramda (EKG) ölçülen QTc aralığındaki 

değişikliklerle ilişkilidir ve yüksek dozlarda verildiğinde ani kardiyak ölüm 

riskini artırabilir (Stroup et al., 2007).  

Ekstrapiramidal yan etkiler ve tardif diskinezi 

Akatizi, distoni ve parkinson semptomları gibi EPYE sıklıkla birinci 

kuşak antipsikotiklerle, özellikle triluoperazin, lufenazin ve haloperidol ile 

ilişkilidir. Ayrıca belirli ikinci kuşak antipsikotiklerle, özellikle daha yüksek 

dozlarda (örn. risperidon, amisülpirid) görülürler. Bu yan etkiler, dozaj 

azaltılarak veya prosiklidin veya orfenadrin gibi antikolinerjikler verilerek 

yönetilebilir. TD'yi tedavi etme girişimleri çok sayıda ve çeşitli olmuştur. Bu 

stratejiler nadiren başarılıdır ve amaç, tedaviden ziyade gelişmeyi önlemeye 

yönelik olmalıdır. Şu anda, en başarılı stratejiler, birinci nesil antipsikotiklerin 

kademeli olarak geri çekilmesini ve ikinci nesil bir antipsikotik ile 
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değiştirilmesini içerir. Antipsikotiklerin EPYE'sine karşı koymak için 

antikolinerjikler reçete edilebilir. Bir dizi çalışma antikolinerjik ajanların 

kesilmesini araştırmış ve EPYE'nin yeniden ortaya çıktığını bildirmiştir. 

Antikolinerjikler sorunsuz değildir, ağız kuruluğu, kabızlık ve bulanık görme 

gibi kendi yan etkileri vardır. Öforiye neden olabilirler ve bu nedenle kötüye 

kullanım potansiyeline sahiptirler. Çoğu ikinci nesil antipsikotiklerin en 

önemli faydaları arasında, antikolinerjiklerin birlikte reçetelenmesine olan 

ihtiyacın azalması sayılabilir (MacKenzie et al., 2018). 

Hormonal etkiler ve cinsel işlev bozukluğu 

Hormonal etkiler ve cinsel işlev bozukluğu yan etkileri, öncelikle 

antipsikotiklerin hiperprolaktinemiye yol açan prolaktin regülasyonunu inhibe 

etme etkisiyle ilişkilidir. Hormonal etkiler arasında amenore, galaktore, 

jinekomasti ve libido kaybı yer alır. Bu tür etkiler, daha eski birinci nesil 

antipsikotiklerde ve ayrıca risperidon, paliperidon ve amisülpirid gibi bazı 

ikinci nesil antipsikotiklerde nispeten yaygındır (MacKenzie et al., 2018). 

Nöroleptik malign sendrom 

Nöroleptik malign sendrom, herhangi bir antipsikotik ilaçla ortaya 

çıkabilen nadir fakat ciddi ve kendine özgü yan etkidir. Birincil semptomlar 

otonomik kontrolün kaybı ile ilgilidir (örn. rijidite, ateş, terleme, konfüzyon 

ve bilinç bulanıklığı). Spesifik bir tanı göstergesi olmamasına rağmen, 

kreatinin kinazda da önemli bir artış olabilir. Öngörülemese de, başlangıç 

özellikle haloperidol gibi yüksek etkinlikli birinci nesil antipsikotiklerin 

kullanımı, hızlı doz artışları ve antikolinerjiklerin aniden kesilmesi ile 

ilişkilidir. Tedavi genellikle tüm antipsikotiklerin derhal kesilmesini gerektirir 

(Correll, 2007). 

Klozapin ve dirençli hastalık 

Klozapin, 1960'larda bir antipsikotik olarak geliştirildi. Ne yazık ki, 

%1-2'lik bir nötropeni insidans oranı ile ilişkilendirildi ve bu başlangıçta onun 

geri çekilmesiyle sonuçlandı. Bununla birlikte, denemelerin erken bir 

aşamasında bile, mevcut diğer tüm antipsikotiklerle sıklıkla görülen, 

zayıflatıcı ekstrapiramidal semptomlara neden olmaktan tamamen arınmış 

olduğu not edildi. 1980'lerde, klozapinin, diğer antipsikotiklerin başarısız 

olduğu bazı hastalarda etkili olduğu için, diğer antipsikotiklerden daha büyük 
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bir etkinliğe sahip olduğu gösterildi (J. Kane et al., 1988). Daha sonra klinik 

uygulamaya yeniden dahil edildi, ancak zorunlu rutin kan izlemesi yapıldı. 

Klozapin artık tedaviye dirençli şizofrenide tercih edilen antipsikotik olarak 

kabul görmektedir, ancak sorunsuz değildir (Bleakley, Brown, & Taylor, 

2011). Tedaviye dirençli şizofreni, genellikle (arka arkaya) kullanılan iki 

antipsikotik ilacın terapötik dozlarda makul bir süre boyunca yanıt vermemesi 

olarak tanımlanır. Klozapin kullanımı ertelenmemeli veya “son çare” tedavi 

seçeneği olarak görülmemelidir. Ne kadar erken kullanılırsa hastanın 

prognozu o kadar iyi olur. Nötropeniye ek olarak, klozapin, özellikle daha 

yüksek dozlarda (>600 mg günlük) nöbet riskini artırabilir; bu nedenle 

dikkatli doz seçimi yapılması gerekir. Diğer yan etkiler, başlangıçta görülen 

hipotansiyon ve sedasyon şeklinde sayılabilir. Ayrıca, diyabete yatkınlık ve 

artmış salya üretimi neticesinde gıda alımının artışı da önemli miktarda kilo 

alımına yol açabilir. Normal olarak 2-3 haftada 300 mg'a ulaşmayı hedefleyen 

günde iki kez 12.5 mg ile başlayan kademeli bir doz titrasyonu rejimi önerilir. 

Titrasyon çok hızlıysa taşikardi, sedasyon ve nöbetler sorun olabilir. 

Taşikardi, başlangıç sırasında yaygın ve genellikle tolere edilebilen bir sorun 

olmasına rağmen, ateş, göğüs ağrısı veya hipotansiyon ile ilişkiliyse, 

miyokardite işaret edebilir ve klozapin kesilmelidir (Bleakley et al., 2011). 

Klozapin ile tedavinin yetersiz olduğu algılandığında veya yan etkiler 

nedeniyle doz optimizasyonu sınırlandırıldığında, tedavi planı karmaşık hale 

gelebilir. Başka bir ilacın eklenmesinin arkasındaki teori, ya klozapinin 

plazma konsantrasyonunu arttırmak ya da ikinci ilacın belirli bir hastada 

gerekli görülebilecek belirli bir reseptör blokajını arttırmaktır (Barber, Olotu, 

Corsi, & Cipriani, 2017; Paton, Whittington, & Barnes, 2007). Klozapin ile 

tedaviyi en iyi güçlendirme stratejisi, klozapine sülpirid veya amisülpirid 

eklenmesidir. Diğer stratejiler, risperidon, lamotrijin veya omega-3 yağ 

asitlerinin eklenmesidir. Ancak, bu stratejileri destekleyen araştırmaların çoğu 

küçük ölçeklidir. Bir meta-analiz, hiçbir stratejinin diğerinden üstün olmadığı 

sonucuna varmıştır (Paton et al., 2007). 

3.1.5. Antipsikotik Kullanımı 

Genel kural olarak, bir hastaya bir seferde yalnızca bir antipsikotik 

reçete edilmelidir. Buna istisna olarak, bir antipsikotikten diğerine geçişte kısa 

bir süre için iki ilaç birlikte kullanılabilir, çünkü bir antipsikotik aniden 
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kesilmemelidir ve yenisi muhtemelen terapötik bir doza titrasyon gerektirir; 

bu nedenle, genellikle birkaç haftalık bir geçiş dönemi olacaktır. Başka bir 

istisna, daha önce açıklandığı gibi klozapin takviyesidir. 

Bir kişi bir antipsikotik ile tedavi ediliyorsa ve yeterli etki gösterdiği 

düşünülmüyorsa, aşağıdaki adımlar önerilir: 

• hastanın reçete edilen dozda ilacı kullandığından emin olmak; 

• dozu optimize etmek; 

• değişmiş olması durumunda semptomları ve teşhisi gözden 

geçirmek; 

• başka bir antipsikotik ile değiştirmeyi düşünmek; 

• hasta iki antipsikotik ilaca başarılı yanıt vermemişse klozapin 

kullanmayı düşünmek (Goff, 2021). 

Antipsikotik ilaç kullanımında etkinin başlangıcı 

Tam antipsikotik etki hemen görülmez. Daha sakinleştirici 

antipsikotikler için, yatıştırıcı etkiler saatler içinde ortaya çıkabilir ve 

genellikle 2-3 hafta sonra geçer (Kapur et al., 2005). Düşünce bozukluğu, 

halüsinasyonlar ve sanrılar üzerindeki gerçek antipsikotik etkiler bir hafta 

içinde fark edilmeye başlayabilir, ancak tam etkilerin görülmesi birkaç hafta 

daha sürebilir. Alışma sürecinden sonraki 2-3 hafta içinde hiç yanıt yoksa, 

muhtemelen antipsikotik veya doz değişikliği endikedir (Khan et al., 2013). 

Antipsikotiklerin uzun etkili formülasyonları 

Yeni tanı konmuş şizofreni hastalarına oral antipsikotik ilaçlar 

önerilmelidir. Antipsikotiklerin oral formülasyonlarının bireysel bir hasta için 

uygun olmayabileceği durumlar olabilir, örneğin düzenli olarak ilaç almayı 

hatırlamakta güçlük çekenler ve yutma sorunları olanlar için. Bu tür hastalar 

için depo kas içi formülasyon, idame tedavisi için alternatif bir strateji 

olabilir. Bazı hastalar ayrıca, ağızdan ilaç almanın günlük rutinini ortadan 

kaldırdığı için bir uzun süre etkili enjeksiyon formlarını tercih edebilirler. 

Antipsikotikler, 1960'lardan beri depo formülasyonlarında uygulanmaktadır. 

Depo formülasyonların dezavantajları arasında, doz değişikliği yapılmadan 

önce bir sonraki doza kadar birkaç hafta beklemek gerekebileceğinden, dozaj 

esnekliğinin azalması yer alır. Diğer dezavantajlar, kas içi enjeksiyonların 

potansiyel olarak ağrılı doğası ve bazı antipsikotikler için yüksek EPYE 
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insidansıdır. Ek olarak, risperidonun uzun etkili enjeksiyonunun başlangıcında 

önemli bir gecikme vardır. Olanzapin depo şeklinde uygulanırsa hastaların her 

enjeksiyondan sonra 3 saat gözlem altında tutulması gerektiği akılda 

tutulmalıdır. Uzun etkili formülasyonların çoğu, lipofilik ve çözünür olan 

esterlerdir. Bunlar susam yağı veya ince bir bitkisel yağ gibi yağlı bir araç 

içinde çözülür. Kas içine enjekte edildikten sonra, yağ aracından yavaşça 

salınır. Aktif ilaç, etki bölgesine dağıtılmak üzere hidrolizden sonra 

kullanılabilir hale gelir. İdeal uzun etkili antipsikotik formülasyonun, plazma 

seviyesi dalgalanmalarının minimumda tutulması için ilacı sabit bir hızda 

salması gerekmesine rağmen, mevcut tüm ürünler önemli varyasyonlara 

sahiptir. Bu, yağ bazlı depolar için genellikle 5-7 gün sonra ve ardından 

plazma konsantrasyonları düşerken, doruk plazma konsantrasyonları sırasında 

artan yan etkilerle sonuçlanabilir (J. M. Kane, 1999).  

3.1.6. Antipsikotikler İlaçlarla Etkileşimler 

Antipsikotiklerle ilgili birçok etkileşim olduğu iddia edilmektedir, 

ancak çok azı klinik olarak anlamlı görülmektedir. Karbamazepin; 

haloperidol, risperidon ve olanzapin metabolizmasını hızlandırır ve ek 

nötropeni riski nedeniyle klozapin ile birlikte kullanılmamalıdır. Çoğu 

antipsikotik, alkolün yatıştırıcı etkisini artırır. Seçici serotonin geri alım 

inhibitörleri fluoksetin, paroksetin ve fluvoksamin, klozapin ile etkileşime 

girerek klozapin plazma konsantrasyonunda artışlara neden olur. Tütün içmek 

olanzapin ve klozapinin metabolizma hızını arttırır. Hasta sigara içme 

alışkanlıklarını değiştirirse klozapin seviyeleri de kontrol edilmelidir (J. M. 

Kane & Correll, 2010). 

Terapötik ilaç izleme 

İlaç konsantrasyonlarının ölçümü, klozapin dışında rutin klinik 

uygulamanın bir parçası değildir, ancak klozapin ile bile plazma seviyeleri ve 

klinik etki arasında yalnızca zayıf bir korelasyon vardır. Genel kanı, klozapine 

yeterince yanıt vermeyen ve plazma düzeyi 350-500 mikrogram/L'nin altında 

olan bireylerin doz artışından fayda sağlayabileceği yönündedir. Yan 

etkilerden muzdarip olanlar ve bu aralığın üzerinde bir plazma düzeyine sahip 

olanlar, doz azaltılmasından fayda görebilirler. Plazma düzeyi 1000 

mikrogram/L'den yüksek olanların nöbet geçirme olasılığı daha yüksektir 

(Leucht et al., 2013). 
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Antipsikotiklerle ilişkili hareket bozuklukları 

Ekstrapiramidal semptomlar şunlardan oluşur: 

• Parkinson benzeri semptomlar (genellikle titreme, rijidite, 

bradikinezi, kambur yürüyüş ve yüz ifadesinde zayıflık olarak 

ortaya çıkar): yavaş yavaş ortaya çıkabilir. Bunlar, antipsikotik 

kesilirse düzelebilir ve antikolinerjiklerin uygulanmasıyla 

baskılanabilir; bununla birlikte, tüm hastalar etkilenmediği için 

antikolinerjiklerin rutin olarak birlikte uygulanması doğru değildir. 

Antikolinerjikler ayrıca yan etkilerle ilişkilidir ve geç diskineziyi 

ortaya çıkarabilir veya kötüleştirebilir. 

• Akut distonik reaksiyonlar (sürekli kas kasılmasının bir sonucu 

olarak anormal yüz ve vücut hareketleri) ve diskinezi: çocuklarda 

veya genç erişkinlerde daha sık görülür ve sadece birkaç dozdan 

sonra ortaya çıkabilir. Bunlar akut ve ağrılıdır ve sıklıkla parenteral 

formda bir antikolinerjik ile acil tedavi gerektirirler. 

• Akatizi (içsel huzursuzluk): Hastalar sürekli bacak pozisyonlarını 

değiştirerek veya ayaklarını yere vurarak tempoyu yukarı ve aşağı 

hareket ettirebilir. 

• Tardif diskinezi (genellikle dil, yüz, boyun ve çene kaslarını 

etkileyen, ancak ekstremiteleri de etkileyebilen ritmik, istemsiz 

hareketler): genellikle uzun süreli antipsikotik kullanımından sonra 

veya yüksek dozlarda gelişir. Geri döndürülemez olabileceği ve 

etkili bir tedavisi olmadığı için özellikle endişe vericidir 

(MacKenzie et al., 2018). 
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GİRİŞ 

COVID-19 hastalığı, ilk olarak Aralık 2019'da, Çin'in Wuhan 

şehrinden çıkan haberle duyuldu. Sonrasında yeni bir koronavirüs (SARS-

CoV-2) olarak adlandırıldı ve şiddetli akut solunum sendromuyla seyrederek 

yüksek vaka ve ölü sayısıyla küresel bir salgın haline geldi. COVID-19 

pandemisi, dünya çapında şimdiye kadar karşılaşılan en büyük sağlık 

krizlerinden biri olarak bildirildi (Ho ve ark., 2021). Şuana kadar etkili bir 

tedavi mevcut olmadığı için hastalık büyük sağlık ve ekonomik maliyetlerle 

devam etmektedir. COVID-19 hastalarının ve hayatta kalanların ruh sağlığı 

incelemeleri sırasında da, ruhsal bozukluk ve bağışıklık fonksiyon bozukluğu 

semptomlarının olduğu gözlemlendi. Ayrıca, depresyon, anksiyete ve travma 

sonrası stres bozukluğunun COVID-19'dan iyileştikten sonra özel dikkat 

gerektiren en yaygın ruhsal bozukluklar arasında olduğu öne sürülmüştür (Ma 

K 2020). 

Virüsün istilası sırasında sitokin fırtınası olduğu ve bazı COVID-19 

hastalarının sitokin fırtınasından kaynaklanan büyük inflamatuar yanıttan 

sonra öldüğü varsayılmıştır (Hamida ve ark., 2021). Birçok hastalıkta sitokin 

seviyeleri ile depresyon riski arasındaki çapraz ilişkiyi destekleyen veriler 

mevcuttur (Lotrich FE., 2015). COVID-19'lu hastalar, normal insanlara göre 

zihinsel bozukluğa yatkın olabilir. Bağışıklık sistemi aktivasyonunun 

proinflamatuar sitokinlerin psikiyatrik semptomlarla ilgili olduğunu gösteren 

veriler önceden beri bilinmektedir (Arisi G.M 2014). Bununla birlikte 

yaşanılan depresyon, ilgili çalışmaların sonucuyla desteklenen bulaşıcı 

hastalıklarla ilişkili olabilir (Gale SD., 2019).  

Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Türleri 

Reaktif oksijen türleri (ROS), organizmanın metabolik işleyişi 

sırasında normal olarak üretilir. Stres koşulları altında vücut, enzimatik ve 

enzimatik olmayan, fazla miktarda reaktif oksijen ve nitrojen türü (ROS/RNS) 

üretir [ Bessada ve ark., 2015]. ROS/RNS üretimi aşırı olduğunda, bütüncül 

olarak hücrelere ve organizmalara zarar verebilecek oksidatif strese yol 

açabilir. Mesela hidrojen peroksit mitokondriyal membrandan geçer ve ayrıca 

daha toksik hidroksil radikaline yol açabilir (Moller IM., 2001). Mitokondride 

oluşan hidroksil radikalleri mitokondriyal proteinlere, lipidlere ve DNA'ya 

zarar verebilir. Böylece biyolojik sistemlerdeki ROS, hücresel proteinlere, 
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DNA'ya ve lipidlere zarar vermeye başlar  (Slemmer ve ark., 2008).Covid-19 

gibi hastalıklarda ve diğer organizmayı etkileyen iç ve dış etkenlerin verdiği 

stresle mücadele ederken doğal savunma mekanizmalarına aşırı yükleme 

olabilir ve denge bozulur (Kelly ve ark., 2018). 

Polifenollerin Sağlık Etkileri  

Polifenollerin 2019 koronavirüs hastalığının (COVID-19) 

önlenmesindeki olası rolü ve bağışıklık güçlendirici özellikleri hakkında cok 

fazla veri elde edildi (Mehany ve ark., 2021). Günümüz hastalıklarının 

(kardiyovasküler, nörodejeneratif hastalıklar, diyabet) tedavisinde ve 

önlenmesinde bu bitkilerin önemini ortaya koyan raporlar yayınlandı ve 

antibakteriyel, antioksidan gibi biyolojik etkilerine vurgular yapıldı (Fierascu 

ve ark., 2021). COVID-19'a oldukça benzeyen SARS ve MERS gibi çok 

sayıda insan patojeninin kontrolünde polifenollerin rolü kanıtlandı ve çoğu 

toplumlarda geleneksel olarak solunum problemlerini ve soğuk algınlığı 

enfeksiyonlarını tedavi amaçlı kullanıldığı uzun zamandır bilinmektedir 

(Khalil ve ark., 2020). Şifalı bitkilerde bulunan fenolik asitler, flavonoidler, 

stilben gibi polifenolik bileşiklerin  güçlü antioksidan ve antiinflamatuar 

etkisinden söz edilmektedir (Silva ve ark., 2020). İnsan beslenmesinde temel 

mikro besinler olan polifenoller, bitkilerde tanımlanan 8000'den fazla 

polifenolik bileşik ile her yerde ve çok sayıda bulunan gruptan birini 

oluşturur. insan sağlığına sayısız faydaları olan flavonoidler, fenolik asit, 

antosiyanin, kateşinler, flavonlar, flavonol, flavonon, isoflovonlar, lignanlar, 

proantosiyanidin, prosiyanidin, resveratrol, tanin gibi polifenoller (Spencer ve 

ark., 2008; Derviş E 2011) antienflamatuar, antiallerjik, , antiaging, 

antikarsinojen ve antioksidan etkilerinin yanında antiviral olduğu da 

bildirilmiştir (Derviş E., 2011). 

Birçok epidemiyolojik çalışma anti-inflamatuar, antioksidan, 

antimikrobiyal ve antiseptik gibi benzersiz özellikleri nedeniyle yüzyıllardır 

araştırıldıklarını (Lorenzo ve ark., 2019) ve kronik insan hastalıklarının riski 

ile polifenolik zengin gıda tüketimi arasında ters ilişki olduğunu göstermiştir 

(Pandey ve ark., 2009),  Yine pek çok çalışmada polifenollerin, kanser, 

kardiyovasküler ve nörodejeneratif bozukluklar gibi oksidatif stres ve 

inflamasyonla bağlantılı çeşitli hastalıklarda, hücre hasarının önlenmesi ve 
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tedavisinde potansiyel rolleri vurgulandı (Afshari ve ark., 2019; Poti ve ark., 

2019).  

Polifenollerin sağlık etkilerinin tüketilen miktara ve 

biyoyararlanımlarına bağlı olduğu bilinirken, aşırı tüketimleri de risk olabilir. 

Özellikle gıda takviyelerinin ticarileştirilmesi ve kullanımına ilişkin 

düzenleyici mevzuat esnekliği göz önüne alındığında, vücutta bu moleküllerin 

yüksek seviyelerinin birikmesi söz konusu olabilir (Silva ve ark., 2020). Bu 

nedenle gıda polifenollerinin yararlı etkileri değerlendirilirken aşırı tüketimle 

ilgili nöroproteksiyon ve güvenli doz konularına odaklanmak gerekmektedir. 

Aynı bitkideki polifenollerin miktarı mahsul ve atmosferik koşullara göre 

değiştiğinden sabit değildir (Lorenzo ve ark., 2019; Marranzano ve ark., 

2018). Aynı bitki veya meyve gibi görünen polifenol içeriğindeki bu 

değişiklik, belirli bir kişi tarafından alınan miktarın değerlendirilmesini 

zorlaştırır. Bu nedenle polifenollerin potansiyel yararlı rolleri ile vücutta 

birikme olasılığı, güvenli tüketim ve toksik etkiler arasındaki denge de 

düşünülmelidir.  

polifenoller, antioksidan özelliklere sahip botanik nutrasötikler olup 

nöroprotektif çalışmalar gündeme gelmiştir. Vücut yaşlandıkça yeni sinir 

dokusunu koruma ve üretme yeteneğini kaybeder ve bu zamanla birçok 

bilişsel ve motor bozukluğa yol açabilir. Artık dünya nüfusunun her 

zamankinden daha uzun yaşadığı düşünülürse, yaşa bağlı hastalıklar giderek 

daha yaygın hale gelmektedir. Sinir dejenerasyonu, nörodejeneratif bir 

hastalık olmadığında bile yaygındır. Bu aşamada polifenoller,, beyne giden 

kan akışının artmasıyla sonuçlanan kardiyovasküler sağlığın iyileştirilmesi 

gibi dolaylı periferik etkilere de sahiptir (Figueira  ve ark., 2017). 

Polifenollerin COVID-19'un önlenmesi için umut verici biyolojik olarak aktif 

maddeler olarak kabul edilebileceği ortaya çıktı. Bu eylemin altında yatan 

potansiyel mekanizma, çoğunlukla antiviral aktivitelerden ve polifenollerin 

COVID-19 enfeksiyonlarına karşı bağışıklık düzenleme işlevlerinden 

kaynaklanmaktadır. SARS-CoV-2, özellikle bağışıklık sistemleri zayıf olan 

tüm insanları etkilemektedir (Mehany ve ark., 2021). Muhtemel COVID-19 

solunum semptomlarını (nefes darlığı ve öksürük) tedavi etmek veya önlemek 

için kekik ve nane gibi bitki çayları kullanılmıştır (Pieroni ve ark., 2020). 

Doğuştan gelen bağışıklık sistemini modüle ederek COVID-19'un önlenmesi 

ve destekleyici tedavisinde etkili olabilir (Jalali ve ark., 2021). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7558243/#CR14
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Polifenolerin Antioksidan etkileri 

Polifenollerin antimikrobiyal, antiinflamatuar, proapoptotik ve 

antiproliferatif gibi biyolojik aktiviteleri arasında  antioksidan özelliği de 

dikkat çekmektedir ( Forni ve ark., 2019 ). Tamamlayıcı tedaviler olarak fito- 

biyoaktif bileşenlerin kullanılmasıyla endojen savunma sistemlerinin 

yetersizliği telafi edilmekte, böylece genel antioksidan tepkinin 

arttırılmasındaki aktivitelerinden kaynaklanan oksidatif stres durumunu 

iyileşmektedir (Berger ve ark., 2012). Polifenoller, antioksidan etkileriyle 

hücrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi oksitlenebilecek 

yapılarda oluşacak hasarları sınırlandırır. Oksidatif stresle oluşan maddelerin 

temizlenmesi, ve hasarlanmış dokuların tamiri ve metal şelasyonu gibi farklı 

etki şekilleri biyolojik bütünlüğünün sürdürülmesi bir denge içindedir 

(Gutteridge ve rak., 2010).  

Oksidatif stres ve inflamasyonla bağlantılı kanser, kardiyovasküler ve 

nörodejeneratif bozuklukların önlenmesi ve tedavisinde polifenollerin, çeşitli 

hücre sinyal yollarını ve aracıları modüle edebilme rolleri bulunmaktadır 

(Silva ve ark., 2020). Nörodejenerasyonun ana mekanizmalarından birinin 

oksidatif stresin artan ve uzun vadeli etkilerinden kaynaklandığı öne 

sürülmüştür. Beyin, yüksek oksijen talebi nedeniyle oksidatif strese özellikle 

duyarlıdır. Nöronların yüksek hücresel solunum hızı ve düşük antioksidan 

savunma sistemi nedeniyle, özellikle yaşlanmakta olan bir beyinde oksidatif 

strese karşı oldukça hassastırlar (Cirmi ve ark., 2016; Ataie ve ark., 2016).  

Beyindeki nörodejenerasyon, glutamat aracılı eksitotoksisite ile de 

indüklenebilir. Glutamat, merkezi sinir sisteminde kimyasal mesajların 

gönderilmesi için gerekli olan önemli bir uyarıcı nörotransmiterdir. Glutamat 

aracılı eksitotoksisite, oksidatif strese yol açan glutamat reseptörlerinin aşırı 

uyarılmasıyla sinir hasarına ve ölüme neden olur. Polifenoller, glutamat 

reseptörünün aktivasyonunu sınırlayarak apoptozda bir azalmaya neden 

olabilir (Virmani ve ark., 2013; Vyas ve ark., 2013). 

Polifenollerin Nöroprotektif Etkileri 

Polifenol bileşikleri, beyin yaşlanması ve nörodejeneratif bozukluklar 

için faydalı olabilir. Nörotoksisitenin hücre modellerinde ve ayrıca 

nörodejeneratif hastalığın in vivo modellerinde çeşitli meyvelerin yararlı 

etkilerini gösteren çalışmalar vardır. Bu türlerden elde edilen ekstraktlar 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7817466/#bib19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7558243/#CR14
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ayrıca hayvan modellerinde takip edilen hücresel toksisite ve inflamasyon 

modellerinde nöroprotektif etkiler göstermiştir (Kelly ve ark., 2018). 

Kateşinler, Rutin, Kaempferol , Luteolin, Daidzein, Hesperetin, Vanillik asit, 

Eriodictyol, Siringik asit, polidatin gibi polifenolik bileşiklerin pek çok 

faydalı etkilerinin yanında nöroprotektif etkilerinden de bahsedilmektedir 

(Khalil ve ark., 2020). Özellikle yeşil çayda bulunanlar EGCG ve EGC başta 

olmak üzere kateşinler, insan sağlığında nöroprotektif olmanın yanında 

antikanser, anti-obezite, antidiyabetik, anti-inflamatuar, anti-kardiyovasküler, 

anti-enfeksiyöz, hepatoprotektif olduğu da doğrulanmıştır (Ohishi ve ark., 

2019). Aynı şekilde polifenolik bir bileşik olan rutin, nöroprotektif, 

antioksidan, antiinflamatuar, sitoprotektif, vazoprotektif, antikarsinojenik, 

kardiyoprotektif, antiastmatik, antimikobakteriyel, antifungal ve antiviral 

aktiviteler dahil olmak üzere bir dizi faydalı aktivite göstermiştir (Kay ve ark., 

2004).  

Güçlü polifenol içeren böğürtlenin ratlarda, reseptör duyarlılığının 

artması ve serbest radikal temizlemeyle bazı nöronal hasarın tersine 

çevrilmesinin yanı sıra motor koordinasyon ve hafızada genel bir iyileşme 

sağladığı bulunmuştur (Shukitt-Hale ve ark., 2009). Başka bir çalışma, yaban 

mersini ile zenginleştirilmiş bir diyetin ratlarda, yaşa bağlı hafıza kaybını 

tersine çevirebileceğini göstermiştir (Malin ve ark., 2011). Yaban mersini 

ayrıca nörodejeneratif diyabetle ilgili araştırmalarda, diyabetin neden olduğu 

beyin hasarlarının bir kısmını, özellikle doku kaybı ve bilişsel işlev ve 

hafızadaki azalmayı önlemek ve onarmak için etkili bulunmuştur. Yaban 

mersininin, nörotransmitter salınımını artırarak ve beyindeki ROS miktarını 

azaltarak diyabetik ratlarda nörodejenerasyonu modüle edebildiği görülmüştür 

(Matysek ve ark. 2017).  

Yaban mersini takviyesinin, yaşlanmayla ilgili bazı nörodejeneratif 

etkileri önemli ölçüde tersine çevirebilen tek diyet olduğu 

bildirilmektedir. 2010 yılında yapılan bir klinik çalışmada, erken hafıza kaybı 

yaşayan yetişkinlerde 12 hafta boyunca günlük yaban mersini suyu 

tüketiminin etkileri araştırılmıştır. Liste hatırlama ve eşleştirilmiş ortak 

öğrenme ile ilgili olarak, meyve suyunu uygulayan grup, plasebo grubundan 

olağanüstü daha iyi performans göstermiştir. Bu ön sonuçlar cesaret verici 

olsa da, örneklem büyüklüğü açısından tartışmalı bulunmuştur (Krikorian ve 

ark., 2010). Yine bir çalışma, yaban mersini açısından zengin bir diyetin yaşlı 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5943949/#B88-molecules-23-00026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5943949/#B82-molecules-23-00026
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erişkinlerde bilişsel yetenekleri geliştirebileceğini göstermiştir (Miller ve ark., 

2017). Ancak, hastalığı tedavi etmek ve semptomlarını azaltmak için 

kullanılan ilaçlar ile reçeteli psikiyatrik ilaçların, tıbbi ve aromatik bitkilerle 

birlikte kullanımının olumsuz etkileri olabileceği bildirilmektedir (Alonso-

Castro ve ark., 2021). Hastaların tıbbi ve aromatik bitkileri veya biyoaktif 

bileşenlerini kullanmadan önce psikiyatrik ilaçlar ve covid-19 enfeksiyonunda 

kullandıkları ilaçlarla advers etkilerinin olup olmadığını bilmeleri çok 

önemlidir. 

Gıdalarda Polifenol kaynakları 

Polifenollerin ana diyet kaynakları, çeşitli ülkelerde benimsenen 

geleneksel diyetlere bağlı olarak değişebilir, bu nedenle, Kuzey ve Doğu 

Avrupa ülkelerinde, polifenollerin ana diyet kaynakları çoğunlukla kahve ve 

çay gibi içecekler tarafından temsil edilir (Zamora-Ros ve ark., 2016;  Grosso 

ve ark., 2014). Güney Avrupa ve Akdeniz ülkelerinde ise önemli diyet 

kaynakları fındık, zeytinyağı, meyve ve sebzeler  olabilir (Godos  ve ark., 

2017). Bununla birlikte, fındık, çay, kahve, kiraz ve elme gibi pek çok 

meyveler, sebzeler, çikolata ve kırmızı şarapla elde edilen günde polifenol 

miktarı iyi bir seviyededir (Godos  ve ark., 2017), Akdeniz diyeti bileşenleri 

arasında bulunan ve UNESCO tarafından İnsanlığın Soyut Kültürel Mirası 

listesine dahil edilen zeytinyağı bileşenlerinde farmakolojik moleküller olarak 

tanımlanmıştır (Scotece ve ark., 2016).  

Son zamanlarda gıda endüstrisinde teknolojik gelişmelere dayalı 

olarak zengin polifenol içerikli fonksiyonel gıdalar veya gıda katkılı bitki ve 

meyvelerden elde edilen yan ürünler üretilmeye başlanmıştır (Marranzano ve 

ark., 2018). Biyoaktif bileşiklerin biyoerişilebilirlik ve biyoyararlanım yönleri 

ile metabolik etkileri, yeni fonksiyonel gıdalar geliştirmek için çok önemlidir 

(Lorenzo ve ark., 2019). Bazı fenolik bileşikler, meyve ve bitkilere özgü 

olmasına rağmen günümüzde birçok polifenol çeşitli gıda kaynaklarında 

bulunur (D’Archivio ve ark., 2007). Polifenol grubu fenolik asitler, yeşil çay, 

üzüm ve soyada bol miktarda bulunmaktadır (Derviş E., 2011). Mavi yemiş 

(Vaccinium angustifolium) ve  kekreyemiş (Vaccinium vitis-idaea) gibi çeşitli 

yaban mersini  türleri, özellikle rapor edilen antioksidan ve anti-inflamatuar 

özellikleri nedeniyle son yıllarda bilimsel olarak büyük ilgi görmüştür. Yaban 

mersini örneklerinde, çeşitli polifenoller tespit edilmiş ve yapraklarının, 
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meyvelerden çok daha yüksek bir antioksidan kapasiteye sahip olduğu 

bulunmuştur (Kelly ve ark., 2018). Yaban mersini, birçok çalışmada güçlü 

antioksidanlar olarak işlev gören flavonoid içerikli yüksek düzeyde 

polifenollere sahip olduğu ve en iyi sinir koruyucusu olduğu gösterilmiştir 

(Vyas ve ark., 2013).  

Çeşitli çilek türleri yüksek antioksidan kapasiteye sahip fazla 

miktarda polifenol içerir ve bu vücuttaki antioksidanları artırabilir ve 

potansiyel olarak iltihaplanma, kardiyovasküler hastalık ve nörodejenerasyona 

karşı koruma sağlayabilir. Ayrıca meyvelerde bulunan polifenollerin 

biyoyararlanımı ve bu bileşiklerin potansiyel nöroprotektif etkileri hakkında 

detaylı bilgiler mevcuttur (Kelly ve ark., 2018). Polifenoller, 

diferuloilmetanlar, stilbenler, flavonoidler, fenolik asitler ve tanenler olmak 

üzere beş ana gruba ayrılabilir (Pandareesh ve ark., 2015). Kimyasal bir bakış 

açısından, flavonoidler, meyvelerin daha spesifik olarak antosiyaninler ve 

flavonollerin antioksidan aktivitesinden sorumlu ana bileşikleridir (Hossain ve 

ark., 2016). Antosiyaninler birçok beyin bölgesinde tanımlanmıştır ve 

nörorejenerasyon ve koruma ile ilişkilendirilmiştir (Talavera ve ark., 

2005). Nöroproteksiyon söz konusu olduğunda birden fazla etki 

mekanizmasına sahip meyveler, merkezi sinir sisteminde sinerjik bir etkiye 

sahip olan bileşiklerin birkaç farklı türünü içerdikleri için polifenol ile ilgili 

nöroprotektif çalışmalar için en iyi seçeneklerden biri olabilir (Kelly ve ark., 

2018).  

Kateşinler (EC, ECG, EGC, GC, EGCG, GCG), elma, yaban mersini, 

bektaşi üzümü, üzüm çekirdeği, kivi, çilek, yeşil çay, kırmızı şarap, bira, 

çikolata, kakao gibi birçok üründe ve şifalı bitkilerde bulunur (Khalil ve ark., 

2020). Rutin, diğer polifenolik bileşikler gibi elma kabuğu, siyah çay, 

kuşkonmaz, karabuğday, soğan, yeşil çay, çilek, incir, dişbudak ağacı 

meyveleri ve kızılcık gibi çeşitli meyve ve sebzelerde; greyfurt, limon, misket 

limonu gibi çoğu narenciyede bulunur (Armelle ve ark., 2014).   
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SONUÇ 

Covid-19 karantinası sırasında anksiyete ve depresyonla ilişkili 

semptomları tedavi etmek için tıbbi bitkilerin kullanımının yaygınlığından 

bahsedilebilir. Polifenoller, nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalığın 

önlenmesi ve muhtemelen tedavisi için umut verici bulunmaktadır. Ancak bu 

gibi hastalıklarda, tedavi etmek ve semptomlarını azaltmak için kullanılan 

ilaçlar ile tıbbi ve aromatik bitkilerle birlikte kullanımının olumsuz etkileri 

olabileceği unutulmamalıdır. Herhangi bir farmasötik ilaç gibi, özellikle 

organizmada yüksek seviyelerin birikmesi nedeniyle paralel yan etkiler ve 

toksisite gösterebilirler. Tüketimiyle faydalı olan güvenli plazma 

konsantrasyonları arasındaki ilişkiyi ayırt etmek için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. Bu nedenle Covid-19 pandemisinde ve diğer gibal durumlarda 

meyveler, sebzeler, çay ve kahve gibi polifenol bakımından zengin ürünler ve 

şifalı bitkiler aşırıya kaçmadan, daha doğal bir şekilde tüketilmesi en faydalı 

olanıdır. Polifenol bakımından zengin gıda takviyelerinin aşırı tüketimi, daha 

yüksek dolaşım seviyelerine ve daha yüksek olumsuz etkilere yol açabilir.  
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GİRİŞ 

Koranavirüs hastalığı; ilk olarak 2019 yılının Aralık ayında Çin’in 

Wuhan kentin de Akut Solunum Yetmezliği belirtileri ile ortaya çıkmıştır. 

Çin’in Wuhan kentinde bulunan Huanan Deniz Ürünleri pazarında çalışan ve 

bu pazara gelen kişilerde tam olarak sebebi bilinmeyen pnömoni belirtileriyle 

(yüksek ateş, öksürük, nefes alıp vermede güçlük gb.) başlamıştır. Virüsün 

gerçek kaynağı araştırılırken 31 Aralık 2019 da Çin hükümeti bir grup insanda 

yeni tip corona virüs hastalığını doğruladı. Kısa bir süre de virüs tüm birçok 

ülkeye yayılırken, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 31 Ocak’ta “Uluslararası 

Halk Sağlığı Acil Durumu” ve 11 Mart’ta pandemi olarak kabul etti. WHO bu 

yeni tip korona virüsü SARS-CoV-2 olarak adlandırdı. Son yirmi yılda, 

şiddetli akut solunum sendromu (SARS-CoV-2) ile ilişkili koronavirüsler ve 

dünyanın farklı bölgelerinde ortaya çıkan Orta Doğu solunum sendromu 

(MERS-CoV) dahil olmak üzere ikinci yüksek derecede patojenik insan 

koronavirüsü tanımlandı.  

Viral enfeksiyonlar; dünya çapında önde gelen morbidite ve mortalite 

nedenlerinden biri olmakla beraber önemli ekonomik kayıpların ana 

nedenlerindendir. 

Viral enfeksiyonların yayılımını kontrol etmek, teşhis, tedavi ve 

korunma için bilimin her alanında kullanılan ve yenilikler getiren 

nanoteknolojiden yararlanılmaya başlanmıştır. 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da virüsü etkisiz hale getirmek ve 

yayılımını önlemek amacıyla viral yapışmaya dirençli, yine virüsü etkisiz hale 

getirebilen yeni yüzey kaplamalarında nanopartiküllerden yararlanılmıştır. Bu 

çalışma; COVID-19 hastalıkları için bulaşma ve yayılımını önleme açısından 

nanoteknoloji mekanizmaları hakkında mevcut bilgi ve araştırma durumuna 

kapsamlı bir genel bakış sunmayı amaçlamaktadır. 

SARS-CoV-2 

Virüsler kendi kendine çoğalabilen basit organizmalardır. Genetik 

yapılarını taşıyan DNA ve RNA’larını saran protein tabakasına sahiptirler. 

Virüsler hücre içi parazitler olduğu için canlılıklarını sadece hücre içinde 

gerçekleştirir ve bundan dolayı dış ortamda uzun süre canlı kalamazlar 

(Cai,J.ve Sun W.2020). 
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Koronavirüsler, görünüş olarak elektron mikroskobuyla 

incelendiğinde, yuvarlak ve üzerinde taca benzer çıkıntıları olduğu için, 

Latince’de taç manasına gelen korona kelimesiyle isimlendirilmişlerdir. Bu 

virüsler hem insanlarda hem de hayvanlarda hastalık yapabilen, tek sarmallı 

yapıya sahip RNA virüsleridir. Son yüzyıl da koronavirüs familyasından 

çeşitli bazı virüslerin, MERS virüsü (Orta Doğu Solunum Sendromu) ile 

SARS virüsü (Şiddetli Akut Solunum Sendromu) şeklinde ciddi solunum 

hastalıklarına neden olduğu bilinmektedir (Abd. E.ve S.Hamid 2020 ). 

Yeni korana virüs ilk kez 2019 yılı aralık ayında, Çin’in Wuhan 

şehrinde bulunan deniz ürünlerinin satıldığı bir pazarda ortaya çıkmıştır. Bu 

pazarda çalışan ve bu pazarda alış-veriş yapan bir grup insanda pnömoni 

belirtileriyle kendini göstermiştir. Bu vakalar hızla yayılmış ve Çin hükümeti 

yeni bir tip korona virüs hastalığını resmen açıkladıktan birkaç ay sonra 

büyük bir hızla 120’den fazla ülkeye yayılmıştır. Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafından Mart’ın 11 inde Pandemi olarak ilan edildi ve bu yeni tip 

korona virüse SARS-CoV-2 adı verildi (Abd.E.2020). Coronaviridae 

familyasından olan, SARS-CoV-2 75 nm ve 160 nm çapı arasında olan  

pozitif yüklü RNA virüsleridir. Korona virüs ailesi; kediler, sığırlar, develer 

gibi memelilerde hastalık yapmakle beraber, kuşlarda da  hastalıklara sebep 

olan zarflı, helikal simetrili, pozitif polariteli bir RNA virüslerdir (Wang W.ve 

Zhao X.2019). Hücre dışında lipopolisakkarit yapıda zarf olduğundan dolayı 

yağları çözebilen eter, etil alkol ve kloroform gibi solventlerde ve 

dezenfektanlara karşı oldukça duyarlı ve dayanıksızlardır. RNA yapısında 

olduklarından dolayı bu virüslerde değişim (mutasyon) olma olasılığı 

yüksektir (Kirby T.2020). 

COVID-19'un ana semptomları ateş (%85.6), öksürük (%68.7) ve 

yorgunluktur (%39.4). Diğer daha az yaygın semptomlar arasında nefes 

darlığı, baş ağrısı, iştahsızlık, soluksuz kalma, boğaz ağrısı, kusma, ishal, 

burun akıntısı ve karın ağrısı bulunur. Hastalarda hastalığın şiddeti esas olarak 

hipertansiyon, diyabet ve koroner kalp hastalığı gibi yan hastalıkların 

varlığına bağlıdır (Lavato A.2020). Kuluçka süresinin, hastalığın 

başlangıcından 5 ila 14 gün önce olduğu bildirilmektedir(Huang C.ve Wang 

Y.2019.).  Son raporlar bazı hastalarda covid-19, kalp, böbrek, göz 

(konjunktivit) ve beyin (ensefalit) gibi diğer organlarda hasar gösterdiğini 

göstermektedir (Bansal M.ve Wu Y.2020). 
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SARS-CoV-2 virüsün hastalık yapabileceği ve çoğalabileceği hücreler 

açısından birçok varsayımlar öne sürülmüştür. Bu varsayımlardan ilki çeşitli 

kronik hastalıklara sahip insanlarda ACE 2 reseptörlerden daha yoğun 

bulunduğunda bu enfeksiyonu sağlıklı bireylere oranla daha şiddetli 

semptomlara geçirmektedirler. Diğer bir varsayım ise sağlıklı bireylerde farklı 

dokularda daha az bulunan ACE 2 reseptörlerin hastalığı daha hafif 

semptomlar la geçirmesine yol açtığı düşünülmektedir. Korona virüsler; 

bulundukları  ortamlarda, havada ve çeşitli türde eşyaların üzerinde farklı 

sürelerde canlı kalma özelliklerine sahiptirler. Ancak UV ışınlar, 

dezenfektanlar ve özellikle bazı solventlere karşı duyarlı olduklarından 

bunların kullanıldığı dış ortamlarda uzun süre yaşamaları zor 

olmaktadır(Mausavizadeh L.2020). 

