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1. Giris

Kanser, viicuttaki bazi hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiyiiyerek
viicudun diger bolgelerine yayildigi bir hastaliktir. Kanser, trilyonlarca
hiicreden olusan insan viicudunun hemen her yerinde baglayabilir. Diin-
ya Saglik Orgiitii’niin bir raporuna gore, 2018°de kanser, diinya ¢apinda
tahmini 9,6 milyon dliimden sorumludur. Yeni gelistirilen immiinoterapi
ile birlikte cerrahi, kemoterapi ve radyasyon tedavisini i¢eren geleneksel
tedaviler, kanser hiicrelerini ortadan kaldirmak veya ¢cogalmalarini engel-
lemek i¢in uygulanmistir. Bu tedavilerden sonra kanser hastalarinin ha-
yatta kalma siireleri uzamasina ragmen, hastalarin biiylik bir kismi1 niiks
yasamakta ve uzun siireli bir sag kalim elde edilememektedir. Bu nedenle,
baglangictan metastaz ve niiksetmeye kadar kanseri iyi bir sekilde anla-
mak 6nemlidir (Yin et al., 2021).

Son 20 yilda, kanser arastirmacilari yavas yavas ilgi alanlarini gele-
neksel tedavi yontemlerinden ziyade alternatif bir tedavi yontemi olarak
umut verici olan kanser agilarina kaydirmstir.

Bulasici hastaliklar1 6nlemeyi amaglayan agilar, 20. yiizyilin en bii-
yiik tibbi gelismeleri arasindadir, ancak agilamanin altinda yatan kavram-
lar kanseri 6nlemenin de Gtesine gegmektedir. Enfeksiyonlar: tedavi et-
mek i¢in tasarlanan terapotik asilar, daha giiclii as1 formiilasyonunu miim-
kiin kilan temel immiinolojinin umut verici sonuglariyla klinik deneylere
tasinmistir (Kosinska et al., 2019). Ayrica yerlesik maligniteyi asilarla
tedavi etmenin izleri, 1910’larda William Coley’nin tiimdrlere 6ldiiriilmiis
Streptococcus ve Serratia enjeksiyonuna (DeMaria & Bilusic, 2019) ve
Lloyd Old’un 1950’lerde Bacillus Calmette—Guérin (BCG) ile benzer yak-
lasimina kadar uzanmaktadir (OLD et al., 1959).

Biiyiik tlimorlerin sistemik olarak gerilemesini ve hayatta kalma sii-
resinin uzamasini saglayan bazi yeni as1 ornekleri, kati ve hematolojik
maligniteleri olan hastalar i¢in yeni umutlar dogurmaktadir (Brody et al.,
2010; Hammerich et al., 2019). Kanser asilarinin, su anda sinirli klinik
ilerleme gosterebildikleri, ancak daha fazla gelistirme igin iyi klinik dnce-
si veriler sunabildikleri g6z 6niine alindiginda, benzer sekilde nihai basar1
icin hazir olduklarini gérmekteyiz (Yu et al., 2022).

Bu boliimde kanser asisi antijenleri ve simdiye kadar ¢esitli kanser
turlerine kars1 gelistirilmis ve gelistirilmekte olan terapdtik (tedavi edici)
kanser agisi tlirlerinden bahsedilmektedir.