Viral hastalıkların bulaşma yolları yüzyıllar öncesinden bilinmektedir. 

Viral enfeksiyonlar; enfekte olan hastaların, nefes alıp verdiklerinde, 

konuştuklarında ağızlarından çıkan damlacıklar veya hapşırma ile yoğun bir 

bulut halinde havaya itilen damlacıklar yoluyla gerçekleşir. Bu durum SARS-

CoV-2 için de geçerlidir. SARS-CoV-2 virüsü havada dağılabilir ya da kaldığı 

yüzeye yerleşir. Virüsün bir yüzeydeki canlı kalma süresi odanın sıcaklığı, 

nemi, havalandırılması, ve yüzey tipi gibi faktörlere bağlıdır (Chain K.ve 

Peiris J.2011). Bu da insanların bir nesneye dokunarak enfekte olabileceğini 

gösterir. Yapılan son araştırmalar SARS-CoV-2 virüsünün cam, metal ve 

plastik gibi yüzeylerde saatlerce ve hatta günlerce kalabildiğini göstermiştir. 

(Kampf G.ve Todt D.2020). Van Doremelen ve ark. (Duan SM.ve Zhao 

XS.2003), SARS-CoV-2 virüsü ile bir aerosol simüle etmiş küçük 

damlacıklarda oluşan bir sis oluşturarak virüsün havada canlı kalıp 

kalamayacağını ve canlı kalırsa canlılık süresini tespit etmeye çalışmışlardır. 

Bu çalışmaya göre SARS-CoV-2 virüsü plastik ve paslanmaz çelik yüzeylerde 

2-3 gün, kartonda 24 saat ve Bakır üzerinde 4 saat canlı kaldığını 

bildirmişlerdir. 

 Covid-19 un kapalı ortamlarda bulaşma riski daha fazla olmaktadır. 

Yüzeylerin antiviral malzemelerle kaplanmaması ve kapalı ortamdaki 

havalandırma mekanizmalarının %100 e yakın bir ölçüde yapılamaması gibi 

durumlarda enfeksiyon riski artmaktadır. Yapılan araştırmalarda covid-19 

hastalığına yakalanmak için belli bir miktarda virüs almak gereklidir. 

Havalandırma sistemlerinin kalitesi ve uygulama şekli virüsün yayılımını 
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azaltacak şekilde ise enfeksiyon oluşturması için gerekli olan virüs sayısını 

azaltacağından hastalık oluşturma riski de azalacaktır(Van Doreleman 

T.2020).  Covid-19 virüsünün bulaşma yolu damlacık yolu ve bulaşlı yerlere 

temas ile olmaktadır. Virüslerin çok küçük yapıda olması nedeniyle ağız 

maskesi takılması ve kapalı alanlarda yapılan havalandırma işlemlerinin 

yeterli olmasını sağlamak hastalığın bulaşmasının ve yayılmasını önlemek 

için önemli tedbirlerdendir. Bu tedbirleri ile  beraber kapalı ortamlarda fazla 

bulunmama, sosyal mesafeye uyma, hijyen tedbirlerini tam olarak uygulama 

enfeksiyondan korunmak için önemli basamakların en önünde 

gelmektedir(Nicas M.2008). 

NANOTEKNOLOJİ 

Sağlık alanında pek çok soruna çözüm bulan nanoteknoloji; özellikle 

hastalıkların teşhis, tedavi ve korunma yöntemlerinde başvurulan önemli bir 

alternatiftir. Nanoteknolojinin büyük bir hızla ilerleyişi bilimsel araştırmalar 

için yeni bir alan oluşturmaktadır (Meydan i.ve  Seçkin H.2011).  Nanotıp 

virüslerle savaşmak için konakçı dışında ve konakçı içinde bir çok çözüm 

yolları sunar. Daha önce de HIV, insan Papiloma virüsü, herpes simpleks ve 

solunum yolları virüslerinin klinik çalışmalarında başarılı olmuştur (Yadavallı 

T.ve Shukla D.2017). Bu da nanateknolojinin özünü oluşturan 

nanapartiküllere dikkati çevirmektedir. Nanopartiküller; bir maddenin 

boyutlarının 100 nanometre ve altında kalan toz parçacıklarına verilen addır. 

Hacimsel yapılı maddelerden daha üstün özellikler taşımaktadır. 

Nanopartiküller, nanotıpta; biyoalgılama, ilaç dağıtımı, antibakteriyel, 

antiviral tedavi gibi birçok tedavi uygulamalarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Rai M.ve Desmuckh DH.2016). 

BAKIR NANOPARTİKÜL 

Bakır kolay bulunur olması, ucuz olması ve elektiriği iletmede 

gümüşten sonra ikinci metal olması nedeniyle geniş bir kullanım alanına 

sahiptir. Bakırın bakteri ve mantarlara karşı etkinliği antik çağlardan beri 

bilinmektedir. İnsanlar Yüzyıllar boyunca, mikroplar veya virüsler hakkında 

bilgi sahibi olmadan çok önce bakırın dezenfekte edici gücünün 

farkındaydı. Eski zamanlarda, Mısır ve Babil askerleri, enfeksiyonu azaltmak 

için bronz kılıçlarının (bakır ve kalaydan yapılmış) metal talaşlarını açık 
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yaralara koymuşlardır. Yunanlılar, Romalılar ve Aztekler baş ağrılarını ve 

kulak enfeksiyonlarını tedavi etmek için bakır kullanmışlardır.  Hindistan'da 

ise binlerce yıldır su taşımacılığında su dezenfeksiyonunu sağlamak için bakır 

kaplar kullanılmaktadır (Wade K.1957). 

COVID-19 ile mücadelede uygulamalar için nanopartiküller (NP'ler) 

düşünülmelidir. Küçük boyutları ve benzersiz özellikleri, tıbbi uygulamalarda 

fayda sağlar ve aynı maddenin daha büyük parçacıkları tarafından elde 

edilemeyen özelliklerini ortaya çıkarır (Muralidharan M.2015). 

Son zamanlarda metal nanopartiküllere olan ilgi çok fazladır. Bunda 

nanaopartiküllerin iyi bir katalizör, elektronik ve manyetik kaydediciler gibi 

birçok farklı kullanım alanlarının olmasının rolü büyüktür. Bir dizi 

nanopartikül birçok ölümcül virüse karşı antiviral etki göstermiştir.  Gümüş 

(Ag) nanopartikülleri uygun maliyetli hava filtrasyonunda antibakteriyal ve 

antiviral etki sağlamakla birlikte İnsan İmmun Yetmezlik virüsü (HIV) ve 

Herpes Simpleks virüsü (HSV) ye karşı antiviral etki göstermiştir (Milanoviç 

A.2017).  Çeşitli demiroksit formları birçok virüse karşı (HCV, HSV) 

antiviral etki gösterirken, altın NP'ler HIV, HSV, HCV ve influenza 

virüslerini azaltmak için etkili bir şekilde kullanılmıştır (T.Yadavallı ve 

Shukla D.2019). Bakır nanopartiküllerinin daha fazla antiviral etki gösterdiği 

ve SARS-CoV-2 için yapılan son çalışmalarda bakırın bu virüsün canlılığını 

azaltmada plastik ve paslanmaz çelikten de daha etkili olduğu kanıtlanmıştır.  

Amerikan Çevre Koruma Ajansı (EPA) tarafından en iyi antimikrobiyal metal 

olarak kabul edilmiştir. EPA, üreticilerin tescilli alaşımlardan yapılan 

ürünlerin halk sağlığına yararları konusunda yasal taleplerde bulunmalarına 

olanak tanıyan "halk sağlığı yararları olan antimikrobiyal malzemeler" olarak 

bakır nanopartiküllerinin kayıtlarını bile onaylayarak,  karyolalar, korkuluklar, 

yatak üstü masalar, lavabolar, musluklar, kapı kolları, tuvalet donanımı, 

bilgisayar klavyeleri, sağlık kulübü ekipmanları ve alışveriş sepeti kulpları 

gibi alaşımlardan yapılmış uzun bir antimikrobiyal ve antiviral bakır 

nanopartikülleri ürünleri listesini onaylamıştır. (Van Doreleman ve 

Bushmaker D.2020) 

Yüzey kaplı bakır nanopartiküller virüs enfeksiyonunu etkili bir 

şekilde bloke edebilir. Polimer bazlı bakır nanoparçacıklar ve diğer metal 

nanoparçacıklar yüzeylere uygulanabilen veya püskürtülen antiviral kaplama 

olarak kullanılabilir. Bu nanopartiküllerin kaplanmış yüzey üzerindeki metal 
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iyonlarının salınmasında çok etkili olduğu bulunmuştur(Parati C.ve 

Pelliccioni G.2020). Bu iyonların, çeşitli yüzeylere yapışmış virüsleri 

öldürebilen bir antiviral gibi davranabileceği gösterildi. Antiviral kaplama, 

koronavirüsün yayılmasını en aza indirmek için de kullanılabilir (Warnes S.L. 

ve  Summersgill E.2015). 

Bakır nanopartiküllerinin ve bakır alaşımlarının sert zeminlerde 

antimikrobiyal ve antiviral etki gösterdiği EPA tarafından onaylandıktan sonra 

ABD de birçok hastanede bakır nanopartikülleri ve bakır alaşımları 

kullanılmaya başlanmıştır(Sifri C.D. ve Burke G.H.2016). Bakır 

nanopartiküllerle kaplı materyaller, patojenik mikroorganizmalarla savaşmak 

için farmasötik, biyomedikal ve tıbbi alanlarda muhtemelen etkili 

antimikrobiyal sistemler olarak kullanılabilir (Sanchez G. ve Fuantez 

D.2016). 

Hastanelerde, diş hekimliğinde implant yüzey tedavisinde, toplu 

yaşanılan yerlerde kapı kulpları, trabzanlar (merdiven korkulukları) için 

kaplama olarak bakır kullanımı önerilmiştir. Ayrıca, NP'ler, tıbbi cihazların 

sterilize edilmesinde ve ayrıca kimyasal dezenfektanların, yüzey kaplamaların 

hazırlanmasında kullanılmaya uygundur (Grass G.ve Ressing C.2021). 

SONUÇ 

Aralık 2019 ‘da ortaya çıkan ve küresel bir pandemiye dönen covid-

19 için tedavi ve korunma çalışmaları halen devam etmektedir. Mart 2021 de 

ilan edilen pandemiden dolayı üç milyona yakın ölüm vakası kaydedilmiştir. 

Yapılan tedaviler ve aşılanma devam ederken yine çok sayıda ölüm vakaları 

görülmektedir. Covid-19 toplumsal bağışıklama elde edilene kadar insanlar 

için büyük bir tehdit olmayı sürdürecektir. Bu nedenle bilim insanları 

tarafından covid-19 tedavisi ve korunma yöntemleri için arayışlar devam 

etmektedir. Bu anlamda sağlık alanında pek çok soruna çözüm bulan 

Nanoteknoloji iyi bir alternatif olmaktadır. Nanoteknoloji viral hastalıklarda 

da teşhis tedavi ve korunma yöntemlerinde birçok fayda sağlamıştır. Yapılan 

çalışmalarda covid-19 tedavi ve korunmada nanoteknoloji alanında 

nanopartiküllerden özellikle de metal nanopartiküllerden yararlanılmaktadır. 

Bu metaller arasında antiviral özelliği en fazla olan bakır nanopartikülüdür.  
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Yapılan literatür çalışmaları ışığında elde edilen sonuçlar, bakır 

nanopartiküllerin yüzeye tutunan enfeksiyonlara karşı antiviral etki 

gösterebileceğini ortaya koymuştur. Sonuç olarak bakır nanopartikül Covid-

19 enfeksiyonunda virüsün giriş yollarını engelleyerek yayılımın 

azaltılmasında alternatif olabilir.  Bu konuda daha ileri çalışmalar yapılmasına 

ihtiyaç vardır. 
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ÖNSÖZ 

Ferroptozis, bir hücre ölüm türüdür. Lipid peroksiasyonuna yol açan 

demirin hücre içi birikmesinden kaynaklanır. Çeşitli fizyolojik süreçlerde 

redoks metali olarak gerekli olan demir, beyin için de oldukça gerekli bir 

elementtir. Merkezi sinir sistemindeki artan demir konsantrasyonu, oksidatif 

stres, proteinlerin ve lipidlerin oksidasyonuna yol açarak hücre ölümüne 

sebebiyet verir. Bu bölümde, lipit metabolizması-peroksidasyonu ve demir 

hemeostazisinin ferrotozis ile ilişkisinden bahsedilmiştir. Ayrıca, ferroptozisin 

inhibitör ve indüklenme mekanizmaları açıklanmıştır. Bunun yanı sıra önemli 

sinir sistemi hastalıklarının (Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi) 

ferroptozis ile ilişkisine de değinilmiştir.  

GİRİŞ 

Hücreler, canlının en temel düzenleyici birimidir. Hücre 

proliferasyonu, farklılaşması ve nihayetinde hücre ölümü, yaşamın her 

noktasında büyük önem arz eden fizyolojik bir süreçtir. Çoğu canlı organizma 

indirgeyici/oksidatif (redoks) temelli metabolik süreçlerde nihai elektron 

alıcısı olarak oksijene güvendiğinden, hücre kaderinin belirlenmesinde 

oksidatif stresle nasıl başa çıktıkları çok önemlidir. Hücrelerde oksidatif strese 

neden olan faktörler arasında, membran çift katmanlarındaki lipidlerin 

oksidatif modifikasyonu - özellikle lipid peroksidasyonu - hücre kaderinin 

önemli bir düzenleyicisi olarak ortaya çıkmıştır. Lipid peroksidasyonu, 

hücreleri ferroptozis olarak adlandırılan ayrı bir hücre ölümü paradigması 

yoluyla ölüme mahkum eder.  

Ferroptozisi açıklamadan önce hücre ölümünü ve çeşitlerinin 

açıklanması önemlidir. Hücre ölümü çeşitleri programlı ve programsız olarak 

iki ana başlık altında toplanmıştır. The Nomenclature Committee on Cell 

Death (NCCD) programsız hücre ölümünü, geri dönüşü olmayan zararlı 

kimyasallar, fiziksel ve mekanik etkilerden kaynaklanan ölüm olarak 

tanımlarken programlı hücre ölümünü ise spesifik içsel hücresel 

mekanizmalar tarafından kontrol edilen ve farmakolojik ve genetik olarak 

modüle edilebilen hücre ölümü olarak tanımlamıştır (Park ve Lucchesi 1999, 

Galluzzi ve ark 2015). Geçmişte hücre ölümü mekanizmalarının 

aydınlatılmaya başlanmasıyla birlikte üç önemli morfotip üzerinde 

durulmuştur (Galluzzi ve ark 2018). Tip I, sitoplazmik büzülme, kromatin 
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yoğunlaşması (piknoz), nükleer parçalanma (karyoreksis) ve plazma membran 

taşması sergileyen apoptozistir, TipII, yaygın sitoplazmik vakuolizasyon ile 

kendini gösteren ve benzer şekilde fagositik alım ve bunun sonucunda 

lizozomal bozulma ile sonuçlanan otofajidir. Tip III ise Tip I veya II hücre 

ölümünün ayırt edici özelliklerini göstermeyen ve bariz fagositik ve lizozomal 

tutulum yokluğunda ölü hücrelerin atılmasıyla sona eren nekrozistir 

(Schweichel ve Merker 1973, Galluzzi ve ark 2007).  

Ferroptozis, programlı hücre ölümünün çeşitlerinden biri olmakla 

birlikte morfolojik, biyokimyasal ve genetik olarak apoptozis, nekroptozis ve 

otofajiden farklı bir hücre ölümü çeşidi olarak tanımlanmıştır (Dixon ve ark 

2012).  Ferroptozis, latince düşme anlamına gelen ‘pitoz’ ve  ‘ferrum’ olarak 

bilinen demir kelimelerinden türetilmiştir (Dixon ve ark 2012, Doll ve Conrad 

2017). İsminden de anlaşıldığı gibi demir metabolizması ferroptoziste önemli 

bir rol oynamaktadır. Demir metabolizması sonucunda ortaya çıkan reaktif 

oksijen türleri (ROS) ile  lipid peroksidasyon ürünleri birikerek, hücre 

membranında bulunan çoklu doymamamış yağ asitlerinin (PUFA) lipid 

peroksidasyonuna neden olarak hücreyi ferroptozise sürükler ve ölümüne 

neden olurlar (Tarangelo ve Dixon 2019).  Morfolojik olarak ferroptozis 

esnasında hücrelerde mitokondriyal volüm azalır, çift katlı memrbran 

dansitesi artar ve mitokondriyal kristada azalma veya ortadan kaybolma 

şekillenir (Xie ve ark 2016). 

1. LİPİD METABOLİZMASI VE FERROPTOSİS   

Lipidler, suda çözünmeyen veya az çözünen fakat organik 

çözücülerden çözünen moleküllerdir (Cammack ve diğerleri 2006). Lipidler 

memelilerde, yağ asitleri, sfingolipidler, sterol lipidler, prenol lipidler, 

gliserolipidler, gliserofosfolipidler olmak üzere altı sınıfa ayrılır. (Fahy ve ark. 

2011).  Hücre zarının ana bileşenidirler. Başta gliserofosfolipidler olmak 

üzere fosfolipidler, sfingolipidler ve steroller bu ana bileşeni oluştururlar. 

Fosfolipidler, değişen uzunluklarda doymuş veya doymamış yağ asil zincirleri 

içeren bir hidrofobik diasilgliserol bölgesi ve fosfatidilkolin (PC), , 

fosfatidilserin (PS), fosfatidilinositol (PI), fosfatidiletanolamin (PE) veya 

fosfatidik asitten (PA) oluşan hidrofilik gruplardan oluşur. (van Meer ve 

diğerleri 2008). Sfingolipidler, yapısal lipidlerin ayrı bir sınıfıdır. 

Fosfolipidler gibi, sfingolipidler de kapsamlı yapısal çeşitlilik gösterir. 
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Zarların temel bileşenleri ve sinyal molekülleri olarak fizyolojik süreçlerde 

görev alırlar. (Hannun ve Obeid 2018).  

Lipid çift tabakası, hücre altı bölmeler arasında ve hücre ile çevresi 

arasında fonksiyonel bir bariyer sağlamakla görevlidir (Harayama ve Riezman 

2018). Bu çift katmanı oluşturan ve hidrofobik bir molekül olan lipitler, 

yaşam için vazgeçilmez olan olağanüstü yapısal çeşitliliğe sahiptir  

(Tarangelo ve Dixon 2019). Memeli hücrelerinde bulunan lipitlerin, hücre zarı 

yapısı ve işlevine katıldığı (Van Meer ve ark 2008), sinyalizasyonda rol aldığı 

(Shimizu 2009), biyo-enerjetik olduğu (Nakamura ve ark 2014), çoğalma ve 

strese yanıtta (Okazaki ve Saito 2014) görev aldığı bilinmektedir. Reaktif 

oksijen türleri (ROS) biyolojik membranlarda bulunan linoleik, araşidonik ve 

dokosaheksaenoik asitler gibi en az iki karbon-karbon çift bağı içeren uzun 

zincirli yağ asitleri sınıfı olan PUFA’ların  lipit perokasidasyonuna yol açarlar 

(Gupta ve ark 2014) (Şekil 1). 

ROS (reaktif oksijen tüleri), süperoksit anyon radikali (O2·−), 

hidroksil radikali (·OH) ve benzer serbest oksijen radikallerini ayrıca radikal 

olmayan hidrojen peroksit (H2O2) ve singlet oksijen (1O2) gibi oksidanları 

kapsamaktadır. Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile oluşan hidroksil 

radikali (OH•), ROS içerisinde en güçlü reaktif özelliğe sahip radikaldir 

(Harris ve DeNicola 2020). 

Yüksek reaktif özelliğe sahip radikallerin PUFA’lara saldırarak bir 

hidrojen (H) atomunu metilen grubundan (-CH2-) koparması, karbon atomu 

(•CH) üzerinde eşleşmemiş bir elektronun oluşması ile sonuçlanır. Hidrojen 

kaybeden yağ asidi moleküler olarak tekrar düzenlenir ve konjuge dien yapısı 

oluşur. Oluşan bu yapı oksijen molekülü ile reaksiyona girerek lipit peroksil 

radikallerine (LOO•) dönüşür (Gaschler ve Stockwell 2017).  Bu radikaller 

daha fazla H atomlarının ayrılmasıyla diğer lipit molekülleri ile reaksiyona 

girerek lipit hidroperoksitleri (LOOH) meydana getirirler (Sarma ve ark 2010, 

Gaschler ve Stockwell 2017) (Şekil 1).  PUFA içeren membran 

fosfolipitlerinde meydana gelen peroksidasyon, lipitin çift katmanlı yapısının 

yanı sıra geometrisini de değiştirerek hücre zarlarının yapısını ve nihayetinde 

dinamiğini bozarak hücreleri ferroptozise sürüklemektedir(Tarangelo ve 

Dixon 2019) (Şekil 1).  
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Biyolojik sistemleri serbest radikal toksisitesinden korumak için, 

enzimatik ve enzimatik olmayan yollar dahil olmak üzere çeşitli hücresel 

antioksidan savunma mekanizmaları ROS üretimini kontrol altında tutar 

(Nordberg ve Arnér 2001). Süperoksit radikallerine karşı birincil antioksidan 

enzimler arasında süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon 

peroksidaz (GPX) bulunur (Reddy ve Yao 1996). Bunun yanı sıra hem 

sitozolde hem de organellerde bulunan ve konsantrasyonu 0,5 ile 10 mM 

arasında değişen GSH, hücreleri toksik ve zararlı maddelerden koruyamaya 

yardımcı olan antioksidan bir maddedir (Fujii ve ark 2019, Harris ve 

DeNicola 2020). GSH sentetaz ve  γ-glutamilsistein sentetaz enzimleriyle iki 

aşamada sentezlenen GSH, glutamin, glisin ve sisteinden oluşur (Ursini ve 

Maiorino 2020). Sistein, GSH biyosentezi için sistem xc
− tarafından sistin 

alımı ve ardından sistein üretimiyle oluşur (Chen ve ark 2020). Sistem xc
− 

sayesinde hücreye alımı yapılan sistein, membran bileşiklerini koruyarak 

hücre zarını oksidatif hasara karşı koruyacak olan aynı zamanda serbest 

radikallerle reaksiyona giren GPX4 ve Glutatyon-S-Transferaz (GST) için ön 

madde görevi görmektedir (Ursini ve Maiorino 2020). GPX4’in fizyolojik 

koşullar altında membranları oksidatif hasardan koruyarak bu sürecin 

başlamasını engellediği ve (Conrad ve Friedmann Angeli 2015), LOOH 

türlerini GSH molekülünü kullanarak toksik olmayan lipit alkol türlerine (L-

OH) indirgediği bilinmektedir (Yang ve ark 2014).  GSH'nin tükenmesi veya 

GPX4'ün doğrudan inaktivasyonu sonucu LOOH'larin birikmesi ferroptozis 

ile sonuçlanır. (Yang ve ark 2014)  

Biriken LOOH’lar, membran geçirgenliğini artırarak, lipidlerin yanal 

düfüzyonunu yavaşlatarak ve membran akışkanlığını azaltarak lipid çift 

katmanlarının fizyolojik durumunu değiştirebilir (Wong-Ekkabut ve ark 2007, 

Catalá ve Díaz 2016, Feng ve Stockwell 2018).  Her ne kadar lipit bazlı 

gözeneklerin ferroptosiz sırasında lokal oluşumu, zar kalınlığı yada 

yapısındaki azalmanın geçirgenleşme ile sonuçlandığı belirsizliğini korusa da, 

biriken LOOH’ların alfatokoferol ilavesiyle membran gözeneklerinin 

oluşumuuna yol açtığı bildirilmektedir (Van der Paal ve ark 2016, Boonnoy 

ve ark 2017)  Ayrıca moleküler dinamik simülasyonlar kullanılarak, 

LOOH'lerin açil kuyruklarının su fazına doğru ilerleyerek çift katmanlı yapıyı 

bozduğunu ve artan geçirgenleşmeye yol açtığını gösterilmiştir (Boonnoy ve 

ark 2017). HT-1080 hücrelerinin in vivo, yüksek çözünürlüklü faz kontrastlı 
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görüntülenmesi sayesinde, erastin uygulamasının plazma zarı üzerinde 

"kabarcık" benzeri deformasyonlara yol açtığı belirtilmiştir (Magtanong ve 

ark 2019).  Bunun yanı sıra LOOH’lar, zarla ilişkili proteinlerin 

lokalizasyonunda ve işlevinde bozulmaya yol açarak,  besin taşıyıcıları veya 

hücre sinyalizasyon mekanizmalarının fizyolojisini etkileyebilirler (Killian ve 

de Kruijff 2004).  

Lipid peroksidasyonu sonucu açığa çıkan reaktif bileşikler, birçok 

dejeneratif bozukluğun patofizyolojisinde rol oynamaktadır (Zielinski ve Pratt 

2017). Bu bileşiklerden en önemlileleri malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-

nonenol (4-HNE)’dir (Liang ve ark 2006). Bu reaktif bileşikler, bazları, 

proteinleri ve diğer nükleofilik moleküller ile reaksiyona girme 

kabiliyetlerinden ötürü oldukça mutajenik ve toksiktirler (Ishikawa ve ark 

1986, Marnett 1999, Ayala ve ark 2014). Ferroptozis geçiren hücrelerde in 

vivo ve in vitro olarak MDA ve 4-HNE birikimi gösterilmiştir (Gaschler ve 

ark 2018, Zhang ve ark 2019). 

2. DEMİR METABOLİZMASI VE FERROPTOSİS 

Demir, birçok fizyolojik fonksiyon için temel bir kofaktördür 

(Zoroddu ve ark 2019). Kolayca elektron kazanma veya kaybetme yeteneği, 

onu küçük moleküllerin taşınması, aktivasyonu ve elektron transferi gibi 

metabolik süreçler için çok uygun hale getirir (Mezzaroba ve ark 2019, 

Zoroddu ve ark 2019). Vücuttaki yaklaşık 5 g demirin büyük çoğunluğu 

hemoglobin ve miyoglobin ile depolama proteinleri olan ferritin ve 

hemosiderin’le birlikte bulunur. Ferroz (Fe2+) ve Ferrik (Fe3+) biyolojik 

sistemlerde en yaygın olan formlarıdır. (Zoroddu ve ark 2019). Ek olarak, 

ökaryotik hücreler, "kararsız demir havuzu" (LIP; ‘laible iron pool’) olarak 

adlandırılan küçük miktarlarda koordine edilmemiş ve  aktif  Fe2+ içerir 

(Kakhlon ve Cabantchik 2002). 

Demir vücutta önemli bir iz element olmakla birlikte vücutta anormal 

dağılımı ve içeriği normal fizyolojik süreçleri etkileyebilmektedir. 

Bağırsaktan emilen veya eritrositlerin yıkımı ile oluşan Fe2+, seruloplazmin 

tarafından Fe3+ haline okside edildikten sonra hücre zarındaki transferrin (TF) 

tarafından TF-Fe3+ formunda bağlanır ve bu kompleksin endositozu için hücre 

zarı yoluyla protein TF reseptör 1 (TFR1) kompleksi oluşturulur (Frazer ve 

Anderson 2014). Fe3+, STEAP3 (Six-Transmembrane Epithelial Antigen of 
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Prostate 3) enzimiyle Fe2+ haline indirgendikten sonra divalent metal 

transporter 1 (DMT1) vasıtasıyla kararsız demir havuzunda depo edilir. Fazla 

Fe2+, ferroportin (FPN) tarafından Fe3+ formuna okside edilir (Bogdan ve ark 

2016). Fe3+ oksidasyonu esnasında hidroksil radikali oluşur ve bu reaksiyon 

‘fenton’ reaksiyonu olarak adlandırılmaktadır (Winterbourn 1995). Açığa 

çıkan H2O2, ferroptozisin indüklenmesine neden olan ROS birikiminin bir 

parçasıdır (Xie ve ark 2016) (Şekil 1).  

IREB2 geni tarafından kodlanan demir düzenleyici protein 2 (IRP2), 

transferrin reseptörü-1 ve ferritin gibi demir metabolizması ile ilgili 

proteinlerin transkripsiyon sonrası düzenlenmesi yoluyla hücresel demir 

homeostazını düzenler (Jiang ve ark 2021). Normalde, hücresel demir 

seviyeleri düşük olduğunda IRP2 aktive olarak demir alımını, depolanmasını 

ve hücre dışına çıkışını modüle ederek mevcut demir havuzunu artıran bir 

demir açlığı tepkisini başlatır. IRP2'nin aktivasyonu ile hücresel demir 

birikiminin ferroptozisi teşvik ettiği bildirilmiştir (Jiang ve ark 2021). Demir 

iyonu seviyeleri ayrıca fosforilaz kinaz katalitik alt birim gama 2 (PHKG2) 

tarafından düzenlenir ve bu genin susturulmasının benzer şekilde ferroptozisi 

oluşumunu azalttığı bulunmuştur (Lu ve ark 2018, Mou ve ark 2019). 

Ferroptozisi etkileyen diğer bazı hücresel proteinler arasında ısı şoku proteini 

beta 1 (HSPB1) ve CDGSH demir sülfür alanı 1 (CISD1) sayılabilir (Sun ve 

ark 2015, Yuan ve ark 2016). HSPB1, TFR1’in dolaşım metabolizmasını 

inhibe ederek, hücrelerdeki demir içeriğini azaltır ve sonuç olarak hücrenin 

ferroptozise karşı duyarlılığını azaltabilir (Sun ve ark 2015). Öte yandan 

CISD1, mitokondride demir alımını ve lipid oksidasyonunu artırabilir, 

böylece HSPB1’in tersi etki göstererek hücrenin ferroptozise karşı 

duyarlılığını arttırabilir (Yuan ve ark 2016)(Şekil 1). 

Fenton reaksiyonu için hız sabitinin, H2O2 etkileşimi üzerine CAT 

aktivitesininkinden oldukça düşük olduğu rapor edilmiştir (Chance ve ark 

1952). Ayrıca, hücreleri oksidatif stresin neden olduğu hasardan korunması 

amacıyla güçlü bir glutatyon, SOD, CAT ve peroksiredoksin karışımı 

kullanılır (Day ve ark 2012). Bununla birlikte, hemokromatoz ve talasemi, 

orak hücre hastalığı, hemoliz ve miyelodisplazi gibi demir yüklü anemilerin 

oluşturduğu demir yükleme bozuklukları koşulları altında, fazla transferrine 

bağlı olmayan demir (NTBI), lizozomlarda ferritin olarak sekestre edilebilir. 

Ferritin sonradan bozunur veya şelatlanabilir demir miktarının 15 μM 
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olabileceği lizozomların asidik pH'ında indirgenir. Az miktardaki lokalize 

olmuş  antioksidan enzimlerle GSH birleşmesi sonucunda oksidatif stres ve 

parçalanmış halde bulunan lizozomlardan sitozole redoks-aktif demir 

salınımını uyarır(Persson ve ark 2003, Yu ve ark 2003). Otoimmun 

hastalıklarda ferritin demir miktarı serumda düşük miktarlarda olmasına 

rağmen enflamasyon esnasında kan dolaşımına salınır ve lokal olarak demir 

seviyesinde bir artışa neden olarak  apoptoza veya muhtemelen ferroptozise 

neden olabilir (Bresgen ve ark 2006, Bresgen ve ark 2010). Hücre dışı NTBI 

seviyeleri, hücre içi LIP içeriğini artırabilir, oksidatif strese bağlı hasara neden 

olabilir (Pietrangelo 2000). Bu durum aşırı demir yüklenmesi bozukluklarının 

özellikleri olan ROS üretemine neden olabilir.  Uzun süreli aşırı demir 

yüklenmesi, lizozomlarda Fe'nin ferritin olarak sekestrasyonuna yol açar ve 

bu, serumdaki düşük demir içeriği ile bağlantılı doku demir sekestrasyonu için 

muhtemelen bir adaptasyon veya hayatta kalma mekanizması olan 

hemosiderin oluşturur.  
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Şekil 1. Lipit peroksidasyon ve ferroptozis arasındaki ilişkinin şematik olarak 

gösterimi (Lu ve ark 2018, Ursini ve Maiorino 2020). 
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3. FERROPTOZİSİN DÜZENLEMESİ 

3.1 Ferroptozis indükleyiciler 

Ferroptozis, oksidatif stres ve antioksidan sistem arasındaki dengenin 

bozulması nedeniyle ortaya çıkan bir hücre ölümü çeşidi olarak 

tanımlanmaktadır (Tang ve ark 2019). Ferroptozis, iki ana yoldan meydana 

gelebilir, taşıyıcıya bağlı ekstrinsik yol (örneğin, sistem xc
− 'nin inhibisyonu 

yoluyla) ve enzimle düzenlenen intrisik yoldur (örneğin, GPX4’ün doğrudan 

inhibisyonu, lipid peroksidasyonunun indüklenmesi yada mitokondriyal 

disfonksiyon yoluyla) (Tang ve ark 2021).  

3.1.1 Sistem xc
− inhibisyonu 

Sistem xc
−, fosfolipid çift katmanlarında yaygın olarak buluan bir 

amino asit anti-porterdır. Hücrelerdeki antioksidan sistemin önemli bir 

parçasıdır. SLC7A11 ve SLC3A2’nin bulunduğu iki tane alt birimi vardır 

(Lewerenz ve ark 2013). Aynı zamanda bir heterodimerdir. Xc- bir birim 

sistini hücre içine alırken bir birim glutamatı dışarı verir. Alınan sistein, 

hücrenin antioksidan sisteminde önemli bir rol oynayan GSH’ın üretiminde 

kullanılır (Dixon ve ark 2012). GSH, GPX'lerin etkisi altında ROS'u ve reaktif 

nitrojeni azaltır. Xc- sisteminin aktivitesinin inhibe edilmesi, sistin emilimini 

inhibe ederek GSH sentezini azaltır sonuç olarak GPX aktivitesinde ve hücre 

antioksidan kapasitesinde bir azalmaya, ROS birikimine ve nihayetinde 

oksidatif hasar ve ferroptozis oluşumuna yol açar (Yang ve ark 2014). Ek 

olarak, P53 ayrıca SLC7A11 ekspresyonunu aşağı regüle ederek sistem xc
− 

sistin alımını da inhibe edebilir, böylece GPX4'ün aktivitesini etkileyerek 

ROS birikiminin artmasına dolayısıyla ferroptozise yol açar (Jiang ve ark 

2015). En çok bilinen sistem xc
− inhibitörleri erastin, sulfazaline ve 

sorafenibtir. 

3.1.1.1. Erastin       

  2003 yılında Dolma ve diğerleri, çeşitli bileşiklerin kanser 

hücreleri üzerindeki öldürücü etkilerini araştırmak için büyük ölçekli tarama 

deneyleri yaptılar. Kombinatoryal kütüphanelerden Small T onkoproteini (ST) 

ve onkojenik RAS'ı aşırı eksprese eden, mühendislik ürünü kanser hücrelerini 

seçici olarak öldürebilen yeni bir  küçük molekül bileşiği buldular. Bu yeni 

bileşiğe RAS ve ST yok edici anlamına gelen erastin adını verdiler(Dolma ve 
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ark 2003) Daha sonra, aynı grup erastin'in, xc− sisteminin güçlü ve seçici bir 

inhibitörü olduğunu keşfetti (Dixon ve ark 2012). Erastinin doğrudan 

moleküler hedeflerinden biri mitokondriyal voltaja bağlı anyon kanalıdır 

(VDAC) (Yagoda ve ark 2007). VDAC2 ve VDAC3'ün Knockdown edildiği, 

ancak VDAC1'in Knockdown edlmediği durumda, erastin direnci oluştuğu 

görülmüştür (Yagoda ve ark 2007). Ayrıca, erastin ER stres yanıtının 

aktivasyonu ile sistin/glutamat antiporter sistem xc− aktivitesini doğrudan 

inhibe ederek GSH seviyesini azaltma yeteneğine sahiptir (Dixon ve ark 

2014). Bu sürecin, ferroptoz sırasında ROS birikimini hızlandırdığı 

düşünülmektedir (Dixon ve ark 2014). 
 

3.1.1.2. Sulfasalazin (SAS)                

 Sulfasalazin, bir anti-inflamatuar ilaç olarak yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Romatoid artrit için birinci basamak tedavi olarak tıbbi 

kullanım için ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır 

(Chande ve ark 2013). SAS, sistem xc− 'yi erastinlere benzer şekilde inhibe 

ederek ferroptozu tetikler. Bununla birlikte, SAS, erastinlerle 

karşılaştırıldığında, çok daha düşük etkili bir bileşiktir (bazı erastin türleri, 

SAS'tan yaklaşık 1000 kat daha etkilidir). SAS'ın bir dizi kanser hücre 

hattında (HT-1080, Calu-1, 143B, BJeLR, BJeHLT) ferroptozu 

indükleyebildiği gösterilmiştir (Dixon ve ark 2014). SAS, gliomaya karşı 

diğer hemoterapötiklerin terapötik etkinliğini güçlendirmek için kombine bir 

terapi olarak da kullanılmıştır (Sehm ve ark 2016). 

3.1.1.3.Sorafenib  

Bir multi-kinaz inhibitörü olan sorafenib, şu anda gelişmiş 

hepatoselüler karsiinom (HCC) formları için genel sağkalım açısından 

kanıtlanmış etkinliği olan tek sistemik tedavidir (Llovet ve ark 2008). 

Sorafenib sistem xc−  üzerinde erastin benzeri inhibatör etki göstermektedir 

(Dixon ve ark 2014). Sorafenib analoğu üzerinde yapılan letal aktivite 

analizilerine göre sorafenib'in sistem xc− üzerindeki inhibitör etkisinden iki 

temel mekanizmanın sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Bunlardan ilki 

sistem xc− aktivitesi için gerekli kinazları etkisiz hale getirirek etkinlik 

göstermesi iken, ikincisi sorafenib'e duyarlı kinazlara benzer bir bağlanma 

bölgesi ile kinaz olmayan hedefle etkileşime girmesidir. (Dixon ve ark 2014). 
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3.1.2. GPX4 inhibisyonu 

Ökaryotlarda en önemli antioksidan savunma ekseni ribozomal 

olmayan tripeptit GSH’a bağlıdır. Bu eksende önemli bir rol oynayan GSH ve 

oksitlenmiş şekli olan glutatyon disülfit (GSSG) geçiş yapabilmekte ve bu 

özelliği GSH’ın redoks biyokimyasal reaksiyonlarına katılmasını 

sağlamaktadır. GPX'ler, peroksitleri (örn., R-OOH) karşılık gelen alkollerine 

(R-OH) indirgemek için bir kofaktör olarak GSH'yi kullanan, böylece geçiş 

metaline bağlı toksik radikal oluşumunu sınırlayan ve evrimsel olarak yüksek 

oranda korunmuş enzimlerdir (örn. RO•)(Margis ve ark 2008). GPX4 

ferroptotik hücre ölümünü engellemede merkezi bir düzenleyici olarak, baskın 

bir rol oynar. GPX4, lipid peroksitleri, lipid alkollere indirgenmesini 

katalizlemek için bir yardımcı substrat olarak GSH'yi kullanır, böylece 

ferroptozis sürecinde sitozolik ROS'tan daha kritik olduğu düşünülen lipid 

peroksit birikimini sınırlar (Angeli ve ark 2014). Hücresel sistein ve GSH 

seviyeleri normal olsa bile GPX4 inaktive edilerek ferroptoz indüklenebilir 

(Gao ve ark 2016). 

3.1.2.1.RSL3  

RSL3(stereokimyasal konfigürasyonu belirtmek için [1S,3R]-RSL3 

olarak da bilinir) ve bildirilen diğer bir dizi bileşik GPX4'ün doğrudan 

inhibisyonu yoluyla hareket eder (Yang ve ark 2014). RSL3, GPX4'ün 

nükleofilik aktif bölge selenositini ile kovalent olarak etkileşime girer ve 

enzimatik aktivitesini inhibe ederek, lipid onarım işlevinin kaybına neden 

olur. Sonuç olarak lipid peroksitler birikir ve hücre ferroptozise sürüklenir 

(Yang ve ark 2016). 

Caspasein-dependent lethal 56 (CIL56) ve ferroptozis inducing 56 

(FIN56), apoptotik olmayan hücre ölüm mekanizmalarının sistematik bir 

araştırmasından keşfedilen küçük moleküllerdir (Shimada ve ark 2016). 

CIL56 ve FIN56 ile indüklenen hücre ölümüne lipid ROS üretimi eşlik eder; 

E vitamini ve demir şelatörleri, bu bileşiklerin neden olduğu hücre ölümünü 

baskıladığı grülmüştür (Shimada ve ark 2016), bu da onların ferroptozis 

indükleyicileri olduklarını doğrular niteliktedir. FIN56 ile tedavi edilen 

hücreler GSH seviyelerini korumuştur, bu da, erasti’nin mekanizmasından 

farklı olarak FIN56'nın bir sistem xc
− inhibitörü olmadığını gösterir. Bunun 

yerine, FIN56 tedavisi, translasyon sonrası bozunma yoluyla GPX4 
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proteininin kaybına neden olduğu ve koenzim Q10 gibi mevalonattan türetilen 

lipofilik antioksidanların üretimini bloke ettiği görülmüştür. FIN56 yalnızca 

bir ferroptoz indükleyicisi olarak hareket ederken, CIL56 ayrıca daha yüksek 

konsantrasyonlarda ferroptotik olmayan ve ACC1'e (asetil-CoA karboksilaz 

alfa) bağımlı bir mekanizmayı aktive eder (Dixon ve ark 2015). 

3.1.3. Diğer inhibitörler 

3.1.3.1. VDAC 

 Membran porin proteini olarak da bilinen voltaja bağlı anyon 

kanalları (VDAC'ler), ökaryotik hücrelerde iyon ve metabolitlerin taşınması 

için kullanılan transmembran kanallardır (Baker ve ark 2004, Graham ve 

Craigen 2004). Mitokondriyal membranın dış yüzeyinde büyük miktarlarda 

VDAC dağıtılmış vaziyette bulunmaktadır. Erastin, membran geçirgenliğini 

değiştirmek ve NADH'nin oksidasyonunu yavaşlatmak için mitokondriyal dış 

zar üzerinde VDAC2 ve VDAC3 ile bağlanabilir (Yagoda ve ark 2007, 

DeHart ve ark 2018). Ayrıca erastin, kanalların iyon seçiciliğini değiştirerek 

yalnızca katyonların mitokondriye girmesine neden olur (Yagoda ve ark 

2007). Bu olayları takiben mitokondriyal işlev bozukluğuna ve sonuçta 

oksidasyona bağlı apoptotik olmayan hücre ölümüne, yani ferroptozise yol 

açan oksidan salınımına neden olur (Yagoda ve ark 2007).  

3.1.3.2. P53 

Yapılan çalışmalar P53ün P53-SLC7A11P53 ekseni üzerinden 

SLC7A11 ekspresyonunu baskılayabileceğini, böylece sistin alımını 

engelleyerek ferroptozis oluşumunu teşvik edebileceğini göstermiştir. P53'ün 

etkisi, apoptozis, nekrozis ve otofajiye özgü inhibitörler yerine ferroptozis 

inhibitörleri tarafından bloke edilebilir. Ek olarak, P53 hücre içi ROS 

seviyesini arttırır ve ROS kaynaklı stres tepkisini tetikler, sonuçta tümör 

hücrelerinin ferroptozise duyarlılığını arttırır (Jiang ve ark 2015, Jiang ve ark 

2015). 

3.1.3.3. Artemisinin(ART) 

Bir antimalaryal olarak bilinen ART’nin demir ile arasındaki 

etkileşim, ROS üretiminin artmasına ve dolayısıyla sıtma parazitlerinin 

ölümüne yol açtığı bildirilmektedir  (Pandey ve ark 1999). Güncel çalışmalar, 

ART'nin, ferröz demir veya transferrin, lizozomlar ve otofagozomlar 
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tarafından ferritinin bozulmasını hızlandırdığını bildirmektedir. Bunun sonucu 

olarak hücre içi demir metabolizmasının dengesizliğine yol açarak, lipid 

peroksitlerin ve oksidatif stresi indüklediği gösterilmiştir (Chen ve ark 2020). 

3.2. Ferroptozis inhibitörleri 

Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar da dahil olmak üzere 

antioksidan sistem, serbest radikalleri stabilize ederek veya devre dışı 

bırakarak hücrelerdeki oksidatif stresi azaltabilir. GSH, CoQ10, BH4 gibi 

antioksidan ve membran onarım sistemleri kombinasyonu, hücrelerin 

ferroptoz dahil hücre ölümü çeşitlerine karşı bir savunma mekanizması olarak 

çalışır ve bu hücre ölümü çeşitlerini inhibe edebilirler. Ayrıca ferroptozisin 

ferrostatin-1 ve liproxstatin-1 gibi güçlü ve seçici küçük moleküllü 

inhibitörleri bulunmaktadır.  

3.2.1. Ferrostatin-1  

Ferrostatin-1 ferroptozisin güçlü ve seçici küçük moleküllü bir 

inhibitörüdür (Dixon ve ark 2012, Skouta ve ark 2014) Ferrostatin-1 ve 

analogları (ferrostatinler) çeşitli nörodejenerasyon modellerinde (Dixon ve ark 

2012, Skouta ve ark 2014, Kabiraj ve ark 2015), akut böbrek hasarında 

(Linkermann ve ark 2014, Martin-Sanchez ve ark 2017), intraserebral 

kanamada (Li ve ark 2017), ve diğer dejeneratif durumlarda ferroptozisi 

önlediği gözlemlenmiştir (Skouta ve ark 2014). Son zamanlarda yapılan bir 

çalışma Fer-1’in GPX4 gibi fenton reaksiyonu sonucu oluşan radikalleri 

inhibe ettiğini ve bu şekilde oksidatif stresi azaltarak ferroptozisi engellediğini 

ileri sürmüştür (Miotto ve ark 2020). 

3.2.2. Liproxstatin-1  

Liproxstatin-1, GPX4−/− hücrelerinde ROS birikimini ve hücre 

ölümünü önlediği bildirilmektedir (Angeli ve ark 2014). Liproxstatin-‘in, ip 

uygulanması farelerde iskemi/reperfüzyonun neden olduğu karaciğer hasarına 

karşı koruma sağladağı bildirilmiştir (Angeli ve ark 2014). Yapılan güncel bir 

çalışmada Lip-1’in subaraknoid hemoraji sonucu oluşun sinirsel 

dejenerasyonları, doza ve tekrara (10mg/kg) bağlı olarak engellediği 

gözlemlenmiştir (Cao ve ark 2021). 
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3.2.3. GSH 

Glutatyon (γ-L-glutamil-L-sisteinilglisin, GSH) hücreleri oksidatif 

strese karşı savunan non-protein tiyol olarak bilinir. Tüm memeli dokularında 

1-10 mM konsantrasyonlarda (karaciğerdeki en yüksek konsantrasyon) 

bulunan bir tripeptittir (Ookhtens ve Kaplowitz 1998). GSH ve oksitlenmiş 

glutatyon (GSSG), hücrelerde oksidasyon seviyesini kontrol etmek için hücre 

içinde çoğunlukla sitozolde bulunurken, geri kalan kısmı mitokondri gibi bazı 

organellerde bulunmaktadır. Aynı zamanda GSH, ROS'u ortadan kaldırmak 

gibi birçok biyolojik sürece katılır (Sies 1999, Wu ve ark 2004). 

Ferroptozis’in inhibasyonu için normal biyolojik süreçte ROS’un 

temizlenmesi hayati önem taşıdığından, GSH’ın varlığı oldukça önemlidir. 

GSH, ROS'u azaltmak amacıyla bir tripeptit antioksidan ve GPX4'ün bir 

kofaktörü olarak çalışabilir. GSH'ın tükenmesi sonucunda hücreler, açığa 

çıkan ROS'u azaltamaz ve ferroptozise karşı daha duyarlı hale gelirler (Yant 

ve ark 2003, Lu 2009).  

3.2.4. CoQ10  

Koenzim Q10 (CoQ10), insan vücudunda doğal olarak bulunan 

vitamin benzeri endojen olarak üretilen bir izoprenil benzokinon bileşiğidir, 

en yüksek seviyede bulunduğu yerler kalp, karaciğer, böbrek ve pankreastır 

(Hernández-Camacho ve ark 2018). CoQ10 oksitlenmiş (ubikinon) ve 

indirgenmiş (ubiquinol) olarak iki formda bulunur. Mitokondrinin etkili işlevi, 

L-karnitin, a-lipoik asit ve CoQ10 gibi çeşitli kofaktörlere bağlıdır (Pagano ve 

ark 2014). CoQ10, sadece mitokondriyal solunum zincirini desteklemekle 

kalmaz, aynı zamanda çeşitli membran yapılarındaki serbest radikalleri 

nötralize ederek güçlü bir antioksidan görevi görür (Teran ve ark 2018). 

Güçlü bir antioksidan görevi görmesi nedeniyle CoQ10 sadece apoptozisi 

(Chen ve ark 2011) değil, aynı zamanda ferroptozisi de inhibe edebilir. 

(Shimada ve ark 2016).  

3.3.5. BH4  

Tetrahidrobiopterin (BH4), triptofan hidroksilaz, fenilalanin 

hidroksilaz, tirozin hidroksilaz, nitrik oksit (NO) sentaz ve gliseril eter mono-

oksijenaz gibi çeşitli enzimler için kofaktör olarak kullanılabilen doğal bir 

besindir (Werner ve ark 2011). Fonksiyonel olarak BH4, 5-hidroksitriptamin, 

dopamin, noradrenalin, adrenalin ve melatonin gibi bazı nörotransmitterlerin 
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biyosentezinde yer alır (Werner ve ark 2011). Eksojen dopamin veya 

melatoninin çeşitli hücrelerde erastin veya demir  kaynaklı ferroptozisi 

baskıladığı gösterilmiştir (NaveenKumar ve ark 2019). 
 

4. NÖRODEJENERATİF HASTALIKLAR VE 

FERROPTOZİS 

Son yıllarda yapılan çalışmalar göstermiştir ki, bazı kan 

(hemokromatoz), beyin (inme ve intraserebral kanama) ve nörodejeneratif 

hastalıklar (Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastalığı) belirli bölgelerde 

dokularda lokal demir birikimi ile karakterizedir (Ayton ve Lei 2014, Wang 

ve ark 2017, Bao ve ark 2021). Demir uzaklaştırma yeteneğinin olmaması 

veya kontrolsüz demir birikimi, demir dishomeostazisine, hücrelerde Fenton 

reaksiyonları ile bol miktarda ROS oluşumuna ve nihayetinde hücreleri 

ferroptoizise sürükleyecek olan katastrofik oksidatif strese yol açmaktadır 

(Lane ve ark 2018). Demirin kontrolsüz birikmesi, ROS miktarının artması ve 

ferroptozis ile sonuçlanan bu zincirin kırılabilmesi amacıyla ferroptoz 

inhibitörlerinin bu hastalıklar üzerinde terapötik etkileri umut vaadetmektedir. 

2012’de ferroptozis kavramı ortaya atılmadan önce, nörodejeneratif 

hastalıkların apoptozis adı verilen programlı hücre ölümü kaynaklı olduğu 

düşünülmekteydi. Fakat son yıllarda yapılan çalışmalar Alzheimer hastalığı 

(AD) ve Parkinson hastalığı (PD) gibi nörodejeneratif hastalıkların, beyindeki 

demir homeostazının düzensizliği ve aşırı ROS ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir (Lewerenz ve ark 2018). 

4.1. Alzheimer 

Nörodejeneratif hastalıklardan biri olan AD için en önemli neden 

yaşlılıktır. Yaşlanma sürecinde beyindeki demir hemoastazisi bozulmaya 

başlar ve demir birkim artar. Oksidatif stres ve nöron ölümü ile ilişkili 

nörodejeneratif hastalıklarda normal yaşlılık sürecine göre beyin de demir 

birikimi daha ciddidir (Hare ve ark 2013, Ward ve ark 2014). Gerçekten de, 

GPX dahil olmak üzere azaltılmış endojen antioksidan sistemler ile beyin 

demir miktarındaki düzensizlik, AD patolojisi ile yakından bağlantılıdır(Derry 

ve Kent 2017). AD’nin ilerlemesi ve bunun sonucunda oluşan bilişsel 

gerileme ile beyindeki demir seviyesindeki artış arasında pozitif bir 

koralasyon bulunmuştur (Ayton ve ark 2017). Ap peptidinin β-kıvrımlı 

gruplarının hücre dışı birikmesi, yaşlılık plakları oluşturması, hiperfosforile 
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tau proteininin, hücre içi kümeleri ve nörofibriler yumaklar oluşturması 

AD'nin nöropatolojik ayırt edici özellikleri arasında yer alır (Morris ve Nagy 

2004). Yüksek Aβ plak yüküne eşlik eden hafif bilişsel bozukluğu olan 

hastalarda, AD riskini artıran kortikal demir miktarlarının daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir(Hare ve ark 2013, Van Bergen ve ark 2016, Lupton ve ark 

2017).  

Beynin enerji ihtiyacı diğer organlara kıyasla daha fazla olduğunndan 

enerji metabolizması daha yüksek seviyelerde çalışmakta ve yüksek 

seviyelerde ROS üretmektedir. Bu sebeple beyin oksidatif  strese daha 

duyarlıdır(Dringen 2000). Ayrıca nöronlar, düşük antioksidan savunma 

sistemleri nedeniyle oksidatif strese karşı daha hassastırlar (Dringen 2000). 

Oksidatif stres, AD'nin önemli bir patolojik mekanizmasıdır (Thapa ve Carroll 

2017, Cobley ve ark 2018). Demir, metabolik reaksiyonlar için temel bir 

kofaktördür, ancak demir aynı zamanda ROS üretebilir ve aynı mikro çevrede 

oksidatif strese neden olabilir (Pilo ve Angelucci 2018). Gerçekten de, demir 

kaynaklı oksidatif stres doğrudan yıkıcı DNA, lipid ve protein hasarına neden 

olarak hücre ölümüne yol açar (Liu ve ark 2018). Son yıllarda yapılan 

araştırmalar nonapoptotik bir hücre ölümü olan ferroptozisde demirin önemli 

bir rol oynadığını göstermiştir. AD görülen hastaların beyinlerinde lipid 

peroksidasyonu ile demir dishomeostazisi ve birikimi olduğu gözlemlenmiştir 

(Smith ve ark 2010, Choi ve ark 2021). Bu bilgiler ışığında Ferroptozun 

AD'nin nöronal kaybına katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (Masaldan 

ve ark 2019). Hücre içi aşırı demir birikmesi ile karakterize edilen ferroptozis, 

AD'nin patolojik mekanizmasını anlamak ve bize yeni terapotik bakış açısı 

sağlamasından dolayı önemlidir (Nikseresht ve ark 2019, Weiland ve ark 

2019). 

4.2. Parkinson  

En yaygın ikinci nörodejeneretif hastalık olan parkinson, substantia 

nigra'da dopaminerjik nöronların kaybı ve sitoplazmik eozinofilik inklüzyon 

cisimciklerinin, yani Lewy cisimciklerinin oluşumu ile 

karakterizedir(Hornykiewicz 2008). Günümüzde, substantia nigra pars 

compacta'daki dopaminerjik nöronların lipid peroksidasyonunun, PD 

patogenezinde önemli bi role sahipbolduğuna inanılmaktadır (Burbulla ve ark 

2017). Substantia nigra nöronlarında yüksek serbest demir seviyeleri, lipid 
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peroksit üretimi ve ROS birikimi, PD hastlarında önemli patolojik bulgular 

olarak tespit edilmiştir (Medeiros ve ark 2016, Weng ve ark 2018). Memeli 

modellerinde, çeşitli çalışmalar demir şelatörlerinin PD'de nöronal hasara 

karşı koruma sağlayabileceğini göstermiştir (Kaur ve ark 2003, Ayton ve ark 

2013, Lei ve ark 2015). 2014 yılında, bir demir şelatörü olan deferipron (DFP) 

ile ilgili klinik çalışmalar, demir giderici tedavinin hastalardaki demir 

seviyelerini azaltarak erken PD hastalarının motor semptomlarını 

hafifletebileceğini göstermiştir (Devos ve ark 2014). Kan-beyin bariyerini 

geçebilen demir şelatörü VK28 veya türevi M30, PD fare modellerinde 

önemli nöroprotektif etkiler sağladığı bildirilmektedir (Avramovich-Tirosh ve 

ark 2010). Bunun yanısıra, PD ile ilgili genetik çalışmalar, SNCA geni 

tarafından kodlanan PD işaretleyici a-sinükleinin, demir ve demir iyonları ile 

güçlü bir şekilde bağlandığını göstermiştir (Peng ve ark 2010, Febbraro ve ark 

2012). Demir iyonlarının bu iki formunun in vitro olarak a-sinüklein 

agregasyonunu hızlandırdığı ve demir şelatörlerinin bu fenomeni önemli 

ölçüde engelleyebildiği gösterilmiştir (Hashimoto ve ark 1999, Davies ve ark 

2011). Örneğin, deferoksamin (DFO), HEK293 hücrelerini tedavi etmek için 

kullanılabilir, bu da demir eksikliğinin a-sinüklein ekspresyonunu 

engelleyebileceğini ve hücrelerde PD benzeri değişiklikleri önleyebileceğini 

kanıtlar niteliktedir (Febbraro ve ark 2012). 

4.3. Huntington 

Son zamanlarda, kalıtsal bir nörodejeneratif bozukluk olan 

Huntington hastalığının (HD) da ayrılmaz bir şekilde ferroptoz ile bağlantılı 

olduğu gösterilmiştir. Alzheimer ve Parkinson hastalıklarına benzer şekilde 

Huntington hastalığı da lipid peroksidasyonu, GSH metabolizması ve demir 

birikiminde anormal demir birikimiyle ilişkilidir(Paul ve ark 2014). 

mN90Q73 HD fare modelinin kortikal striatal beyin bölümlerinde (Skouta ve 

ark 2014) ve beyin omurilik sıvısında (Reddy ve Shirendeb 2012) artan lipid 

peroksidasyonu tespit edilmiş ve 3-nitropropionik asit (3-NP) ile indüklenen 

HD fareler, striatum, korteks ve hipokampusta GSH ve GSH-S-transferazda 

bir azalma göstermiştir (Kumar ve ark 2010). Ayrıca artan demir seviyesi, 

striatum hacmini azaltır ve nörodejenerasyona katkıda bulunur (Van Bergen 

ve ark 2016). Buna karşılık, deferoksaminin (DFO) intraserebroventriküler 
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uygulanması, R6/2HD farelerde striatal patolojiyi ve motor fenotipi iyileştirir 

(Chen ve ark 2013). 

4.4. İskemik reperfüzyon 

İskemi/reperfüzyon (I/R), çok sayıda hastalık durumunda ortaya çıkan 

patolojik bir olaydır. I/R sonuçları zararlı hücresel hasara neden olabilen iki 

önemli olaydan oluşur. İlk önemli olay olan iskemi, genellikle bir emboli 

tarafından arteriyel kan akımı içinde tıkanmanın bir sonucu olarak bir organa 

kan akımının kısıtlanması anlamına gelir. İskemik olaylar hemen hemen her 

zaman hücresel metabolik dengesizlikler ve zararlı hipoksi ile ilişkilidir 

(Carden ve Granger 2000). İkinci önemli olay, etkilenen iskemik bölgeye kan 

akışının ve reoksijenasyonun reperfüzyonu veya restorasyonudur, bu da aşırı 

doku bozulmasına neden olabilir ve yıkıcı inflamatuar yanıtları 

başlatabilir(Yellon ve Hausenloy 2007, Eltzschig ve Eckle 2011). 

İskemi/reperfüzyon hasarı (IRI), özellikle kalp travması sonrası olmak üzere 

çok sayıda hastalık durumunun patolojisine önemli bir katkıda bulunur. 

Ayrıca IRI, organ naklinin iyileşmesini geciktirebilir ve tedavi gören hastanın 

iyileşmesini engelleyebilir. IRI'nin rolü birçok organda araştırılmıştır. 

Bununla birlikte, çoğu araştırma kalbe (Yellon ve Hausenloy 2007), beyine 

(Hanson ve ark 2009) ve böbreklere (Angeli ve ark 2014) odaklanmıştır. 

4.4.1. Beyin  

İnme sonrası beynin fizyolojik işlevleri, oksidatif strese karşı artan 

hassasiyete neden olur. Beyin, metabolik aktiviteyi ve nöronal homeostazı 

sürdürmek için sürekli yüksek seviyelerde ATP üretimine ihtiyaç duyulmasına 

rağmen (Bélanger ve ark 2011) I/R'de ATP üretimi engellenir. Ek olarak, 

beyin diğer organlara kıyasla iskemik koşullar altında mitokondriyal 

metabolizmanın daha zararlı yan ürünlerini de biriktirir (Cardoso ve ark 

2017). Ayrıca nöronal membranlar, kolayca oksitlenen PUFA'lar açısından 

zengindir (Conrad ve Pratt 2019). Buna göre, beyindeki antioksidan üretimi 

sıkı bir şekilde düzenlenir ve dengelenir. I/R koşulları altında, hem hastalarda 

hem de deneysel serebral iskemi hayvan modellerinde etkilenen beyin 

bölgelerinde demir birikimi gözlemlenmiş (Dietrich ve Bradley Jr 1988, Ding 

ve ark 2011, Park ve ark 2011, Fang ve ark 2013), nöronal hasar ve ölümünde 

önemli rol oynadığı ifade edilmektedir (Kondo ve ark 1995, Kondo ve ark 

1997, Castellanos ve ark 2002). Tutarlı bir şekilde, demir şelasyon tedavisinin 
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deneysel IRI kemirgen hayvan modellerinin beyinlerinde gözlemlenen 

hücresel hasarı azalttığı gösterilmiştir (Patt ve ark 1990, Hanson ve ark 2009). 

4.4.2. Kalp 

Kardiyovasküler hastalık, tüm hastalıklar arasında dünya çapında 

önde gelen morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edilir (Stamenkovic ve 

ark., 2019). Ölümcül reperfüzyon hasarı olarak da bilinen miyokardiyal 

reperfüzyon hasarı, reperfüzyondan hemen önce canlı olan kardiyak 

miyositlerin ölümüyle sonuçlanır (Park ve Lucchesi 1999). Canlı kardiyak 

miyositlerin reperfüzyon üzerine yok edilmesi, optimal olarak kontrol edilen 

miyokardiyal reperfüzyonda bile ölüm veya kalp yetmezliği oranının hala 

yüksek olmasını sağlar (Yellon & Hausenloy, 2007). Klinik çalışmalar, 

rezidüel miyokardiyal demirin, reperfüzyondan sonra yetersiz sol ventrikül 

yeniden şekillenmesi için bir risk faktörü olduğunu göstermektedir (Bulluck 

ve ark., 2016). Artan kanıtlar, mitokondride GPx4'ün mitokondriye özgü aşırı 

ekspresyonunun, I/R'yi takiben kardiyak disfonksiyonu hafiflettiğini 

göstermektedir (Dabkowski ve diğerleri, 2008). GSH üretim yolunun bir 

bileşeni olan glutaminolizin inhibisyonu, ferroptozu bloke ederek I/R ile 

ilişkili kalp hasarını da azaltabilir (Gao ve diğerleri, 2015). Rapamisinin 

kardiyak mekanik hedefi (mTOR), kalbi IRI'ye karşı korur (Aoyagi ve 

diğerleri, 2012), aşırı demir ve ferroptoza karşı koruyucu etkiler gösterdiği 

bulunmuştur (Baba ve diğerleri, 2018). Ferrostatin-1 ve demir şelasyonu, hem 

akut hem de kronik I/R tarafından indüklenen kalp yetmezliğini 

iyileştirebiliceği düşünülmektedir (Fang ve diğerleri, 2019). 

4.4.3. Böbrek 

Patofizyolojik renal I/R yaralanmaları arasında renal tübüler hasar, 

inflamasyon ve vasküler disfonksiyon bulunur. Akut böbrek hasarının (AKI) 

başlangıcındaki olaylar, renal tübüler epitel hücre hasarı ve hasarı takiben 

hücre ölümüdür (Linkermann ve ark 2014). Son yıllarda, renal I/R hasarında 

hücrede oksidatif stres ve aşırı demir birikimi nedeniyle ferroptozisin rolü 

araştırılmıştır. AKI'de ferroptozun patofizyolojik önemi olduğu öne 

sürülmüştür (Dixon ve ark 2012, Linkermann ve ark 2014, Xie ve ark 2016, 

Yang ve Stockwell 2016). Renal I/R hasarı olan farelerde, iskemiden 15 

dakika önce ferrostatin 1 veya üçüncü kuşak ferrostatin 16-86  uygulaması, 

böbrek hasarı, serum kreatinin ve üre miktarının iskemiden 48 saat sonra 
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azaldığı gözlemlenmiş, sonuç olarak ferroptozisin patogenezde önemli bir rol 

oynadığını ddüşündürmüştür (Linkermann ve ark 2014). I/R hasarı ile 

indüklenen AKI fare modellerinde, ferroptoz, renal tübüllerin senkron 

nekrozu ile doğrudan ilişkilidir (Xie ve ark 2016). Ding et al. I/R'nin miR-

182-5p ve miR-378a-3p'nin yukarı regülasyonunu indüklediğini ve GPX4 ve 

SLC7A11'i aşağı regüle ederek renal hasarda ferroptozu indüklediğini 

bildirmiştir (Ding ve ark 2020). Son çalışmalar, ferroptozun renal I/R 

hasarında önemli bir rol oynadığını ileri sürmüştür; bununla birlikte, 

ferroptozun kesin mekanizmasının daha fazla araştırılması gerekmektedir.  
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GİRİŞ 

Kanser kontrolsüz gelişen ve bu anormal hücrelerin yayılması ile 

karakterize edilen bir hastalıktır. Anormal hücrelerin kontrolsüz yayılması 

engellenemez ise hastalık ölüm ile sonuçlanmaktadır. Bu hastalığın 

tedavisinde kimyasal ilaç, tıbbi bitkiler, radyoterapi, kemoterapi gibi çeşitli 

yöntemler kullanılmaktadır. Tüm bu yöntemler hücre bölünmesi ve 

yayılmasını kontrol edebilirken, yan etkileri nedeni ile çok iyi sonuç 

vermemektedir. Manyetiklik astım, diyabet, göz problemleri, baş ağrısı, 

yaralanma, kilo alma, migren, karaciğer hastalıkları, hipertansiyon gibi 

hastalıkların tedavisinde kullanılmış olmasına rağmen kanser hücreleri 

üzerine etkisi hala araştırmaya değer görülmektedir. 

Manyetik alan hareketli ve elektrik yüklü zerrelerin, güç etkisinde 

kaldığı boşluk olup atomların içindeki elektronların kendi etraflarında ve 

çekirdek etrafında dönmeleri sonucu oluşur. Manyetik alan doğrudan gözle 

görülemeyen veya kolayca hissedilemeyen fakat sonuçları görülebilen veya 

hissedilebilen bir alandır. Bu manyetik alan teknoloji ile birlikte cihazlar yolu 

ile ölçülebilmektedir. Dünyadaki hemen hemen tüm maddelerin (canlı veya 

cansız) zayıf veya güçlü manyetik alanları vardır. Aynı şekilde insanında, bir 

manyetik alanı vardır. İnsanlar kendi manyetik alanları ile birlikte doğal 

olarak yaşadıkları çevrenin de manyetik alanları etkisinde bulunurlar. Bu 

manyetik alanın faydaları olmakla beraber aynı şekilde manyetik alanın 

dengesinin bozulmasına da sebeb olmaktadırlar. Dünya atmosferini koruyan 

tabakalardan biri de dünyayı saran manyetik alandır. 

Dünyanın manyetik alanı yeryüzünün çekirdeğinin sahip olduğu 

özellikler nedeniyle oluşmaktadır. Yerküre küre şeklinde bir mıknatıs gibidir. 

Haliyle etrafında bir manyetik alanı bulunmaktadır. Dünya'nın manyetik alanı, 

dünyanın dönme ekseniyle 11 derecelik bir açı yapar, bu 11 °’lik açı 

nedeniyle coğrafik kuzey ve güney kutupları ile manyetik kuzey ve güney 

kutupları farklıdır. 

Yeryüzü çekirdeği, demir ve nikel gibi manyetik özelliği olan ağır 

elementler içerir. Dünya çekirdeği iç çekirdek (katı) ve dış çekirdek (sıvı) 

olarak ikiye ayrılmaktadır. İç çekirdeğin etrafında dolaşan dış çekirdeğin 

hareketi mıknatıslanma etkisi yapar. Bu hareket manyetik alan oluşturur 

(Widgery, 2002; Whitehouse, 2001; Britt, 2001). İnsanların kendi ürettikleri 

elektronik cihazlar üzerinden de (cep telefonları, elektrikli ev cihazları ve 
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yüksek gerilim hatları gibi) manyetik alan kirliliği etkisine maruz 

kalmaktadırlar. Manyetik alan kirliliği gözle görülememesi ve etkisinin 

hissedilmemesi sonucu yeterince önemsenmemektedir. Günümüzde manyetik 

kirlilik dikkate alınmalı ve toplumun duyarlılığı arttırılmalıdır. Bu chapter ile 

Manyetik alan konusunda Türkçe kaynak eksikliği bir nebze giderilmeye 

çalışılmış ve toplumun bilinçlenmesinde katkı sağlayacağı beklenmektedir. 
 

Manyetik alanın sağlığa etkileri 

Uzay kapsüllerinde çalışan astronotlarda tespit edilen birtakım 

rahatsızlıklar (yorgunluk, adale ağrısı, baş ağrısı ve dönmesi) ilk yıllarda 

anlaşılamamasına rağmen daha sonraki yıllarda sürdürülen araştırmalar 

sonucu bu belirtilerin dünyanın manyetik alanının eksikliğinden 

kaynaklandığı tespit edilmiştir (Lindner, 2002). Biyomanyetoloji ilkelerine 

göre, doğadaki tüm maddeler (canlı ve canısz) zayıf ya da güçlü birer 

manyetik alan özelliği taşırlar. Tüm canlıların içindeki ve dışındaki tüm 

boşluklarda yüksek ya da düşük birer manyetik alan vardır. İnsan vücudu, her 

hücrenin kendine özgü elektrik devresi olduğu bir elektromanyetik cihazdır 

(Paulines, 2002). İnsan vücudundaki manyetik alan, biyoelektrik yüklerinin 

hareketinden meydana gelir. Biot – Savar teorisi, hareketli elektrik yükleri 

manyetik alan oluşturur, diye açıklar. Dolayısıyla, biyoelektrik yüklerin 

yoğun olduğu (kalp, adale, sinir ve beyin gibi) organlar belli bir manyetik 

alana sahiptir. İnsanı oluşturan maddeler birbiriyle haberleşmek için manyetik 

alanın sinyallerini kullanırlar. Bu sinyaller aynı zamanda dünyanın manyetik 

alanı ile de uyumludur (Widgery, 2002). İnsanın kendi iç manyetik alanı ile 

dünyanın oluşturduğu manyetik alan arasındaki uyum belli nedenlerle 

bozulabilmektedir. Bu nedenlerden biri de insanın yaşadığı yerin manyetik 

alanının büyüklüğüdür. 

Bütün manyetik alanlar üç değişken içerir; frekans, spinin yönü, 

spinin büyüklüğü veya gücüdür. Bu değişkenler insan vücuduna uyduğunda 

vücut kendi enerjisini desteklemektedir. Bu manyetik etkileşim hücre 

zarlarında madde alışverişlerinden kalp atım hızlarına kadar hepsinde  

mümkün kılar. Hücrelerdeki madde alışverişi; hücrenin, atık 

maddeleri ve toksinleri bünyesinden uzaklaştırarak su, besin maddeleri, 

oksijen ve gerekli mineralleri alarak işlevinin uygun bir seyirde ve canlılık 

içinde sürdürmesini sağlar. 
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Sara hastaları üzerinde yapılan bir çalışmada dışarıdan, deneklerin 

manyetik alanının değiştirilmesi durumunda, beyindeki biyoelektrik 

faaliyetin, haliyle snapsların kirlenmesi sağlanarak hastalık durumundaki 

etkileri aynen oluşturulmuştur. Geceleri dünya manyetik alanı hücresel 

oksijeni arttırır, uykuyu destekler, biyolojik iyileşmeyi destekler nitelikte iken 

iltihaplanmayı azaltan, acıyı dindiren katkıyı sağlar. Tam tersi aşamasında ise; 

güneş doğduğunda beraberinde getirdiği pozitif manyetik alanı hücresel 

oksijeni azaltır, uyanıklığı destekler, biyolojik iyileşmeye engel olup, acıyı 

arttırma özelliği vardır. Başımızın merkezinde bulunan pineal bezi 

(hormonları, enzimleri ve bağışıklık fonksiyonları yönetir) manyetik 

kristallerden oluşan manyetik bir organdır. Melatonin hormonu, manyetik 

enerjiye çok duyarlı olan, geceleyin dünya manyetik alanı etkin olduğu zaman 

ortaya çıkan bir hormondur. Melatonin seviyesinin yüksek olması için iyi bir 

uyku olması gerekmektedir. Büyüme hormonu melatonin seviyesi ile 

ilişkilidir. İnsan yaşlandıkça bu asıl hormonları daha az üretmeye başlar. 

Multiple Sclerosis (MS) hastalığını başlatan sebeplerden biri de dünya 

manyetik alanıdır. Yapılan çalışmalarda, dünya manyetik alanının haritası 

incelenmiş ve manyetik alanın yapısı ile MS hasta sayısı arasında kuvvetli 

ilişki bulunmuştur. Manyetik alanın düşey bileşeni biyolojik maddeleri 

etkilemektedir. Yapılan çalışmada MS hastalığına yakalananların sayısı 60 

(°E) boylam civarında en yüksek değere ulaşırken, ekvatora yakın yerlerde 

(Orta Asya, Hindistan, Çin, Japon, Afrika ülkeleri, Orta Amerika gibi) vaka 

sayısı yok denecek kadar azdır. Aynı şekilde düşey manyetik alanı bileşeni, 

kutuplara yakın yerde ise hemen hemen yoktur. Buralarda ise MS hastalığına, 

düşey bileşenin zayıf olduğu bölgelerde çok sık rastlanır. 

Bir diğer çalışmada ise, çocukların büyümesinin dünya manyetik 

alanın güneş aktivitesine göre değişmesine bağlı olduğu görülmüştür 

(Borodiouk ve ark., 2002). İnsan vücudunun, manyetik alanla olan dengesini 

bozan birçok etkenlerden birkaçı ise kimyasal kirleticiler, haberleşme 

frekansları, elektrik güç taşımalarından gelen sinyallerle çevrenin manyetik 

alanının kirlenmesidir. Ayrıca toksik madde, radyasyon gibi kirleticilerden 

gelen sinyaller de canlının elektromanyetik dengesini bozduğu görülmüştür 

(Widgery, 2002). 
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Yapılan araştırmalar, insan kaynaklı elektromanyetik kirlilik veya 

smog olarak bilinen elektromanyetik alanın birikimli olduğunu ve bunun 

sonucunda genel keyifsizlik, boyunda sertlik, göğüs acısı, hafıza kaybı, baş 

ağrısı, kalp atışında ve kan kimyasında değişim, sindirim ve dolaşım sorunları 

ortaya koymuştur. Elektro-smog adı verilen teknolojinin beraberinde getirdiği 

elektromanyetik kirlenme, insan sağlığını tehdit etmektedir. Yüksek gerilim 

hatlarından cep telefonu dalgalarına, radyo ve TV dalgalarından ev ve iş 

yerlerindeki bilgisayar ve elektrikli diğer eşyaların yaydığı elektromanyetik 

dalgalara kadar maruz kalınan elektromanyetik kirlilik hemen hemen her 

yerde sağlıksız bir atmosfer oluşturmakta ve dünyanın manyetik alanını 

etkilemektedir. Yapılan çalışmada elektromanyetik-smog beyinden hücrelere 

gönderilen sinyalleri engellemekte ve vücudun bağışıklık sistemini 

zedelemektedir (Paulines, 2002). Son çalışımlarda ise insan yapımlı kuvvetli 

manyetik alan kaynağından kaynaklı birçok doğan hastalıklar tespit edilmiştir. 

Üretilen bu kuvvetli manyetler, Hall etkisinden dolayı, anestezi 

oluşturmaktadır (Pawluk, 1999; Komor, 2002). Bir diğer çalışmada ise yüksek 

gerilim hatlarının çocuklarda lösemi ya da beyin kanseri yaptığı gerçeğidir. 

ABD, Isveç, Meksika ve Danimarka'da yapılan araştırmalarda çocuklarda 

görülen kanserlerle ve özellikle de lösemiyle iletişim hatlarına yakın yaşama 

arasında bir ilişki olduğu ortaya koyulmuştur (Tutev, 2002). Cep telefonu 

beyin hasarı olan (alzheimer, parkinson ve MS) sinir hastalıklarının oluşma 

riskini arttırdığı araştırmalarla ortaya koyulmuştur. Tüm bu çalışmalar 

sonucunda, ortalamadan yüksek manyetik alanı olan bölgede yaşayan 

çocukların kanser olma olasılığının daha yüksek olduğu sonucuna varılmıştır. 

Yapılan birkaç araştırmada ise ortalama değerden yüksek manyetik 

alanın bulunduğu bölgede uzun süre kalan hamile kadınlarda zor doğum 

yaptıkları gözlenmiş ve yüksek manyetik alanın, anne adaylarının düşük 

yapma olasılıklarını 3 kat artırdığı görülmüştür (Bold ve ark., 2003). ABD ve 

Finlandiya'da yapılan alzheimer hastalığı çalışmalarında; elektromanyetik 

alanların çok sık etkisinde kalan çalışanların (radyo operatörleri, endüstriyel 

donanım işçileri, veri işleme aygıtı tamircileri, telefon hattı işçileri, elektrik 

santralleri ve trafo merkezlerinde çalışan) normal insanlara göre erkeklerde 4-

9 kat kadınlarda 3-4 kat daha çok görülmüştür. Enerji iletim hatlarına 40 

metre ‘den daha yakın yaşayan çocukların, diğer çocuklara göre 2-3 kat daha 

fazla kansere yakalandığı tespit edilmiştir. Yine benzer bir diğer araştırma, 
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erkek çocukların merkezi sinir sisteminde oluşan tümörlerle iletim hatları 

arasındaki ilişkinin olduğu sonucuna varılmıştır. 

Yapılan bir çalışmada (Bold ve ark., 2003) 1228 kişi üzerinde yapılan 

deneylerde kozmik ışınların kalp krizine neden olduğu görülmüştür (Harris, 

2002). EMF ile ilgili çalışma sağlık raporunda (1995) mevsimsel stres 

maksimumları ile güneş rüzgârının maksimumu arasında ilişki görülmüştür. 

Gök cisimlerinin manyetik alanı ile ruh hastalığı üzerine Nikolaev ve ark 

yaptığı bir diğer çalışmada ise (Bold ve ark., 2003) 85 tane ruh hastası insan 

üzerine yapılmış ve gök cisimleri arasındaki manyetik alanın pozitif olduğu 

zaman hastaların sayısının arttığı görülmüştür (Parkinson,1983). 

Zayıf manyetik alanın etkisi hala net değildir ancak yapılan bazı 

deneysel çalışmalar, hayvan hücresi üzerinde yapılan deneylerde, zayıf 

manyetik alanın hormon ve enzim seviyesini değiştirmek, dokulardaki 

kimyasalların hareketini engelleme gibi biyolojik etkenlere sebep olduğu 

tespit edilmiştir (Bold ve ark., 2003). Bu çalışmaya göre, Kalp krizi yaşlarının 

20’li yaşlara düşmesi, bağışıklık sistemlerinin çöküşü, sık hastalıklara maruz 

kalma, beyin kanamaları sıklıklarında artışlar ve de kanser olgularında 

görülen tırmanışlarda manyetik alanların etkisi olduğu görülmüştür. Bu tip 

hastalıklarda tedavi yöntemi olarak akupunktur ve manyetik terapi son 

yıllarda uygulanmaktadır. 

Kazuo Shimodaira yaptığı çalışmaya göre enerji eksikliği, genel ağrı, 

baş ağrısı, yorgunluk manyetik alanı eksikliği sendromun belirtileri olduğu 

sonucuna varılmıştır. Tedavisi olarak da dışarıdan manyetik alan verilince 

hasta düzeldiği görülmüştür. Neurobiolojistlerin yaptığı çalışmada ise 

manyetler depresyonda olan insanlarda ağır işlediği sol beyini uyardığı 

görülmüştür (Chandrasekaran, 1998). Japonya’daki bir üniversite de 11.648 

kişi üzerine yapılan manyetik tedavinin %92 başarı gösterdiği görülmüştür 

(Blackman ve Friedman, 2002). Çünkü manyetik alan vücuda uygulanınca 

manyetik dalgalar dokudan geçer ve ikinci bir akım oluşturur. Oluşan bu 

akımlar ise manyetik alan ile birleşince hücrelerdeki elektronlara ısı vermekte 

ve bu ısı ise adale ağrısı, kaslardaki şişmelere iyi gelmektedir. Bunun sonucu 

da kandaki kalsiyum ve kolesterol miktarı azalınca hemoglobin daha hızlı 

hareket etmektedir. Aynı şekilde yüksek tansiyona sebep olan diğer 

maddelerde de azalma görülür ve böylece kan temizlenmiş olur ve akışı 

hızlanır. Bunun sonucunda kalp rahatlar ve acı azalır veya yok olur. Akabinde 
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ise yönetici sinirler normale döner ve onların yönettiği organlar normal çalışır. 

Sonuçta manyetik dalgalar cilt, yağlı dokular ve kemikleri iyileştirip 

canlandırır. 

Tüm bu çalışmalar sonucunda manyetik alan hastalığa karşı direnci 

arttırır. Netice de manyetik alan düzensizliği azaltarak enerji aktararak sağlığa 

katkı sağlar ve hücrelerin büyümesini destekler. Manyetler tüm ağrılarad 

olduğu gibi diş ağrısı, omuzlar ve diğer birleşimlerdeki uyuşukluk, ağrıya 

faydası vardır. Vücudun kendini iyileştirme özelliğine katkı sunar 

(Shimodaira ,2002). Hayatımızı etkileyen biyomanyetik alanın uzay cisimleri 

(ay, güneş, diğer yıldız veya gezegenler) ve içinde bulunduğumuz çevre ile 

kullandığımız cihazların etkisi anlaşılması tedbir ve tadavi için önem 

taşımaktadır. Bu manyetik alan çalışması; biyomanyetik alan konusunda 

yeterince çalışmanın olmamasından kaynaklı hem bilgilendirici hem de 

bundan sonraki çalışmalara kaynak olacaktır. 
 

Manyetik alanın biyolojik etkisi 

Manyetik alan dokulardaki kan dolaşımını arttırdığı ve vücut 

metabolizmasını artırdığı bilinmektedir. Kan dolaşımının düzgün seyretmesi 

farklı organ, kas ve dokulara oksijen sağlanması ve böylece bu organların 

fonksiyonlarını sağlıklı yerine getirmeleri açısından önemlidir. Genellikle 

yara ve ağrılı bölgeler oksijensizlik ve zayıf kan akımından 

kaynaklanmaktadır. Düşük frekanslı manyetik terapi metabolizmayı 

kuvvetlendirir ve detoksifikasyon etkisi yapar. Manyetik terapi dokulara zayıf 

elektriksel akım sağlar, bu akım hücrelerin yüzey potansiyelini kuvvetlendirir, 

bu kan akımını hızlandırır, böylece dokular oksijenlenir besin sağlanır, atıklar 

uzaklaştırılır. Manyetik alan aynı zamanda doğal ağrı kesici olarak da 

kullanılmaktadır (Ross, C.L. ve ark. 2015). Moleküler seviyede statik 

manyetik alan bazı sitokin ve interlökinleri değiştirir. SMF kanser tedavisinde 

kullanılmaktadır. Alternating magnetic fields (AMF) ve pulsed magnetic 

fields (PFM) küçük elektirk akım meydana getirir, dokulara iletildiğinde alan 

frekansı ile doğrudan orantıdır. Yüksek frekans ve elektrik akımında, akım 

artırıldığında dokularda yüksek ısıya neden olur ve termal zarar verir. AMF 

den elde edilen ısı fizyoterapi ve diğer tedavilerde kullanılır (Zwolińska, J. ve 

ark. 2016). Diyabetli hastalarda glikoliz ve glukoz oksidasyonu azalır. 

Bununla birlikte insulin arttığında, AMF ye maruz bırakılan ratlarda  glukoz 
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seviyesinde azalma görülür. Kolesterol, glukoz ve trigliserid seviyelerinin de 

azaldığı bulunan sonuçlardandır (Gordon, R.T. ve Gordon, D., 1981). 
 

Manyetik alan ve kanser tedavisi 

Manyetik alanın kanser hücreleri üzerine etkisi üç ana mekanizmaya 

dayanır:1)Termik etki, 2) kavitasyon etkisi, 3)termik ve kavitasyon olmayan 

etki (Suslick, K.S. 1990). PFM tedavisi birkaç organın azalan fonksiyonundan 

dolayı kemoterapiye intoleransı nedeniyle kanserin 3 ve 4. aşamalarında 

kullanılır (Evangelou A. ve ark., 2011). Çok düşük frekanslarda PMF tümör 

büyümesi için gerekli neoanjiyogenezin durdurulmasıyla mürin malignant 

tümör büyümesini durdurur (Zhang, X. , 2002). Bununla birlikte PMF nin 

tekrar kullanımı ile hücrelerin termo-direnç kazandığı saptanmıştır, bunun 

sonucunda tedavi etkisi azalır. Tersine, SMF kullanımı oksidatif stresi 

indükler ve bu da kanser hücre membranın iyon kanallarına zarar verir ve 

apoptosis meydana gelir. Dahası, SMF ve polar, iyonik moleküller arasındaki 

etkileşim kanserli hücre içerisinde pro-inflamatuar nedeni ile reaktiv oksijen 

türlerinin (ROS) oluşumuna neden olur (Montalibet A. ve ark. , 2001). 

Şimdiye kadar kanser hücrelerine karşı manyetik alanın kullanılması 

hayvanlarda ümit verici sonuçlara neden oldu, ve yardımcı terapi olarak 

kullanılmaktadır. Dahası manyetik alan Joul ısını indüleyebilir ve kanser 

tümör kan damarlarını genişletir. Bu genişleyen kan damarları fazla oksijenin 

tümörlü hücreye ulaşabilir ve bol oksijenli ortamda kanserli hücrenin 

yaşamasına engel olur. Genişleyen kan damarları daha çok katil hücrelerin 

tümöre ulaşmasına neden olur ve kanser hücre aktivititesi ile girişimde 

bulunmasına neden olur (Knorr, D. ve ark. 2014). Öte yandan, vücuttaki 

kanser hücresi nihai dağılımı, kandaki Vasküler Endotel Büyüme Faktörüne 

(VEGF) bağlı yeni kan damarlarının oluşumunu gerektirir. Manyetik alan 

uygulaması VEGF seviyesini düşürür ve böylece kanserli hücrelerin 

çoğalmasını ve diğer dokulara dağılmasını azaltır (Kut, C. ve ark. 2007). 

SMF’nin  biyolojik sistemdeki yüklü moleküller (iyon, protein vs.) ile birkaç 

fiziksel mekanizma ile etkileşir ve oksidatif strese, genetik mutasyona ve 

kanser hücrelerinin apoptozuna neden olan ROS, RNS (paramanyetik serbest 

radikallerin) aktivitelerini, derişimlerini ve yaşam sürelerini değiştirdiği 

gözlenir (Ghodbane, S.,  2013). ROS ve RNS vücudun kansere karşı hücre içi 

sinyal yolağı aracılığı ile doğal immünolojik saavunmada önemli yere sahiptir 
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(Nathan, C. 1992). Bununla birlikte serbest radikal oluşumu kanserli 

hücrelerin iyon kanallarına zarar verir ve kanserli hücrelerin morfolojileri 

değişir ve apaptoz meydana gelir. 