2. Terapotik Asilar

Terapotik kanser asilarinin ¢ogu anormal derecede eksprese edilen ve
kendi antijenleri olan tiimdrle iliskili antijenleri (TA A’lar) hedef almakta-
dir. Kanserli bireyin kendi antijenlerini taniyan yiiksek afiniteli T hiicre-
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leri, bagisiklik sisteminin merkezi ve ¢evresel tolerans mekanizmalari ta-
rafindan yok edilmektedir. TAA’ya yonelik kanser asilar1 ise geride kalan
diisiik afiniteli T hiicrelerini aktive etme zorluguyla karsi karsiya kalmak-
tadir. Terapdtik olarak kullanilacak bir asi, bagisiklik yanitini uyararak
milyonlarca hatta milyarlarca kanser hiicresini 6ldiirebilme potansiyeline
sahip olmalidir. Ayrica son on yilda yapilan arastirmalarla kanserin ilerle-
mesi sirasinda gelisen bir¢ok giiclii immiinosupresif mekanizma ortaya ¢1-
karilmistir. Bu mekanizmalar, normal kosullar altinda bir yara iyilestikten
sonra veya bir patojen temizlendikten sonra dogal bir bagisiklik yanitinin
baskilanmasinda rol oynayan baskilayicilarin anormal aktivasyonuna da-
yanmaktadir. Ayrica bircok kanser hastasinin bagisiklik sistemi, kanser
tedavilerinin yan etkileri, yaglanma veya bagisiklik hiicrelerinin tiiken-
mesi gibi nedenlerden dolay1 olduk¢a zayiflamaktadir. Terap6tik kanser
agist caligmalarinda bu gibi sorunlarin {istesinden gelebilmek i¢in yapi-
lan ¢aligmalarla yeni bilgilere ulasilmistir. Bu yeni bilgilerin ¢ogu, kanser
hiicrelerinin T hiicre kontrol noktast mekanizmalarindan nasil kagtigini
da agiklamaktadir. Ayrica elde edilen bu yeni bilgilerle anti-PD-1, an-
ti-PD-L1 ve anti-CTLA-4 antikorlar1 olan kontrol noktasi inhibitdrlerinin
(CPI) nasil gelistirilecegi ve kullanilacagi da anlagilmaktadir (Sharma &
Allison, 2015). Kanser hastalar1 i¢in umut verici bir gelisme olan bu teda-
vilerin etkinligi, en iyi ilerlemis kanser hastalarinda gozlense bile bir¢cok
hastada yine de tiimor niiks etmektedir. Bu ylizden CPI’lardan yeterince
veya hic fayda goérmeyen hastalarda ek tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Terapotik kanser asisi teknolojisini gelistirmeye odaklanan son ¢aligmalar
umut vericidir. Ek olarak, etkili kanser agis1 hedeflerine yonelik yogun
arastirmalar, daha immiinojenik olan tiimorle iliskili 6z antijenlerin yani
sira tiimore 6zgili mutasyonlar1 barindiran neoantijenler de dahil olmak
iizere antijen se¢imini iyilestirmeye yardimci olmaktadir (T. K. Kim et al.,
2018; Restifo et al., 2016).

3. Kanser Asis1 Antijenleri

Kanser agis1 tasariminin en 6nemli bileseni, antijen se¢imidir. Kan-
ser asilarinda kullanilabilecek ideal antijen, spesifik olarak sadece kanser
hiicreleri tarafindan eksprese edilmelidir. Ayni zamanda tiim kanser hiic-
relerinde bulunmali, kanser hiicresinin hayatta kalmasi i¢in gerekli olmali
ve yiiksek oranda immiinojenik olmalidir. Bu kriterlerin timiinii karsi-
layan ¢ok az sayida antijen bulunmaktadir. Kanser asilarinda kullanilan
birkag antijen sinifi vardir. Bunlar; tiimorle iliskili antijenler, onkojenik
viral antijenler ve neoantijenlerdir.

3.1. Tiimérle iliskili antijenler

Bugiine kadar ¢ogu kanser asisi, kanser hiicreleri tarafindan anormal
sekilde eksprese edilen kendi 6z proteinleri olan TA A’lar1 hedef almistir.
TAA’lar sunlar1 icermektedir: (i) normalde yalnizca ve NY-ESO-1, MA-
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GE-Al ve MAGE-A3 gibi immiin ayricalikli germ hiicrelerinde eksprese
edilen kanser/germline antijenleri (kanser veya CT antijenleri olarak da
bilinir) (Gnjatic et al., 2010; Hofmann et al., 2008; Ramlogan-Steel et al.,
2014), (i1) normalde yetiskin dokusunda eksprese edilmeyen farklilagma
antijenleri (6rnegin, MART-1, tirozinaz, prostata 6zgii antijen (PSA), pros-
tat asit fosfataz (PAP) ve gp100) (Bakker et al., 1994; Correale et al., 1997;
Prickett et al., 2016; Walunas et al., 1994) ve (iii) kanser hiicrelerinde asir1
eksprese edilen antijenler (6rn., hTERT, HER2, mezotelin ve MUC-1)(K.
Chang & Pastan, 1996; Disis et al., 2009; Finn et al., 2011; Vonderheide
et al., 1999). As1 gelistirilirken TAA’larin kullanimina iliskin ¢esitli en-
geller vardir. Bunlardan ilki; bu antijenlerin (kanser hiicresinin kendi 6z
antijenleri oldugundan) B ve T lenfositleri tarafindan giiclii bir sekilde
taninmamasi ve dolayisiyla kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmemesi i¢in mer-
kezi ve gevresel tolerans mekanizmalariyla bu lenfositlerin bagisiklik re-
pertuarindan ¢ikarilmasidir. Bu nedenle kansere karsi gelistirilen bir ast,
tolerans mekanizmalarindan kacan aktif veya diisiik afiniteli T hiicrelerini
uyararak bu toleransi kirmalidir (Pedersen et al., 2013). Bu 6z antijenlere
kars1 T hiicrelerinin aktivasyonunu ve ¢ogalmasini indiiklemek icin yar-
dimci uyaricilar, giiglii adjuvanlar ve yeniden asilama kullanilmaktadir
(Overwijk, 2017). Bu yontemlerin kullanilmasi, 6zellikle diisiik afiniteli
T hiicreleri i¢in onemlidir. Bu tiir gelistirmelerle birlikte TAA’lar1 kul-
lanimini igeren asilarin klinik sonuglari iyi olsa bile dnemli bir etki elde
etmek i¢in yeterince giiclii gériilmemektedir. Bu tiir asilar, genellikle %5’
ten daha fazla antijene 6zgii spesifik CD8T hiicrelerinin aktivasyonunu
ve cogalmasini artiran etkili antiviral agilarla karsilastirildiginda, antijene
0zgi spesifik CD8'T hiicrelerinin aktivasyonunu ve ¢ogalmasini %1’den
daha az artirmaktadir. Ornegin, Dryvax® cicek ve YF-Vax® sar1 humma
asilar1 spesifik antiviral CD8'T hiicrelerinin ¢ogalmasini sirasiyla; %40
ve %12,5 oraninda artirirken, PSA (prostat spesifik antijen) kaynakl
antijeni hedefleyen metastatik prostat kanseri asist olan PROSTVAC-VF
spesifik T hiicre sayisini yaklasik %0,03 oraninda artirmigtir (Miller et
al., 2008). Dolayisiyla, PROSTVAC-VF agisinin istenilen etkiyi gosterme-
mesi lizerine as1 ¢alismasi faz III evresinde durdurulmustur (Madan et
al., 2012). Asilarin etkinligini kandaki antijene 6zgii T hiicre sayimlari
gosterse de tiimori kusatan T hiicrelerinin (TIL’ler) sayisi ve kalitesi daha
uygun bir 6l¢ii olmaktadir. Gliniimiizde kanser asis1 gelistirmede hasta-
larin TIL analizinin yapilmas1 daha da yayginlasmaktadir. Ancak hem
antijene 6zgli T hiicrelerinin hem de tiimorii kusatan T hiicrelerinin sayimi
sonucunda etkinlik i¢in gerekli olan spesifik T hiicre sayilar1 net olarak bi-
linmemektedir. Bu durum, antijen tipi, T hiicre reseptor afinitesi ve timor
tipine gore degiskenlik gostermektedir (Parkhurst et al., 2011).

As1 gelistirilirken TAA’larin kullanimina iligkin ikinci bir zorluk,
TAA’lar tiimor hiicrelerinde asir1 eksprese edilseler de normal hiicre ige-
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risindeki ekspresyonlarinin istenmeyen hasara yol agmasidir. Simdiye
kadar kanser asilar1 kabul edilebilir olsa da bir¢ok durumda TAA’larin
kullanildig1 asilarin etkinligi yeterince iyi olmamistir. Ancak kanser has-
talarinin tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilecek daha giiclii terapotik
kanser asilari, etkin bir sekilde kullanilabilir (Parkhurst et al., 2011).