Modern manyetik alan destekli kanser tedavisi EMF (elektromanyetik 

alan), manyetik nanoparikül eşliğinde çok yüksek ateşe neden olur. Bu 

tedavide, EMF seçici olarak tümör alanını ısıtacak frekansta kullanılır. Bu 

hipertermiyaya dayalı kanser tedavisi, düşük radyasyon seçiciliği, uzun tedavi 

süreleri ve çevredeki sağlıklı hücrelerle potansiyel nekroz nedeninden 

muzdariptir. Isı ve tümörlü hücreler arasındaki moleküler etkileşim 

anjiyogenesis ve vaskulatör sistemde önemlidir, bu önem kanser tedavisinde 

manyetik alanın kullanımını cazip hale getirmektedir (Van den Tempel, N. ve 

ark. 2016). Yüksek ateş esnasında ortaya çıkan yüksek sıcaklık hücre 

membran akışkanlığını ve geçirgenliğini artırır ve şaperonları deaktive ederek 

kanserli hücrenin DNA sına zarar veren immün sistemi aktive eder. Manyetik 

alanını kanser tedavisini özetleyici genel deneysel gösterimi Şekil 1 olarak, 

farklı manyetik alanların kanser üzerine In vitro, in vivo, and klinik etkileri 

Şekil 2 olarak gösterilmektedir. 

 

 
 

Şekil 1. Deneysel gösterim (a) In vitro ve in vivo tedavi (b) Klinik deney (Sengupta 

ve Balla, 2018). 
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Şekil  2. Manyetik alanının kanser üzerine etkisi (Verginadis ve ark., 2012 ). 

 

Kanserde SMF (statik manyetik alan) etkisi kanser 

tedavisinde EMF (elektromanyetik alan) ve alternatif manyetik 

alan (amf) 

Hipertermi bazlı kanser tedavileri, yüksek frekanslı alternatif veya 

darbeli manyetik alanlarla veya bunlar olmadan elektromanyetik alanlar 

(EMF, SMF durumunda olduğu gibi kalıcı mıknatıslar yerine elektromıknatıs 

kullanılarak üretilen) kullanır. Bu tedavide, Brownian ve Néel gevşemesine 

bağlı olarak manyetik NP'lerin (tipik olarak demir oksit) varlığında yüksek 

ısıya sahip hipertermi oluşur (Nedelcu, 2008). Isı üretiminin orijini öncelikle 

eddy akımı, histeresiz kaybı, relaksasyon kaybı ve friksiyonal kayıptan 

dolayıdır. Bu kanser tedavisinde ısı üretiminden Brownian relaksasyonu (tam 

partikül osilasyonu veya rotasyonu neden olur) ve Néel relaksasyonu (iç 

manyetik alan rotasyonu nedeniyle) (Fig. 3) sorumludur. Brownian 

relaksasyonu ile sağlanan hipertermi yüksek ısı üretmesi nedeni ile Neel 

relaksasyonuna göre tümör büyümesini daha etkin inhibe eder.  

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2090123218300778#b0195
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2090123218300778#f0020
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Şekil  3. Brownian and Néel relaksiyonları (Sengupta ve Balla, 2018). 

 
Daha önce yapılan çalışmalar gösterdi ki manyetik NP varlığında 

AMF/PMF terapileri bazı tümör dokuları ve kanser hücreleri (osteosarcoma, 

breast cancer, gastric cancer, colon cancer, and melanoma) üzerinde 

apoptozisi indükler (Miao ve ark. 2015; Yao. C, ve ark., 2008; Crocetti, S. 

2013). Bu tedaviler daha çok in vitro insan kanser hücre hatlarında kullanıldı 

(pheochromocytoma-derived (PC12), breast cancer (MCF7, MDA-MB-231 

and T47D), and colon cancer (SW-480 and HCT-116)) (Morabito ve ark. 

2011; Chen ve ark. 2010).  Crocetti ve ark. (2013) tarafından yapılan in vitro  

çalışmada insan göğüs naser adenokarsinoma hücrelerini (MCF7) seçici 

olarak hedefleyen çok düşük şiddetlerde PMF çalışması kaydedildi.  MCF7 

hücreleri ve normal göğüs epitel hücreleri (MCF10) 20 Hz PMF varlığında 3 

mT şiddetinde 30, 60, and 90 min/günde 3 gün süresince etkileştirildi. In 

vitro çalışma apoptozis ve hücre elektriksel özellikleri açısından analiz 

edildiğinde MCF7 hücreleri 3 mT akış yoğunluğunda yüksek aktiviteye 

sahipken, normal hücrelerin (MCF10) etkilenmediği görüldü. Bu çalışma 

frekans, şiddet büyüklüğü ve etkileşim zamanı gibi bazı parametrelerin 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2090123218300778#b0260
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/flux-density
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sağlıklı hücrelere zarar vermeden direk seçici olarak kanser hücrelerini hedef 

almalarını etkilediğini gösterdi. 
 

Antikanser ilaç ve ilaç salınım sistemleriyle birlikte manyetik alan 

kullanımı 

PMF ile yapılan çalışmalarda da antikanser ilaç etkisinde önemli 

gelişmeler kaydedilmiştir. Mesela, Dunn osteosarcoma hücreleri PFM (0.3–

0.4 mT, 10 Hz with 25 µs pulses) 0.01 mg/mL Adriamycin varlığında tedavi 

etkisini araştırdı ve membran fonksiyonlarının değişmesinden dolayı ADR 

dirençli osteosarcoma hücrelerinde P-glikoprotein aşırı ifadelendiğini gösterdi 

(Miyagi ve ark. 2000). Öte yandan PMF maruziyeti, ADR içermeyen bir 

ortamda dirençli olmayan hücrelerin büyümesini desteklerken, aynı zamanda 

daha farklı dirençli hücrelerin büyümesini bastırır (Miyagi ve ark. 2000). PMF 

(200 Hz, 4 mT) kullanılarak yapılan in vivo çalışmalardan birisinde 90 gün 

Mitomycin C ilacı kullanıldığında ratın yaşam süresinin %17.6 arttığı 

kaydedilmiştir (Omote ve ark. 1990). Kanser tedavisinde manyetik alan 

uygulamalarından diğeri ise biomoleküllerin kimyasal olarak bağlı olduğu 

manyetik akışkanların kullanılmasıdır. Bu akışkanlar yüksek enerjili manyetik 

alanda tümör ile etkileştirilir (Lübbe ve ark., 1996). Yukarıda bahsedilen 

bilgiler doğrultusunda SMF ve PMF nin ilaç etkisini artıdığı ortada olmasına 

rağmen manyetik alanın ilaç üzerine etkisi hala açık ve net değildir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/mitomycin
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GİRİŞ 

Nitrik oksit (NO), organizmada yaygın olarak bulunan ve birçok 

hücre ve dokuda doğal olarak sentezlenen bir moleküldür. Nitrik oksitin 

normal fizyolojik olayların düzenlenmesinde ve çeşitli patolojik süreçlerin 

gelişiminde önemli rol oynadığı sistemlerden birisi de kardiyovasküler 

sistemdir. Azalmış nitrik oksit sinyali, en yaygın kardiyovasküler hastalıklar 

için çeşitli risk faktörleri ile ilişkilidir. Vasküler yapıda nitrik oksit üretiminin 

azalması, sonuçta trombosit-endotel etkileşimi ve vasküler düz kasın 

proliferasyonu üstünde nitrik oksit aracılı inhibitör etkinin azalmasına yol 

açarak aterojenik potansiyeli artırır. Hem kardiyovasküler hastalıkları hem de 

yaygın olarak kullanılan kardiyovasküler tedavileri önlemek için bilinen 

yaşam tarzı faktörleri, nitrik oksitin biyoyararlanımı ve sinyalleşmesindeki 

artışlarla ilişkilidir (Lundberg ve ark. 2015). 

Nitrogliserin (gliseril trinitrat) gibi organik nitratlar klinik olarak 

kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde 150 yıldan beri kullanılmaktadır, 

ancak 1970’li yılların sonlarında yararlı etkilerinin nitrik oksit salınımından 

kaynaklandığı gösterilmiştir. NO'nun endojen olarak üretildiği ve 

kardiyovasküler fonksiyonda dahil olmak üzere birçok fizyolojik sürecin 

düzenlenmesinde önemli bir role sahip olduğu anlaşılmıştır (Palmer ve ark. 

1989). Bu bulgular, NO sinyalini terapotik olarak modüle etmenin yollarını 

belirleme konusunda büyük ilgi uyandırmıştır. Bununla birlikte, doğrudan NO 

sinyalini aktive etmek için tasarlanan birkaç ilaç adayı kliniğe ulaşmıştır. 

Bunların en önemlileri pulmoner arteriyel hipertansiyonlu yeni doğanların 

tedavisinde kullanılan inhale nitrik oksit ve erektil disfonksiyonun tedavisi 

için kullanılan fosfodiesteraz inhibitörleridir (Kinsella, 2006). 

Son yıllarda NO sinyalini artırmak için yeni yollar önerilmiştir. 

Bunlar, endojen NO sinyal yollarını artırmak, NO’nun akımı yönündeki sinyal 

yollarını uyarmak ve NO’nun hedefe yönelik ve seçici salınımını sağlayan 

öncüllerin verilmesidir. Bu tür farmakolojik yaklaşımlara ek olarak, NO’nun 

biyoyararlanımı, fiziksel egzersiz ve bazı diyet bileşenleri tarafından da 

artırılabilir. İlginç olarak inorganik nitrat gibi NO prekürsörleri, daha önce 

kardiyovasküler koruma ile ilişkili olan gıda grublarında doğal olarak bol 

miktarda bulunmaktadır (Lundberg ve ark. 2006). 
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1. NİTRİK OKSİT İLE KARDİYOVASKÜLER KORUMA 

Sitoplazmik guanil siklaz (sGC)- Siklik guanozin mono fosfat 

(cGMP) yoluyla vazodilatasyon, kardiyovasküler sistemde NO 

sinyalizasyonunun göze çarpan bir özelliğidir (Ignarro, 2002). Vasküler 

fonksiyon ve kan basıncının düzenlenmesinde NO’nun merkezi rolü 

1980’lerin sonlarında farmakolojik araçlarla ve daha sonra genetik olarak 

işlenmiş farelerde belirlenmiştir (Huang, 1995). Endotelyal NOS (nitrik oksit 

sentaz) enzimi yetersiz olan farelerde kalıcı olarak kan basıncı yükselir, NOS 

inhibitörleri hipertansiyona neden olur ve çoğu dokularda kan akışını ciddi 

şekilde sınırlar (Moncada ve Higgs, 2012). Nitrik oksit aynı zamanda 

dolaşımdaki trombositleri ve beyaz kan hücrelerini etkiler. Nitrik oksit 

kardiyovasküler homeostazda önemli olan platelet aktivasyonu, mitokondrial 

fonksiyon, iyon nakli, iltihaplanma, anjiyogenez ve hücre çoğalması gibi 

çeşitli hücresel evrelerin kontrolünü sağlar (Lundberg ve ark. 2015). 
 

2. KARDİYOVASKÜLER SİSTEMDE NİTRİK OKSİT 

SİNYALİNİ ARTIRAN MEKANİZMALAR 

Nitrik oksit sinyalini artırmanın üç anayolu: Nitrik oksit oluşumunu 

artırmak, nitrik oksit kırılmasını inhibe etmek ve doğrudan aşağı yönlü sinyal 

yollarını uyarmaktır. Nitrik oksit oluşumunu artırmak, ya doğrudan nitrik 

oksit üreten bileşiklerle ya da endojen NOS türevli nitrik oksit oluşumunu 

artıran maddelerle başarılabilir (Lundberg ve ark. 2015). Aşağıda 

kardiyovasküler hastalıkları önleme veya tedavi etme amacı taşıyan, bu üç 

mekanizmayı da özetleyen hedefler şekil ile belirtilmiştir (Lundberg ve ark. 

2015). 
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Şekil 1. Kardiyovasküler sistemde nitrik oksit biyoyararlanımını artırmak için 

hedefler (Lundberg ve ark. 2015). 

 

2.1. Nitrik Oksit Oluşumunu Artırmak 

2.1.1.  Nitrik Oksit Üreten Bileşikler 

Nitrik oksit salınımı sağlayan çeşitli ilaçlar vardır, bunların içinde en 

iyi bilinenleri antianjinal ilaç olan nitrogliserin de dahil olmak üzere organik 

nitratlar ve nitritlerdir. Ancak bunların kullanımı çeşitli sınırlamalarla 

ilişkilendirilmiştir. Son zamanlarda nitrik oksit salınımı sağlayan başka 

bileşikler geliştirilmiş ve test edilmiştir (Lundberg ve ark. 2015). 
 

2.1.1.1. İnhale Nitrik Oksit 

NO gazının teneffüs yoluyla akciğerlere doğrudan gönderilmesi, 

kalıcı pulmoner arteriyel hipertansiyonlu yeni doğanlarda kullanım için 

kayıtlıdır (Kinsella, 2006). Nitrik oksit akciğerlerde ‘çift seçicilik’ sağlar: 

Solunum ile NO öncelikle akciğerlerin havalandırma-perfüzyon eşleştirmesini 

iyileştirmek ve akabinde kan oksijenasyonunu artırmak için iyi havalanan 

bölgelere ulaşır. Dahası NO dolaşımdaki oksihemoglobin ile reaksiyona 
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girdikten sonra hızla atılır ve akut olarak inaktive olduğundan sistemik arter 

tonusu üzerindeki etkisi azdır (Frostel ve ark. 1991). Bununla birlikte NO 

inhalasyonunun bazı distal NO benzeri etkileri ortaya çıkmıştır ve 

muhtemelen endokrin gibi hareket eden inorganik nitrit ve S-nitrosotiyoller de 

dahil olmak üzere diğer metastabil biyoaktif nitrojen oksitlerin oluşumundan 

kaynaklanmaktadır (Cannon, 2001). Olası sistemik biyoaktivite ile potansiyel 

olarak istenmeyen yan etkiler ortaya çıkmasına rağmen, bu durum aslında 

terapötik olarak da kullanılabilir. Nitrik oksit gazının inhalasyonu yoluyla 

sistemik endokrin NO biyoaktivitesinin sağlanması, preklinik iskemi-

reperfüzyon yaralanma modellerinde ve karaciğer iskemisinde başarılı bir 

şekilde test edilmiştir (Lang, 2014). Solunum yetmezliği olan prematüre yeni 

doğanlar NO teneffüs ettikleri zaman NO’nun endokrin tarzı etkilerinin 

varlığından dolayı genel olarak beyin hasar riski azalmıştır (Kinsella, 2006). 
 

2.1.1.2. Melez İlaçlar 

Ana ilacın etkinliğini artırmak veya istenmeyen etkilerini azaltmak 

için mevcut olan bir ilaca nitrik oksit salınımı yapan bir parçanın eklenmesi 

konsepti büyük ilgi görmüştür. Yeni kimyasal bileşikler, organik nitratın veya 

S-nitrosotiol'ün ilaç moleküllerine bağlanmasıyla üretilmiştir (Wallace ve ark. 

2002). Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAID) özellikle caziptir çünkü 

bu ilaçlar gastrik erozyona ve kan basıncında artışa neden olduğundan teorik 

olarak nitrik oksit salınımı ile karşı karşıya kalacak koşullardır (Wallace ve 

ark. 2002).  

Bununla birlikte NO-NSAID'lerin oral preparatları daha büyük klinik 

araştırmalarda verim eksikliğinden dolayı şimdiye kadar piyasaya çıkmakta 

başarısız olmuştur. Bunun ana sebeblerinden biri, bu ilaçların karaciğer 

tarafından kapsamlı bir şekilde metabolize olması ve inorganik nitratın 

sistemik dolaşıma ulaşan ana nitrik oksit metaboliti olarak kalması gerçeğidir 

(Zacharowski, 2004). Bu nedenle ilacın geri kalan nitrik oksit 

biyoaktivitesinin büyük bir kısmı, inorganik nitratın nitrat-nitrit-NO yolunda 

nitrite veya NO'ya daha da metabolize edilmesiyle oluşur (Lundberg, 2008). 

Salınan inorganik nitrat miktarı sabittir ve verilen ana ilaç dozu ile doğrudan 

doğruya orantılı olduğu için, biyolojik aktivasyon sonrasında nispeten düşük 

inorganik nitrat kuvveti göz önüne alındığında, ortaya çıkan nitrik oksit 

biyoaktivitesi genellikle çok düşük olabilir (Lundberg, 2008). Dolayısıyla 
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karaciğer metabolizmasını önlemek, yani NO parçasını topikal verilen bir 

ilaca tutturarak, hedef dokuda NO'nun doğrudan salınımını sağlamak 

potansiyel bir çözüm olabilir. Bu durum şu anda glokom tedavisinde nitrik 

oksit salınımlı prostaglandin analogları kullanılarak test edilmektedir (Cavet 

ve ark. 2014). Hayvan modellerinde bu tür nitrik oksit verici ilaçların etkisi 

umut verici olmasına rağmen, henüz klinik deneylerde test edilmemiştir 

(Lundberg ve ark. 2015). 

İlginç bir şekilde belirli koşullar altında hibrid bir nitrik oksit ilaç 

endojen olarak oluşturulabilir. Tienopridinler (klopidogrel, prasugrel ve 

tiklopidin), vasküler hastalığı olan hastalarda yaygın olarak kullanılan anti-

platelet ilaçlardır. Bu ilaçlar seçici olarak P2Y12 trombosit ADP (Adenozin 

difosfat) reseptörlerini inhibe eder (Tran ve Anand, 2004). Bununla birlikte, 

yeni veriler asidik mide ortamında fizyolojik nitrit seviyelerinden tienopridin 

kaynaklı nitrosotiyoller oluşturabileceklerini göstermektedir (Anderson ve 

James 2014). Bu durum, eşlik eden proton pompa inhibitörü tedavisinden 

sonra azaltılmış tienopridin etkinliğini gösteren verilerle desteklenmektedir 

(Gilard, 2008). Tienopridin kaynaklı nitrosotiyoller, ek biyolojik aktiviteyi 

gösterebilir ve bu da, gözlenen vazodilatasyonu açıklayabilir ve klopidogrel 

tedavisinden sonra plazma nitriti ve cGMP düzeylerini artırabilir (Bundhoo, 

2011). Bu yolun önemini değerlendirmek için, tienopridin kaynaklı 

nitrosotiyollerin dolaşımdaki seviyelerinin fiili ölçümleri de dahil olmak üzere 

daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (Lundberg ve ark. 2015). 
 

2.1.1.3. İnorganik Nitrit 

Nitrit, gıdalardaki nitratın ve endojen nitrik oksit oksidasyonunun 

enterosalivar indirgenmesiyle oluşturulur ve NO'ya biyolojik dönüşümü 

yoluyla kan akışı ve kan basıncının düzenlenmesine katkıda bulunur 

(Lundberg, 2008). Nitritin NO'ya indirgenmesi, elektronları demir (Fe+2) veya 

molibden (Mo+4)'in aktif yerlerinden azotlu aside (HNO2) aktaran 

metaloprotein oksidoredüktazlar tarafından düzenlenir (Lundberg, 2008). 

Nitritin intravasküler olarak NO'ya dönüştürülmesine, deoksihemoglobin ile 

indirgeyici bir reaksiyonun ve hipoksik algılama çiftlerinin aracılık ettiği 

gözükmektedir (Liu, 2015).  

Nitrit tedavisi klinik öncesi ve klinik araştırmalarda 

değerlendirilmektedir. İnhale nitrit fare, sıçan ve yeni doğan koyunların PAH 
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modellerinde pulmoner vazodilatasyon ve koruyucu remodelling'e neden olur 

(Hunter, 2004). Nitrit ayrıca kalp, akciğer ve karaciğerde meydana gelen 

iskemi-reperfüzyon hasarından sonra kan basıncını düşürebilir ve hücre 

canlılığını geliştirebilir (Hendgen ve Cotta, 2008). Bu etkilerin merkezinde, 

reperfüzyon sırasında ROS oluşumunu sınırlayan mitokondriyal elektron 

taşıma zincirinin kompleks I'inin geri dönüşümlü S-nitrosasyonu 

bulunmaktadır (Chouchani, 2013). Oral, inhalasyon, ve intravenöz yolla 

verilen faz I çalışmaları, insanlarda nitritin farmakokinetiğini, emniyetini ve 

maksimum tolere edilen dozunu sağlamıştır (Rix, 2015). Nitritin oral ve 

inhalasyon yoluyla verilmesinden sonra hızlı ve etkin bir şekilde sistemik 

emilime uğradığı görülmüştür (Hunault ve ark. 2009). Hipotansiyon ve 

taşikardi ile ilişkili doz sınırlayıcı toksisite, 176 mg sodyum nitritin 10 

dakikalık bir solunması ile methemoglobin seviyelerinin %3'ün altında kaldığı 

görülmüştür. Eş zamanlı sildenafil tedavisi ve hafif hipoksi olsa dahi günde 4 

defaya kadar 90 mg inhale nitritin kronik emniyetli dozu belgelenmiştir (Rix, 

2015). Damar içi verilen nitritin ortalama yarı ömrü 40-50 dakikadır (Pluta, 

2011). 
 

2.1.1.4. İnorganik Nitrat 

Nitrat, uygulamadan sonra nitrit ve diğer nitrojen oksitlerle daha da 

metabolize olan bir ön ilaç olarak görülebilir. Nitratın uzun yarılanma ömrü 

(yaklaşık 6 saat), enterosaliver dolaşımı ve nitritin yeniden düzenlenmesi ile 

birlikte, düşük dereceli nitrik oksit benzeri aktiviteyi uzun bir süre boyunca 

sağlar (Omar ve ark. 2012). İnsan kardiyovasküler sisteminde güçlü NO 

benzeri biyoaktivite, tuzla veya doğal gıda kaynaklı besinlerle alınan nitrat 

aracılıdır (Lundberg, ve ark. 2015). Hayvan modellerinde diyet nitrat, eNOS 

enzimini içermeyen farelerin metabolik sendrom fenotipinin tersine 

çevrilmesi de dahil olmak üzere metabolik etkilere sahiptir (Carlstrom, 2010). 

Nitrite benzer şekilde nitrat, kardiyovasküler hastalığın kemirgen 

modellerinde kardiyoprotektif, vasküloprotektif, renoprotektif, kan basıncını 

düşürücü ve anti-inflamatuvar etkilere sahiptir (Hendgen ve Cotta, 2012).  

Ağız bakterilerini temizlemek için antiseptik ağız gargaralarının 

kullanılması, nitratın biyolojik aktivasyonunu önler, nitrat alımından sonraki 

plazma nitrit seviyesinin artmasını engeller ve kemirgen kardiyovasküler 

hastalık modellerinde nitratın faydalı etkilerini ortadan kaldırır (Gao, 2015). 
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Düşük gastrik pH, NO’nun nitritten intragastrik üretimi için gereklidir. Asitlik 

ayrıca diyetle alınan nitrit ve nitratın emilimini ve sistemik nitrik oksit benzeri 

biyoaktivitesini de etkileyebilir. Buna ek olarak, proton pompa inhibitörü ile 

tedavi yoluyla gastrik pH’ın artmasının, oral sodyum nitritin sıçanlarda 

meydana getirdiği hipotansif etkiyi azalttığı gösterilmiştir (Pinheiro, 2012). 

Bu bulgulara dayanarak, kararsız koroner sendromlu hastalarda proton pompa 

inhibitörleri ile major advers kardiyak olayların artışı arasındaki ilişkinin 

kısmen nitrit biyoaktifleşmesindeki bozukluklardan kaynaklanabileceği 

hipotezi ileri sürülmüştür (Montenegro ve Lundberg, 2014). 

İlginç olarak, NOS türevli nitrik oksitin oksidasyonundan türetilen 

endojen nitratın fizyolojik olarak kardiyovasküler fonksiyonu modüle ettiği 

açıktır (Bondonno, 2015). Bu durum, ticari bir antiseptik ağız gargarasını 

kullanarak oral nitrat indirgeyen bakterileri ortadan kaldırmanın yanısıra test 

kişilerini nitrat içermeyen diyette tutarak incelenmiştir (Kapil, 2013). Bu 

prosedürle tükrüğe giren NOS türevi nitrat artık nitrite indirgenemez ve 

dolayısıyla tükrük ve plazma nitrit seviyeleri belirgin bir şekilde azalmıştır 

(Lundberg ve ark. 2015). 
 

2.1.2. Endojen NOS türevli Nitrik Oksit Oluşumunu Artıran 

Bileşkler 

Nitrik oksit biyoyararlanımını artırmak için bir diğer strateji, NOS’lar 

tarafından endojen oluşumun uyarılmasıdır. Bu durum, NOS substratları, 

kofaktörler, NOS etkinleştirici ilaçlar veya NOS aktivitesine engel olan 

yollara müdahale eden bileşiklerle başarılabilir (Lundbeg ve ark. 2015). 
 

2.1.2.1.  L-Arjinin 

NOS'ların alt tabakası olan L-arjinin'in doğrudan verilmesi, nitrik 

oksit biyoaktivitesini artırmanın basit ve doğrudan bir yolu gibi 

görünmektedir. Birçok hücredeki L-arjinin konsantrasyonu, maksimal NOS 

aktivitesini desteklemek için yeterince yüksek olsa da L-arjinin uygulaması, 

L-arjinin paradoksu olarak bilinen bir olgu olan NO oluşumunu artırabilir 

(Wu ve Morris, 1998). Yapılan çalışmalarda diyetteki L-arjinin takviyesinin 

kardiyovasküler etkileri incelenmiş ve bu aminoasit sıklıkla ticari diyet 

takviyelerine dahil edilmiştir. Bununla birlikte L-arjinin ile yapılan denemeler 

karışık sonuçlar vermiştir (Lundberg ve ark. 2015). L-arjinin'in nitrik oksit 
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biyoyararlanımı veya çeşitli kardiyovasküler parametreler üzerinde yapılan 

birçok çalışma anlamlı bir etki göstermemiş olup bazıları miyokard enfarktüsü 

sonrasında L-arjinin'i alan hastalarda yüksek mortaliteye eğilimler ve perifer 

arter hastalığı olanlarda fonksiyonel kapasitede daha az iyileşme göstermiştir 

(Wilson ve ark. 2007).  

Tersine L-arjinin'in kan basıncına olan etkilerini inceleyen diğer 

çalışmalar bazı faydalar göstermiştir. Klinik araştırmaların bir meta analizi, 

günlük 5-24 gramlık bir dozda L-arjinin oral yoldan ilave edildiğinde sırasıyla 

sistolik ve diyastolik basıncı 5 mmHg ve 3 mmHg azalttığını 

göstermiştir(Dong, 2011). L-arjinin'in klinik etkilerinin neden bu kadar dehşet 

verici olduğu henüz tam olarak açık değildir. Diyetten alınan normal L-arjinin 

alımında hasta seçimi, doz rejimleri ve büyük bireysel değişiklikler rol 

oynamaktadır. L-arjinin ile ilgili diğer potansiyel problem spesifik 

olmamasıdır, çünkü her üç NOS enzimi içinde bir substrattır. L-arjinin ayrıca 

doğrudan nitrik oksit oluşumu ile ilgisi olmayan pekçok etkiye sahiptir. 

Birkaç diğer aminoasidin öncüsüdür ve ayrıca üre siklüsünde anahtar bir 

enzim olan arjinaz için bir substrattır (Pernow ve Jung, 2013). 

Bu nedenle faydalı yada zararlı gözlemlenen herhangi bir etkinin NO 

metabolizmasıyla ilişkili olup olmadığının saptanması zordur ve NOS'larla 

ilgisi olmayan yolların uyarılması mutlaka yararlı olmayabilir. L-arjinin 

tedavisine olumlu yanıt veren bireyler veya koşullar belirlenebilirse, büyük 

değere sahip olur. Böyle bir strateji, kardiyovasküler hastalıkta daha büyük 

miktarlarda oluşan yapısal olarak ilişkili bir endojen NOS önleyicisi olan 

asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve L-arjinin arasındaki etkileşim ile ilişkili 

olabilir. L-arjinin, düşük ADMA düzeyleri olan bireylerde herhangi bir etki 

göstermez gibi görünürken, yüksek seviyelerde olanlarda L-arjinin/ADMA 

oranını geri kazandırır ve böylece endotel fonksiyonunu normalleştirir (Boger, 

2007). 
 

2.1.2.2.  L-Sitrüllin 

L-sitrüllin, vasküler NOS aktivitesinin uyarılmasında L-arjinin'den 

daha etkilidir. L-sitrüllin etkili bir şekilde endotel hücrelerine taşınır ve sonra 

enzimatik olarak L-arjinin haline dönüştürülür. Dahası, L-arjinin, karaciğer ve 

bağırsak duvarında bağırsak bakterileri ve arjinaz ile kapsamlı pre-sistemik 

metabolizmaya uğrarken, L-sitrüllin sadece sistemik olarak metabolize edilir 
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(Solomonson ve ark. 2003). Sağlıklı gönüllülerde yapılan çalışmalar oral L-

sitrüllin eklenmesinin, L-arjinin takviyesine göre kan arjinin düzeylerini daha 

etkili bir şekilde artırdığını göstermektedir (Schwedhelm, 2008). Bu 

potansiyel avantajlara rağmen tek başına L-sitrüllin'in kardiyovasküler 

fonksiyon üzerindeki etkilerine bakılarak yayınlanmış daha büyük klinik 

çalışmalar yapılmamıştır (Lundberg ve ark. 2015). 
 

2.1.2.3. BH4     

Azalmış BH4/BH2 oranı, L-arjinin'in tükenmesi, endojen NOS 

inhibitörü ADMA'nın birikimi ve eNOS glutatyonilasyonu da dahil olmak 

üzere eNOS ayrışmasında çeşitli mekanizmalar söz konusudur (Li ve ark. 

2014). Bununla birlikte coğunlukla BH4'ün BH2'ye oksidasyonundan 

kaynaklanan BH4 eksikliği muhtemelen eNOS ayrışmasının ana nedenini 

temsil etmektedir. Aterosklerozla ilgili olarak, okside LDL 'nin peroksinitrit 

ve NOX'a bağlı süperoksit oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir 

(Drummond ve ark. 2011). Süperoksit oluşumu da BH4 oksidasyonuna ve 

eNOS ayrışmasına yol açmıştır (Lundberg ve ark. 2015). BH4 infüzyonu, 

vasküler fonksiyon üzerine faydalı etkilere sahiptir ancak oral yoldan BH4 

takviyesi ile yapılan klinik araştırmaların sonuçları çelişkilidir. Koroner arter 

hastalığı olan hastalarda oral BH4 ile tedavi vasküler fonksiyonu 

iyileştirmediği veya süperoksit oluşumunu azaltmadığı halde, 

hiperkolesterolemili hastalarda endotel fonksiyonu, 4 haftalık oral BH4 

tedavisinden sonra düzelmiştir (Cunnington, 2012). Koroner arter hastalığı 

olan hastalara verilen BH4 (tetrahidrobiopterin)  takviyesi BH2 

(dihidrobiopterin) düzeylerini artırmıştır. Bu sonuçlar, insan damarlarına 

verilen BH4'ün hızla BH2'ye okside edildiği ve ağırlıklı olarak vasküler doku 

içine alındığı ex vivo deneylerle desteklenmiştir (Rocha, 2012). Bu bulgular, 

BH4 ile yapılan tedavinin vasküler BH2 düzeylerini artırarak hücre içi 

BH4/BH2 oranını değiştireceğini ve böylece eNOS ayrışmasını ilerlettiğini ima 

ettiği için önemlidir. Bu potansiyel sorunlara rağmen ateroskleroz ve 

hipertansiyon hastalarında BH4 takviyesinin etkilerini araştıran klinik 

çalışmalar bulunmaktadır (Lundberg ve ark. 2015). 
 

2.1.2.4. Arjinaz İnhibisyonu 

Arjinaz ve NOS enzimleri aynı substrat olan L-arjinin'i paylaşır. 

Bununla birlikte, arjinaz L-arjinin'i üre siklusunun bir ara maddesi olan 
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ornitine çevirirken L-sitrüllin ve nitrik oksit, NOS aktivitesinin ürünüdür. 

NOS enzimlerine benzer şekilde arjinazın bir izoformu (arjinaz 2)  

indüklenebilir formudur (Pernow ve Jung, 2013). İltihaplanmış veya hasar 

görmüş bir kan damarı veya iskemik miyokardda arjinaz 2' nin aşırı miktarda 

aktivasyonu (up-regulasyonu), substrat için rekabete neden olabilir ve 

nihayetinde azalmış NOS aktivitesine neden olabilir (Pernow ve Jung, 2013). 

Diğer izoform olan arjinaz 1 kırmızı kan hücrelerinde bol miktarda bulunur ve 

intravasküler hemoliz sırasında kana salınır (Morris 2005). 

L-arjinin'in ornitine metabolize edilmesindeki bu artış, orak hücre 

anemisi gibi hemolitik hastalıkları olan hastalarda erken ölüm ve pulmoner 

arteryel hipertansiyon (PAH) ile ilişkilidir (Potoka ve Gladwin, 2015). L-

arjinin/ornitin oranı vasküler arjinaz aktivitesiyle ters orantılıdır ve orak hücre 

anemisi, PAH ve koroner arter hastalığında hastalık şiddetini tanımladığı 

gösterilmiştir (Tang, 2013). Dolayısıyla arjinaz nitrik oksitin 

biyoyararlanımını artırmak için çekici bir hedefi temsil eder. Yeni bir 

araştırma, diyetteki inorganik nitratın arjinaz salgısını ve aktivitesini 

azaltarak, kardiyovasküler hastalık modellerinde nitratın faydalı etkilerine 

katkıda bulunabileceğini göstermektedir (Lundberg ve ark. 2015). 

Tüm arjinaz aktivitesinin tam inhibisyonu, enzimin karaciğerde 

meydana gelen üre siklusundaki merkezi rolü ve yara iyileşmesi için gerekli 

olan prolin ve poliaminlerin üretilmesi nedeniyle zararlı olacaktır. Nitekim 

farelerde arjinaz 1'i kodlayan genin tamamen silinmesi öldürücüdür (Pernow 

ve Jung, 2013). 
 

2.2. Nitrik Oksit Kırılmasını İnhibe Etmek 

Nitrik oksitin diğer radikallerle ve geçiş metalleriyle hızlı reaksiyonu, 

inanılmaz derecede farklı biyoaktivitesinin temelini oluşturan bir özelliktir. 

Bununla birlikte bu durum, nitrik oksiti hızlı bir şekilde yıkıma duyarlı kılar 

veya zararlı etkileri olan peroksinitrit gibi ikincil ürünlere dönüştürür. 

Dolayısıyla, nitrik oksit biyoyararlanımını artırmanın alternatif bir yolu, 

reaktif oksijen türleri (ROS) oluşumunu sınırlamaktır (Lundberg ve ark. 

2015). 

2.2.1. ACE İnhibitörleri ve AT1 Blokerleri 

Renin-anjiyotensin sisteminin aktivitesi, kardiyovasküler hastalıklarda 

artar ve endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza katkıda bulunur (Schiffrin, 
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2000). Anjiyotensin II, reseptörü olan AT1(anjiotensin II tip 1 reseptör) 'in 

uyarılması yoluyla vasküler NOX'leri aktive eder. ACE (anjiotensin 

dönüştürücü enzim) inhibitörleri ve AT1 blokerleri, bu sisteme müdahele 

ederek oksidatif stresi azaltır ve nitrik oksit biyoyararlanımını artırır. AT1 

bloke edicileri, endotel NOS ayrışmasını birkaç farklı mekanizma ile 

azaltmaktadır. Hayvan modellerinde, AT1 blokerleri, süperoksit oluşumunu 

azaltarak, BH4'ün geri dönüşümünü artırarak ve endotel NOS'un S-

glutatyonilasyonunu azaltarak BH4 oksidasyonunu önler (Knorr, 2011). 
 

2.2.2. NOX 'ler 

NOX'ler, birkaç alt birim kompleksinden oluşan bir enzimler ailesidir. 

Birçok hücre tipinde bulunurlar ve bu anlamda benzersizdirler. Diğer ROS 

üreten enzimlerin aksine varoluş nedeni süperoksit veya hidrojen peroksit 

(H2O2) üretmektir. 

İntrinsik ROS üretimi, konakçı savunması ve redoks ile düzenlenen 

sinyal yollarının modülasyonunda yer alan normal fizyolojinin bir parçasıdır 

(Bedard ve Krause, 2007). Bununla birlikte NOX aktivitesinin artmasının, 

vasküler hastalığın patogenezinde merkezi bir rolü olduğu açıktır ve 

süperoksit tarafından NO sinyalinin vazoprotektif etkisinin ortadan 

kaldırılmasının endotel disfonksiyon ve vasküler inflamasyonda iyi 

tanımlanmış bir mekanizması vardır (Drummond, 2011). Direk NO 

temizlemenin (ortadan kaldırmak) yanısıra oksidatif stres, BH4’ün 

oksidasyonu, eNOS ayrışması, antioksidan enzimlerin inaktivasyonu gibi 

çeşitli etkileri NO’nun biyoyararlanımını azaltmakta birleşir (Li, 2014). 

Antioksidan tedavisi açık bir terapötik yaklaşım gibi gözükse de, 

sonuçlar şimdiye kadar hayal kırıklığı yaratmıştır (Ristow, 2009). ROS üreten 

enzimlerin doğrudan hedeflenmesi daha avantajlı olabilir. Memelilerde tarif 

edilen yedi NOX (NADPH oksidaz) izoformundan NOX1, NOX2 ve NOX4’ 

ün çoğunlukla vasküler patofizyolojide yer aldıkları düşünülmektedir 

(Drummond, 2011). Bu izoformlar vasküler duvarda bulunur ve vasküler 

hastalıkta aktivasyonu artar ve genetik olarak silinmesi sıklıkla gelişmiş 

kardiyovasküler fonksiyona neden olur (Drummond, 2011). Yakın zamanda 

ilaç tarama yaklaşımları ile birkaç yeni, küçük, peroral olarak aktif NOX 

inhibitörleri tanımlanmıştır, ancak bunların hiçbiri şu anda kullanımda 

değildir (Lundberg ve ark. 2015). 
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2.3. Akış Yönündeki Sinyal Yollarını Uyarmak 

2.3.1. PDE (Fosfodiesteraz) İnhibitörleri 

PDE’ler çoğu dokuda değişen miktarlarda bulunan enzimler ailesidir. 

PDE’ler, cAMP ve cGMP’ nin inaktif formlarına ayrılmalarını katalize eder 

ve böylece onların hücre içi sinyallemesini modüle eder (düzenler) (Bender ve 

Beavo, 2006). Sildenafil ve benzeri ilaçlar tarafından hedeflenen enzim olan 

PDE5, nitrik oksit alanına en fazla ilgiyi üreten enzimdir. PDE5 inhibitörleri, 

cGMP’nin parçalanmasını engeller ve böylece nitrik oksit sinyalini artırır. 

PDE5’in bolluğunu yansıtan erektil disfonksiyon ve PAH’ın tedavisinde PDE5 

inhibitörleri kayıtlıdırlar (Michelakis, 2002). Yeni kardiyovasküler 

endikasyonlar için sürekli bir araştırma vardır ve hayvan çalışmalarında 

fosfodiesteraz-5 (PDE5) inhibitörlerinin, konjestif kalp yetmezliği, iskemik 

kalp hastalığı, perifer arter hastalığı ve doksorubisin kardiyomyopatide 

koruyucu olduğu kanıtlanmıştır (Fisher ve ark. 2005). Ayrıca, daha küçük 

klinik çalışmalarda, PDE5 inhibitörlerinin Raynaud Fenomeni’nde 

vazokonstriksiyonu zayıflattığı gösterilmiştir ( Roustit ve ark. 2012). 
 

2.3.2. Guanil Siklaz Uyarıcıları ve Aktive Edicileri 

NO-sGC-cGMP sinyal yolunda meydana gelen işlev bozukluğu, 

kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde rol oynar (Stasch, 2011). Yakın 

tarihli çalışmalar, NO-verici stratejilere göre avantajlara sahip olacak şekilde 

doğrudan sGC-cGMP sinyallemeyi hedefleyebilecek farmakolojik ajanların 

belirlenmesine odaklanmıştır (Lundberg ve ark. 2015). Organik nitratlar gibi 

nitrik oksit vericilerin etkileri, kardiyovasküler hastalıklarda üretilen oksijen 

radikallerinin artan miktarları tarafından süpürüldüğündern (ortadan 

kaldırıldığından) dolayı sınırlı olabilir. Bu radikaller aynı zamanda sGC'de 

bulunan prostetik hem'in oksidasyonu ve ayrışmasını teşvik ederek hem'i 

NO'ya tepkisiz hale getirir (Stasch, 2011). Buna ek olarak organik nitratlarla 

birlikte görülen tolerans, sGC-cGMP sinyallemesini destekleyen yeni 

araçların gelişimini de teşvik etti (Lukowski, 2014). 

Bu bağlamda en verimli araştırma yollarından biri, sGC'ye doğrudan 

bağlanan ve aktive eden ilaçların tanımlanması ve geliştirilmesidir. Kapsamlı 

klinik çalışmalar PAH tedavisinde ilaçların onaylanmasına yol açmıştır 

(Ghofrani, 2013). Sitoplazmik guanil siklaz (sGC), NO için hedef olan bir 

prostetik hem grubu ile bir heterodimer olarak işlev görür (Ghofrani, 2013). 
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Direk olarak sGC'ye etki eden bileşikler, sGC uyarıcıları ve sGC 

etkinleştiricileri olarak etki tarzlarına göre iki kısma ayrılabilir. Birinci kısım 

bozulmamış, okside olmamış Fe+2' ye bağlıdır ve nitrik oksit ile sinerjik 

çalışmaktadır. İkinci kısım ise buna zıt olarak, prostetik hem grubu okside 

(Fe+3) olsa veya sGC'den ayrılmış olsa bile çalışır ve enzim nitrik oksite hiç 

yanıt vermediğinde bile enzimi aktive edecektir (Follmann, 2013). Uyarıcılar 

(stimülan) ilk olarak 1990' lı yılların ortalarında geliştirildi ve sentetik 

benzilindazol bileşiği deneysel araştırmalarda geniş çapta kullanılan ilk 

ilaçlardan biriydi (Ko, 1994). Şu anda birkaç stimülatör ve aktivatör üretilmiş 

olup, bunların bazıları özellikle PAH'a odaklanan çalışmalarda test 

edilmektedir. 2013 yılında, bayer bileşiği olan riociguat, FDA tarafından PAH 

ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tedavisi için onaylanmıştır. 

PAH hastalığında sGC agonistlerinin klinik olarak ortaya çıkmasında başlıca 

hedef olmasının çeşitli nedenleri vardır; düşük NO biyoyararlanımı, sGC'nin 

inaktivasyonu veya oksidasyonu, PDE'ler tarafından cGMP bozulmasının 

artırılmasını da içeren NO-cGC-cGMP ekseni bileşenlerinin çoğu PAH'dan 

etkilenir (Baliga ve ark. 2011). PDE5 inhibitörleri klinik uygulamada uzun 

süredir kullanılmasına rağmen, PAH'lı büyük bir hasta grubu bu tedaviye 

yanıt vermemektedir. 

Nitrik oksit veren ilaçlar yaygın olarak deneniyor ve farklı varyantlar 

halen araştırılıyor fakat şu ana kadar hiçbiri kliniğe ulaşmamıştır. sGC'nin 

doğrudan hedeflenmesi bu engellerden bazılarının üstesinden gelebilir 

(Lundberg ve ark. 2015). sGC agonistlerinin yararlı etkileri muhtemelen 

vazodilatasyonun ötesine uzanır ve diğer kardiyovasküler hastalıklardaki 

potansiyeli PAH'ın yanısıra umut vericidir. (Lundberg ve ark. 2015). 

Aterosklerozda sGC (sitoplazmik guanil siklaz) uyarımı ile sırasıyla trombosit 

ve lökositlerde antitrombotik ve antiadhesif etkiler gözlenmiştir (Ahluwalia, 

2004). sGC agonistlerinin hipertansiyon, PAH, kalp yetmezliği, hemolitik 

anemi ve İskemi-Reperfüzyon hasarı gibi çeşitli hastalık modellerinde 

kardiyovasküler etkileri umut vericidir (Raat, 2013). Bu bulgular, farklı 

kardiyovasküler hastalıkların klinik yönetiminde muhtemelen ilave sGC 

uyarıcıları ve aktive edicileri göreceğimizi desteklemektedir. Bununla birlikte 

yan etki olarak hipotansiyon ve bazı sGC'lerin teratojen olduğu gerçeği de 

dahil olmak üzere çeşitli zorluklar devam etmektedir ve hamilelik sırasında 

kaçınılmalıdır (Lundberg ve ark. 2015). 
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SONUÇ  

Kardiyovasküler risk faktörü olan hastalarda (hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, sigara vb.) ve vasküler rahatsızlığa 

sahip olan hastalarda meydana gelen endotel işlev bozukluğu sonucunda 

endotel tabakası hasar görür. Bu durumda endotelyum, yeterli miktarda 

biyoaktif nitrik oksit üretemez ve sonuçta nitrik oksit biyoyararlanımında 

azalmalara yol açan süreçleri teşvik eder. Bu süreç, artırılmış NO bozunumu, 

NO sentezinin zayıflatılması veya aşağı akış yönlü NO sinyalinin 

duyarsızlaşması yoluyla oluşur.  

Nitrik oksitin endojen olarak üretildiği ve kardiyovasküler 

fonksiyonda dahil olmak üzere birçok fizyolojik sürecin düzenlenmesinde 

önemli bir role sahip olduğunun anlaşılması, NO sinyalini terapotik olarak 

modüle etmenin yollarını belirleme konusunda büyük ilgi uyandırmıştır. 

Son yıllarda NO sinyalini artırmak için yeni yollar önerilmiştir. 

Bunlar, endojen NO sinyal yollarını artırmak, NO’nun akımı yönündeki sinyal 

yollarını uyarmak ve NO’nun hedefe yönelik ve seçici salınımını sağlayan 

öncüllerin verilmesidir. Bu tür farmakolojik yaklaşımlara ek olarak, NO’nun 

biyoyararlanımı, fiziksel egzersiz ve bazı diyet bileşenleri tarafından da 

artırılabilir. 

Hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda nitrik oksit verici ilaçların 

etkisi umut verici olmasına rağmen, henüz klinik deneylerde test edilmemiştir. 

Bu çalışmada kardiyovasküler hastalıklarda nitrik oksit oluşumunu ve 

sinyalini artırmanın yolları, yapılan çalışmalar ve üzerinde çalışılan ilaçlarla 

ilgili bilgi verilmiş olup nitrik oksitin kardiyovasküler fonksiyon üzerindeki 

etkilerinin tam olarak aydılatılabilmesi için daha çok ve daha kapsamlı klinik 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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GİRİŞ 

Acil kontrasepsiyon, istenmeyen bir hamileliği önlemek için 

korunmasız cinsel ilişki, başarısız kontrasepsiyon veya cinsel saldırı 

sonrasında kullanılabilen bir kontraseptif yöntemdir. Planlanmamış ve 

istenmeyen gebelikler dünya genelinde kadın sağlığını etkileyen önemli bir 

sorun teşkil etmektedir. Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre dünyada yapılan 

2 kürtajdan biri güvenli olmamakla beraber güvenli bulunmayan her 3 

kürtajdan 1'i çok kötü koşullarda gerçekleşmektedir. Her yıl dünya çapında 

yaklaşık 73 milyon kürtaj gerçekleşmektedir. İstenmeyen tüm gebeliklerin 

%61’i ve tüm gebeliklerin %29’u indüklenen abortusla sonuçlanmaktadır 

(Bearak et al., 2020). 

İstenmeyen gebeliklerin büyük çoğunluğu kontrasepsiyonun yanlış 

kullanımından veya kullanılmamasından kaynaklanmaktadır ve bu durum, acil 

kontrasepsiyonun potansiyel olarak önemini vurgulamaktadır. Acil 

kontrasepsiyon endikasyonları, cinsel saldırı ve kontraseptif başarısızlık dahil 

olmak üzere cinsel ilişkinin korunmasız olduğu durumları kapsar. Hem sağlık 

çalışanları hem de genel nüfus arasında, acil kontrasepsiyon seçenekleri, 

zamanlaması, yan etkileri ve eylem mekanizması hakkında bilgi eksikliği ve 

yanlış algılamalar bulunmaktadır. 
 

1. ACİL KONTRASEPSİYONDA KULLANILAN 

YÖNTEMLER 

Günümüzde acil kontrasepsiyonda bakır içerikli rahim içi araç (Cu-

RİA) ve 3 adet oral yolla uygulanan tedavi dahil olmak üzere 4 yöntem 

mevcuttur. Oral yolla uygulanabilecek acil kontrasepsiyon yöntemleri: 

levonorgestrel (LNG) 1,5 mg (yalnızca progestin içeren bir hap), ulipristal 

asetat (UPA) 30 mg (seçici bir progestin reseptör modülatörü) ve Yuzpe 

rejimi (yüksek doz oral östrojen ve progestin kombinasyonu)’dir. Acil 

konstrasepsiyon için tercih edilebilen tüm tedavi seçenekleri ilişki sonrası 5 

gün içerisinde kullanılmalıdır. Tablo 1'de, Türkiye’de tercih edilebilecek 

farklı acil kontrasepsiyon yöntemleri listelenmiştir. 
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Tablo 1: Türkiye’deki mevcut acil kontrasepsiyon yöntemleri 

Metod Ürün adı İlaç sınıfı Korunma

sız ilişki 

sonrası 

kullanım 

zamanı 

Etki 

mekanizması 

Kullanımla ilgili özel 

notlar 

LNG 

 1.5 mg tek 

doz 

Ertes72 

 

Progestoje

n 

Optimal 

72 saat 

içinde; 

maksimu

m 120 

saat içinde 

Ovulayonu 

engelleme veya 

geciktirme 

Tek doz olarak 

uygulanır 

Norlevo Yuzpe'den daha etkili 

Postpill 

One 

Yuzpe yöntemine 

göre daha az yan etki 

UPA 

30 mg tek 

doz 

Ella Progester

on 

reseptör 

modülatör

ü 

120 saat 

içinde 

Yumurtlamayı 

engelleme veya 

geciktirme 

Sperm 

fonksiyonunu 

bozma 

Tubal 

fonksiyonu 

bozma 

Tek doz olarak 

uygulanır 

 

Levonorgestrelden 

daha etkili 

 

Yuzpe yöntemine 

göre daha az yan etki 

 

Cu-RİA Nova T 

380 

Rahim içi 

kontrasep

siyon 

yöntemi 

120 saat 

içinde 

Bakır iyonları 

sperm ve 

oositler için 

toksik 

olduğundan 

döllenmeyi 

engeller 

Endometrial 

değişiklikler 

implantasyonu 

önleyebilir 

En etkili acil 

kontrasepsiyon 

yöntemidir. 

Hamilelik dışlanana 

kadar yerinde 

bırakılabilir  

Yuzpe 

metodu 

 

12 saat 

arayla iki 

doz LNG + 

EE 

Miranova 

(5 hap) 

 

Kombine 

östrojen 

ve 

progestoje

n 

72 saat 

içinde 

Ovulayonu 

engelleme veya 

geciktirme 

Bulantı ve kusma 

yaygın görülen yan 

etkidir. 

İki bölünmüş dozda 

uygulanmalıdır. 

Hapların tek bir 

dozda toplam 100 µg 

EE + 0,5-1 mg LNG 

veya 100 µg EE +1 

mg norgestrel olacak 

şekilde birleştirilerek 

12 saat arayla 2 doz 

olarak alınması 

gerekir. 

Microgyn

on (4 

hap) 

 

Leverette  

(4 hap) 
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1.1.  Cu-RIA 

Çalışmalar, Cu-RİA'nın korunmasız cinsel ilişki sonrası 5 gün içinde 

yerleştirilmesinin en etkili acil kontrasepsiyon yöntemi olduğunu ortaya 

koymuştur (Cleland, Zhu, Goldstuck, Cheng, & Trussell, 2012; Turok et al., 

2013; Wu et al., 2010). Acil kontrasepsiyon için Cu-RİA'nın etkinliği bakır 

bileşeninden kaynaklanır. Hormonal RİA'ların etki mekanizmaları Cu-

RİA'lardan farklıdır ve hormonal RİA'ların acil kontrasepsiyon amacıyla 

kullanımı onaylanmamıştır. 

Cu-RİA'nın koitus sonrası yerleştirilmesi, mevcut seçenekler arasında 

hormonal olmayan tek acil kontrasepsiyon yöntemidir ve korunmasız cinsel 

ilişkiden sonra 120 saate kadar yerleştirilmesi önerilir (Zhou & Xiao, 2001). 

Önemli bir dezavantajı Cu-RİA'nın yerleştirilmesinin eğitimli bir sağlık 

uzmanı tarafından sağlık kuruluşunda uygulanan invaziv bir prosedür 

olmasıdır (Harper et al., 2012). Birçok kadın RİA yerleştirilmesini, girişimsel 

bir işlem olması, maliyeti ve riskleri nedeniyle tercih etmemektedir.  

Cu-RİA kadınlarda üreme sisteminde çeşitli etkilere sahiptir (Ortiz & 

Croxatto, 2007). Çalışmalar, bir kontraseptif yöntem olarak RİA'nın primer 

etkisinin, spermin yumurtayı dölleme şansını azalttığını, ancak döllenme 

sonrası etkilerinin de yöntemin etkinliğine katkıda bulunabileceğini 

göstermektedir (Stanford & Mikolajczyk, 2002). In vitro çalışmalar, Cu-

RİA'lardan salınanlara benzer konsantrasyonlardaki bakırın, hem in vitro 

hücre kültürü ortamında (Roblero, Guadarrama, Lopez, & Zegers-Hochschild, 

1996) hem de servikal mukusta spermatozoanın hareketliliğini, canlılığını, 

akrozom reaksiyonunu ve dölleme kapasitesini etkilediğini göstermiştir 

(Kesseru, Camacho-Ortega, Laudahn, & Schopflin, 1975; Ullmann & 

Hammerstein, 1972). Cu-RİA kullanan kadınlarda uterin ve tubal sıvıda bakır 

artmış konsantrasyonda bulunur (Larsson & Hamberger, 1977) ve bakır fallop 

tüplerindeki epitel boyunca belirgin bir şekilde birikir (Wollen, Sandvei, 

Skare, & Justesen, 1994). Bakır ayrıca fallop tüpündeki düz kas aktivitesini de 

arttırır (Larsson, Ljung, & Hamberger, 1976). Cu-RİA kullanan kadınlarda 

yapılan bir çalışmada endometriyal morfoloji bir yıl boyunca araştırılmıştır ve 

uterus kavitesinde Cu-RİA varlığının siklus sırasında endometriyum 

gelişimine müdahale etmediği ancak sürekli kullanımın ardından glandüler 

lümendeki lökositlerde inflamatuvar bir reaksiyona işaret eden kademeli bir 

artış olduğu gözlemlenmiştir. Böylece Cu-RİA vücutta yabancı cisim 
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reaksiyonu oluşturmaktadır. Bakır iyonları, lökosit artışı ile inflamatuvar 

yanıtı artırabilir ve ayrıca endometriyal hücrelerin metabolizmasını 

değiştirebilir. Genital sistem sıvılarındaki inflamatuvar reaksiyon, canlı 

embriyoların oluşumunu önler ve gametler için de toksiktir (Hagenfeldt, 

Johannisson, & Brenner, 1972). 

Hormonal olmayan acil kontrasepsiyon isteyen hastalar için tek 

seçenek Cu-RİA'dır; aynı zamanda tüm hormonal olmayan seçenekler 

arasında en etkili olanıdır ve 10 yıldan fazla süredir FDA tarafından 

onaylanmıştır (Gemzell-Danielsson, Berger, & P, 2013). Menorajisi olan 

hastalarda kanamayı artırabileceğinden Cu-RİA önerilmez. Risklerin 

faydalarından ağır bastığı kontrendikasyonlar arasında hamilelik; tedavi 

edilmemiş rahim/serviks/genital sistem kanseri; açıklanamayan vajinal 

kanama; pelvik inflamatuvar hastalık; Wilson hastalığı; uterus 

malformasyonunun varlığı; pelvik tüberküloz; bakır alerjisi; aktif gonore veya 

klamidya sayılabilir. DSÖ kılavuzları, uygun olmayan bir alternatif 

bulunmadıkça aşağıdaki durumların kontrendike olduğunu belirtmektedir, bu 

durumda yakın tıbbi gözetim altında kullanım düşünülebilir: iyi huylu 

gestasyonel trofoblastik hastalık; yumurtalık kanseri ve viral olarak 

baskılanmayan HIV/AIDS (WHO, 2015). 

Herhangi bir doğum kontrol yöntemi kullanmayan kadınlara kıyasla, 

Cu-RİA kullanan kadınlar arasında ektopik gebelik riski daha düşük 

bulunmuştur (Kaneshiro & Aeby, 2010). Cu-RİA kullanımına bağlı doğum 

kusurlarının arttığına dair bir kanıt yoktur. Cu-RİA kullanımında 

gözlenebilecek yan tesirler arasında adet krampları, daha ağır geçen adet 

dönemleri, düzensiz adetler, anemi, sırt ağrısı ve yerleştirmeden hemen sonra 

bayılma sayılabilir (Haeger, Lamme, & Cleland, 2018). 

Cu-RİA'nın çıkarılmasının ardından, kadınların %80'inden fazlasının 

çıkarmadan sonraki 6 ay içinde gebelik elde etmesiyle başlangıç 

doğurganlığına hızlı bir dönüş beklenir (Sivin et al., 1992). Cu-RİA ile 

emzirme için herhangi bir kontrendikasyon bulunmamaktadır (Curtis, Tepper, 

et al., 2016); Cu-RİA'ların yerleştirilmesinden önce ve sonra insan sütündeki 

bakır konsantrasyonunda hiçbir fark saptanmamıştır (Rodrigues da Cunha, 

Dorea, & Cantuaria, 2001). Uterus perforasyonu ve Cu-RİA'nın atılması riski 

emziren kadınlar arasında daha yüksek olmasına rağmen, bu sonuçlar 

nadirdir.  
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Acil kontrasepsiyon amaçlı Cu-RİA yerleştirilmesi sırasında ağrı 

olasıdır ve bazı hastalar ağrıdan ve/veya gerekli pelvik muayeneden 

korkabilir. Cu-RİA kullanımına bağlı ağır adet kanaması ve/veya ağrılı 

dönemleri dışında özellikle ilk yılda RİA'nın vajinaya atılması sık görülür.  

Cinsel yolla bulaşan hastalıklar için yüksek risk altındaki kadınlara, 

25 yaşın altındaki veya birden fazla cinsel partneri olan kadınlara, RİA 

yerleştirilmeden önce tarama testi yapılmalıdır. 

1.2. Levonorgestrel 

 LNG, cinsel ilişkiden sonraki 72 saat içinde, mümkün olan en kısa 

sürede ağızdan alınması gereken, sadece progestin içeren bir acil 

kontrasepsiyon hapıdır (Curtis, Jatlaoui, et al., 2016; A. F. Glasier et al., 2010; 

Piaggio, Kapp, & von Hertzen, 2011). LNG’nin birincil etki mekanizması, 

ovülasyonu geciktiren veya inhibe eden luteinize edici hormonun (LH) 

baskılanmasıdır (Croxatto et al., 2004; Durand et al., 2001; Gemzell-

Danielsson et al., 2013; Hapangama, Glasier, & Baird, 2001; Marions, Cekan, 

Bygdeman, & Gemzell-Danielsson, 2004; Marions et al., 2002; Noe et al., 

2011).  

LNG’nin acil kontrasepsiyon amacıyla kullanımında sperm 

fonksiyonu üzerinde doğrudan bir etkisi olmadığı gösterilmiştir (Bahamondes, 

Nascimento, Munuce, Fazano, & Faundes, 2003).  Pre-ovulatuar faz sırasında 

LNG’ye maruz kalmak, foliküler olgunlaşma sürecini geciktirebilir veya 

foliküler gelişimi tamamen durdurabilir. Çalışmalar, servikal mukusu 

kalınlaştırarak ve sperm veya yumurtanın tubal transportunu bozarak 

fertilizasyona da müdahale edip etmeyeceğini göstermede yetersizdir (do 

Nascimento et al., 2007; Durand et al., 2001; Durand et al., 2005; Kesseru et 

al., 1975; Kesseru, Garmendia, Westphal, & Parada, 1974; Okewole et al., 

2007; Palomino, Kohen, & Devoto, 2010). Mevcut en iyi kanıtlar, yalnızca 

progestin içeren acil kontraseptif hapların yalnızca yumurtlama meydana 

gelmeden önce çalıştığını ve döllenmiş bir yumurtanın implantasyonunu 

engellemediğini göstermektedir (Noe et al., 2011; Novikova, Weisberg, 

Stanczyk, Croxatto, & Fraser, 2007). Sadece progestin içeren acil kontraseptif 

haplar, embriyo uterusa implante olduktan sonra etkisizdir ve bu nedenle 

abortif etkileri yoktur (Noe et al., 2011).  
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LNG’nin plazma düzeylerini azaltabilecek ilaçlar arasında 

barbitüratlar, bosentan, karbamazepin, felbamat, griseofulvin, oksakarbazepin, 

fenitoin, rifampin, sarı kantaron, topiramat ve bazı anti-retroviral tedaviler yer 

alır (Curtis, Tepper, et al., 2016). Enzim indükleyici ilaçlar kullanan kadınlar 

için LNG’nin etkinliği tehlikeye girebileceğinden, bu yaklaşımın etkinliği 

kanıtlanmamış olsa da çift doz LNG önerilir (Haeger et al., 2018).  

Acil kontrasepsiyon amaçlı LNG kullanan ve tedavi başarısızlığı 

yaşayan hastalar için ektopik gebelik riskinde artış yoktur. Emzirme, LNG 

kullanımı için bir kontrendikasyon değildir (Curtis, Tepper, et al., 2016). 

Bildirilen yan etkiler şunları içerir: mide bulantısı (%13–23), kusma (%5.6), 

karın ağrısı (%13–18), yorgunluk (%13–17), baş dönmesi (%9–11), baş ağrısı 

ve meme hassasiyet (Creinin et al., 2006; A. F. Glasier et al., 2010; von 

Hertzen et al., 2002). Çoğu semptom, hapın uygulanmasından sonraki 24 saat 

içinde azalır. Yumurtlama öncesi dönemde LNG alındığında, siklusun 

uzunluğu kısalabilir; peri- ve postovulatuar fazlarda ise döngü uzunluğu 

etkilenmez, ancak sonraki döngüde kanama süresi uzar (Gainer, Kenfack, 

Mboudou, Doh, & Bouyer, 2006; Raymond, Trussell, & Polis, 2007). Fazla 

kilolu ve obez bireylerde, acil kontrasepsiyon amaçlı kullanılan LNG’nin 

etkinliği, normal vücut kitle indeksi (BMI) olan kadınlara göre daha düşük 

bulunmuştur (Lee & Schwarz, 2017). 

Yalnızca LNG içeren acil kontrasepsiyonda ikinci hap birinciden 12 

saat sonra alınacak şekilde iki tane 0.75 mg ya da sadece bir kez 1.5 mg'lık bir 

LNG tableti eşit derecede etkilidir ve iki kullanım da uygun bulunmuştur 

(Najera, 2016). Şu anda Türkiye’de sadece 1.5 mg dozunda LNG içeren 

müstahzarlar bulunmaktadır.  

LNG korunmasız cinsel ilişkiden sonraki ilk 24 saat içinde 

alındığında en iyi şekilde etkili olur, ancak 72 saat sonrasına kadar alındığında 

hala etkili bulunmuştur. İlaç korunmasız cinsel ilişkiden 120 saat sonra da 

alınabilir, ancak etkinliği 72 saat sonra alınmasına göre daha azdır. Acil 

kontraseptif yöntem olarak LNG kullanmak, hamilelik riskini ortalama %88 

azaltır (Najera, 2016). LNG genellikle iyi tolere edilir, ancak hafif mide 

bulantısına neden olabilir ve ayrıca hastanın adet döngüsünü değiştirerek, 

döngü beklendiği gibi başlamadığında endişeye ve ek gebelik testlerine 

ihtiyaç duyulmasına neden olabilir. 
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1.3. Ulipristal asetat 

Sentetik bir antiprogestin hormonu olan UPA, yumurtlamayı geciktirir 

ve foliküler ruptürü engeller. LH artışından önce verilen UPA'nın, foliküler 

rüptürlerin %100'ünü engellediği bulunmuştur (Brache et al., 2010). Yapılan 

çalışma sonuçları, UPA'nın, LH yükselmeye başladığında, (LNG'nin artık 

etkili olmadığı zaman) yumurtlamadan önce uygulandığında bile foliküler 

rüptür üzerinde doğrudan engelleyici bir etkiye sahip olduğunu 

göstermektedir. UPA'nın endometrium üzerindeki etkisinin de doza bağımlı 

olduğu gösterilmiştir. 10-100 mg UPA ile tedavi, progesteron reseptörlerinin 

down-regülasyonunun inhibisyonu, endometriyal kalınlığın azalması ve 

yüksek dozda histolojik olgunlaşmanın gecikmesi ile sonuçlanırken, acil 

kontrasepsiyon için kullanılan 30 mg'a eşdeğer ve düşük dozların etkisi 

plaseboya benzer bulunmuştur (Stratton et al., 2010). 

Oral acil kontraseptif yöntemler arasında en etkili olanı UPA'dır. 30 

mg UPA ve 1.5 mg LNG'yi karşılaştıran randomize kontrollü bir çalışma, 

LNG ile tedavi edilen kadınlarda gebelik görülme olasılığının UPA ile tedavi 

edilenlere göre iki kat daha fazla olduğu gösterilmiştir. BMI değeri 25 

kg/m2'nin üzerinde olan kadınlar için Cu-RİA veya UPA ilk seçenek olarak 

tercih edilmelidir (Batur, Kransdorf, & Casey, 2016). UPA’nın önemli bir 

avantajı da, LNG'den daha fazla etkinliğe sahip olması ve koitustan 72-120 

saat sonra kullanım için onaylanmış tek acil kontraseptif hap olmasıdır 

(Bulletin, 2015; Curtis, Jatlaoui, et al., 2016; A. F. Glasier et al., 2010). 

UPA'nın yan etki profili LNG'ninkine benzerdir (Blithe, Nieman, 

Blye, Stratton, & Passaro, 2003; Creinin et al., 2006). Yapılan bir çalışmada 

hem UPA hem de LNG için bildirilen en yaygın yan etkiler baş ağrısı olup, 

bunu dismenore ve mide bulantısı izlemiştir (Creinin et al., 2006). UPA’nın 

yan etkileri arasında adet gecikmesi (2.1 gün), baş ağrısı (%19), dismenore 

(%13), bulantı (%13), yorgunluk (%6), baş dönmesi (%5), karın ağrısı (%5), 

üst karın ağrısı (%3) ve sırt ağrısı (%3) bulunur (A. F. Glasier et al., 2010; Li, 

Lo, Ng, & Ho, 2016). İlk dozdan sonraki 3 saat içinde kusma olursa UPA'nın 

yeniden dozlanması önerilir.  

UPA'nın anne sütüne geçip geçmediği tam olarak bilinmemektedir. 

Ancak UPA lipofilik bir bileşik olduğundan, bu durum en azından teorik 

olarak mümkündür. Bu nedenle, daha fazla veri elde edilene kadar, acil 

kontrasepsiyon gerektiren ve UPA alan emziren kadınların hap alımını 
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takiben 36 saat boyunca emzirmemeleri (Blithe et al., 2003; Gemzell-

Danielsson & Meng, 2010) ve UPA'yı aldıktan sonraki 24 saat boyunca anne 

sütünün sağılması ve atılması tavsiye edilir. 

Hepatik enzim indükleyici ilaçlar, UPA’nın etkinliğini azaltabilir. 

Ayrıca, antasitler, histamin H2 antagonistleri ve proton pompası inhibitörleri 

dahil olmak üzere gastrik pH düzeylerini artırmayı amaçlayan ilaçlar da 

UPA’nın etkisini azaltacağı için önerilmemektedir (Curtis, Tepper, et al., 

2016). 

Hamile olduğunun farkında olmayan bir kadın tarafından yanlışlıkla 

alınması durumunda, hamilelik sırasında alınan UPA ile herhangi bir 

teratojenik etki veya doğum kusuru ilişkilendirilmemiştir (Curtis, Tepper, et 

al., 2016).  

Dikkat edilmesi gereken önemli bir durum, bir anti-progestin olan 

UPA ile progestin içeren hormonal kontraseptifler arasındaki etkileşimdir. 

UPA alındıktan sonra 5 güne kadar etki gösterdiğinden ve bu iki ürünün 

birlikte kullanılması UPA'nın yumurtlamayı geciktirerek hamileliği önleme 

yeteneğini azaltabileceğinden, kadınlara UPA'yı aldıktan sonra 5 gün boyunca 

hormonal kontrasepsiyona başlamayı ertelemeleri önerilir. UPA alındıktan 

hemen sonra progestin içeren kontraseptifler başlanırsa, UPA bu ilaçların 

kontraseptif etkilerinin başlama süresini değiştirebilir (Lee & Schwarz, 2017). 

Bu nedenle, UPA'yı aldıktan sonra kontrasepsiyona devam etmek isteyen 

kadınlara 12 güne kadar (UPA ile eşzamanlı kullanımdan kaçınmak için 5 gün 

ve yöntemin etkili olması için 7 gün) farklı bir yöntem kullanmaları önerilir. 

(Lee & Schwarz, 2017). 

1.4. Mifepriston 

Progestin-reseptör modülatörü ve sentetik bir steroid olan düşük doz 

mifepriston (10-25 mg), şu anda birçok ülkede mevcut olan oldukça etkili bir 

acil kontrasepsiyon yöntemidir. Mifepriston, jinekoloji alanında geniş 

uygulama alanına sahiptir. Foliküler faz sırasında uygulanan mifepriston 

yumurtlamayı geciktirir veya inhibe eder (Marions et al., 2002). 

Bu yöntem oldukça etkili olmakla beraber, mevcut bir zigotun 

implantasyonunu durdurup, mevcut bir erken hamileliği 

sonlandırabilmektedir. Mifepriston, düşüğe sebep olan tek acil kontraseptiftir 

ve acil kontrasepsiyon için FDA onaylı değildir (Najera, 2016). 
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Randomize, kontrollü çalışmalar, 600 mg'lık tek bir oral mifepriston 

dozunun Yuzpe rejiminden (A. Glasier, Thong, Dewar, Mackie, & Baird, 

1992) daha etkili ve daha az zararlı olduğunu göstermiştir. Başka bir 

çalışmada (Grimes & Raymond, 2002), daha düşük dozların (50 mg ve 10 

mg) 600 mg'lık doz kadar etkili olduğunu bulunmuştur. 

Mifepriston öncelikle yumurtlamayı engelleyerek veya geciktirerek 

etki eder (Gemzell-Danielsson & Marions, 2004). Mifepriston, LNG veya 

östrojen ve progestin kombinasyonu içeren acil kontraseptif haplardan daha 

etkilidir ve daha az yan etki ile ilişkili bulunmuştur (Ashok et al., 2002; 

Cheng, Che, & Gulmezoglu, 2012; A. Glasier et al., 1992). Acil 

kontrasepsiyon amaçlı mifepriston ile tedavi edilen kadınlarda da Yuzpe 

rejimine kıyasla önemli ölçüde daha az bulantı ve kusma rapor edilmiştir, 

ancak bu kadınların sonraki adet dönemlerinin başlangıcında bir gecikme 

yaşama olasılıkları daha yüksek bulunmuştur (A. Glasier et al., 1992; Webb, 

Russell, & Elstein, 1992). Düşük yapmak için daha yüksek dozlarda 

mifepriston kullanıldığından, mifepriston birçok ülkede yüksek düzeyde 

düzenlemeye tabidir ve acil kontrasepsiyon kullanımı için daha yaygın hale 

gelmesi beklenmemektedir. 

1.5. YUZPE Yöntemi 

Acil kontrasepsiyon amaçlı kombine oral kontraseptiflerin 

kullanımına genel olarak Yuzpe yöntemi denir. 1974'ten beri kullanılmakta 

olan bir yöntem olup, etkinliği, bulantı ve kusma gibi yan etkileri nedeniyle 

sınırlanmıştır.  

Çoklu kombine oral kontraseptif haplardan oluşan Yuzpe rejimi, en az 

etkili acil kontrasepsiyon yöntemi olarak kabul edilmekle beraber LNG ile 

karşılaştırıldığında bulantı gibi yan tesirlerin görülme riski daha fazla 

bulunmuştur (Batur et al., 2016). Bu rejim 12 saat arayla 2 doz 100 µg etinil 

estradiol (EE) artı 0,5 ila 1,0 mg LNG'den oluşur. Norgestrel de aynı dozda 

EE ile Yuzpe rejiminde kullanılabilir. Yuzpe rejimi, daha etkili acil 

kontrasepsiyon yöntemlerinin kolayca elde edilemediği durumlarda veya 

kombine oral kontraseptiflere daha kolay erişebilen kadınlar için önemli bir 

yere sahip olabilir. 

Yuzpe yöntemi, progestin miktarını artırarak ve foliküler salınımı 

bozarak, sadece progestin içeren acil kontrasepsiyon haplarıyla aynı şekilde 
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etki gösterir. Yuzpe yönteminin gebelik oranını yaklaşık %75 oranında 

azalttığı tahmin edilmektedir (Najera, 2016). Yuzpe yöntemi, LNG ve 

UPA'dan daha az etkilidir ve gastrointestinal yan etki oranları daha yüksektir 

(Croxatto et al., 2004; Gemzell-Danielsson et al., 2013) 

Östrojen içeren acil kontrasepsiyon yöntemlerinin kullanılması ile ilk 

24-48 saatte ortaya çıkan en yaygın yan etkiler bulantı (%50) ve kusmadır 

(%20) (Ellertson et al., 2003; Percival-Smith & Abercrombie, 1987; Raymond 

et al., 2000). Östrojen içeren bir rejimden bir saat önce antiemetik bir ilaç 

kullanılarak bulantı ve kusmanın şiddeti ve görülme olasılığı önemli ölçüde 

azaltılabilir. Bulantı hali hazırda mevcut olduktan sonra alınırsa antiemetikler 

daha az etkili olur. Alınan dozdan sonraki 3 saat içinde kusma meydana 

gelirse, doz tekrarlanmalıdır. Günlük oral kontraseptif kullanımında olduğu 

gibi, diğer yan etkiler yorgunluk, göğüslerde hassasiyet, baş ağrısı, karın 

ağrısı ve baş dönmesi olarak sayılabilir. 

Yuzpe rejiminin ilk dozu korunmasız cinsel ilişkiden sonraki 72 saat 

içinde alınmalıdır, ancak korunmasız cinsel ilişkiden 120 saat sonra da 

alınabilir. Daha etkili ve daha iyi tolere edilen ürünlerin mevcudiyeti 

nedeniyle, Yuzpe yöntemi artık tercih edilmemektedir ve yalnızca başka 

seçenek yoksa kullanılan bir yöntemdir. 
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GİRİŞ  

Büyüme Faktörleri (Growth Factors, GF); kendilerine özgü hücre 

yüzey reseptörlerine bağlanan hücresel farklılaşma, hücresel büyüme ve 

çoğalmada uyarıcı yeteneğe sahip, genellikle hücrelerarası sinyal molekülleri 

olarak hareket eden, molekül ağırlıkları 4-60 kDa arasında değişen 

glikoprotein yapılı polipeptit grubudur (Carpenter ve Cohen, 1990; 

Bulgurcuoğlu ve ark., 2003). Yakın zamana kadar, bilimsel araştırmalarda 

kullanılabilecek büyüme faktörlerinin miktarı oldukça kısıtlı ve bu alanda 

yapılan çalışmalar yok denilecek kadar az sayıdaydı. Günümüzde ise, modern 

biyoteknolojik metodlar kullanılarak çok iyi saflaştırılmış geniş ölçekli 

büyüme faktörleri üretimi gerçekleştirilmektedir. Yapılan çalışmalarda, bu 

proteinlerin bir kısmı izole edilerek tanımlanmıştır (Öztürk ve Denkbaş, 

2003).  

Büyüme faktörlerinin bir hücreyi etkilemesi için, o hücrenin 

uygun reseptöre sahip olması gerekmektedir. Büyüme faktörlerinin reseptö-

re bağlanması sonucu hücre içi özgün cevaba neden olan bir dizi sinyal 

ortaya çıkmaktadır. Etki, genellikle tirozin kinaz uyarılarak sağlanmaktadır 

(Ciğer, 2001). Bir kısım reseptörün ise serin/treonin-kinaz aktivitesi 

gösterdiği tespit edilmiştir (TGF-β ailesi gibi) (Massague ve Weis-Garcia, 

1996). Hücrelerin farklı büyüme faktörlerine özgü farklı sayıda reseptörü 

bulunmaktadır. Matriks büyüme faktörlerinin konsantrasyonunu ve 

çözünebilirliğini değiştirerek bir hücrenin, herhangi bir büyüme 

faktörüne vereceği yanıtı belirleyebilir (Ciğer, 2001). Büyüme faktörleri 

ilgili hücreye bağlı olarak; hücre bölünmesini, farklılaşmasını, hücrenin 

göçünü veya genetik etkinliklerini uyarabilir ya da baskılayabilirler (Carlson 

ve Roach, 2002; Kansu, 2006). Ayrıca; büyüme faktörlerinin, hematopoetik 

kök hücresinin kan hücrelerine dönüşmesine yardım ettiği bilinmektedir 

(Kansu, 2006). Dokuların tamirinde; mitogenez, matriks sentezi, migrasyon 

ve remodalasyonda görev aldıkları bildirilmiştir (Lynch, 1994). 

Normal bir dokudaki hücrelerin bölünme ve çoğalma mekanizmaları 

çoğunlukla hücre dışı faktörlerin etkisiyle düzenlenir. Bazı hücrelerin 

salgıladığı ve genellikle büyüme faktörleri tarafından gerçekleştirilen 

sinyaller, bölünmeyi uyaran ve baskılayan bilgileri hücrelere taşımaktadır. 

Hücreler bölünmeyi düzenleyen sinyalleri tanımakta ve yanıt geliştirmekte 

karmaşık bir sisteme sahiptir (Cross ve ark., 1989; Clemens, 1991; Güneş, 



 

156 FARKLI BİLİM ALANLARINDA GÜNCEL FARMAKOTERAPİK ÇALIŞMALAR 

1999). Bu sistem; işlevleri, bölünmeyi aktive edici özellikteki sinyalleri 

tanıyan ve çoğalmayı uyaran sinyalleri hücreye taşıyan bir dizi proteinden 

oluşur. Söz konusu proteinler hücre yüzey reseptörleri, sitoplazmik sinyal 

ileticileri ve nükleer transkripsiyon faktörleridir (Post ve Brown, 1996; 

Köksoy, 2002).  

Büyüme faktörleri mitojenik etkileriyle hücre döngüsünü başlatırlar 

(Berberoğlu, 2007). Hücre siklusu evreleri; büyüme faktörleri, onkogenler, 

sitokinler, siklinler gibi proteinlerin koordinasyonuyla düzenlenir (Güneş, 

1999). Anne sütünde özellikle gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve 

merkezi sinir sistemi olmak üzere pek çok organ ve sistemin gelişimini 

sağlayan büyüme faktörleri bulunur. Epidermal büyüme faktörü (EGF), Sinir 

büyüme faktörü (NGF), Transforme edici büyüme faktörü (TGF-  ve TGF- ), 

İnsülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I) gibi faktörler bunların başlıcalarıdır. 

Epidermal büyüme faktörü bebeğin olgunlaşmamış barsaklarının doğumdan sonra 

olgunlaşmasına yardımcı olur (Öztürk ve ark., 2007; Giray, 2004).  

Büyük bir aile olan büyüme faktörleri’nin sınıflandırılması Tablo 1 de 

gösterilmiştir (Ciğer, 2001; Bulgurcuoğlu ve ark., 2003). 

Tablo 1: Büyüme faktörlerinin sınıflandırılması 
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1. GENİTAL SİSTEM  

1.1.  Genital Sistem Embriyolojisi 

Gonadlarıda içine alan iç üreme organları ve bunların akıtıcı kanalları 

intermedier (ara) mezodermden köken alır (Özer, 2010). 4. haftada embriyo 

lateral yönde katlanırken, intermediyer mezoderm yerinden ayrılarak ventrale 

doğru sölom boşluğunun arka duvarına göç eder. İntermediyer mezoderm, 

burada bilateral iki longitüdinal kabartı (ürogenital kabartılar) oluşturur. 

Genital sistem ise bu kabartının mediyalinde genital (gonadal) kabartıdan 

gelişir (Başak, 2017).  

İnsanlarda ve bazı memeli hayvanlarda primordiyal germ hücreleri 

bağırsak endoderminden gelişerek, dorsal mezenteryum yolu ile gonadlara 

gelir ve en son cinsiyet hücrelerini oluştururlar (Özer, 2010). İnsanda Erkek 

ve dişi morfolojik karakteristikleri embriyonik 7. Haftada gelişime başlar. 

Gonadlar (overler ve testisler); mezodermal epitel, embriyonik bağ dokusu ve 

primordial germ hücrelerinden köken alır (Moore and Persaud, 2002).  
 

1.2.  Genital Sistem Histolojisi 

Genital sistem histolojisi erkek ve dişi olarak ayrı ayrı 

değerlendirilmektedir. Erkek genital sistem histolojik olarak, testisler; dış 

genital kanallar (duktus epididimis, duktuli efferentes, duktus ejakulatorius, 

duktus deferens), testis içi kanallar (rete testis, tubuli rekti), eklenti bezleri ve 

penisten oluşur. Dişi genital sistem ise; iç genital organlar (ovaryumlar, tuba 

uterina, uterus, vagina), dış genital kanallar, meme bezleri ve plasenta olarak 

incelenir (Eşrefoğlu, 2010). 

Erkek ve dişi genital sistemde her bir yapı farklı histolojik özellikler 

gösterir. 

2. BÜYÜME FAKTÖRLERİNİN GENİTAL 

KANALDAKİ ROLÜ 

Genital sistemde büyüme faktörleri ile ilgili araştırmalar özellikle 

insanda ve diğer memeli hayvanlar üzerinde, genellikle uterus dokusunda 

yapılmıştır. İnsanlarda endometriumda yapılan çalışmalarda, büyüme 

faktörlerinin genellikle kan damarları ve çevresinde bulunduğu, 

ekspresyonunun uterusun sekretorik fazında en güçlü olduğu bildirilmiştir. 

Günümüzde anjiyogenik büyüme faktörlerinin, sitokinler ve hormonlarla 
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birlikte görev alarak endometriyal anjiyogenezi düzenlediği bilinmektedir 

(Hyder ve Stancel, 1999; Möller ve ark., 2001; Niklaus ve ark., 2003).  

Büyüme faktörleri; memeli dişi genital sisteminde folikülogenezisin 

ilk evrelerinden başlamak üzere büyüme, çoğalma ve farklılaşma olaylarını 

etkileyerek oosit maturasyonu, fertilizasyon, preimplantasyon, implantasyon, 

menstruasyon ve plasentasyon aşamalarında görev alırlar (Hyder ve Stancel, 

1999; Bulgurcuoğlu ve ark., 2003). 

Genital kanalda görev alan büyüme faktörleri; 

2.1.  Epidermal Büyüme Faktörleri (EGF) 

EGF, hücre bölünmesi ve farklılaşması, çoğalması, büyümesinin 

yanında hücre göçünüde uyaran polipeptit yapılı büyüme faktörü olup, 

molekül ağırlığı 6 kDa’dır (Yarım ve Kazak, 2016) 

EGF, hücre yüzeyine lokalize olan epidermal büyüme faktör 

reseptörüne (EGFR) bağlanarak, in vitro ve in vivo ortamdaki birçok hücre 

üzerinde etkili bir bölünme ve farklılaşma özelliği taşır (Zık, 2004).  

EGF, anti-apoptotik, antienflamatuar, nöroprotektif ve nörotrofik 

etkilere sahiptir. EGF reseptörleri mide, akciğer, duodenum, böbrek, pankreas, 

tiroid bezi, hipofiz bezi, yumurtalık, meme bezi, uterus, kornea, plasenta ve 

gliya hücrelerinde bulunmaktadır. Başlıca üreme sistemi, sindirim sistemi ve 

sinir sistemi üzerinde etkilerini göstermektedir. EGF, fibroblastların, vasküler 

endotel hücrelerinin ve kerotinisitlerin büyüme ve çoğalmasına uyarıcı etkisi 

ile yaraların tedavisinde başarı sağlamaktadır (Yarım ve Kazak, 2016). 

2.1.1.  EGF’nin Genital Kanaldaki Rolü  

EGF ve EGFR’lerin birçok memeli uterusunda bulunduğu ve yapılan 

çalışmalarla, EGF’nin uterus aktivitesi üzerine olan etkileri ile embriyo 

gelişimi ve implantasyondaki önemli rolleri bildirilmiştir (Haimovici ve 

Anderson, 1993; Tamada ve ark., 1999).  

Maternal EGF, gebelik ve laktasyon döneminde artmaktadır (Kurachi 

ve Oka, 1985). Plasentanın EGF reseptörleri yönünden çok zengin olduğu ve 

EGF reseptörlerinin in vitro stimülasyonu ile plasental gonodotropinlerin 

salınımını arttırdığı bildirilmiştir. EGF eksikliğinin epididimisin gelişiminde 

geri dönüşü olmayan morfolojik değişikliklere ve anomalilere yol açtığı, 

maternal EGF eksikliği oluşturulan ratlardan doğan yavrularda vücut ve 
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genital organlarda gelişme geriliği, serum testesteron düzeyinde artış ve testis 

dokusunda dejenerasyon görüldüğü bildirilmiştir (Ketani ve ark., 2002). 

Farede preimplantasyon embriyolarında yapılan bir çalışmada; 

maternal orjinli EGF’nin blastosist evresinde tüm hücrelerde, embriyonik 

EGF’nin ise sadece trofoektoderm hücrelerinde ve iç hücre kitlesi (ICM)’nde 

olduğu tespit edilmiştir (Rappolee ve ark., 1988). 

Folikül gelişiminde büyüme faktörlerinden EGF ve bFGF rol 

almaktadır. Bunlar granüloza hücreleri, oosit ve teka hücrelerinde 

sentezlenerek salınmaktadır. Primer folikül oluşumundan sonra foliküllerin 

ileri gelişimi FSH, LH gibi gonadotropinlerin ve lokal büyüme faktörlerinin 

etkisi ile olmaktadır (Kuyucu ve Tap, 2009). 

Tirozin-kinaz aktivasyonu ile EGF’nin oosit matürasyonunda 

fizyolojik bir öneme sahip olduğu bildirilmiştir (Lorenzo ve ark., 2001). 

Preimplantasyon embriyo veya reprodüktif kanal kaynaklı EGF gibi birçok 

büyüme faktörü embriyonik gelişimi otokrin ve parakrin yollarla 

etkilemektedir (Paria ve Dey, 1990). Ayrıca, EGF oositte foliküler gelişimi 

sağlarken, embriyoda da blastosist başına düşen hücre sayısını artırarak 

mitojenik ve farklılaştırma etkisi gösterebilmektedir (Bulgurcuoğlu ve ark., 

2003).  

Kaloğlu ve ark. (2000)’nın ratlarda yaptığı çalışmada, doğum öncesi 

ve sonrası dönemlerde testis ve boşaltım kanallarının gelişimini düzenleyen 

EGF’nin, erişkinde de testiste özellikle Leydig hücreleri, epididimisde ise 

epitelyal hücreler üzerinde etkili olduğu, böylece bu yapıların fonksiyon 

görmesinde otokrin/parakrin bir rol aldığı ileri sürülmüştür. Yapılan 

immünohistokimyasal çalışmalarda EGF reseptörleri’nin silyalı hücrelerde, 

tuba uterina epitelinde, salgı hücrelerine göre daha kuvvetli reaksiyon 

gösterdiği bildirilmiştir (Wollenhaupt ve ark., 1997).  

2.2.  Transforme Edici Büyüme Faktörü (TGF- α , β) 

TGF-α ve β gibi alt gruplara ayrılan TGF gelişimi çok yönlü kontrol 

eden ekstrasellüler büyüme faktörlerinin önemli bir grubunu oluşturur. Hücre 

farklılaşması, proliferasyonu, adezyonu, motilitesi ve ölümü gibi hücresel 

süreçleri düzenleme özelliğine sahiptirler. Transforme olmamış hücrelerin 

tutunmasını ve bağımsız gelişimini uyarırlar (Sporn ve ark., 1986; 

Berberoğlu, 2007).  
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TGF-α ve TGF-β, EGF benzeri polipeptidlerdir. Erken embriyo 

gelişiminde etkili olan TGF-α; EGF ile aynı reseptörle reaksiyona giren 50 

aminoasitli tek zincirli bir peptiddir (Marquardt ve ark., 1984).  