3.2. Onkojenik viral antijenler

Viral enfeksiyonlar, goriilen kanserlerin yaklasik %10 una neden
olmaktadir. Viral enfeksiyona neden olan antijenler yiiksek oranda im-
miinojenik olabilmektedirler. Enfeksiyonun ve hepatoseliiler karsinom
(HCC) gibi hastaliklarin 6nlenmesinde yiizey antijenlerinden olusan asi-
larin etkili oldugu gosterilmistir. HCC’ye neden olan HBV enfeksiyonu
icin Tayvan’da 1984 yilinda ulusal bir bagisiklama programi baglatilmigve
HCC’de 6nemli bir azalma goriilmiistiir (M. H. Chang et al., 2009). HPV16
ve HPV18 gibi onkojenik HPV alt tipleri rahim agzi kanserine ve HPV
enfeksiyonuna neden olmaktadir. Yine ayni sekilde HPV benzeri parti-
kiilleri iceren asilar, kanser 6ncesi lezyonlara ve HPV enfeksiyonuna karsi
koruma saglamaktadir. Bu profilaktik antiviral agilar sayesinde iiretilen
notralize edici antikorlarla konake1 hiicrelere viral girig ve viriis aracili
neoplazi 6nlenmektedir. Fakat bu profilaktik asilar, var olan kanserin te-
davisinde etkili olmamuistir. Cilinkii muhtemelen hiimoral bagisiklik, hiic-
resel bagisiklik gibi ¢ok sayida viriisle enfekte kanser hiicresini verimli
bir sekilde yok edememektedir (Alvarez et al., 2016). Bir baska caligsma-
da ise T hiicrelerini hedefleyen viral E6 ve E7 onkoproteinleri ile yapilan
HPYV agilar1 klinik deneylerde test edilmistir. Bu onkoproteinler, enfekte
olmus hiicreler i¢inde eksprese edilir, islenir ve sitotoksik T hiicrelerini
uyarmak i¢in sunulur. Bu E6 ve E7 asisi, servikal displazi (CIN), bas ve
boyun kanseri ve rahim agzi kanseri hastalarinda denenmistir. CIN’deki
erken klinik sonuglar antijene spesifik giiclii T hiicre yanitlarini ortaya
koymustur (Trimble et al., 2015).

3.3.Neoantijenler

Mutasyonlarin neden oldugu ve sadece kanser hiicrelerinde bulunan
neoantijenler, terapotik kanser asilarini elde etmede oldukea kullanighdir.
Viral onkoproteinler gibi neoantijenler de bagisiklik sistemi tarafindan
yabanci olarak algilanmaktadir. Dolayisiyla, neoantijenlere karst spesi-
fik olarak gelisen bagisiklik hiicreleri, tolerans mekanizmalar1 tarafindan
elimine edilememektedir. Neoantijenleri iceren kanser asilarinin bagisik-
lik sistemini hedeflemesinden dolay1 terapotik asilar son derece ilgi oda-
g1 haline gelmektedir (T. J. Kim et al., 2014). Ozellikle hasta bireylerde
bireye 6zgii bulunan bu neoantijenlere karst bir asinin iiretilmesi kisisel
bir yaklasim gerektirmektedir. Bu yaklasimla; hastanin tiimor genomu se-
kanslanir, mutasyonlar tanimlanir ve neoantijenler bilgisayar algoritmala-
r1 araciligiyla tahmin edilir. Daha sonra neoantijenin eksprese edildigi ve
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major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) tarafindan baglandig1 deneysel
olarak dogrulanir. Ardindan tahmin edilen neoantijenleri eksprese eden
bir as1 olusturulur ve hastaya verilir. Bu yaklasimin uygulanabilirligi ve
etkinligi farelerde test edilmistir (Castle et al., 2012). Ornegin, Kreiter ve
ark. sentetik uzun peptit (SLP) neoantijenleri iceren as1 ile asilanan fare-
lerde giiclii antitiimor aktivitesi olugtugunu bildirmislerdir. Ayni sekilde
Martin ve ark. neoantijen igeren agilarla agilanan farelerde efektor T hiic-
resi yanitinin indiiklendigini, ancak farenin hayatta kalma siiresinde bir
degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Fakat beklenmedik bir sekilde her
iki caligmada da asinin CD8'T hiicrelerinden ¢ok CD4"T hiicrelerini uyar-
dig1 gortilmiistiir. Ayrica yine bu iki ¢alismada da asilanan tiim timorlii
farelerde ¢oklu neoantijenlere spesifik CD4'T ve CD8&'T hiicrelerinin ¢o-
galmasi1 ve aktivasyonu tespit edilmistir (Kreiter et al., 2015; Martin et
al., 2016). Bu sonuglar kisisellestirilmis neoantijen agilarinin maliyetini
azaltmak ve karmagikligini optimize etmek adina olduk¢a umut vericidir.
Ayrica ¢ogu hasta bireyde goriilen ayni mutasyon sonucu olusan benzer
neoantijenleri igeren hazir asilarin yaygin olarak kullanilabilecek olmasi
da neoanijenlere olan ilgiyi artirmaktadir (Hollingsworth & Jansen, 2019).