2.2.1.  TGF’lerin Genital Kanaldaki Rolü 

Memeli ovaryumlarında, TGF-β’nın 3 formunun (TGF-β1, β2, β3) 

mRNA’ları saptanmıştır (Flanders ve ark., 1990). İntraovarian regülatör 

proteinler olarak TGF-β’ların potansiyel rolleri vardır. Yapılan in vitro 

çalışmalarda, fertilize olmuş oositte, blastosistte maternal kaynaklı 

transkriptler olarak TGF-α ve fertilizasyon sonrasında ise TGF-β’nın varlığı 

belirlenmiştir (Rappolee ve ark., 1988). Bu büyüme faktörlerinin memeli 

embriyolarının büyümesinde ve farklılaşmasında etkisi vardır. 

Preimplantasyon evresindeki fare embriyolarında, bunların bir grubuna ait 

mRNA’lar tespit edilmiş ve ayrıca tekli yerine grup halinde yapılan fare 

embriyo kültürlerinde müşterek bir ilişkinin olduğu gözlenmiştir (Paria ve 

Dey, 1990). Tekli embriyo kültüründe bu ilişkiler EGF ya da TGF-α’nın 

eklenmesiyle artış göstermiştir (Hemmings ve ark., 1992). Ayrıca TGF-α 

testiste, spermatogonial büyüme ve sertoli hücre üretiminde de etkilidir. TGF-

β ise testiste hücre farklılaşmasında, ekstraselüler matriks üretiminin 

stimülasyonunda ve kemotaksisin ilerlemesinde görev alır (Roberts ve Sporn, 

1988). Embriyo uterus kavitesine ulaştığında, önemli miktarda TGF-α 

üretilerek desidualizasyonu stimüle eder. Ayrıca insan in vitro kültürlerinde, 

IGF-II ve TGF-α üretiminin özellikle fertilizasyondan beş gün sonra yani 

moruladan blastosiste geçiş sırasında dikkat çekici şekilde artmış olduğu 

bildirilmiştir (Hemmings ve ark., 1992). Ayrıca preimplantasyon sürecinde 

TGF-β1 ve reseptörleri embriyo ile reprodüktif kanal arasındaki etkileşimde 

önemli rol oynar (Chow ve ark., 2001). 

GDF-9 (Büyüme Farklılaşma Büyüme Faktörü 9); TGF- β ailesinin 

bir üyesi olup, over folikül gelişimi için önemli büyüme faktörlerindendir 

(Dong ve ark., 1996). 

2.3.  İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF) 

İnsülin benzeri etkileri ve yapısal benzerlikleri nedeniyle insülin 

benzeri büyüme faktörü olarak isimlendirilmiştir. IGF sistemi; IGF-I, II, IGF 

bağlayıcı proteinler (IGFBP-1-6) ve tip I IGF reseptörü ve tip II IGF 
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reseptörü’nden oluşmaktadır (Demeestere ve ark., 2004; Keleş ve Türkeli, 

2005).  

IGF’lerin her ikiside embriyolojik gelişmede önemli bir rol oynarlar 

(Keleş ve Türkeli, 2005). IGF’ler, fötal ve çocukluk evresi süresince normal 

gelişimde ve büyümenin düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadırlar. 

Osteoblast hücre kültürü çalışmalarında, IGF’lerin, gelişimin tüm safhalarında 

osteoblast fonksiyonunu arttırdığı bildirilmiştir (Rosen, 2001; Jonsson ve ark., 

1996).  

IGF I ve II; hücre yenilenmesini desteklemekte, immün sistemi 

stimule etmekte, kolestrol seviyesi ve kan şekerini düzenlemeye yardımcı 

olmaktadır. IGF, HDL seviyesini yükseltmektedir. Ayrıca yaşlanma 

belirtilerinin yavaşlaması, kırışıklıkların azaltılması ve cildin daha genç 

görünmesini sağlamak gibi görevleri de vardır (Jones ve Clemmons, 1995; 

Keleş ve Türkeli, 2005).  

2.3.1.  IGF’nin Genital Kanaldaki Rolü 

IGF’ler tüm neonatal ve embriyonik dokularda eksprese edildiğinden 

fetal bir büyüme faktörü olarak da anılmaktadır. IGF’ler ayrıca insan 

endometriyumunda da eksprese edildiğinden, hücre bölünmesi, farklılaşması, 

erken gebelik oluşumu ve endometriyum-trofoblast hücre ilişkilerinde de rol 

oynar (Giudice, 1994). 

İnsan ve hayvan çalışmalarında IGF üyelerinin, oositte, embriyonun 

erken aşamalarında, dişi üreme kanalındaki sıvıda ve epitel hücrelerinde 

eksprese olduğu gösterilmiştir. IGF-I’in oositlerin maturasyonu ve granüloza 

hücrelerinin proliferasyonuna olumlu etki ettiği bildirilmiştir (Pawshe ve ark., 

1998). Bugüne kadar memelilerde yapılan çalışmalarda, IGF’lerin 

preimplantasyon embriyo gelişiminde önemli bir rol oynadığı ortaya 

konulmuştur (Larson ve ark., 1992; Topuzoğlu, 2011). Ayrıca insan ve 

ratlarda yapılan çalışmalarda da embriyonun preimplantasyonu sırasında IGF 

transkriptleri tespit edilememişken, ovidukt ve uterusta gözlenmiştir (Zhang 

ve ark., 1994; Lighten ve ark., 1997).  

IGF I-II’de FSH’ın etkisi ile kuvvetlenmektedir. IGF’ler granüloza 

hücrelerinde gonodotropinlerin etkisini artırırlar. Artan IGF-I ve FSH 

etkisiyle östrojen ve progesteron sentezi ve LH reseptörleri artar. LH 

reseptörlerinin artmasıyla, LH direkt olarak granüloza hücrelerine etki ederek 
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progesteron yapımına ve luteinizasyona yol açar (Bulgurcuoğlu ve ark., 

2003). 

IGF-I reseptörlerinin sertoli, leydig ve germinal hücrelerde üretildiği 

gözlenmiştir (Casella ve ark., 1987; Vanelli ve ark., 1988). IGF sertoli hücre 

transferin üretimini ve leydig hücre steroidogenezini artırarak, hücre 

fonksiyonunu uyarmaktadır (Borland ve ark., 1984).  

Kolostrumda bulunan IGF-I’in yeni doğanlarda gastrointestinal sistem 

gelişiminde önemli rol oynadığı bildirilmiştir. Ayrıca IGF-I seviyesi ile 

gebelik yaşı ve doğum ağırlığı arasında pozitif bir bağlantı olduğu 

belirtilmiştir. IGF-I’in kronik böbrek yetmezliği, total paranteral beslenme 

(TPN) ve malnütrisyon üzerine anabolik etkileri de saptanmıştır 

(Büyükkayhan ve ark., 2003). Ayrıca 55 yaş öncesi over kanser gelişimi riski 

ile yüksek IGF-I seviyeleri arasında güçlü bir ilişki olduğu bildirilmiştir 

(Lukanova ve ark., 2002). Endometrium kanserli kadınlarda serum IGF-I 

düzeylerinin, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (Ayabe ve ark., 1997). 

2.4.  Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) 

En az ondört faklı üyesi bulunan FGF ailesinin orijinal FGF 

karakterini taşıyan iki türü önem taşımaktadır. Bunlar asidik FGF (FGF1, 

aFGF) ve bazik FGF (FGF2, bFGF)’dir. FGF ailesi, nöroektoderm ve 

mezodermden köken alan hücreler (osteoblastlar, fibroblastlar, endotel 

hücreleri, düz kas hücreleri, melanositler, kondrositler gibi) için heparin 

bağlama özellikleri, kuvvetli mitojenik aktiviteleri ve nörotropik özellikleri ile 

karakterize edilmişlerdir (Borland ve ark., 2001; Ornitz ve Itoh, 2001; 

Böttcher ve Niehrs, 2005). 

Reseptör tirozin kinaz ailesinden olan fibroblast büyüme faktörü 

reseptörleri; FGFR I-IV olmak üzere dört üyeden oluşmaktadırlar. aFGF veya 

bFGF’ye cevap veren tüm hücre türleri spesifik FGF hücre yüzey reseptörleri 

taşımaktadırlar (Ornitz ve Itoh, 2001; Çetin ve Çapan, 2004).  

FGF; çok sayıda doku, hücre ve organ sisteminin gelişim ve 

fonksiyonunda etkisi olan önemli bir büyüme faktörüdür. Endotel hücrelerinin 

çoğalması, göçü ve yeni kan damarları oluşumunun uyarılması FGF’nin en 

karakterize fonksiyonlarındandır (Rosen, 2002; Güran ve ark., 2004). FGF 

özellikle iskelet ve sinir sistemi gelişimi için önemli olan bir büyüme 
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faktörüdür. Nöronları nitrik okside, serbest radikallere, hipoglisemi ve 

oksijensizliğe karşı koruyarak, mitoz sonrası farklılaşan nöronların yaşamını 

artırır (Fisher ve ark., 1995; Çetin ve Çapan, 2004).  

FGF, TGF ile birlikte büyüme faktörünün yoğun olduğu yere doğru 

hücre hareketini artırırlar. Bu moleküller hücrelerin bölünmesinde ve kanın 

pıhtılaşması önemli rol alırlar. Yaralı deriye uygulandıklarında ise iyileşmeyi 

hızlandırıcı etkileri vardır (Burçak, 2002; Çetin ve Çapan, 2004; Ekmekçi ve 

Bostancı, 2002). Fibroblast büyüme faktörleri, insülin benzeri büyüme 

faktörünün bağlanma yeteneğini %60-%70 oranında artırarak, yardımcı 

fonksiyonunu yerine getirmektedir. 

2.4.1.  FGF’nin Genital Kanaldaki Rolü 

FGF’ler memelilerde overyen fonksiyonun parakrin bir düzenleyicisi 

olarak bilinirler (LaPolt ve ark., 1990). İnsan oositlerinde bFGF mRNA’sının 

ekspresyonu granüloza ve kumulüs hücrelerinde saptanmıştır (Watson ve ark., 

1992). Buna ilaveten erken foliküler aşamada oositler tarafından üretilmekte 

ve temel olarak primordial folikül gelişiminde görev almaktadırlar (Nilsson ve 

ark., 2001). 

Reprodüktif dokuda uterusun bir çok bölgesinde lokalize olduğu 

bilinen bFGF’nin uterusta çok sayıda otokrin, parakrin ve intakrin etkileşimde 

bulunabileceği bildirilmektedir (Hyder ve Stancel, 1999).  

2.5. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (Platelet-derived 

growth factor, PDGF)  

İlk defa plateletlerin α granüllerinden izole edilen PDFG günümüzde 

monositler, fibroblastlar, aktive olmuş makrofajlar, endotelyal hücreler, düz 

kas hücreleri, glia hücreleri, astrositler, blastositler, magakaryositler ve 

kondrositler gibi hücrelerden sentezlenmesinin yanı sıra, çeşitli kanser 

hücrelerinde de bulunduğu tespit edilmiştir. PDGF’nin aktivasyonu PDGFR-α 

ve PDGFR-β tirozin kinaz reseptörleri aracılığı ile olur (Dereka ve ark., 2006; 

Aydemir ve Sarı, 2009). 

PDGF; embriyonik gelişim, hücre çoğalması, hücre göçü ve 

anjiyogenezde önemli rol almaktadır. Başlıca fonksiyonu bağ doku ve kemik 

dokusu hücrelerinin mitogenezisini uyarmaktır (Schmitz ve Hollinger, 2001; 

Sanchez ve ark., 2003; Nisbet, 2007). Mitojenler gibi çalışarak, erken 
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embriyonik dönemde bazı progenitör hücrelerin ve farklılaşmamış mezenşim 

hücrelerinin çoğalmasını sağlayan PDGF’ler sonraki aşamalarda hücrelerin 

farklılaşmasında ve doku şekillenmesinde görev alırlar (Betsholtz ve ark., 

2001). 

2.5.1.  PDGF’nin Genital Kanaldaki Rolü 

PDGF embriyonik gelişimde önemli rol alır. Fareler ve drosophila 

melanogaster’de yapılan çalışmalarda PDGFR-α PDGF-A ve PDGF-B’nin 

testislerde sertoli hücrelerinden salındığı bildirilmiştir. Ayrıca PDGFR-α ve 

PDGF-C’nin mezonefroz/gonad sınırından salınımı gerçekleşmektedir. 

PDGFR-α hem fötal hemde erişkin leydig hücrelerinin ve intersitisyel 

hücrelerinin büyüme, çoğalma ve farklılaşmasında görev alır (Brennan ve 

ark., 2003; Hoch ve Soriano, 2003). 

PDGF, rodent ve tavuklarda embriyonik gelişimde hücre büyümesinin 

ve kemotaksisin düzenlenmesinde görev alır. PDGF reseptörlerinin 

salınımının tavuklarda göz merceği, bacak ve kolda gelişim boyunca 

gerçekleştiği bildirilmektedir (Horiuchi ve ark., 2001). 

PDGF’de diğer büyüme faktörleri gibi memeli embriyogenezinde 

büyüme farklılaşmanın düzenlenmesinde önemli rol alan genellikle maternal 

kaynaklı bir proteindir (Rappolee ve ark., 1988). 

2.6. Vasküler Endotel Büyüme Faktörü (VEGF) 

VEGF, özellikle endotel hücreleri için önemli mitojenik etki gösteren 

ve anjiyogenezisi uyaran, homodimerik glikoprotein yapısında, heparin 

bağlayan 45 kDa büyüklüğünde, multifonksiyonel bir büyüme faktörü 

ailesidir (Yazır, 2007; Erol, 2007; Harem ve ark., 2013). Genital sistemde 

VEGF ekspresyonu 1993 yılında ilk defa rat, fare ve insan uterusunda tespit 

edilmiştir (Hyder ve Stancel, 1999). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda VEGF’nin, PDGF süperailesinin 

önemli bir üyesi olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca VEGF ailesinin VEGF-A, B, 

C, D, E, F ve Plesenta büyüme faktörü (PGF) olmak üzere 7 üyeden meydana 

geldiğini göstermiştir (Erol, 2007). 

Vasküler Endotel Büyüme Faktörü, hücre yüzeyinde bulunan VEGF 

reseptörlerine (VEGFR) bağlanarak hücrelerde bölünme ve farklılaşmayı 

uyarır. VEGF reseptörleri ilk olarak endotel hücrelerinde saptanmıştır (Byrne 
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ve ark., 2005). VEGF’nin aktivasyonu VEGFR-I ve VEGFR-II tirozin kinaz 

reseptörleri aracılığı ile olur (Yücel ve Kurnaz, 2005). VEGFR-III, lenfatik 

damarlarda anjiyojenik etkiden sorumludur (Kaiser, 2006). 

Yapılan çalışmalarda VEGF-A’nın çeşitli fonksiyonları ortaya 

konulmuştur. Endotel hücrelerinin büyümesi ve farklılaşması için gerekli olan 

VEGF-A, endotel hücrelerinde apoptozisi engelleyerek hücre devamlılığını 

sağlar. Ayrıca vaskülojenez, anjiyojenez, lenfanjiyojenezi düzenler. Nöron 

koruyucu etkileri vardır ve pro-inflamatuar etkilidir (Miyamoto ve ark., 2000; 

Jin ve ark., 2000; Oosthuyse ve ark., 2001; Erol, 2007). 

2.6.1.  VEGF’nin Genital Kanaldaki Rolü 

VEGF ovulasyondan hemen önce ovaryum foliküllerinden 

salgılanarak yeni damar oluşumunu arttırırken, ovulasyondan sonra bu görevi 

corpus luteum üstlenir (Tamanini ve De Ambrogi, 2004; Yazır, 2007). 

Seksüel siklusun başlaması ile dişilerde kan damarı ve uterus bezlerinin 

genişlemesi gibi değişiklikler (Karaca ve ark., 2007), uterusun stroması ve 

epitel hücrelerinden salgılanan EGF ve VEGF gibi büyüme faktörlerinin 

etkileşimi ve steroid hormonlar tarafından düzenlenmektedir (Sağsöz ve 

Saruhan, 2011). Embriyolojik gelişimin başlamasından sonuna doğru azalan 

VEGF, organogenez döneminde oldukça yüksektir (Monacci ve ark., 1993; 

Yazır, 2007).  

Sonuç olarak; büyüme faktörlerinin genital sistemde seksüel siklus, 

gebelik ve implantasyon dönemlerinde hücresel büyüme, çoğalma ve 

farklılaşmada görev alarak fetal ve embriyonik gelişimde önemli bir role sahip 

oldukları düşünülmektedir. 
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GİRİŞ 

Gıda üretim tekniklerindeki birçok yeni teknolojiye rağmen gıda 

güvenliği önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir (Burt 

2004). Dünya çapında tahmini olarak her yıl 600 milyon kişi kontamine bir 

gıda tüketerek hastalanmakta ve bunların 420.000’i hayatını kaybetmektedir 

(WHO). Bu yüzden, günümüzde gıda kaynaklı patojenleri azaltmak veya 

ortadan kaldırmak için çalışmalar devam etmektedir. Son yıllarda 

tüketicilerde çevre üzerinde daha az etkisi olan ürünlerin kullanımını 

amaçlayan ‘organik ve yeşil strateji’ eğilimi artmaktadır. Ayrıca bazı 

tüketicilerin ürünlerde kullanılan katkı malzemelerine karşı önyargılı olduğu 

görülmektedir. Tüm bu nedenlerden dolayı ‘esansiyel yağlar’ son yıllarda 

üretici ve tüketicilerin ilgisini çekmektedir (Burt 2004).  

Esansiyel yağlar, tıbbi ve aromatik bitkilerden elde edilen uçucu ve 

aromatik, sıvı formdaki ikincil metabolitlerdir (Chen ve ark 2021).  Tıbbi ve 

aromatik bitkilerin yüzyıllardır dini törenlerde, kozmetikte, eczacılıkta ve 

yemeklerde kullanıldığı bilinmektedir. Bunun yanı sıra esansiyel yağlar 

günümüzde, temizlik ürünlerinde, tarımda ve aroma terapide kullanılmaktadır 

(Falleh ve ark 2020). Esansiyel yağ terimi ilk kez 16. yüzyılda İsviçreli bilim 

insanı Paracelsus von Hohenheim tarafından kullanılmıştır. Hohenheim bir 

ilacın etkin bileşenini ‘Quinta essentia’ olarak adlandırmıştır (Burt 2004). 

Esansiyel yağlar; destilasyonla, çözücü yardımıyla, mekanik yöntemlerle veya 

gelişmiş yöntemlerle elde edilebilirler ancak günümüzde en çok kullanılan 

yöntem buhar damıtma yöntemidir (Yaman ve Kuleaşan 2016). 

Kimyasal olarak, esansiyel yağlar, terpenler, terpenoidler ve fenolikler 

gibi sayısız biyoaktif kimyasal bileşenden oluşan karmaşık bir yapıdır. 

Esansiyel yağlar içerdikleri terpenler, fenolik bileşikler ve diğer iz miktardaki 

bileşenler sayesinde antimikrobiyal ve antioksidan özellikler kazanmıştır. 

Esansiyel yağların bu özelliklerinden dolayı gıda sanayisinde yapılan 

çalışmalar son yıllarda hız kazanmıştır (Falleh ve ark 2020). 

Esansiyel yağlar farklı yollarla gıda sistemine uygulanabilmektedir. 

Ancak son yıllarda, esansiyel yağların uçuculuk ve yüksek aroma gibi 

istenmeyen özelliklerinden etkilenmemek için kullanılan aktif ambalajlama 

yöntemi dikkat çekmektedir (Tural ve ark 2017). Birçok esansiyel yağ ve 

esansiyel yağ bileşeni Avrupa Komisyonu (EC) ve Amerika Birleşik 

Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından GRAS olarak 
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sınıflandırılmıştır (Falleh ve ark 2020). Et ve süt ürünleri mikrobiyolojik 

olarak daha riskli gıdalar olmalarından dolayı esansiyel yağ çalışmaları daha 

çok bu gıdalar üzerinde durmuştur. Ancak sebze, meyve ve tahıllarla yapılan 

az sayıda çalışma da bulunmaktadır (Burt 2004).  
 

1. ESANSİYEL YAĞLAR 

Esansiyel yağlar, bitkilerin çiçek, meyve, kabuk, yaprak, kök, sap 

veya reçine kısımlarından elde edilen doğal, uçucu ve aromatik sıvılardır 

(Falleh ve ark 2020). Uluslararası Standardizasyon Örgütü’ne (ISO) göre 

esansiyel yağlar; bitki kökenli doğal bir hammaddeden buhar damıtma, 

narenciye meyvelerin ise kabuklarından mekanik veya kuru damıtma 

yöntemiyle sulu kısmın ayrılmasından sonra elde edilen ürün olarak 

tanımlanmıştır (Sharma ve ark 2021). Esansiyel yağ terimi ilk defa İsviçreli 

bilim adamı Paracelsus von Hohenheim tarafından 16. yüzyılda kullanılmıştır. 

Hohenheim bir ilacın etkin bileşenini ‘Quinta essentia’ olarak adlandırmıştır 

(Burt 2004). Tıbbi ve aromatik bitkilerin yüzyıllardır dini törenlerde, 

kozmetikte, eczacılıkta ve yemeklerde kullanıldığı bilinmektedir. Bunun yanı 

sıra esansiyel yağlar günümüzde, temizlik ürünlerinde, tarımda ve 

aromaterapide kullanılmaktadır. Esansiyel yağların son yıllarda ise gıda 

sanayisinde kullanımının arttığı bildirilmektedir (Falleh ve ark 2020,  Varlı ve 

ark 2020). 

Esansiyel yağların damıtılmasıyla ilgili ilk gerçek yazılı bilgiler 

Katalan doktor Villanaova tarafından yazılmıştır. Esansiyel yağların 13. 

yüzyılda eczaneler tarafından üretildiği ancak 16. Yüzyıldan sonra Avrupa’da 

yaygın olarak kullanıldığı bildirilmektedir. Esansiyel yağların antimikrobiyal 

özellik gösterdiğine dair ilk çalışmaların 1881’de De La Croix tarafından 

yapıldığı bilinmektedir. 19. ve 20. yüzyıllarda esansiyel yağların tıpta 

kullanımı ise gittikçe yaygın hale geldiği ifade edilmiştir (Burt 2004). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre dünya çapında yaklaşık 

20.000 bitki tıbbi amaçlı kullanılmaktadır. Bu bitkilerden 3000 civarında 

esansiyel yağ üretilmektedir ancak bunların yaklaşık 300 tanesinin ticari 

öneme sahip olduğu bilinmektedir (Silva ve ark 2021). Türkiye yüz 

ölçümünün büyüklüğü, farklı iklim türleri ve zengin bitki örtüsünden dolayı 

esansiyel yağlar yönünden önemli bir ekonomik potansiyele sahiptir (Karık ve 

ark 2009). Türkiye’de tespit edilmiş yaklaşık 10.000 bitki türü bulunmaktadır. 
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Avrupa’nın tamamında ise bu miktar 12.000 civarındadır (Başer 1998). 

Türkiye bitki florasının üçte birini tıbbi ve aromatik bitkiler oluştururken, bu 

bitkilerin %34’ü endemik türdür (Tav ve ark 2010). 

 Esansiyel yağlar dünya ticaretinde de önemli bir yer tutmaktadır. 

Esansiyel yağ ithalatı dünya genelinde 2010-2020 yılları arasında %6’lık bir 

büyüme göstermiştir. Türkiye ise 2020 yılında dünyaya 37.894 $ değerinde 

esansiyel yağ ihracatı yapmıştır. Bu ihracatın ilk sırasında Fransa ve ikinci 

sırasında ABD bulunmaktadır (ITC 2020). 
 

Tablo 1. Türkiye’nin 2020 yılında en çok esansiyel yağ ihracatı yaptığı 5 ülke 

Esansiyel yağ ihraç edilen ülke İhraç edilen değer ($) 

Fransa 13.476 

Amerika Birleşik Devletleri 7.958 

Almanya 2.674 

Birleşik Krallık 2.485 

İsviçre 1.482 

International Trade Statictics Database, 2020, http://www.trademap.org 

 

Tablo 2. 2019-2020 Yıllarında Türkiye’de tıbbi ve aromatik amaçlı kullanılan bazı 

bitkilerin üretim miktarları (ton) 

Bitki 2019 2020 

Gül (yağlık) 16.560 18.202 

Kekik 17.965 23.866 

Kimyon 20.245 13.926 

Nane 16.011 23.471 

Rezene 4.655 4.365 

Çörek otu 3.603 3.412 

Lavanta 1.462 3.466 

Adaçayı 1.233 1.271 

Melisa 93 150 

Kişniş 12 188 

Türkiye İstatistik Kurumu, 2019-2020 Bitkisel üretim verileri, http://www.tuik.gov.tr/ 
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1.1.Esansiyel Yağların Özellikleri 

Esansiyel yağlar, renksiz veya hafif sarı renkte, kaynağı olan aromatik 

bitkinin karakteristik kokusuna sahip maddelerdir. Oda sıcaklığında genellikle 

sıvıdır. Suda çözünmez veya az çözünürken; alkolde, yağlarda ve organik 

çözücülerde yüksek oranda çözünürler. Yüksek derecede optik aktiviteye 

sahiplerdir (Güçbilmez 2014). 

Esansiyel yağlar, kimyasal olarak polar ve apolar bileşenlerden oluşan 

karmaşık moleküllerdir, altmıştan fazla bileşen içerebilirler (Burt ve ark 

2004). Yapısal içerikleri terpenler grubu ve alifatik/aromatik grup olarak ikiye 

ayrılabilir. Alifatik/aromatik grup; alkoller, aldehitler, fenoller, ve ketonlardan 

oluşur. Esansiyel yağın içerisinde çoğunlukla iki veya üç bileşen baskın 

olarak bulunurken diğer bileşenler düşük konsantrasyonlarda bulunur (Falleh 

ve ark 2020).  Esansiyel yağlarda az miktarda bulunan bileşenlerin, diğer 

baskın bileşenlerle sinerjik etkiler göstererek antibakteriyel etkinliğe katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir (Burt 2004). Esansiyel yağlarda bulunan en 

yüksek konsantrasyondaki bileşen terpenler ve terpenlerin oksijenli 

türevleridir. Terpen fraksiyonları esansiyel yağı oluşturan ana bileşendir. 

Terpenler, izopropen moleküllerin farklı kombinasyonlarından oluşur ve 

karbon sayılarına göre monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler, 

teraterpenler, politerpenler gibi gruplara ayrılırlar. 10 karbonlu monoterpenler 

genellikle esansiyel yağdaki baskın moleküldür ve yağdaki oranı %90’a kadar 

çıkabilir. Monoterpenlere örnek olarak limonen, sabinen, γ-terpinen 

verilebilir. Bunun yanında terpenlerin enzimatik reaksiyonlarından oluşan 

terpenoidler ve fenilalaninden sentezlenen fenilpropanoidler esansiyel yağın 

antimikrobiyal özelliğinden sorumludur. Terpenoidlere örnek olarak 

karvakrol, timol, geraniol; fenilpropanoidlere örnek olarak ise timol, öjenol, 

izoöjeol ve safrol verilebilir (Falleh ve ark 2020, Varlı ve ark 2020, Silva ve 

ark 2021). Patojenlere karşı en güçlü antimikrobiyal etki gösteren fenolik 

bileşikler genellikle; karvakrol, timol ve öjenol olarak görülmektedir (Burt 

2004).  

Esansiyel yağların kimyasal bileşimi; hasat zamanı, coğrafi konum, 

bitkinin kullanılan kısmı, bitkinin olgunluk derecesi, kurutma, depolama 

koşulları ve ekstraksiyon yöntemine bağlı olarak değişiklik gösterebilir 

(Falleh ve ark 2020).  
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Litvanya’da yapılan bir çalışmada hasat zamanının Origanum vulgare 

bitkisinden elde edilen kekik esansiyel yağının verimi ve yağ bileşimi üzerine 

etkisi araştırılmıştır. Bitkiler; büyüme, çiçeklenmeden önce, tam çiçeklenme 

ve çiçeklenme sonrasında toplanmıştır. Mahsul verimi; en fazla çiçeklenme 

döneminde elde edilmiş ve çiçeklenmeden sonra ciddi şekilde düşüş 

göstermiştir. Toplam klorofil miktarı çiçeklenme dönemine kadar artarak 

devam etmiş, çiçeklenmeden sonra ise azalmıştır. Esansiyel yağın etken 

maddesi olan sabinen çiçeklenme dönemi ve çiçeklenme sonrasından elde 

edilen bitkilerde, diğer dönemlere göre daha yüksek bulunmuştur 

(Baranauskiene ve ark 2013). 

Yapılan başka bir çalışmada ise kişniş yaprakları ve kişniş 

tohumundan elde edilen esansiyel yağların antimikrobiyal aktivitesi 

karşılaştırılmıştır. Kişniş bitkisinin yapraklarından elde dilen esansiyel yağın, 

tohumlarından elde edilen esansiyel yağa göre daha güçlü bir antimikrobiyal 

etki gösterdiği bulunmuştur (Delaquis ve ark 2002).  
 

1.2 Esansiyel Yağların Elde Edilme Yöntemleri 

Esansiyel yağların elde edilmesinde klasik ve gelişmiş yöntemler 

kullanılmaktadır. Klasik yöntemler; destilasyonla, çözücü ile ve mekanik 

yöntemle ekstraksiyon yöntemleridir. Gelişmiş yöntemler ise; basınçla 

ekstraksiyon, mikrodalga solvent ekstraksiyonu, süperkritik akışkan 

ekstraksiyon ve ultrason ekstraksiyonudur (Yaman ve Kuleaşan 2018). 

Kullanılacak yöntem, esansiyel yağın kimyasal bileşimini etkiler. Bu yüzden 

esansiyel yağın hangi yöntemle elde edileceği, bitkinin türü ve miktarı dikkate 

alınarak seçilmelidir. (Paterio ve ark 2018a, Rustamlı 2020). Esansiyel yağ 

elde etme yöntemine geçmeden önce uygulanan işlemler, esansiyel yağ elde 

edilecek bitkinin toplanması ve kurutulmasıdır. Hava sıcaklığı ve güneş 

ışınları bitkide aromatik bileşenleri etkileyebileceği için toplama işlemi güneş 

ışığının yoğun olmadığı zamanda yapılmalıdır. (Rustamlı 2020) Bitkiler 

toplandıktan sonra bitkilerdeki metabolik faaliyetler hemen sona ermez. 

Kurutma esnasında bitkiler fermentasyona geçebilir, bu da esansiyel yağın 

kimyasal bileşimini değiştirebilir. Bunun önlenmesi amacıyla; doğal kurutma, 

hava ile kurutma ve infraruj ile kurutma gibi farklı kurutma teknikleri 

kullanılarak su içeriği azaltılır. (Rustamlı 2020, Silva ve ark 2021). Klasik ve 

gelişmiş esansiyel yağ elde etme yöntemleri Tablo 3’te verilmiştir. 
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Tablo 3. Esansiyel Yağların Elde Edime Yöntemleri 

Klasik Yöntemler Gelişmiş Yöntemler 

Destilasyon Çözücü Mekanik Gelişmiş 

• Su 

• Buhar 

• Su-Buhar 

• Vakum 

• Hidrodifüzyon 

• Fraksiyonel 

• Vakum 

• Mikrodalga 

• Destilasyon 

fermentasyon 

 • Sıkma  

• Çizme 

• Basınçla 

Ekstraksiyon 

• Mikrodalga 

Solvent 

Ekstraksiyonu 

• Süperkritik 

Akışkan 

Ektrasksiyonu 

• Ultrason 

Ekstraksiyon 

Yaman ve Kuleaşan (2016) 

 

Esansiyel yağ üretiminde buharla destilasyon (damıtma) en yaygın 

kullanılan yöntemdir (Dutro ve ark 2021). Buharla destilasyon işleminde, 

bitki kaynayan suyun buharına maruz bırakılır. Uçucu bileşikler buharla 

birlikte bir tüpe aktarılır. Tüpte soğumaya bırakılarak yoğunlaştırılır. 

Esansiyel yağ ve suyun farklı yoğunlukları sebebiyle sulu fazdan ayrılarak 

damıtma işlemi gerçekleştirilir (Paterio ve ark 2018a). 

Su destilasyonu da kullanılan en eski yöntemlerden biridir. Bu 

yöntemde bitki kaynayan suya bırakılır. Uçucu bileşikler karışımın içinden su 

buharıyla yükselir ve ayrı bir tüpe ulaşır. Buharla destilasyon işlemindeki gibi 

yoğunluk farkıyla esansiyel yağ elde edilir (Paterio ve ark 2018a).  

Hidrodifüzyon yönteminde bitki düşük basınçlı su buharının osmotik 

basıcından dolayı aromatik bileşenle yer değiştirir. Bu sayede esansiyel yağ 

elde edilir (Rustamlı 2020).  

Çözücü ile ekstraksiyon yönteminde bitki materyali eter, etanol gibi 

bir çözücü ile karıştırılır ve hafifçe ısıtılır. Daha sonra süzülür ve çözücü 

buharlaştırılır (Sharma ve ark 2021). Çözücü ile ekstraksiyon çoğunlukla bitki 

materyalinin hassas olduğu durumlarda kullanılır (Yaman ve Kuleaşan 2016).  

İşlemin uzunluğu ve diğer yöntemlere göre yüksek sıcaklıkların bazı 

bileşenlerin bozulmasına yol açması klasik yöntemlerin dezavantajlarındandır 

(Pateiro ve ark 2018). Bu yüzden işlem süresini kısaltan, organik çözücü 
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tüketimini azaltan, verimi yükselten ve çevre kirliliğini önleyen gelişmiş 

ekstraksiyon yöntemlerine ilgi artmaktadır (Yaman ve Kuleaşan 2016).  

 Elde edilen esansiyel yağ hızlı bir şekilde okside olup bozulabilir. Bu 

nedenle hava girmeyecek şekilde kapalı olmalı ve ışık almayacak kahverengi 

cam şişeye aktarılmalıdır. Kullanıma kadar +4°C’ de saklanmalıdır (Afsana 

2020). 
 

1.3. Esansiyel Yağların Fonksiyonel Özellikleri 

1.3.1. Esansiyel Yağların Antimikrobiyal Özellikleri 

Esansiyel yağlar, antimikrobiyal özellikleri için antik çağlardan beri 

kullanılmaktadır. Esansiyel yağlar ya mikroorganizmanın üremesini 

durdurarak ya da bakteri hücrelerini öldürerek antimikrobiyal özellik 

gösterirler. Esansiyel yağların antimikrobiyal özelliğinden terpenlerin 

enzimatik reaksiyonlarından oluşan terpenoidler ve fenilalaninden sentezlenen 

fenilpropanoidler sorumludur (Falleh ve ark 2020). Esansiyel yağların 

antimikrobiyal özellikleri; etken maddenin cinsine ve miktarına bağlı olarak 

değişir (Bayaz 2014). Antimikrobiyal etki mekanizmasının tek bir 

mekanizmaya bağlı olmadığı ve bakteri hücresindeki birçok hedefle alakalı 

olduğu bilinmektedir (Falleh ve ark 2020, Ji ve ark 2021).  Esansiyel yağların 

birincil etki mekanizmasının hücre zarına olan etkisi olduğu düşünülmektedir. 

Esansiyel yağ asitleri, lipofilik özellikleri sayesinde organizmasının hücre zarı 

ve mitokondri zarına tutunarak madde geçirgenliğini artırır (Falleh ve ark 

2020).  Düşük pH ortamı, esansiyel yağın lipofilik özelliğini artırarak hedef 

mikroorganizmanın hücre zarına tutulumunu artırır (Burt 2004).  Esansiyel 

yağ asitleri, fosfolipit ve polisakkarit yapılarını parçalayarak hücre zarını 

bozarlar. Hücre zarındaki bozukluklar; karbonhidrat, protein yapıları gibi 

makro bileşenlerin ve iyonların hücre dışına çıkmasına, proton pompasının 

çökmesine neden olur. Bunların sonunda da hücre liziz ile parçalanır. Ayrıca 

esansiyel yağlar, enzim sistemlerinin bozabilir veya sitoplazmayı 

katılaştırabilir (Falleh ve ark 2020). Tarçın esansiyel yağı ile yapılan bir 

çalışmada, esansiyel yağın Campylobacter jejuni üzerindeki etkisi 

incelenmiştir. Yağla temas eden bakterilerin kontrol grubuna göre; hücre 

bütünlüğünün bozulduğu, kuru ve büzüşmüş bir görünüm sergilediği ve hücre 

yüzeyinin çatlamış olduğu görülmüştür. Test grubundaki hücrelerde hücre içi 
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ATP ve HMP enzimi miktarı hızla azalmıştır. Daha sonra ise esansiyel yağ 

hücrenin yırtılmasına ve ölümüme neden olmuştur (Cui ve ark 2021).   

Kekik yağı ile yapılan bir çalışmada iki kekik türünün (Origanum 

vulgare ve Tymus Vulgaris) Staphylococcus aureus üzerine etkisi in vitro 

olarak değerlendirilmiştir. 4 μL/mL Tymus Vulgaris ve 8 μL/mL Origanum 

vulgare Staphylococcus aureus’un %100’ünü ortadan kaldırmıştır (Amatiste 

ve ark 2014). 

Mozarella peynirinden elde edilen Pseudomonas fluorescens ve 

Staphylococcus aureus üzerine dört farklı esansiyel yağın etkisi in vitro olarak 

araştırılmıştır. Çalışmada, Citrus bergamia (bergamot), Thymus vulgaris 

(kekik), Cinnamomum zeylanicum (tarçın), Leptospermum scoparium 

(manuka) kullanılmıştır. Staphylococcus aureus’a karşı manuka ve kekik 

esansiyel yağlarının çok yüksek etki gösterdiği belirlenmiştir. Pseudomonas 

fluorescens’e karşı ise kekik ve tarçın yüksek etki göstermiştir. 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas fluorescens’e göre esansiyel yağlara 

daha duyarlı bulunmuştur. Ayrıca esansiyel yağlar içindeki en etkili 

monoterpen ve seskiterpenler; bergamot için linalool asetat, manuka için 

leptospermon, kekik için simen ve timol ve tarçın için ise seskiterpen β-

karyofillen olarak belirlenmiştir (Pedonese ve ark 2017). 

Yapılan bir başka çalışmada limon esansiyel yağının sığır kıyma 

etinde Listeria monocytogenes üzerine etkisi incelenmiştir. İki gruptan biri 

kontrol grubu olarak belirlenmiştir. Her iki gruba da Listeria monocytogenes 

aşılanırken, müdahale grubundaki kıymalar limon esansiyel yağı ile muamele 

edilmiştir. Bütün örnekler 4°C’de saklanmıştır. Kontrol grubunda Listeria 

monocytogenes miktarı 10. Güne kadar artarak devam ederken, 0.312 g 

esansiyel yağ/g kıyma grubunda 4. Günde Listeria monocytogenes %100 

inhibe edilmiştir. 0.06 mg esansiyel yağ/ g kıyma ilave edilen örnekte ise 

Listeria monocytogenes 6. Günde tamamen ortadan kaldırılmıştır. Bunun yanı 

sıra limon esansiyel yağında limonen ve β-Pinene baskın bileşenler olarak 

belirlenmiştir (Hsouna ve ark 2017).  

Bazı esansiyel yağlar birlikte kullanıldığında sinerjik etki oluşturarak 

antimikrobiyal etkiyi güçlendirebilir. Staphylococcus aureus suşlarına karşı; 

kekik ve biberiye esansiyel yağ karışımlarının ve kekik ve biberiyenin aktif 

bileşenleri karvakrol ve sineolün antimikrobiyal etkileri araştırılmıştır. Hiçbir 

ilave yapılmayan kontrol grubuna karşı kekik yağı + biberiye yağı ve 
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karvakrol + sineolün farklı konsantrasyon karışımları test edilmiştir. Kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında tüm konsantrasyonlardaki karışımlar 

Staphylococcus aureus gelişimini anlamlı düzeyde azaltmıştır (Honorio ve ark 

2015). 

Ancak esansiyel yağların antimikrobiyal etkisi starter kültürler ve 

probiyotikler üzerine istenmeyen etkilerde bulunabilir. Thymus vulgare 

bitkisinden elde edilen kekik yağı ile yapılan bir çalışmada kekik esansiyel 

yağının peynir üretimi sırasında Staphlococcus aerous, Listeria 

monocytogenes ve mezofilik starter kültürler olan Lactococcus lactis ve 

Lactococcus cremoris üzerine etkisi incelenmiştir. Çalışma sonunda kekik 

esansiyel yağı, patojen bakterileri inhibe etmesinin yanı sıra starter kültürlerin 

miktarını da önemli düzeyde azaltmıştır. Ayrıca starter kültürler patojen 

bakterilere göre kekik yağına çok daha fazla duyarlılık göstermiştir (Carvalho 

ve ark 2015). Benzer şekilde yapılan bir başka çalışmada ise peynir üretimi 

sırasında ilave edilen kekik ve biberiye esansiyel yağlarının Escherichia coli 

ve probiyotik bakteri olan Lactobacillus acidophilus üzerine etkisi 

incelenmiştir. Kekik ve biberiye esansiyel yağları Escherichia coli’yi büyük 

ölçüde inhibe etmesinin yanında probiyotik bakterinin gelişimini de 

yavaşlatmıştır (Silva ve ark 2020). Esansiyel yağların starter kültürlere olan 

etkisini araştıran çalışmalar çoğunlukla tutarsızdır. Fesleğen yağı ile yapılan 

başka bir çalışmada bufalo peyniri %0.025, 0.050, 0.075 oranlarında yağ 

içeren çözeltiye daldırılmıştır. %0.075 oranında kullanılan çözelti starter 

kültürlerin gelişimini desteklemiştir (Abbas ve ark 2018). Patojen 

mikroorganizmaları kontrol altına almak için kullanılan, yararlı 

mikroorganizmaları da inhibe edebileceğinden kullanılacak dozun dikkatli 

seçilmesi gerekmektedir (Carvalho ve ark 2015). 

Yapılan çalışmalarda esansiyel yapıların farklı mikroorganizmalara 

farklı şekilde etki ettiğini göstermektedir. Gram negatif bakteriler, gram 

pozitif bakterilere göre esansiyel yağlara karşı daha dirençlidir. Gram negatif 

bakterilerde, gram pozitiflerden farklı olarak lipopolisakkaritlerden oluşan bir 

dış zarla kaplı ince bir peptidoglikan tabakası bulunmaktadır. Bu tabaka 

fenolik bileşiklerin hücre zarına birikimini önleyerek direnç oluşturur (Ji ve 

ark 2021, Silva ve ark 2021).  
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Yapılan çalışmalara bakıldığında mikroorganizmaların, henüz 

esansiyel yağlara veya bileşenlerine karşı adaptasyon geliştirmediği 

görülmüştür. Gıda kaynaklı bakteriler de dahil olmak üzere çoğu bakteri 

suşunun sentetik antimikrobiyallere karşı bağışıklık geliştirebildiği ve dirençli 

bakteriler oluşturabildiği bilinmektedir. Bu da gıda sanayisi için umut veren 

bir gelişmedir (Falleh ve ark 2020). 

Süt ürünlerine kontamine olan küfler; yüzeyde istenmeyen küf 

gelişimine, tat-koku değişikliklerine, besin değerinde, kalitede azalmaya ve 

ekonomik kayıplara neden olabilir. Bunun yanı sıra insan sağlığı açısından 

risk teşkil eden mikotoksinleri üretebilirler (Özçakmak ve Dervişoğlu 2011). 

Örneğin süt ürünlerinde Penicillium türevleri sitrinin gibi toksinleri üreterek 

insan sağlığını tehdit edebilir (Akrami ve ark 2018). Peynirde bozulmaya 

neden olan hakim flora etmenlerinin Penicillium sp., Mucor sp., Aspergillus 

sp., Geotricum sp., Rhizopus sp., Alternaria sp., Cladosporium sp., 

Trichoderma sp. ve Scopulariopsis sp. türleri olduğu belirlenmiştir. Yapılan 

çalışmalara göre bazı esansiyel yağların mantar ve küflere karşı antifungal 

etki gösterdiği saptanmıştır (Özçakmak ve Dervişoğlu 2011). 