Lenf Digiimii Tumor Bolgesi

Sekil 1: Terapdotik kanser asilarinin CD8*T ve CD4" T hiicrelerini indiiklemesi
sonucu ttimdr hiicrelerinin yok edilmesi. Cesitli asi yapilar: anti-kanser
tedavi i¢in her durumda B veya T lenfositlerinin ¢ogalmasini, aktivasyonunu,
olgunlagmasini uyarmak igin antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunan majér
histo-uyumluluk kompleksi (MHC) tarafindan tiimérle iliskili peptitleri sunmak
tizere tasarlanmaktadir. Genellikle hiicre i¢i proteinler olan tiimor antijenleri,
MHC molekiilleri tarafindan T hiicrelerini uyardiklar igin gii¢lii anti-tiimor
immiin yanitint olugturmaktadir (Bijker et al., 2008, Kumai et al., 2017).

Dipnot: Sekil BioRender uygulamasi araciligi ile olusturulmugtur.

Terapotik kanser asilari; hiicresel, peptit, viral vektor ve molekiiler
(DNA ve RNA) kanser asilar1 olmak tizere dorde ayrilmaktadir. Bu as1
platformlarinin hepsinin birbirine gore avantajlar1 ve dezavantajlar1 bu-
lunmaktadir.
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a) Hiicresel Asilar

Oldiiriilmiis kanser hiicrelerini veya kanser antijenleriyle yiiklii otolog
antijen sunan hiicreleri (ASH) kullanan asilar gelistirilmistir. Hem hasta-
dan tiiretilen otolog tiimor hiicreleri hem de daha sonra hiicre bolinmesini
onlemek i¢in 1g1nla muamele edilen tiimor hiicre hattindan tiiretilen alloje-
nik hiicreler, klinik dncesi ve klinik deneylerde test edilmistir (Hege et al.,
2006). Ornegin; GVAX (GM-CSF geni ile transfekte edilen tiimor asis1)
asilarindaki genetik olarak modifiye edilmis tiim tiimér hiicreleri, gra-
niilosit makrofaj koloni uyaric1 faktdr’iin (GM-CSF) salgilanmasini sag-
lamaktadir. Ayn1 zamanda modifiye edilmis bu timdr hiicreleri, antijen
sunumunu, T hiicre aktivasyonunu ve DH’lerin hayatta kalmasini1 destek-
leyen ve immiin sistemi gii¢lii bir sekilde uyaran sitokin salgilamaktadir.
Bu tiir agilar, fare timoér modellerinde bagisiklik yanitini olusturmayi ve
tiimdr gerilemesini saglamaktadir. Ancak bu tiir asilarin akciger kanseri,
prostat kanseri, pankreas kanseri ve melanomadaki klinik deney sonugla-
rina gore hastalarda bagigiklik yanitlarini uyarmasina ragmen giiclii bir
etkisi olmamaktadir (Dranoff et al., 1993; Dunussi-Joannopoulos et al.,
1998; Hege et al., 2006; Laheru et al., 2010).

Hastalardan elde edilen otolog DH’ler, peptit antijeni ya da antijen
genleri ile transfekte edildikten sonra DH asilar1 olarak kullanilabilirler.
FDA onayl: ilk kanser asist olan sipuleucel-T (Provenge), metastatik ve
direncli prostat kanseri (mCRPC) i¢in kullanilmaktadir. Bu as1 hastalar-
dan elde edilen DH’lerin lokaferez yoluyla zenginlestilmesi ve bu hiicre-
lerin ex vivo olarak GM-CSF proteini ile PAP antijenine kaynastirilma-
styla olusturulur (Bubenik, 1999). Ornegin, bir faz I1I klinik ¢calismasinda
mCRPC hastalar1 sipuleucel-T asis1 veya plasebo ile rastgele asilanmastir.
Buna gore; sipuleucel-T asisi ile agilanan hastalarin yasam siirelerinin 21.7
aydan 25.8 aya kadar uzadig1 belirlenmistir. Asilama sonucu hastalardaki
yan etkiler ise gecici grip benzeri semptomlar ve ates olmustur. Ancak
tiim bunlara ragmen sipuleucel-T agisinin {iretiminin karmasiklig1 ve pa-
hal1 olmasi, yaygin olarak kullanilmasina engel olsa da bu as1 otolog DH
asilarinin ise yaradigini géstermektedir (Sobol et al., 2015).

Diger hiicresel asilar ise immiin sistemi uyarmak ve/veya tiimor an-
tijenlerini iletmek icin mikroorganizmalar1 (bakteri veya maya) kullan-
maktadir. Coley ilk defa 1siyla inaktive edilmis bakteri hiicrelerini kul-
lanarak sitokin iiretimini aktive etmis ve bu yolla kanser hastalarinda
o6nemli anti-tiimor bagisiklik yanitinin liretilmesini basarmistir (Wood &
Paterson, 2014). Daha sonra Bacillus Calmette-Guérin’in gelistirdigi My-
cobacterium bovis’in ateniie edilmis canli bir susu, mesane kanserinin in
sitii tedavisinde kullanilmigtir ve hala da kullanilmaya devam edilmek-
tedir. Bu asinin tam mekanizmasi belirsizligini korusa da kismen bir an-
ti-tiimOr immiin yanit1 uyarma islevi géormektedir (Redelman-Sidi et al.,
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2014). Mycobacterium’un yan sira Lactococcus, Salmonella, Listeria ve
Shigella gibi diger bakteri tiirleri de anti-enfektif ve anti-kanser as1 vek-
torleri olarak kullanilmaktadir (Bermudez-Humarén et al., 2005; Toussa-
int et al., 2013).

b) Peptit Asilar:

Peptit asilarinin klinik denemesi sonucu bagisiklik yanitlarinin uya-
rildigi, ancak asinin etkinliginin diisiik oldugu goriilmistiir. Genellikle
peptit agilarinda giiglii bagisiklik yanitlarini uyaramayan tek antijen bazl
kisa peptitler (<15 amino asit) kullanilmaktadir. Kisa peptitler, ASH’ler ta-
rafindan iglenmeden, yani par¢alanmadan, ASH’lerin yiizeyindeki MHC
sinif I molekiillerine etkili bir sekilde baglanabilirler. Ancak bu peptit-
ler profesyonel ASH’ler disindaki hiicrelere baglanir ve bu baglandiklar
hiicreler tarafindan T hiicrelerine sunulursa tolerojenik bir sinyale ve T
hiicresi islev bozukluguna yol agarlar (Bijker et al., 2008; Hailemichael et
al., 2013; Toes et al., 1996). Bunun yani sira, kisa peptitler CD4" T hiicre-
lerini aktive edemezler. Peptit agilarinin giicilinii ve kalitesini artirmak igin
amfifilik peptitler iceren yapilarin, giiclii enflamatuvar adjuvanlarin ve
diger bagisiklik modiilatdrlerinin peptit asilariyla kombinasyonlar1 denen-
mektedir. Diger yandan, kisa peptitlerle karsilastirildiginda ¢ok degerlikli
sentetik uzun peptitlerin (SLP’ler) kullanimi hem MHC siif I hem de
sinif 11 epitoplari icerdiginden CD8* T ve CD4" T hiicrelerinin dengeli bir
indiiksiyonunu saglayabilmektedir (Rosalia et al., 2013; The et al., 2005;
van Duikeren et al., 2012).