Zataria multiflora bitkisinden elde edilen kekik esansiyel yağının 

Penicillium üretimi ve sitrinin oluşumuna etkisi incelenmiştir. 50, 100, 150, 

200 ve 400 ppm konsantrasyonlarında esansiyel yağ peynir yüzeyine 

sürülmüş ve üzerlerine spor eklenmiştir. Gruplar 26°C’de iki hafta boyunca 

inkübe edilmiştir. Sonuçlara göre esansiyel yağ tüm konsantrasyonlarda 

mantar gelişimini ve spor oluşumunu anlamlı düzeyde azaltmıştır. Misel 

oluşumu; 50 ppm’de %49.3, 100 ppm’de %80, 150 ppm’de %88.6, 400 

ppm’de ise %100 engellenmiştir. Bunun yanı sıra sitrinin oluşumu 50 ppm’de 

%55.9, 150 ppm’de ise %89.6 engellenmiştir (Akrami ve ark 2018). 

Fesleğen yağı ile yapılan çalışmada esansiyel yağ, %0.025, %0.050, 

%0.075 konsantrasyonlarında bufalo peynirinin kaplama malzemesine 

eklenmiş ve 15, 30 ve 60. günlerde küf oluşumu incelenmiştir. Test edilen 

tüm konsantrasyonlarda ve günlerde fesleğen yağı grupları, kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede daha düşük küf oluşumu göstermiştir (Abbas ve ark 

2018).  

Yapılan başka bir çalışmada ise kekik ve keten tohumu esansiyel 

yağları peynir kaplamalarına uygulanmış ve 1 - 30. ve 60. günlerde maya ve 

küf sayıları tespit edilmiştir. Kontrol grubundaki maya ve küf sayısı, kekik ve 
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tohum esansiyel yağları ile kaplanmış gruplarla kıyaslandığında önemli 

ölçüde yüksek çıkmıştır. 60 gün sonunda kekik yağı içeren peynir grubunun 

maya ve küf sayısı tüm gruplara kıyasla daha düşük bulunmuştur (Gurdian ve 

ark 2017).  
 

1.3.2 Esansiyel Yağların Antioksidan Özellikleri 

Oksidasyon, besinlerin bozulmasının önde gelen nedenlerindendir. 

Oksidasyon sonucunda besin değerinde azalma, organoleptik özelliklerde 

değişme, besin kalitesinde düşme gibi istenmeyen özellikler oluşur ve gıdanın 

kabul edilebilirliği azalır (Falleh ve ark 2020). Oksidasyon açısından en riskli 

besin grubu lipitlerdir. Lipit oksidasyonu maddenin depolanması, işlenmesi ve 

son ürünün depolanması sırasında oluşabilir. Oksidasyonun istenmeyen 

sonuçlarından dolayı gıda sanayisinde genellikle sentetik antioksidanlar 

kullanılmaktadır. Ancak toksikolog ve beslenme uzmanlarına göre gıda 

sanayisinde kullanılan bütillenmiş hidroksitoluen (BHT) ve bütillenmiş anisol 

(BHA) gibi maddelerin canlı hücreler üzerinde karsinojenik etkisi 

bulunmaktadır. Bu yüzden son yıllarda esansiyel yağlar gibi doğal 

antioksidanların kullanımı ilgi çekicidir (Bayaz 2014).  

Esansiyel yağlar, antioksidatif maddeler olarak zincir reaksiyonlarını 

yavaşlatmak için farklı etkilere sahiptir. Zincir reaksiyonun başlanmasının 

önlenmesi, reaksiyondan hidrojen çekilmesi, serbest radikallerin ortadan 

kaldırılması, reaksiyonda kullanılan katalizörlerin bağlanması esansiyel 

yağların antioksidatif etkileri arasındadır (Paterio ve ark 2018). Esansiyel 

yağların antioksidan özellikleri içerdikleri fenolik bileşiklerden kaynaklanır 

ve etken bileşenin türüne, miktarına, esansiyel yağın elde ediliş biçimine göre 

farklılık gösterir (Bayaz 2014, Hastaoğlu 2019).  

Yapılan bir çalışmada tavuk sosislerinin kaplama malzemelerine 

karanfil, fesleğen, kekik ve Çin tarçını esansiyel yağları ilave edilerek 20 gün 

boyunca +4°C’de saklanmış ve esansiyel yağların antioksidan etkileri 

ölçülmüştür. 20 gün sonunda kontrol grubunun TBARS değeri tüm müdahale 

gruplarına göre anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. En düşük TBARS 

değeri ise karanfil esansiyel yağı müdahalesinde bulunmuştur. Bunu sırasıyla 

tarçın, kekik ve fesleğen izlemiştir. Bunun yanı sıra esansiyel yağların toplam 

fenolik bileşik miktarlarına bakıldığında en yüksek miktar yine karanfil 

yağında bulunmuş; bunu tarçın, kekik ve fesleğen izlemiştir. Bu iki sonuca 
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bakarak antioksidan kapasitenin fenolik bileşik miktarıyla doğru orantılı 

olduğu söylenebilir (Sharma ve ark 2017).  

Kekik ve sarımsak esansiyel yağlarının lipit oksidasyonu üzerine 

etkisini araştıran bir başka çalışmada, esansiyel yağlar kuzu etinin kaplama 

malzemesine ilave edilmiş etler +4°C sıcaklıkta 1,4 ve 7. Günlerde 

incelenmiştir. Çalışma sonucunda ortalama olarak kontrol gurubu en yüksek 

MDA değerini gösterirken; kekik ve sarımsak esansiyel yağıyla kaplı etlerde 

daha düşük MDA değeri bulunmuştur. Çalışmada sarımsak anlamlı bir sonuç 

vermese de kekik yağı önemli derecede lipit oksidasyonunu azaltmıştır 

(Guerrero ve ark 2019). 

Başka bir çalışmada Citrus lemon bitkisinden elde edilen limon 

esansiyel yağının antioksidan kapasitesi ve sığır kıyma etinde antioksidan 

etkisi araştırılmıştır. Antioksidan kapasite DPPH testi ile belirlenmiştir. 

Bunun yanında limon esansiyel yağlı sığır etinin TBARS değeri kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Bu çalışma limon 

esansiyel yağının güçlü antioksidan kapasiteye sahip olduğunu ortaya 

koymaktadır (Hsouna ve ark 2017).  

Yapılan bir diğer çalışmada, Pimpinella saxifraga bitkisinden elde 

edilen taş anasonu esansiyel yağı peynirin kaplama malzemesine eklenerek, 

esansiyel yağın antioksidan etkisi değerlendirilmiştir. Lipit peroksidasyonu, 

10 gün boyunca +4°C’de TBARS ölçümü yapılarak ölçülmüştür. Kontrol 

grubunda MDA değeri 10 gün boyunca artarken; esansiyel yağ kaplı peynirde 

MDA miktarı sabit kalmıştır. Ayrıca esansiyel yağ konsantrasyonu arttıkça 

antioksidan aktivite artış göstermiştir. BHA ilave edilmiş peynirle 

kıyaslandığında, esansiyel yağ kaplı peynir düşük konsantrasyonlarda dahi 

daha yüksek antioksidan aktivite göstermiştir (Ksouda ve ark 2019). Tablo 

4’te çeşitli bitkilerden elde edilen esansiyel yağların farklı mikroorganizmalar 

üzerine antimikrobiyal etkileri ve Tablo 5’te farklı esansiyel yağların 

antioksidan etkileri gösterilmiştir gösterilmiştir. 
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Tablo 4. Esansiyel Yağlar ve Antimikrobiyal Etkileri 

Elde Edildiği 

Bitki 

Esansiyel 

Yağ Adı 
Mikroorganizma Etki Referans 

Origanum 

vulgare 

 

Hyssopus 

officinalis 

 

Lavandula 

stoechas 

 

Satureja  

Montana 

 

Artemisia 

dracunculus 

 

Kekik 

 

 

Zufa otu 

 

 

Lavanta 

 

 

Geyik otu 

 

 

Tarhun 

Penicillium 

Aspergillus 
Antimikrobiyal 

Tebar ve 

ark 2021 

 

Rosmarinus 

officinalis L. 
Biberiye S. aureus Antimikrobiyal 

Honorio 

ve ark 

2015 

Cinnamomum 

zeylanicum. 

 

Leptospermum 

scoparium 

 

Tarçın 

 

 

Manuka 

S. aureus 

P. fluorescens 
Antimikrobiyal 

Pedonese 

ve ark 

2017 

Zingiber 

officinale 

Zencefil E. coli 

L.monocytogenes, 

S.aureus, 

S. typhimurium 

Antimikrobiyal Silva ve 

ark 2018 

Melissa 

officinalis 

 

Ocimum 

Basilicum 

Melisa 

 

 

Fesleğen 

 

E.coli, 

C. tyrobutyricum, 

P. verrucosum 

 

 

Antimikrobiyal 

 

Licon ve 

ark 2019 
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Tablo 4. (devamı) 

Elde Edildiği 

Bitki 

Esansiyel 

Yağ Adı 
Mikroorganizma Etki Referans 

Citrus lemon Limon L.monocytogenes Antimikrobiyal 
Hsouna ve ark 

2017 

Myrtus 

communis 
Mersin L.monocytogenes Antimikrobiyal 

Saraiva ve ark 

2021 

 

Foeniculum 

vulgare 
Rezene Yersinia ruckeri Antimikrobiyal 

Veysiye Erkil 

2017 

 

Artemisia 

absinthium 

 

Capparis 

spinosa 

 

Matricaria 

chamomilla 

 

Origanum 

majorona 

 

Peganum 

harmala 

 

Globularia 

alypum 

 

Punica 

garnatum 

 

Pelin otu 

 

 

Kapari 

 

 

Papatya 

 

 

Mercanköşk 

 

 

Üzerlik otu 

 

 

Kürrevi  

 

 

Nar 

Yersinia ruckeri 

 

 

Citrobacter 

freundii 

 

 

Lactococcus 

gravieae 

 

 

Edwardsilla 

Antimikrobiyal 
Somia Bufrag 

2017 

Linum 

usitatissimum 

 

Keten 

tohumu 
Total maya ve küf Antimikrobiyal 

Gurdian ve ark 

2017 

Helichrysum 

italicum 
Köri 

Total canlı bakteri 

Total maya ve küf 

 

Antimikrobiyal 
Badola ve ark 

2018 
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Tablo 5. Esansiyel Yağların Antioksidan Etkileri 

Elde Edildiği Bitki 
Esansiyel Yağ 

Adı 
Etki Referans 

Pimpinella saxifraga Anason Antioksidan 
Ksouda ve ark 

2019 

Syzygium 

aromaticum 
Karanfil Antioksidan 

Chaichi ve ark 

2021 

Allium sativum Sarımsak Antioksidan 
Guerrero ve ar 

2019 

Curcuma longa L. Zerdeçal Antioksidan 
Çoban ve Patır 

2010 

Linum usitatissimum Keten tohumu Antioksidan 
Guardian ve ark 

2017 

Bunium persicum Çörek otu Antioksidan 
Saravani ve ark 

2018 

Origanum vulgare 

 

Hyssopus officinalis 

 

Lavandula stoechas 

 

Satureja montana 

 

Artemisia  

dracunculus 

Kekik 

 

Zufa otu 

 

 

Lavanta 

 

 

Geyik otu 

 

Tarhun 

Antioksidan 
Tebar ve ark 

2021 

Helichrysum italicum Köri  Antioksidan 
Badola ve ark 

2018 

Rosmarinus 

officinalis 

 

Salvia officinalis 

Biberiye 

 

Adaçayı Antioksidan 
Rustamlı Afsana 

2020 

Citrus lemon Limon Antioksidan 
Hsouna ve ark 

2017 
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2. ESANSİYEL YAĞLARIN GIDALARDA KULLANIMI 

2.1. Esansiyel Yağların Gıdalara Uygulanma Yöntemleri 

Gıdaların taşınması ve depolanması sırasında meydana gelen lipit 

oksidasyonu kimyasal reaksiyonlar sonucu istenmeyen tat ve koku 

değişikliklerine ve ekonomik kayıplara neden olabilir. Bu etkenlerden 

kurtulmanın en yaygın yolu ürünlere sentetik antioksidanlar eklemek ve 

kaplama malzemeleri kullanmaktır (Paterio ve ark 2018a). Et ve süt 

endüstrisinde yaygın olarak kullanılan polipropilen, polietilen, poliamid, 

etilen vinil alkol gibi doğada çözünemeyen ve geri dönüşümsüz malzemeler, 

plastik atıklarla ilgili sorunları gündeme getirmiştir (Smaoui ve ark 2021). 

Bunun yanı sıra son yıllarda tüketicilerde çevre üzerinde daha az etkisi olan 

ürünlerin kullanımını amaçlayan ‘organik ve yeşil strateji’ eğilimi 

artmaktadır. Ayrıca bazı tüketicilerin ürünlerde kullanılan katkı 

malzemelerine karşı önyargılı olduğu görülmektedir. Tüm bu nedenlerden 

dolayı, esansiyel yağların antimikrobiyal ve antioksidan etkileri göz önüne 

alındığında esansiyel yağlar gıda endüstrisi için yeni bir çalışma alanı 

olmuştur (Burt 2004).  

Esansiyel yağların gıdalara uygulanmasında; sürme, daldırma, 

püskürtme, yıkama suyuna ekleme, gıda katkı maddesi olarak ekleme, aktif 

ambalajlama ve nanokapsülasyon yöntemleri kullanılmaktadır. Sürme, 

daldırma, püskürtme ve yıkama suyuna ekleme daha basit yöntemlerken, aktif 

ambalajlama ve nanokapsülasyon daha ileri teknoloji gerektirmektedir. 

Birçok esansiyel yağ ve esansiyel yağ bileşeni Avrupa Komisyonu 

(EC) ve Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

gıda ürünlerinde tatlandırıcı ve koruyucu grubunda GRAS olarak 

sınıflandırılmıştır. FDA’nın sitesine göre; lavanta, mentol, gül, adaçayı, kekik, 

tarçın, fesleğen, karanfil, kişniş, Hindistan cevizi ve zencefil esansiyel yağları 

GRAS etiketlidir. Aynı şekilde esansiyel yağ bileşenleri olan timol, karvakrol, 

öjenol, linalool, karvon, vanilin, sinnamaldehit, sitral ve limonen de GRAS 

listesine eklenmiştir ve kabul edilen günlük alım sınırlaması altında güvenli 

kabul edilmiştir (Falleh ve ark 2020).  

Her ne kadar esansiyel yağlarla yapılan in vitro çalışmalarda 

antimikrobiyal etki kanıtlanmış olsa da, esansiyel yağların gıda sistemlerine 

uygulanmasında çok daha yüksek konsantrasyonlar gereklidir. Aynı 
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konsantrasyondaki esansiyel yağ gıda sistemine uygulandığında in vitro 

çalışmaya göre etkinlik 10-100 kat azalabilmektedir (Silva ve ark 2021).  

Kekik esansiyel yağı ile yapılan bir araştırmada esansiyel yağın 

etkinliği in vitro ve peynir üzerinde test edilmiştir. Çalışmada in vitro 

ortamdaki Staphylococcus aureus ve koyun peyniri üzerine kontamine edilmiş 

Staphylococcus aureus kullanılmıştır. Örnekler 3. ve 7. günlerde kontrol 

edilmiştir. Çalışmada kullanılan kekik esansiyel yağı in vitro ortamda 4 

µL/mL’de Staphylococcus aereus’un tamamını inhibe ederken, aynı 

konsantrasyondaki peynir üzerine sürülmüş kekik esansiyel yağı 

antimikrobiyal etki gösterememiş, Staphylococcus aereus miktarı artarak 

çoğalmaya devam etmiştir (Amatiste ve ark 2014).  

Yapılan bir başka çalışmada karanfil ve kekik esansiyel yağlarının 

agar üzerinde in vitro ve İran peyniri üzerinde in vivo olarak antifungal etkisi 

incelenmiştir. Karanfil yağı in vitro olarak 100 ppm’de, kekik yağı ise 400 

ppm’de aflotoksini %100 oranında inhibe etmiştir. Bunun yanı sıra peynir 

üzerine uygulanan esansiyel yağlar ise aynı konsantrasyonlarda in vitroya 

göre daha düşük inhibisyon göstermiştir. Karanfil yağı peynir üzerinde 150 

ppm’de %100 inhibisyon gösterirken, kekik esansiyel yağı 600 ppm’de dahi 

aflotoksin çoğalmasını durduramamıştır (Nasab ve ark 2017).   

Esansiyel yağın gıda sistemine uygulandığında etkinliğinin 

düşmesinin nedenin, gıdanın içeriğinde bulunan besin maddelerinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Yağlar, proteinler ve esansiyel yağlarla 

etkileşime girebilen diğer besin maddeleri esansiyel yağa tutunarak esansiyel 

yağın, mikroorganizmanın hücre zarına ulaşmasını engelleyebilir veya yağın 

etkinliğini azaltabilir. Gıdanın in vitro ortama göre daha az olan su içeriği, 

antimikrobiyal ajanın organizmaya transferini önleyebilir (Silva ve ark 2021). 

Diğer bir görüşe göre ise gıda bileşiminde bulunan besin öğelerinin 

organizmanın hızlı bir şekilde onarılmasına yardımcı olmasıdır. Ayrıca 

mikroorganizmanın duyarlılığı; pH’nın ve sıcaklığın azalması ve oksijen 

miktarının düşmesiyle artış göstermektedir. Düşük pH değerlerinde esansiyel 

yağın hidrofobik özelliği artmakta ve mikroorganizmanın hücre membranına 

daha kolay bir şekilde tutunabilmektedir. Bu nedenle sadece gıdanın içerdiği 

yağ, protein, tuz, antioksidan madde, su aktivitesi gibi iç özellikleri değil; 

sıcaklık, pH, mikroorganizma özellikleri, uygulanma yöntemi gibi dışsal 

faktörler de esansiyel yağın gıdalara uygulanmasını etkiler (Burt 2004).  
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Yapılan bir çalışmada su ladini esansiyel yağı, tam yağı (%8), az yağlı 

(1) ve yağsız sütlere ilave edilerek Listeria monocytogenes’e karşı 

antimikrobiyal etkinliği değerlendirilmiştir. Tüm konsantrasyonlar Listeria 

monocytogenes’e karşı etki göstermiştir. Ancak en yüksek etkiler yağsız ve az 

yağlı sütlerden elde edilmiştir. Bu durum besin ögesi içeriğinin esansiyel 

yağın etkinliğini değiştirdiğini ortaya koymaktadır (Bajpai ve ark 2014). 

 

2.1.1.Aktif Ambalajlama Yöntemi 

Aktif ambalajlama kısaca, gıda ambalajına fonksiyonel etkenlere 

sahip bileşenlerin ilave edilmesidir (Ertekin 2020). Aktif ambalajlama 

yöntemi, ambalajlama koşullarını değiştirerek gıdanın raf ömrünü uzatan, 

gıdanın kalite ve güvenliğini koruyan ve fiziksel özelliklerini iyileştiren yeni 

bir ambalajlama yöntemidir (Güçbilmez 2014, Sharma ve ark 2021). Aktif 

ambalajlama yöntemi ile ürüne kontamine olan patojen mikroorganizmaların 

inhibe edilmesi veya gıdada sonradan oluşması muhtemel olan bozucu 

faktörlerin ortadan kaldırılması mümkündür. Esansiyel yağlarlarla 

kullanılabilen aktif ambalajlama yöntemleri yenilebilir film ve kaplamaları 

içerir (Ji ve ark 2021). 

Yenilebilir film ve kaplamaların performansı kaplamaların 

özelliklerinden etkilenir. Kaplamaların performansları kullanılan malzemelere 

ve onların çözünürlük, yoğunluk, viskozite, yüzey gerilimi gibi özelliklerine 

bağlıdır. Film ve kaplama malzemeleri, kullanılacak ürünün türüne ve 

saklama koşullarına göre seçilmelidir. Aynı şekilde kullanılacak yenilebilir 

film veya kaplamanın gıda sistemine uygulanma yöntemi de seçilen gıda 

sistemine uygun olmalıdır (Costa ve ark 2018). 

 

2.1.2. Enkapsülasyon 

Antimikrobiyal ve antioksidan özellikleri gıda endüstrisinde istenen 

özellikleri olmasına rağmen esansiyel yağların uçuculuk, güçlü koku ve aroma 

gibi istenmeyen özellikleri de mevcuttur (Chen ve ark 2021, Ji ve ark 2021). 

Esansiyel yağlar doğrudan gıda yüzeyine uygulandığında bu kararsız 

yapılarından dolayı ısı, ışık, oksidasyon gibi dış etkenlere maruz kalarak 

etkinliklerini kaybedebilirler (Sharma ve ark 2021). Bu sınırlamaların 

üstesinden gelmek için enkapsülasyon yöntemi kullanılabilir (Chen ve ark 

2021, Ji ve ark 2021).  
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Enkapsülasyon yöntemi, esansiyel yağların gıdalarla doğrudan 

etkileşimini önleyen, kontrollü salınıma izin veren, esansiyel yağların güçlü 

aroma ve kokularının gıda üzerine etkisini maskeleyen ve etkilerini 

güçlendiren bir teknolojidir. Bu yöntemde esansiyel yağ yenilebilir film veya 

kaplamaya eklenmeden önce bir duvar malzemesi ile kaplanır. Kapsülleme 

mekanik veya kimyasal olarak gerçekleştirilebilir (Ji ve ark 2021) 

Esansiyel yağın kapsüllenmesi 4 ana yöntemle uygulanabilir. Birinci 

yöntemde esansiyel yağ bir matris içerisinde dağılmıştır. İkinci yöntemde 

esansiyel yağın bulunduğu çekirdek bir zarla çevrilidir. Üçüncü yöntemde 

esansiyel yağlar kimyasal etkileşimlerle kullanılan bileşiğin boşluklarında 

tutulur. Dördüncü yöntemde ise yüzey aktif maddelerle basit bir emülsiyon 

düzeneği kurulmuştur. Her bir kapsülleme türü oluşturulan parçacıkların 

boyutlarına göre isimlendirilir. 1-1000 μm boyutundaki parçacıklarla 

oluşturulan kapsülasyon ‘mikrokapsülasyon’ olarak adlandırılırken, 1000 

nm’den küçük parçacıklarla oluşturulan kapsülasyon nanokapsülasyon olarak 

adlandırılır (Maes ve ark 2019). 

Enkapsülasyon sadece esansiyel yağların olumsuz özelliklerinin 

üstesinden gelmez ayrıca yağların koruyucu özelliklerini de artıran umut 

verici yeni bir yöntemdir. Sütle yapılan bir çalışmada kekik esansiyel yağı 

süte hem nanokapsülasyon hem de sıvı formda ilave edilerek antimikrobiyal 

ve antioksidan etkileri araştırılmıştır. Staphylacoccus aureus, Enterococcus 

hirae ve Bacillus licheniformis araştırmada kullanılan bakterilerdir. Kekik 

esansiyel yağı birinci grupta 2 mg yağ/ml süt, ikinci grupta ise 2 mg 

nanokapsül/ml süt olacak şekilde süte ilave edilmiştir. Çalışma sonunda 

nanokapsülasyonlu kekik yağının diğer gruba göre çok daha yüksek bir 

antioksidan ve antimikrobiyal etki gösterdiği belirtilmiştir (Jemaa ve ark 

2017). 

Yenilebilir film, gıda üzerine hazırlanmış olan ince yenilebilir 

ambalaj malzemesinin yerleştirilmesidir. Yenilebilir kaplama ise gıda 

üzerinde bulunan oluşturulmuş ince materyaldir (Güçbilmez 2014). 

Yenilebilir filmler ayrı olarak hazırlanıp kurutulur ve gıda üzerine 

kaplanırken, yenilebilir kaplamalar sıvı formda gıda yüzeyine uygulanarak 

kuruma işlemi gerçekleştirilir (Costa ve ark 2018).  

Yenilebilir film ve kaplamalar, antimikrobiyal ajanların taşıyıcı olarak 

oksijene, nem kaybına ve mikrobiyal bozunmaya karşı bir kalkan görevi 
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görür, lipit oksidasyonuna, istenmeyen renk değişimlerine ve bozulmaya 

engel olur (Costa ve ark 2018, Chen ve ark 2021). Aroma bileşenleri, 

antioksidanlar, pigmentler ve vitaminleri gibi bileşenlerin gıdada tutulmasını 

sağlayarak besin değerini korur, gıdanın fiziksel özelliklerini geliştirir (Tural 

ve ark 2017). Bunun yanı sıra, sağlık yönünden güvenilir olması, geri 

dönüştürülebilir malzemelerden elde edilmesi ve çevre kirletici etkilerinin 

olmaması diğer avantajlarındandır (Güçbilmez 2014).  

Karbonhidratlar, proteinler ve lipitler tek başına veya karışımlar 

halinde yenilebilir film ve kaplama yapımında kullanılabilmektedir. 

Karbonhidrat, protein ve yağların yapısal özellikleri farklı olduğu için, bu 

bileşenlerden oluşan film ve kaplamalar da farklı özellikler göstermektedir. 

Genel olarak bakıldığında karbonhidratlar oksijen ve diğer gazların geçişini 

kontrol etmek, lipitler su geçişini en aza indirmek ve proteinler ise filmlere 

fiziksel bir dayanıklılık katmak amacıyla kullanılmaktadır. Bunların yanında 

çözücü plastikleştirici ve diğer katkı malzemelerinden de yararlanılmaktadır 

(Tural ve ark 2017). 
 

2.2. Esansiyel Yağların Et ve Et Ürünlerinde Kullanımları 

Et ve et ürünleri,  içerdiği yüksek kaliteli proteinleri, esansiyel 

aminoasitleri, vitamin ve mineral içeriği ile insan beslenmesinde önemli 

kaynaklardan biridir. Ancak bu kaliteli bileşimleri, hazırlanması ve 

depolanması sırasında onları bozulmaya açık hale getirebilir (Paterio ve ark 

2021b).  

Et ve et ürünlerinin bozulmasından sorumlu bazı bakteriler; 

Salmonella spp., Campylobacter jejuni , Escherichia coli O157:H7, Listeria 

monocytogenes , Clostridium spp , Pseudomonas , Acinetobacter, Brochothrix 

thermosphacta , Lactobacillus well spp, Aeromonas hydrophila’ dır Bununla 

birlikte maya ve küfler de et ve et ürünlerinin bozulmasıyla ilişkilidir, önemli 

halk sağlığı sorunlarına ve ekonomik kayıplara neden olabilir (Ji ve ark 2021). 

Et ve et ürünlerinde mikrobiyal bozulmayı ve lipit oksidasyonunu 

önleyerek raf ömrünü uzatmak için antioksidan veya antimikrobiyaller 

kullanılmaktadır. Esansiyel yağlar da antimikrobiyal ve antioksidan etkileri 

dolayısıyla et ve et ürünlerinin korunmasında kullanılabilir (Paterio ve ark 

2021b). Tablo 6’da farklı esansiyel yağların farklı et ve et ürünlerinde 

kullanımı gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Esansiyel Yağların Et ve Et Ürünlerinde Kullanımı ve Etkileri 

Et ürünü 
Esansiyel 

Yağ 
Doz Etki Referans 

Hindi eti 

 

Tavuk eti 

Adaçayı 

Biberiye 

Adaçayı 

Biberiye 

%0.5 

Antioksidan 

etki göstererek 

raf ömrünü 

uzatmıştır 

Afsana 

Rustamlı 

2020 

Tavuk fileto 

Anason 

Kimyon 

Hindistan 

cevizi 

%0.5 

%1 

%1 

Antimikrobiyal 

etki göstererek 

raf ömrünü 

uzatmıştır. 

Noori ve ark 

2018 

Sığır kıyma eti Limon 

0.06 mg 

yağ/g et 

 

0.312 mg 

yağ/g et 

Antioksidan ve 

antimikrobiyal 

etki göstererek 

raf ömrünü 

uzatmıştır. 

Hsouna ve 

ark 2017 

Dana kıyma eti 

Yakupotu 

Hindistan 

cevizi 

Karabiber 

Okaliptüs 

Ardıç 

Nane 

Biberiye 

Adaçayı 

Karanfil 

Kekik 

%0.1 

%0.5 

%1 

Antimikrobiyal 

etki göstererek 

raf ömrünü 

uzatmıştır. En 

yüksek etkiyi 

kekik yağı 

göstermiştir. 

Yakupotu, 

Hindistan cevizi 

ve karabiber 

yağları etki 

göstermemiştir. 

Samy Selim 

2011 

Ördek eti Tarçın 

0.5 mg/ml 

10 mg/ml 

15 mg/ml 

20 mg/ml 

25 mg/ml 

Tüm dozlar 

antimikrobiyal 

etki 

göstermiştir. 

Cui ve ark 

2021 
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Tablo 6. (devamı) 

 

Et Ürünü Esansiyel Yağ Doz Etki Referans 

Kuzu eti 

Kekik 

 

Sarımsak 

%0.05 

 

%0.05 

Antioksidan 

etki 

göstererek raf 

ömrünü 

uzatmıştır. 

 

Guerrero ve 

ark 2019 

Tavuk köfte 

Oregano 

(kekik) 

Thyme 

(kekik) 

%0.10 

 

%1.5 

Antioksidan 

etki 

göstererek raf 

ömrünü 

uzatmıştır. 

Soni 

ve ark 2020 

Tavuk nugget 

Anason 

Kimyon 

Hindistan 

cevizi 

%0.5 

%1 

%1 

Antioksidan 

ve 

antimikrobiyal 

etki 

göstererek raf 

ömrünü 

uzatmıştır. 

 

Bharti ve ark 

2020 

 

Tavuk sosis 

Karanfil 

Fesleğen 

Kekik 

Tarçın 

%0.25 

%0.125 

%0.25 

%0.125 

Antioksidan 

ve 

antimikrobiyal 

etki 

göstererek raf 

ömrünü 

uzatmıştır.  

 

Sharma ve ark 

2017 

Dana eti 

salam 

Timol (kekik) 

Biberiye 

 

%0.3 

%0.5 

Antioksidan 

ve 

antimikrobiyal 

etki 

göstererek raf 

ömrünü 

uzatmıştır. 

 

Emre 

Hastaoğlu 

2019 

Karides 

Karvakrol 

(kekik) 

Timol (kekik) 

Öjenol 

(karanfil) 

%1 

Antioksidan 

etki 

göstererek raf 

ömrünü 

uzatmıştır. 

Öner ve 

Yıldırım 

2018 
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2.3. Esansiyel Yağların Süt ve Süt Ürünlerinde Kullanımları 

Süt, içerdiği besin öğeleriyle antik çağlardan beri insan beslenmesinde 

önemli bir yer tutan bir besin kaynağıdır. Sütten üretilen peynir, yoğurt gibi 

ürünler de uzun zamandır insan yaşamının bir parçası olmuştur (Mishra ve ark 

2020). Sağlıklı bir sütten sağılan sütte normal şartlarda çok az miktarda 

mikroorganizma bulunurken, sağımdan sonraki taşıma ve işleme adımlarında 

farklı organizmalarla süt kontamine olabilmektedir. Dayanaklı bir besin 

olmaması nedeniyle özellikle sıcak havalarda mikroorganizmalar hızla 

çoğalarak sütün bozulmasına neden olabilir (Artık ve ark 2017). 

Aeromonas spp., Bacillus spp., Campylobacter spp., Escherichia coli, 

Listeria monocytogenes, Salmonella spp., Staphylococcus aureus, süt ve süt 

ürünlerinin bozulmasında ve insan sağlığının etkilenmesinde rol oynayan 

bakteri türlerinden bazılarıdır. Bunun yanı sıra bazı virüs, parazit, küf ve maya 

türleri de süt ve süt ürünlerinin bozulmasında etkendir (Artık ve ark 2017). 

Günümüzde süt ve süt ürünlerinin gıda güvenliğinin sağlanmasında 

ısıl işlemler, aseptik ambalajlama gibi yöntemler etkin bir şekilde 

kullanılmaktadır. Bunlara ek olarak yeni bir teknoloji olan aktif ambalajlama 

ile de ürüne kontamine olan mikroorganizmaların inhibe edilmesi veya 

bozucu etmenlerin ortadan kaldırılması mümkün olmaktadır. Esansiyel yağlar 

sağladığı antimikrobiyal ve antioksidan özellikleri ile süt ve süt ürünlerinin 

korunmasına olanak sağlamaktadır (Ertekin ve ark 2020). Esansiyel yağların 

uygulama kolaylığından dolayı çalışmalar daha çok peynir üzerine 

yoğunlaşmıştır (Mishra ve ark 2020). Tablo 7’de farklı esansiyel yağların 

farklı süt ürünlerinde kullanımı gösterilmiştir. 
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Tablo 7. Esansiyel Yağların Süt ve Süt Ürünlerinde Kullanımı ve Etkileri 

Süt ürünü 
Esansiyel 

Yağ 
Doz Etki Referans 

Peynir 

Melisa 

Fesleğen 

Kekik 

0.25 g/kg 

peynir 

Tüm dozlar 

antimikrobiyal 

etki 

göstermiştir. 

Tüm dozlar 

starter kültürü 

desteklemiştir. 

Licon ve ark 

2019 

Kaşar peyniri 
Timol 

(kekik) 
%0.01 

Antifungal etki 

göstermiştir. 

Tatlısu ve 

ark 

2019 

Margarin 
Kekik 

Defne 

%1,6  

+ 

%1.6 

Antifungal etki 

göstermiştir. 

Güçbilmez 

2014 

Dondurma Nane 0.1 g 

Nane yağlı 

dondurmalar 

panelistler 

tarafından kabul 

edilebilir olarak 

bulunmuştur. 

Yılmaztekin 

ve ark 

2019 

Dondurma 

Limon 

 

Mandalina 

 

Portakal 

%0.1-0.3-

0.5 

%0.1-0.3-

0.5 

%0.1-0.2-

0.5 

Tüm dozlar 

antimikrobiyal 

ve antifungal 

etki göstermiştir 

Tomar ve 

Akarca 

2019 

Süt 

 

Kekik 

 

%6 

Antimikrobiyal 

ve antioksidan 

etki 

göstermiştir. 

Jemaa ve ark 

2017 

Süt 

(%8, %1 ve %0 

yağlı sütler) 

Su ladini 

%1 

%2 

%5 

Tüm dozlar 

antimikrobiyal 

etki 

göstermiştir.   

Bajpai ve ark  

2014 
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Tablo 7. (devamı) 

 

Süt Ürünü Esansiyel Yağ Doz Etki Referans 

Yoğurt 

Kekik 

Fesleğen 

Nane 

%0.5 

Tüm yağlar 

antimikrobiyal 

etki 

göstermiştir. 

Yağlar starter 

kültürleri 

etkilememiştir. 

 

Azizkhani ve 

Tooryan 

2016 

Yoğurt 
Hindistan 

cevizi 

%0.6 

%1.2 

Hindistan 

cevizi yağı 

antimikrobiyal 

etki göstererek 

raf ömrünü 

uzatmıştır. 

 

Şit 

2021 

Krema E. platyloba 
%0.10 

%0.50 

İki doz da 

antimikrobiyal 

ve antioksidan 

etki 

göstermiştir. 

 

Ehsani ve ark 

2016 

Sütlü 

şekerleme 

Köri yaprağı 

  

 

Karanfil 

 

0.05, 0.1, 0.15 

ml/kg 

 

0.15, 0.20, 

0.25 ml/kg 

Antioksidan 
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2.4. Esansiyel Yağların Diğer Gıdalarda Kullanımları 

Esansiyel yağların diğer gıdalara uygulanmasında literatürde az 

miktarda çalışma bulunmaktadır. Genellikle meyve ve sebzeler üzerine 

yapılan çalışmalarda, esansiyel yağ yıkama suyuna ilave edilmiştir (Burt 

2004). 

 Marul ve havuç üzerine yapılan bir çalışmada yıkama suyuna ilave 

edilen kekik yağının E. coli O157:H7 suşuna karşı etkinliği 

değerlendirilmiştir. Havuç ve marullar 1ml yağ/L su karışımında 5 dakika 

boyunca yıkanmıştır. Kekik esansiyel yağı ile yapılan yıkama E. coli 

O157:H7 suşunu inhibe ederek antimikrobiyal özellik göstermiştir. Bunun 

yanı sıra marul yapraklarında uzun süre maruz kalma ile renk bozulması 

gözlenmiştir (Singh ve ark 2002). 

Pirinçle yapılan başka bir çalışmada ise Bacillus cereus’la kontamine 

edilen pirinçlere kekik bileşeni olan karvakrol ilave edilmiştir. Karvakrol, 

0.75 µl/g’dan daha az konsantrasyonlarda dahi antimikrobiyal etki 

göstermiştir (Ulte ve ark 2000). 

Yapılan bir başka çalışmada ise kivi dilimleri 1 dakika boyunca 0.15 

µL karvakrol/L solüsyona daldırılıp çıkarılmış ve 4 ve 8°C’de 21 gün 

inkübasyona bırakılmıştır. 21 gün sonunda total canlı sayısı incelenmiştir. 

Karvakrol ile kaplanan kivi dilimlerinde total canlı sayısı kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Bununla birlikte karvakrole 

batırılan kivilerde esmerleşme gözlenmiştir (Roller and Seedhar 2002).  
 

3. ESANSİYEL YAĞLARIN KULLANIM 

SINIRLILIKLARI 

Esansiyel yağların, gıdalarda kullanımındaki en büyük dezavantajları; 

yüksek uçuculuk, düşük çözünürlük, düşük stabilite ve ısı ile bozulmalarıdır 

(Sharma ve ark 2021, Smaoui ve ark 2022). Bu nedenlerden dolayı esansiyel 

yağların gıda ambalajlarından kaybolma riski artar. Bunun önüne geçmek için 

nanokapsülasyon gibi yeni teknolojiler kullanılmaktadır (Sharma ve ark 

2021).  

Esansiyel yağın etkinliğini iç ve dış faktörler etkiler. Esansiyel yağın 

etkinliğini etkileyen iç faktörler; esansiyel yağın kimyasal bileşimi ve 

uygulandığı gıdanın içeriğidir. Dış faktörler ise ısı, ışık, nem ve paketleme 

türüdür (Falleh ve ark 2020, Ji ve ark 2021). Esansiyel yağların kimyasal 
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bileşimi; hasat zamanı, coğrafi konum, bitkinin kullanılan kısmı, bitkinin 

olgunluk derecesi, kurutma, depolama koşulları ve ekstraksiyon yöntemine 

bağlı olarak değişiklik gösterebilir. Bu nedenle aynı tür bitkilerden elde edilen 

esansiyel yağlarda dahi bir standardizasyon bulunmamaktadır (Falleh ve ark 

2020). Esansiyel yağ, gıda sistemine uygulandığında gıdanın besin içeriği de 

esansiyel yağ yararlanımını azaltabilir. Esansiyel yağın gıda sistemindeki 

etkinliği in vitro çalışmalara göre 10-100 kat azalabilir. Gıda sistemindeki 

besin ögeleri, esansiyel yağın hücreye ulaşımını engeller veya 

mikroorganizmanın hızla onarılmasına neden olur (Silva ve ark 2021).  

Esansiyel yağların gıda sistemlerinde etkinliğinin düşmesinden dolayı 

esansiyel yağlar çok daha yüksek dozlarda ve nanokapsülasyon, aktif 

ambalajlama gibi yeni teknolojilerle gıdaya uygulanmaktadır. Bu etkilerden 

dolayı esansiyel yağlı gıda sistemlerinin maliyeti çok daha yüksek olmaktadır. 

Genellikle ürün maliyeti, tüketici tarafından önemli seçim faktörlerinden 

biridir. Maliyetin artması ise yine bir dezavantaj olarak karşımıza çıkmaktadır 

(Smaoui ve ark 2022).  

Esansiyel yağlar, güçlü aroma ve kokuları nedeni ile gıdalara düşük 

dozlarda uygulandığında dahi istenmeyen organoleptik değişikliklere neden 

olabilir. Bu da tüketici tarafından kabul edilebilirliği azaltır (Silva ve ark 

2021). Hindistan’da yapılan bir çalışmada, Hindistan’ın yerel sütlü 

şekerlemelerinden biri olan ve burfi adı verilen şekerlemeye karanfil ve köri 

yaprağının esansiyel yağları ilave edilerek panelistler tarafından duyusal 

incelemesi yapılmıştır. Şekerlemeye 0.05, 0.1, 0.15 ml/kg miktarlarında köri 

yaprağı, 0.15, 0.20, 0.25 ml/kg miktarlarında karanfil esansiyel yağı ilave 

edilmiştir. Panelistlerden lezzet, doku, renk, görünüm ve genel kabul 

edilebilirliğinin değerlendirilmesi istenmiştir. Renk ve doku puanlamasında, 

test ve kontrol gruplarında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Ancak, tüm 

esansiyel yağlı şekerlemeler lezzet değerlendirmesinde kontrole göre daha 

düşük puanlar almıştır. Esansiyel yağların dozları arttıkça lezzet ve genel 

kabul edilebilirlik puanları düşmüştür (Badola ve ark 2018).  

Birçok esansiyel yağ ve esansiyel yağ bileşeni Amerika Birleşik 

Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından GRAS olarak 

sınıflandırılmıştır. FDA’nın sitesine göre; lavanta, mentol, gül, adaçayı, kekik, 

tarçın, fesleğen, karanfil, kişniş, Hindistan cevizi, zencefil ve kekik esansiyel 

yağları GRAS etiketlidir. Aynı şekilde esansiyel yağ bileşenleri olan timol, 
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karvakrol, öjenol, linalool, karvon, vanilin, sinnamaldehit, sitral ve limonen 

de GRAS listesine eklenmiştir (Falleh ve ark 2020). Ancak FDA, önerilen 

miktarlarda kullanıldığında esansiyel yağların güvenli kabul edildiğini 

belirtmektedir. Esansiyel yağlar bazı durumlarda alerjik reaksiyonlara sebep 

olabilir. Esansiyel yağların göz, cilt ve mukozaya teması tahrişe neden 

olabilir. Ayrıca oral alımının akut toksisiteye neden olabileceği bildirilmiştir. 

Örneğin karanfil yağının oral yolla alımı; asidoz, karaciğer fonksiyonlarında 

bozulma, ketonüri, kasılma hatta komaya neden olabilir (Sharma ve ark 

2021). Birçok ülkede esansiyel yağların ve bileşenlerinin kullanım dozlarına 

ilişkin bilgi yetersizliği bulunmaktadır. Bu nedenle esansiyel yağların rastgele 

ve uygunsuz kullanımı sağlık sorunlarına neden olabilir (Chen ve ark 2021).  
 

4. SONUÇ 

Esansiyel yağlar, içerdikleri terpenler ve fenolik bileşikler sayesinde 

antimikrobiyal ve antioksidan özellikler gösterirler. Esansiyel yağların 

antimikrobiyal aktiviteleri birincil olarak hücre zarı hasarına dayanmaktadır. 

Diğer etkileri ise enzim aktivitelerinin bozulması ve sitoplazmanın 

katılaştırılmasıdır. Esansiyel yağlar uygun şekillerde kullanıldıklarında 

sentetik kimyasallara karşı güçlü, ekolojik ve güvenli gıda koruyucuları olarak 

kullanılabilirler. Esansiyel yağların gıdalara uygulanmasındaki ana problemler 

yüksek uçuculukları ve sahip oldukları yüksek tat ve kokudur. Aktif 

paketleme ve enkapsülasyon yöntemleri, esansiyel yağın özelliklerini 

kaybetmeden ve gıdanın organoleptik özelliklerini değiştirmeden 

uygulanmasına olanak sağlar. Birçok esansiyel yağ FDA tarafından GRAS 

listesine alınmıştır ancak esansiyel yağların kronik etkilerini değerlendirmek 

için daha fazla araştırma gerekmektedir. Bunun yanında esansiyel yağlar için 

kullanılacak maksimum limit ve toksisite çalışmalarını içeren düzenlemelere 

ihtiyaç vardır. Bu nedenlerden dolayı gelecek çalışmalar; bitkisel kaynaklı 

esansiyel yağların etkinliğini azaltmadan kullanımına, kullanım dozlarının alt 

ve üst limitlerine ve toksisite çalışmalarına odaklanmalıdır. 
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GİRİŞ  

Majör depresif bozukluk (MDB), dünya çapında milyonlarca insanı 

etkileyen yaygın bir ruhsal bozukluktur. Ayrıca sakatlığa neden olabilen ve 

insanların hastalıklarının altında yatan ana nedenlerden birisidir. DSÖ'nün 

küresel hastalık yüküne iliĢkin raporları, dünya genelinde sağlık sorunlarının 

temelinde ruhsal bozuklukların olduğuna iliĢkin kanıtlar sunmaktadır 

(Mathers ve Loncar, 2006).  