¢) Viral Vektor Asilari

Kanser asisi1 platformlar1 olarak birkag viriis kullanilmistir. Viriis te-
melli asilarin avantaji, bagisiklik sisteminin giiclii ve dayanikli bir yanit
saglamasi i¢in uyum icinde ¢alisan dogal ve edinsel bagisikligin viriislere
kars1 evrimlesebilmesidir Viral as1 vektorleri arasinda en yaygin olarak
kullanilan vektdrler; poksviriisler, adenoviriisler ve alfaviriislerden tiire-
tilenlerdir. Ayn1 zamanda canlida giivenilir bir sekilde kullanilabilmeleri
icin replikasyonun kusurlu veya zayiflatilmis versiyonlari tercih edilmek-
tedir. Viral vektdrlerin dezavantaji ise anti-viral bagisiklik yanitinin vek-
torli notralize etmesi ve boylece tekrar asilamayi sinirlamasidir. Bu soru-
nu ortadan kaldirmak igin, bir timdr antijeninin once bir viriis vektorii
ile daha sonra da ayni tiimor antijen geninin farkli bir viral vektor veya
vektor tipi (6rn., DNA plazmiti) ile tekrar verilmesi yontemi kullanilmak-
tadir. Bu yonteme heterolog prime-boost stratejisi denmekte ve siklikla
kullanilmaktadir (Larocca et al., 2011). PROSTVAC-VF/Tricom asis1 bu
stratejinin giizel bir 6rnegidir. Bu as1 stratejisinde PSA antijenini kodlayan
bir a1 viriisii ve ardindan PSA’y1 kodlayan bir kus ¢igegi virlisliniin mii-
teakip alt1 booster dozu kullanilmaktadir. 125 mCRPC’li hastada yapilan
bir faz II ¢calismasinda, PROSTVAC, GM-CSF ile birlikte uygulandiginda
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hastalarin yasam siiresi kontrol grubu ile kiyaslandiginda 10 ay uzamistir.
Ancak faz III denemesinde yasam siiresinin uzadigi tekrar gézlenmedigi
icin as1 denemesi durdurulmustur. Giniimiizde ise PROSTVAC asisinin
CPI ile kombinasyonu test edilmektedir. Kanser asisinin giiciinii artirmak
ve timor immiinosupresif ortamin {stesinden gelebilmek i¢cin PROST-
VAC agisinin disinda heterolog bir prime-boost asty1 CPI’lerle birlestiren
as1 bazli bir immiinoterapi olan VBIR as1 stratejisi de gelistirilmistir. Bu
asida timor antijeni, replikasyonu kusurlu bir sempanze adenoviriisiine
(ChAd68 serotipi) klonlanir ve as1 farelere enjekte edilir. Boylece in-
sana 0zgli olmayan bir virilisiin kullanilmasiyla 6nceden canlida viriise
kars1 olusabilecek bagisiklik yaniti ortadan kaldirilir. Daha sonra tekrar
dozu i¢cin ayni1 antijenleri kodlayan bir DNA plazmiti, elektroporasyon ile
kas icine transfer edilir. CPI olarak PD-1 antagonist antikoru RN888 ve
CTLA-4 antagonist antikoru olan tremelimumab, subkutan olarak enjek-
te edilir. Bu antikorlar daha fazla T hiicresi sayisini artirmak ve T hiicre
aktivitesini saglamak icin asilarla es zamanli olarak verilir. Bu sekilde
farelere uygulanan VBIR as1 stratejisi, farelerde T hiicrelerinin daha giiclii
bir sekilde ¢ogalmasini indiiklemekte ve fare kanseri modellerinde timor
inhibisyonunu saglamaktadir. Prostata 6zgii membran antijenini (PSMA)
ve prostat kok hiicre antijenini (PSCA) eksprese eden bir VBIR asisi sim-
dilerde [NCT02616185] faz I klinik testinden ge¢cmektedir (Runcie & Dal-
los, 2021).