Majör depresif bozuklukların (MDB) tedavisi için dünya çapında 

kullanılan, çeĢitli algoritmalar içeren ve doktorlara yol gösteren tedavi 

kılavuzları bulunmaktadır. Buna rağmen MDB'li bireylerin %25'inden azı 

yeterli tedavi almaktadır (Prince vd., 2010).  

MDB tedavisinin ana hedefleri arasında semptomların hafifletilmesi 

ve fonksiyonların iyileĢmesini sağlamak yer almaktadır. Genel olarak, orta 

veya Ģiddetli MDB'nin birinci basamak tedavisini; antidepresan mono terapi, 

kanıta dayalı psikoterapi ve her iki yaklaĢımın bir arada olduğu bir 

kombinasyonu içerir. ġiddetli MDB'si olan hastalarda; bir antidepresanın 

antipsikotik ajan ile kombinasyonu, elektrokonvülsif terapi veya 

antidepresan(lar)ın psikoterapi ile bir kombinasyonu gerekebilir (Fagiolini 

vd., 2012). Birinci basamak tedaviye yeterince yanıt vermeyen hastalarda ise 

tedavi stratejileri, farklı bir monoterapiye geçiĢi, baĢka bir antidepresanla 

kombinasyon tedavisini veya farklı bir ajanla güçlendirmeyi içerir. 

Yapılan araĢtırmalar son zamanlarda piyasaya (yaklaĢık 30 yıl) 

sürülen antidepresan ilaç sınıflarından olan seçici serotonin geri alım 

inhibitörlerinin (SSRI'lerinin) ve bunların türev bileĢiklerinin, serotonin-

noradrenalin (norepinefrin) geri alım inhibitörlerinin (SNRI'lerinin) ve 

noradrenalin geri alım inhibitörlerinin (NERI'lerinin); daha eski ajanlar olan 

trisiklik antidepresanlar ve monoaminoksidaz inhibitörlerinden 

(MAOI'lerinden) daha iyi tolere edilebilir ve eski ajanlar ile etkinlik açısından 

karĢılaĢtırılabilir olduklarını göstermiĢtir (Chang ve Fava, 2010). 

Trazodon, serotonin reseptör antagonist ve geri alım inhibitör (SARI) 

sınıfına ait bir triazolopiridin türevidir (ġekil 1). Dünya çapında birçok 

ülkede, yetiĢkin hastalarda majör depresif bozukluğunu (MDB) tedavi etmek 

amacıyla onaylanmıĢ ve satıĢa sunulmuĢ olan bir ilaçtır (Fagiolini vd., 2012). 

Genel olarak, trazodon hem monoterapi hem de kombinasyon 

stratejisinin bir parçası olarak majör depresif bozukluğunun (MDB) mevcut 
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tedavisinde etkili ve iyi tolere edilen önemli bir antidepresandır (SARI). 

Trazodon çeĢitli depresyon semptomlarını kontrol ederken SSRI 

antidepresanlarının kullanımında görülen uyku üzerindeki olumsuz etkileride 

göstermez. 

Depresyon, psikoz veya anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklar, farklı 

nöromediatör sistemlerin iĢlevlerindeki bozukluklarla yakından bağlantılıdır. 

Bu bozuklukların daha etkili tedavilerini aramak ve nörokimyasal 

mekanizmalarını keĢfetmek için yeni ilaç arayıĢları hız kesmeden devam 

etmektedir (Jurczyk vd., 2004).  

 

 

Şekil 1. Trazodon iskelet yapısı (Fagiolini vd., 2012). 
 

TRAZODON’UN FARMASÖTİK ÖNEMİ 

Medisinal kimya (Tıbbi kimya), çeĢitli hastalıkların tedavisi için 

yeni terapötik ajanların araĢtırılması ve keĢfedilmesi üzerine çalıĢan 

bilim dalıdır. Medisinal kimyacılar potansiyel aktif yapıları tespit 

ederek bu yapılar üzerinde çalıĢmaktadırlar (Brito vd., 2019). 

Trazodon; Desyrel, Trittico gibi birçok marka adı altında satılan 

antidepresan bir ilaçtır ve iskelet yapısı birçok yeni bileĢiğin sentezinde 

kullanılmaktadır (ġekil 1).  
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Şekil 2.Yapısında uzun zincir bulunan arilpiperazin türevleri (Herold vd., 2007) 

 

Trazodon iskelet yapısında bulunan arilpiperazin, çeĢitli farmakolojik 

etkiler sergileyen birçok biyoaktif bileĢiğin iskelet yapısında bulunmaktadır 

(Herold vd., 2007) (ġekil 2). 

Arilpiperazin Türevleri 

Arilpiperazinin biyoaktif etkileri, serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-

HT), dopamin ve adrenerjik reseptörlerin farklı alt popülasyonlarına bağlı 

olarak çeĢitlilik göstermektedir (López-Rodríguez vd., 2002) Arilpiperazinin 
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bu çoklu reseptör potansiyeli, farklı terapötik özelliklere sahip yeni ajanların 

keĢfinde sıklıkla tercih edilmesine neden olmaktadır (Jurczyk vd., 2004).  

 

  

Şekil 3. Jurczyk ve arkadaĢlarının sentezledikleri arilpiperazin türevleri (Jurczyk vd., 

2004) 

 

En kapsamlı Ģekilde incelenen arilpiperazin türevleri serotonin 

reseptör ligand (5-HT1A ve 5-HT2A) özelliği gösteren uzun zincirli 

arilpiperazinlerdir. Jurczyk ve arkadaĢları pirimido[2,1-f]purin iskelet yapısını 

taĢıyan uzun zincirli, 12 yeni arilpiperazin türevi sentezleyerek serotonerjik 

aktivite üzerindeki etkisini araĢtırmıĢtır. ÇıkıĢ bileĢiğinin %90 sülfürik asit ile 

debenzilasyonu daha sonrasında ise fosfor oksiklorür ile muamele edilmesiyle 

1,3-dimetil-8-kloro-1H,3H-pirimido[2,1-f]pürin elde edildi. Elde edilen 2,4-

dion’un çeĢitli fenilpiperazin (ikame edilmemiĢ, m-Cl veya o-OCH3 grubu 

içeren üç veya dört karbonlu bir zincir taĢıyan) türevleri ile coupling 

reaksiyonu sonucu hedef moleküller sentezlendi. Sentezlenen yeni bileĢiklerin 

tamamının, 5-HT1A reseptörlerinde yüksek in vitro aktivite gösterdiği; ayrıca 

bunlardan beĢinin mix. 5-HT1A/5-HT2A ligandları olarak kabul edilebileceği 

rapor edilmiĢtir (ġekil 3) (Jurczyk vd., 2004). 

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), tıbbi kimyagerler için en 

çekici araĢtırma alanlarından birisidir. 5-HTR'ler arasında en çok çalıĢılan ise 

5-HT1A alt tipidir ve genel olarak anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik 

bozukluklarda rol oynadığı kabul edilmektedir. Aminotetralinler, 

indolilalkilaminler, ergolinler, aporfinler, ariloksialkilaminler ve 

arilpiperazinler gibi yapısal olarak farklı birkaç yapısal ajan sınıfının 5-HT1AR 

bölgelerini bağladığı bilinmektedir. Bunlar arasında arilpiperazin türevleri, 5-
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HT1AR ligandlarının en önemli sınıflarından birini temsil eder. López-

Rodríguez ve arkadaĢları, 2002 yılında yaptıkları çalıĢma ile agonistlerin ve 

antagonistlerin yapı-afinite iliĢkilerini, ligand-reseptör etkileĢimlerini 

farmakolojik uygulamalar üzerinde durarak 5-HT1AR'larda etkili olan 

gepirone, tandospirone, zalospirone, buspirone gibi arilpiperazin türevlerinin 

geliĢimini rapor etmiĢtir (López-Rodríguez vd., 2002). 

 

 

Şekil 4. Kinolin, izokinolin ve naftalin-sülfonamid grupları taĢıyan arilpiperazin 

türevleri (Zajdel vd., 2012) 

 

Zajdel ve arkadaĢları 2012 yılında kinolin, izokinolin ve naftalin-

sülfonamid grupları taĢıyan dönme ve yarı-dönme serbestisi olan 2 seri 

arilpiperazin türevi sentezleyerek 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT6, 5-HT7 reseptörleri 

ve seçilmiĢ moleküllerde D2, D3, D4 reseptörlerine karĢı aktivite çalıĢması 

yapmıĢlardır. Sentezlenen 4-izoquinolinsülfonamid türevinin antidepresan, 

anksiyolitik ve antipsikotik gibi önemli psikotropik aktivite ürettiği ve çoklu 
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reseptör 5-HT2A/5-HT7 /D2/D3/D4 ligandı olarak tanımlandığı rapor edilmiĢtir. 

Bu bileĢik, merkezi sinir sistemi bozukluklarının karmaĢıklığı ve 

monoterapinin sınırlamaları açısından oldukça ümit verici bulunmuĢtur 

(Zajdel vd., 2012). 

 

  

Şekil 5. Halojen ihtiva eden arilpiperazin türevleri (Volk vd., 2008) 

 

Volk ve arkadaĢları halojen ihtiva eden ve karbon zinciri taĢıyan 

arilpiperazin   türevleri sentezlemiĢ ve 5-HT7R'lerin aksine, 5-HT1A 

bölgelerinin fenilpiperazin halkasındaki elektron çeken ikameler için oldukça 

hassas olduğunu bulmuĢlardır. Fenilpiperazinin 3- ve 4-pozisyonuna klor veya 

flor atomu eklenmesinin, aktif 5-HT7 ligandlarının elde edilmesi için oldukça 

önemli olduğunu bulmuĢlardır. Bu serinin birkaç üyesinin, yüksek derecede 

güçlü 5-HT7 reseptör antagonisti olduğu kanıtlanmıĢ, ayrıca bunlardan 

bazılarının diğer reseptörlere göre daha iyi seçiciliğe sahip olduğu 

görülmüĢtür (Volk vd., 2008). 
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Şekil 6. Kolaczkowski ve arkadaĢlarının moleküler modelleme metodu kullanarak 

tasarladıkları arilsülfonamid türevleri (Kolaczkodwski vd., 2014) 

 

Kolaczkowski ve arkadaĢları moleküler modelleme destekli tasarım 

kullanarak demansın, davranıĢsal ve psikolojik semptomlarını araĢtırmak için, 

M1 reseptörleri ve hERG kanalları ile etkileĢime girmeden 5-HT6/7/2A ve D2 

reseptörlerini güçlü bir Ģekilde antagonize edecek yeni çok iĢlevli 

arilsülfonamid türevleri sentezlemeyi amaçlamıĢlardır. Yaptıkları in vitro 

çalıĢmalar, 5-HT7/2A ve D2 reseptörlerinin antagonizmalarını ve yan etkilerle 

bağlantılı temel hedeflerle (M1R ve hERG) zayıf etkileĢimlerini doğruladı. 

Özellikle mono veya bisiklik, lipofilik arilsülfonamid parçaları ile 3−4 karbon 

uzunluğundaki alkil bağlayıcı ile bağlanan 6-floro-3-(piperidin-4-il)-1,2-

benzoksazol türevleri için belirgin 5-HT6 reseptör afiniteleri de gözlendi. N-

[4-[4-(6-Floro-1,2-benzoksazol-3-il)piperidin-1-il]bütil]benzotiyofen-2-

sülfonamid, 14 hedef ve karĢı hedef üzerinde in vitro olarak karakterize edildi. 

5-HT6 ve D2 reseptörlerinin ikili blokajı ve hERG ve M1 reseptörlerinde ihmal 

edilebilir etkileĢimler sergilediği rapor edildi. Bu türevin referans 

antipsikotiklerden farklı olarak, biliĢsel veya motor bozukluk olmaksızın, oral 

uygulamadan sonra sıçanlarda belirgin antipsikotik ve antidepresan aktivite 

gösterdiği tespit edilmiĢtir (Kolaczkodwski vd., 2014).  

Bir grup araĢtırmacı, terminal amid fragmanının varlığının 5-HT1A 

reseptör-ligand kompleksinin stabilizasyonunda önemli bir rol oynadığını ve 
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bu etkileĢimin lipofilik, elektronik veya sterik olabileceğini bildirmiĢtir 

(Lopez-Rodriguez vd., 1999). 

Şekil 7. Piperazin ihtiva eden ilaç türevleri(Rutkowski vd., 2014) 

Yeni ilaçların keĢfine yol açabilecek stratejilerden biriside biyoaktif 

yapıların tanımlanması ve bunların birden fazla farmakolojik hedefle 

etkileĢime giren moleküler fragmanlar olarak kullanılmasıdır (Obniska vd., 

2009; Duarte vd., 2007). Piperazin türevleri, birçok doğal ürünün ve ilaç 

olarak kullanılan birçok molekülün yapısında bulunan temel yapı taĢıdır ve 

çeĢitli farmakolojik aktiviteler sergilemektedir (Rutkowski vd., 2014; Amita 

vd., 2011; Lopez-Rodriguez vd., 1999). Piperazin türevleri, antibakteriyel, 

antimikrobiyel, antiparazit, antidepresan ve antioksidan gibi çok çeĢitli 

biyolojik özelliklere sahiptir (Parlak, 2018). Ayrıca piperazin türevlerinin 

antiproliferatif aktivite gösterdiği ve lösemi, kolon, meme, akciğer ve prostat 

kanserlerinde etkin olarak kullanıldığı bilinmektedir. (Nagesh ve ark., 2015; 

O'Boyle, ve ark., 2019). 
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Şekil 8. Piperazin iskelet yapısı 

Trazodon molekülünün çekirdek yapısını oluĢturan; 1 ve 4 

konumunda iki tane azot atomu içeren, 4 karbonlu halkalı bir yapıya sahip 

olan piperazin çekirdek yapısı kullanılarak, moleküler hibridizasyon yöntemi 

ile potansiyel aktif olabilecek birçok molekül sentezlenmektedir. Ġlaç tasarımı 

için yaygın olarak kullanılan moleküler hibridizasyon yöntemiyle potansiyel 

olarak aktif olan iki veya daha fazla aktif yapı bir araya getirilebilmektedir 

(Viegas-Junior vd., 2007). 

SONUÇ 

Sonuç olarak; günümüzde yeni hastalıkların ortaya çıkıĢı ve çok 

dirençli patojenik mikroorganizmalarının oluĢumu göz önüne alındığında, 

moleküler hibridizasyon yeni prototiplerin tasarımı için önemli bir araç haline 

gelmektedir. TartıĢılan literatürler ıĢığında, piperazin kısmını içeren merkezi 

farmakolojik özelliklere sahip bileĢiklerin geliĢtirilmesi, yeni 

nörofarmakolojik ilaçların sentezlemesinde etkili bir yol olacaktır. 
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7 978-625-7897-92-1 Tasarım ve Tasarım Süreci Deniz Demirarslan, Oğuz Demirarslan 
8 978-605-7923-82-0  Disiplinlerarası Çevre Araştırmaları Editör: Dr. Abdullah Karataş 
9 978-605-80857-3-2 Kente Karşı İşlenen Suçların Faili İmar Afları Dr. Mehmet Akalın 
10 978-625-7562-46-1 Mimari Tasarımda Farklı Perspektifler Edı̇tör: Dr. Fatma Kolsal 
11 978-625-7562-34-8 Konutlarda Mekânsal Kalitenin Kullanıcı Yoluyla Değerlendirilmesi:  

Samsun Örneği 
Dr. Öğretim Üyesi Alper Bodur 
Arş. Gör. Kader Keskı̇n 

12 978-625-7687-89-8 İç Mimaride Perde ve Perde Görevi Gören Elemanlar Gizem Zincirkıran Can, Deniz Demirarslan  
13 978-625-7636-33-9 Yaşlı Bireylerin Mekân Kullanım Tercihleri Gizem Özer Baş   
14 978-625-7897-47-1 Geleneksel ve Çağdaş Mimari Yapılar Üzerine Akademik Çalışmalar Editör: Doç. Dr. Murat Dal 
15 978-625-7914-27-7  Mekân Organizasyonunda Eyvanın Rolü ve Önemi Arş. Gör. Mazlum Kalak, Arş. Gör. Merve Akdaş 
16 978-625-7914-29-1  Gelenekselden Moderne Yapı Tasarımı ve Malzemesi Editör: Dr. Öğr. Üyesi Berivan Yılmazer Polat 
17 978-625-7954-74-7 Enerji Etkin Kent Planlaması Komisyon 
18 978-625-7954-75-4 Enerji Etkin Kent Tasarımı Komisyon 
19 978-605-7695-25-3 Mimarlık Alanında Güncel Çalışmalar Komisyon 
20 978-625-7914-01-7  Kentsel Dönüşüm ve Karabük Sevilay Doğdu Kaya, Dr. Öğretim Üyesi Kemal Yaman 

 
 

A4 BAŞVURU ALANINDA YAYINLANAN BAZI KİTAPLARIMIZ 
1 978-605-7510-07-5 Azərbaycan Musiqisində Bahar Mövzusu Və Novruz Motivlərinin İzləri İlqar  İmamverdiyev 
2 978-605-7923-80-6 Academic Studies in Fine Arts And Design Editör Prof. Dr. Mustafa Hilmi Bulut,   Dr. Özlem Kaya 
3 978-625-7954-60-0 Семантика Названия Татарских Народных Танцев Асия Алексеевна Айдарова 
4 978-625-7954-59-4 Этноконфессиональное Мировоззрение Наивных И Самодеятельных 

Художников 
Дина Ирековна Ахметова 

5 978-625-7954-62-4 Виды Орнаментов В Оформлении Татарских Рукописных Книг Xvıı – 
Начала Xx Веков 

Фирдаус Гумаровна Вагапова   

6 978-625-7954-61-7 Влияние Гуманистических Идей Джадидизма На Становление Татарского 
Национального Музыкального Образования (Исторический Аспект) 

Альфия Николаевна Валиахметова   

7 978-625-7954-71-6 Татар Музыкасы Сəнгатендə Г. Тукай Мирасы Эльмира Мөнир Кызы Галимова  
8 978-625-7954-66-2 Традиционные Виды Женского Рукоделия Татар Иркутской Области Наталья Владимировна Герасимова 
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9 978-625-7954-70-9 Истоки Комплекса Технология-Орнамент В Татарской Ювелирной 
Традиции Чеканки 

Лариса Николаевна Донина 

10 978-625-7954-65-5 Национальные Мотивы В Творчестве Художников Татарстана Эпохи 
Постмодернизма (1960–80-Е Годы) 

Г. Ибрагимова 

11 978-625-7954-68-6 Национальные Мотивы Творчества Казанской Фотогруппы «Тасма» Дарья Владимировна Рахманова 
12 978-625-7954-64-8 Возрождение Войлочного Ковроделия В Республике Татарстан 

(Творчество Д. И. Р. Рахматуллиных) 
Рауза Рифкатовна Султанова 

13 978-625-7954-63-1 Скульптура В Дереве Баки Урманче И Отечественная Деревянная 
Пластика Второй Половины Хх Века 

Дина Диасовна Хисамова 

14 978-625-7954-67-9 Хайлыйм» - Народная Песня На Стихи Габдуллы Тукая Гузель Файзрахмановна Юнусова 
15 978-625-7279-17-8 Azerbaycan Raks Havaları Atlası 1. Cilt 

 
Prof. Dr. İlgar Cemiloğlu İmamverdiyev 
Ali İmamverdi 

16 978-625-7897-32-7 Abdurrahim Bey Hakverdiyev ve Çağdaş Azerbaycan Tiyatrosu Huseyn Ahmadov 
17 978-625-7562-76-8  İran Türklerinde Âşık Düğün Törenleri Prof.Dr. İlgar Cemı̇loğlu, Fı̇ruze İmamverdı̇ 
18 978-625-8007-48-0 Azerbaycan Folkloru Ramı̇l Alı̇yev 
رھاوج نم سورعلا جات لاثم   978-625-7562-87-4 19  Muhammed Alı̇ Muhammedı̇ 
20 978-625-8423-68-6 Nature and its textures Komisyon 

 
 
 
 
 
 
 

YAYINLANAN BAZI KİTAPLAR 
 ISBN YAYIN YILI ESER ADI YAZAR- EDİTÖR 
1 978-605-9885-00-3 2015 Sürdürülebilir Kalkınma ve Yenilenebilir  

Enerji 
Komisyon 

ھیمیقت ةسارد  لومأملاو عقاولا ةیریخلا لمعلا تاسسؤم 2016 978-605-9885-07-2 2  
ةیدوعسلا ةیبرعلا ةكلمملا يف تاسسؤملل  

Maha Hamdan Alanazi 

3 978-605-9885-54-6 2017 Küresel Bakış A. Baran Dural, Bahriye Eserler, Recep Cengiz, 
Zehra Gürsoy 

4 978-605-68528-7-9 2018 Экология Зерттеулерi: Қазақстан Медеуова Ғалия,Садыкова 
Дамежан,Жайлыбай К.Н.,Vd 

5 978-605-7923-98-1 2019 Tebriz Âşıklık Geleneğinde  Muhammed 
İle Gülendam Destanı 

Nabi Kobotarian 

6 978-625-7954-23-5 2020 The Current Approaches In Tourism Editör Alper  Ateş, Kadriye Alev Akmeşe 
7 978-625-7687-76-8 2021 Zafer Sedası Zərəngiz Dəmirçi Qayalı 

 
 
 
 

ÜNİVERSİTELERİN KÜTÜPHANELERİNDE BULUNAN BAZI KİTAPLARIMIZ 
A- BASILI YAYIN KATOLOG BİLGİSİ 

 KITAP ADI YAZAR-EDİTÖR KURUM KATALOG 
NUMARASI 

1 Tıbbi ve Aromatik Bitkiler Uçucu Yağlı Bitkiler Komisyon Tatarstan Academy of Sciences 193479 

2 Dıscussıons Between Economic Agents: 
Individuals, Firms And Countries 

Komisyon Tatarstan Academy of Sciences 193480 

3 Klâsik Türk Edebiyatı Yazıları (Mecmû’a 
Tasnifi, Gazel Şerhi, Küçürek Hikâye, 
Mesnevî Şerhi Sözlüğü, Münşe’ât 
Mecmû’aları 

Prof. Dr. Atabey Kılıç,  
Öğr. Gör. Mustafa Alkan, vd. 

Alisher Navo'i Tashkent 
State University of Uzbek 
Language and 
Literature 

39836 
3836-1 

4 İlkokullar İçin Analitik Yazma Doç.Dr. Yasin Özkara Alisher Navo'i Tashkent State 
University of Uzbek 
Language and Literature 

3837 

5 Yeni Dünya Düzeninde Yönetim Yaklaşımları Komisyon Alisher Navo'i Tashkent 
State University of Uzbek 
Language and 
Literature 

3838 

6 Uluslararası Göç Bağlamında Türkiye’deki 
Suriyeli Göçmenlerin Mekânsal Yoğunlaşması 

Celal İnce Azərbaycan Milli Elmlər 
Akademiyası 

T-10532 

7 Çocukluk Gençlik ve Yaşlılık Üzerine 
Araştırmalar 

Prof.Dr. Mustafa Talas Azərbaycan Milli Elmlər 
Akademiyası 

T-10531 
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8 Küreselleşme Sürecinde Teknolojik Yenilikler 
ve Eğitim Araştırmaları 

Doç. Dr. E. Yalçınkaya Azerbaıjan National Library 125D1C2EBA62 

9 Osmanlı Askeri Teşkilatında Deli Ocağı Ş. Mehibe;  
Edt. Prof. Dr. H. Selçuk 

Azerbaıjan National Library 125D1C2EB9F3 

10 Studies on Economic Development Edt. Prof. C. S. Akın, C. Aytun Azerbaıjan National Library 125D1C2EBA02 
11 İnancın İman Hayatına Yansıması Bağlamında 

Deizm Eleştirisi 
Erol Çetin Ходжа Ахмет Йесеви 

университеті 
211.5 ÇET 

12 George Orwell’ın Bin Dokuz Yüz Seksen Dört 
Ve Hayvan Çiftliği Adlı Eserlerinin 
“Soğuk Savaş” Üzerinden 
Değerlendirilmesi 

Gökhan Bak vd. Ходжа Ахмет Йесеви 
университеті 

909- BAK 

13 Anadolu’da Rum İhtilal Teşkilatı 
(Pontus Meselesi) 

M. Salih Mercan Ankara Hacı Bayram Veli 
Üniversitesi Turizm 
Fakültesi Kütüphanesi 

E2147828810.1 

14 KURAN’IN IŞIĞINDA İSTİŞARELER Ali Rıza Gül,Abdulhalim Aydın, 
Naif Yaşar 

Ankara Hacı Bayram Veli 
Üniversitesi Turizm 
Fakültesi Kütüphanesi 

E2333297737.1 

15 Küresel Bakış A. Baran Dural, Bahriye Eserler, 
Recep Cengiz, Zehra Gürsoy 

Ankara Hacı Bayram Veli 
Üniversitesi Turizm 
Fakültesi Kütüphanesi 

E3392869326.1 

16 Anadolu'da Rum İhtilal Teşkilatı 
(Pontus Meselesi) 

M. Salih Mercan. Çankaya Üniversitesi 
Kütüphanesi 

DR 589 M47 2019 

17 Küreselleşme, Siyasal Gruplar, Siyasal 
Kültür- Siyasal İletişim Ve Türkiye 

Talas, Mustafa. Çankaya Üniversitesi 
Kütüphanesi 

JQ 1809 T35 2019 

18 Discussions Between Economic Agents: 
İndividuals, Firms And Countries 

Ucan, Okyay. Çankaya Üniversitesi 
Kütüphanesi 

HC 492 D57 2018 

19 Mısır Arapçasındaki Türkçe Uysal, Halil Çankaya Üniversitesi 
Kütüphanesi 

PJ 6582. T8 U97 
2018 

20 Türk Yaratılış Ve Türeyiş Destanları ve Dini 
Motifler 

Aksoy, Numan Durak. Çankaya Üniversitesi 
Kütüphanesi 

GR 280 A36 2018 

21 Orta Gelir Tuzağı ve BRICS Ülkeleri Ülger, Özlem, ODTÜ 3rd Floor A Block HC59.7. U38 2018 
22 Sivil Toplum, Siyasal Sistem ve Siyasal 

Yönetim 
Mustafa Talas, Erdem Hilal. ODTÜ 3rd Floor A Block JQ1809.A15. S624 

2018 
23 Uluslararası Göç Bağlamında Türkiye’deki 

Suriyeli Göçmenlerin Mekânsal Yoğunlaşması 
Celal İnce ODTÜ 3rd Floor A Block JV8745. I36 2018 

24 Osmanlı Askeri Teşkilatında "Deli Ocağı" Dr. Mehibe Şahbaz. ODTÜ 3rd Floor A Block UA812. S131 2018 
25 İnancın İman Hayatına Yansıması Bağlamında: 

Deizm Eleştirisi 
Dr. Erol Çetin. ODTÜ 3rd Floor A Block BL2773 .C423 2018 

26 Göçün Ardından Fatma Nisan, Eylem Şentürk Kara ODTÜ 3rd Floor A Block JV8745. N722 2018 
27 Çok Kültürlülük Yaklaşımı ve Sorunsalları Doç. Dr. Akif Akto. ODTÜ 3rd Floor A Block HM1271. A315 2018 
28 Academic Studies in Fine Arts and Design Editedby Mustafa Hilmi Bulut, 

Özlem Kaya. 
ODTÜ 3rd Floor A Block ND699.T447. A18 

2018 
29 Toplumsal ve Siyasal Bilim Araştırmaları Editör Mustafa Talas. ODTÜ 3rd Floor A Block JA81. T626 2018 
30 Türk Yaratılış ve Türeyiş Destanları ve 

Dini Motifler 
Numan Durak Aksoy;  
editör Yunus Emre Tansü 

ODTÜ 3rd Floor A Block GR280. A315 2018 

31 Discussions Between Economic Agents: 
İndividuals, Firms and Countries 

Editedby Okyay Uçan ODTÜ 3rd Floor A Block HD2346.T92. Y195 
2018 

32 Studies On Economic Development Editedby Cemil Serhat Akın, 
Cengiz Aytun 

ODTÜ 3rd Floor A Block HD82. A31 2018 

33 Göçün Ardından Nisan, Fatma. Şentürk  
Kara, Eylem 

Hacettepe Beytepe Kütüphanesi JV8745 N57 2018 

34 Academic Studies in Fine Arts and Design Bulut, Mustafa Hilmi.  
Kaya, Özlem. 

Hacettepe Beytepe Kütüphanesi N85 A23 2018 

35 Mısır Arapçasındaki Türkçe Uysal, Halil Hacettepe Beytepe Kütüphanesi PJ6582.T8 U97 2018 
36 Osmanlı Askeri Teşkilatı'nda "Deli Ocağı" Şahbaz, Mehibe. Hacettepe Beytepe Kütüphanesi UA812 S24 2018 
37 Coreldraw & Grafik Tasarım Kavasoğlu, B. Ruhsar. Hacettepe Beytepe Kütüphanesi T385 K38 2018 
38 Başkurt Destanı Kuzukürpes ile 

Mayanhılıu'ın Varyantlarının ve Dilinin 
Karşılaştırılmalı 
İncelenmesi 

Şamsutdinova, Gulgina Hacettepe Beytepe Kütüphanesi PL72.6 S26 2018 

39 Türk Yaratılış ve Türeyiş Destanları ve Dini 
Motifler 

Aksoy, Numan Durak. Hacettepe Beytepe Kütüphanesi GR280 A37 2018 

40 The Social Media Report Of The Turkish Radio 
Market In The New Digital Age 

Kuyucu, Mihalis (Michael). Hacettepe Beytepe Kütüphanesi PN1991.3.T9 K89 
2018 

41 Akademik Bakış Açısıyla Göç Abdullah Soykan,  Ahmet Çağrıcı, 
Ahmet Mazlum vd. 

Adıyaman Üniversitesi Gölbaşı 
MYO 
Kütüphanesi 

JV 6225/A33 

42 Küresel Bakış A. Baran Dural, Bahriye Eserler,  
Recep Cengiz, Zehra Gürsoy 

Adıyaman Üniversitesi Gölbaşı 
MYO Kütüphanesi 

DR477/D87 

43 Қазақстанда Туризмнің Дамуы Садыкова Дамежанo Gümüşhane Üniversitesi Merkez 
Kütüphanesi 

EK36BC2D90 

44 Қазақ Əдебиеті Бойынша Зерттеулер Bereke Zhumakaeva (vd) Gümüşhane Üniversitesi Merkez 
Kütüphanesi 

EK6C9418BA 

45 Contemporary World: Policy, Politics And 
International Relations 

Edited by Rahmat Ullah, Co-Editor 
Sabbır Hasan 

Gümüşhane Üniversitesi Merkez 
Kütüphanesi 

EKC1CB4E65 
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46 Azərbaycan Musiqisində Bahar Mövzusu Və 
Novruz Motivlərinin İzləri 

İlqar İmamverdiyev Gümüşhane Üniversitesi Merkez 
Kütüphanesi 

EKF9144FAB 

47 İnancın İman Hayatına Yansıması Bağlamında: 
Deizm Eleştirisi 

Erol Çetin Gümüşhane Üniversitesi Merkez 
Kütüphanesi 

EK729884DC 

48 KURAN’IN IŞIĞINDA İSTİŞARELER Ali Rıza Gül, 
Abdulhalim Aydın, Naif Yaşar 

Şırnak Üniversitesi Merkez 
Kütüphanesi 

ocm0001864555 

49 Akademik Bakış Açısıyla Göç Abdullah Soykan, Ahmet Çağrıcı, 
Ahmet Mazlum vd. 

Şırnak Üniversitesi Merkez 
Kütüphanesi 

ocm0001864552 

50 Akademik Bakış Açısıyla Göç Abdullah Soykan, Ahmet Çağrıcı, 
Ahmet Mazlum vd. 

Atatürk Üniversitesi Merkez 
Kütüphane Z. F. Fındıkoğlu 
Salonu 

6225A3142017 
0214758 

51 Küresel Bakış A. Baran Dural, Bahriye Eserler, 
Recep Cengiz, Zehra Gürsoy 

Atatürk Üniversitesi Merkez 
Kütüphane Z. F. Fındıkoğlu 
Salonu 

1318K9692017 
0214759 

52 İnancın İman Hayatına Yansıması Bağlamında 
Deizm Eleştirisi 

Erol Çetin Atatürk Üniversitesi Merkez 
Kütüphane Dil ve Edebiyat 
Salonu 

BP166.22Ç3392018 
0214762 

53 Кəсптк Бıлıм Беру Җуйесі: Қазақстан Кьірасова З.А.…[Et.Al.] Atatürk Üniversitesi Merkez 
Kütüphane M. Muhtar 
Karahanoğlu 
Salonu 

LC 
1043K275201
8 0214764 

54 Тарихи Сана Қожакеева П.Т ... [et.al.] Atatürk Üniversitesi Merkez 
Kütüphane Z. F. Fındıkoğlu 
Salonu 

D16.9T2692018 
0214765 

55 Исслеования В Области Политики хужахмтова гульнара...[et.al.] Atatürk Üniversitesi 
Merkez Kütüphane 
M. Muhtar Karahanoğlu Salonu 

JQ 
1802N776201
8 0214766 

56 исследования тюркской народной қульурьı гульнар юлдьıбаева...[et.al.] Atatürk Üniversitesi 
Merkez Kütüphane 
M. Muhtar Karahanoğlu 

DS26N776
2018 
0214767 
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* HİPERLİNK ALTYAPISI İLE  

 

B. ELEKTRONİK ORTAMDA KATOLOGLAYAN KURUMLAR* 

Cumhurbaşkanlığı Beştepe Kütüphanesi Fatih Sultan Mehmet Vakıf Üniv. Mersin Üniversitesi 

Abant İzzet Baysal Üniversitesi Giresun Üniversitesi Mimar Sinan Üniversitesi 

Adana Alparslan Türkeş Bilim ve Teknoloji 
Üniversitesi 

Gümüşhane Üniversitesi Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi 

Adıgüzel Meslek Yüksek Okulu Hakkari Üniversitesi Mustafa Kemal Üniversitesi 

Adnan Menderes Üniversitesi Harran Üniversitesi Namık Kemal Üniversitesi 

Afyon Kocatepe Üniversitesi Hasan Kalyoncu Üniversitesi Necmettin Erbakan Üniversitesi 

Ağrı İbrahim Çeçen Üniversitesi Hitit Üniversitesi Nevşehir Hacı Bektaşi Veli 
Üniversitesi 

Aksaray Üniversitesi Iğdır Üniversitesi Ordu Üniversitesi 

Alanya Alaaddin Keykubat Üniversitesi İhsan Doğramacı Bilkent Üniversitesi Osmaniye Korkut Ata Üniversitesi 

Amasya Üniversitesi İskenderun Teknik Üniversitesi Ömer Halis Demir Üniversitesi 

Anadolu Üniversitesi İstanbul Arel Üniversitesi Sakarya Üniversitesi 

Ankara Hacı Bayram Veli Üniversitesi İstanbul Bilgi Üniversitesi Süleyman Demirel Üniversitesi 

Ankara Üniversitesi İstanbul Cerrahpaşa Üniversitesi Türk – Alman Üniversitesi 

Ardahan Üniversitesi İstanbul Gelişim Üniversitesi Uluslararası Final Üniversitesi 

Artvin Çoruh Üniversitesi İstanbul Kavram MYO Uşak Üniversitesi 

Atatürk Üniversitesi İstanbul Kültür Üniversitesi Üsküdar Üniversitesi 

Atılım Üniversitesi İstanbul Medeniyet Üniversitesi Yaşar Üniversitesi 

Bahçeşehir Üniversitesi İstanbul Üniversitesi Yüzüncüyıl Üniversitesi 

Balıkesir Üniversitesi İstinye Üniversitesi Bursa Büyükşehir Belediyesi 

Bandırma Onyedi Eylül Üniversitesi Kafkas Üniversitesi Kayseri Büyükşehir Belediyesi 

Bartın Üniversitesi Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Kocaeli Büyükşehir Belediyesi 

Başkent Üniversitesi Kıbrıs Amerikan Üniversitesi Sultangazi Belediyesi 

Bayburt Üniversitesi Kıbrıs Sosyal Bilimler Üniversitesi Nilüfer Belediyesi 

Beykent Üniversitesi Kırklareli Üniversitesi Kocaeli BŞB Gebze 

Bozok Üniversitesi Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi İzmit Belediyesi 

Bülent Ecevit Üniversitesi KKTC Doğu Akdeniz Üniversitesi Gölcük Belediyesi 

Cumhuriyet Üniversitesi KKTC Girne Amerikan Üniversitesi Başakşehir Belediyesi 

Çağ Üniversitesi Kocaeli Üniversitesi Büyük Çamlıca Camii Kütüphanesi 

Çanakkale 18 Mart Üniversitesi Malatya Turgut Özal Üniversitesi Hatay Büyükşehir Belediyesi 

Çankırı Karatekin Üniversitesi Maltepe Üniversitesi Avcılar Belediyesi 

Çukurova Üniversitesi Manisa Celal Bayar Üniversitesi Adana Sarıçam Belediyesi 

Doğuş Üniversitesi Marmara Üniversitesi Darıca Belediyesi 

Ege Üniversitesi MEF Üniversitesi Gaziantep Büyükşehir Belediyesi 

Eskişehir Teknik Üniversitesi   
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SELÇUK ÜNİVERSİTESİ SENATOSU KARARI İLE ALANINDA ETKİNLİĞİ VE SAYGINLIĞI 
KABUL EDİLEN ULUSAL VE ULUSLARARASI YAYINEVLERİ 

https://webadmin.selcuk.edu.tr/BirimDosyalar/Dosyalar/rektorluk/ULUSAL_VE_ULUSLARARASI_YAYINEVLERI.pdf 

4T YAYINEVİ 
7 TURHAN KİTAPEVİ 
ADALET YAYINEVİ 
AKADEMİ YAYINEVİ 
AKADEMİSYEN YAYINEVİ 
AKÇAĞ YAYINLARI 
ALFA YAYINLARI 
ALKIM 
ANAYASA MAHKEMESİ 
ANKARA 
ARIKAN 
ARİSTO YAYINEVİ 
ARKEOLOJİ VE SANAT 
YAYINLARI 
ASTANA 
ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ 
BASINEVİ 
ATLAS AKADEMİ 
ATLAS YAYINEVİ 
BANKACILIK VE TİCARET H. 
ARAŞ. E BERİKAN YAYINLARI 
BEŞİR KİTAPEVİ 
BETA YAYINLARI 
BİLGİN KÜLTÜR SANAT 
YAYINLARI 
BİLGİTEK 
BİLİM 
BİLLUR YAYINEVİ 
CAMBRİDGE SCHOLARS 
PUBLISHING COMİNG SOON 
CRC PRESS/TAYLOR ANDA 
FRANCİS 
ÇAĞA HUKUK VAKFI 
ÇANKIRI ARAŞTIRMA MERKEZİ 
YAYINEVLERİ  
ÇİZGİ KİTAPEVİ 
DAYINLARLI 
DER YAYINLARI LEGAL 
YAYINCILIK DİGESTA 
DİVAN KİTAP 
DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ 
DORA YAYINLARI 
EĞİTEN KİTAP YAYINCILIK 
EĞİTİM YAYINEVİ 
EKİN YAYINEVİ 
ELSEVİER PUBLICATION 
ENDÜLÜS YAYINLARI 
 
 

GÜLER OFSET 
GÜLERMAT MATBAA VE 
YAYINCILIK 
GÜNAY OFSET 
YAYINEVİ 
GÜNEŞ TIP 
HECE YAYINLARI ANKARA 
HEDEF CS 
HİPER YAYINEVİ 
HUKUK AKADEMİSİ 
HUKUK YAYINLARI 
HÜNER YAYINEVİ 
IJOPEC PUBLICATİON INTECH 
OPEN INTERTIP 
IRCICA YAYINLARI IVPE  
İDEA YAYINEVİ  
İDEAL KÜLTÜR YAYINCILIK  
İKİNCİ SAYFA YAYINEVİ  
İKSAD INTERNATIONAL 
PUBLISHING  
İLAHİYAT YAYINLARI  
İLETİŞİM YAYINLARI  
İMAJ YAYINEVİ  
İNSAN YAYINLARI  
İSAM YAYINLARI  
İSTANBUL BİLGİ ÜNİVERSİTESİ  
İZ YAYINCILIK  
JAGİELLONLAN UNİVERSİTY 
İNSTİTUTE OF PUBLİC AFFAİRS  
JOHN WİLEY&SONS 
KADİR HAS ÜNİVERSİTESİ 
KARABÜK ÜNİVERSİTESİ 
YAYINLARI KAZANCI HUKUK 
KİTAP DÜNYASI YAYINLARI 
KÖK YAYINCILIK 
KÖMEN YAYINEVİ 
KÜLTÜR YAYINEVİ 
LAMBERT AKADEMİK YAYINEVİ 
LAP LAMBERT PUBLİSHİNG 
LEGAL 
LGI GLOBAL 
LİSANS YAYINLARI 
LİTERA YAYINCILIK 
LİTERATÜR YAYINEVİ  
M.Ü İLAHİYAT FAKÜLTESİ VAKFI 
MAHYA YAYINLARI 
MALİYE VE HUKUK 
MİLLİ EĞİTİM BAKANLIĞI 
YAYINEVİ MONOPOL YAYINLARI 
  

NİKA  
NOBEL YAYINEVİ  
ON İKİ LEVHA 
ÖTÜKEN YAYINLARI  
PEGEM YAYINCILIK  
PALET YAYINEVİ  
PALME YAYINEVİ  
PARADİGMA AKADEMİ  
PETER LANG YAYINEVİ  
RAĞBET YAYINLARI  
REMZİ KİTABEVİ  
S.Ü. MEVLANA ARAŞTIRMALARI 
ENSTİTÜSÜ YAYINLARI  
SAGE YAYINEVİ 
SAVAŞ YAYINEVİ 
SAY YAYINLARI 
SAYRAM YAYINLARI 
SEÇKİN YAYICILIK 
SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 
YAYINLARI SELENGE 
YAYINLARI  
SENTEZ YAYINCILIK  
SİVAS CUMHURİYET ÜNV. 
MATBAASI VE YAYINEVİ  
SONÇAĞ YAYINLARI 
SPRİNGER 
SRA (STRATEGİC RESEARCHES 
ACEDEMY) TAYLOR ANDA 
FRANCİS 
TİMAŞ YAYINLARI  
TÜRK DİL KURUMU YAYINLARI 
TÜRK TARİH KURUMU 
YAYINLARI 
TÜRKİYE BAROLAR BİRLİĞİ 
TÜRKİYE DİYANET VAKFI 
TÜRKİYE KLİNİKLERİ YAYIN EVİ 
UNİVERSİTY PRESS “ST. 
KLIMENTOHRIDSKI” US 
AKADEMİ YAYINLARI  
UYUŞMAZLIK MAHKEMESİ 
YAYINLARI VAKIFLAR GENEL 
MÜDÜRLÜĞÜ YAYINLARI 
VEDAT KİTAPÇILIK 
YAPI KREDİ YAYINLARI  
YEDİTEPE ÜNİVERSİTESİ 
YEDİTEPE YAYINLARI 
YEDİVEREN KİTAP 
YEM YAYINEVİ  
YETKİN  
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Konu:Bölümlü kitap yazarlık daveti

Sayın  Recep AKKAYA & Birnur AKKAYA, 

Yayınevimiz tarafından "   MANYETİK ALANIN KANSER HÜCRELERİ ÜZERİNE ETKİSİNİ 
BİYOKİMYASAL VE BİYOFİZİKSEL AÇIDAN İNCELEME'' başlıklı bölümünüz, editörlüğünü  
Fikriye Yasemin ÖZATİK 'in ve Orhan ÖZATİK 'in yapacağı, alanında özgün çalışmalar içeren, 
FARKLI BİLİM ALANLARINDA GÜNCEL FARMAKOTERAPİK ÇALIŞMALAR adlı kitapta 
yayınlanmaya uygun görülmüştür. Uluslararası olarak yayınlanacak olan kitap çalışmamızda 
bölümünüzün yer almasını düşünmekteyiz. Cevabınızı bekler, çalışmalarınızda başarılar dileriz.

05/02/2022
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