d) DNA ve RNA Asilari

DNA ve RNA agilari, nispeten ucuz ve basit iiretim avantajina sa-
hiptir. Ayrica belirli STING, TLR’ler, DAI ve AIM2 yollar1 dahil olmak
iizere DH’leri aktive eden niikleik asit sensorlerini de tetikleyebilirler ve
bu nedenle adjuvan kullanimina olan ihtiyaglari ¢ok elzem degildir. Bu
avantajlarina ek olarak niikleik asit agilarinin tekrar dozlar1 uygulanabilir,
clinkil bu agilar giiclii bir anti-vektor bagisikligi olusturmazlar (Jorritsma
et al., 2016).

Ciplak DNA ve RNA; monositler, miyositler ve DH’ler gibi ¢esitli
ASH tiirleri tarafindan alinirlar. Ciplak niikleik asitlerin hiicresel aliminin
verimliligi diisiiktiir, bu nedenle hiicresel alim1 artirmak i¢in ¢esitli for-
miilasyonlar ve teknikler gelistirmek arastirmacilarin ilgi odagi olmak-
tadir. Nanopartikiillerin, mikroenjeksiyonun, yerinde elektroporasyonun
ve gen tabancasinin 6nemli 6l¢lide hiicresel alim verimini artirdig1 goriil-
mektedir (Jorritsma et al., 2016). Ornegin, DNA agilarinin elektroporas-
yonla transfekte edilmesi, dogrudan enjeksiyona goére bagisiklik yanitini
100 ila 1000 kat artirabilmektedir. Boylece fare modellerinde daha giiglii
bagisiklik yanitt olusturularak tiimor hiicreleri daha giiclii bir sekilde yok
edilmektedir. Su anda kanser hastalarinda birkag elektroporasyonla veri-
len DNA asis1 tizerinde ¢alisilmaktadir (Yu et al., 2022).
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Kanseri tedavi etmek i¢in DNA asilarina gére RNA asilart cesitli
avantajlar saglayabilir (Diken et al., 2017). RNA, her yerde bulunan RNaz-
lar tarafindan bozunmaya daha duyarli olsa da bu durum, asida psédoiiri-
din gibi modifiye edilmis niikleositlerin as1 da kullanilmasi ve kimyasal
modifikasyonlar ile hafifletilebilir. RNA, DNA gibi hiicre genomuna en-
tegre olamaz ve bu sebeple onkojenik potansiyele sahip degildir (Kariko
et al., 2008). Ayrica DNA asilarinda, DNA’nin 6nce hiicre sitoplazmasina
daha sonra ¢ekirdege girebilmesi i¢in ek bir bariyer olan niikleer zarini
agmasi gerekirken, RNA asilarinda, RNA’nin sadece sitoplazmaya ulas-
mast yeterlidir. Bugiine kadar klinikte test edilen RNA asilarinin ¢ogun-
da mRNA kullanmistir. Glinlimiizde RNA replikonlarinin kullanimi da
arastirilmaktadir (Lundstrom, 2016). Replikon RNA, kendi kendini ¢o-
galtabilir ve hiicre igerisinde mRNA’dan daha uzun siire pargalanmadan
kalabilir. Hiicrede daha uzun siire kaldig1 i¢in daha fazla eksprese edile-
ceginden daha az asilama dozlar1 gerektirmektedir. RNA asilarinin trans-
feksiyon verimliligini arttirmak ve par¢alanmasini dnlemek icin yukarida
DNA transfeksiyonu i¢in agiklanan yontemlere ek olarak farkli transfek-
siyon yontemleri de (nanopartikiil, lipozom ve protamin ile kaplama gibi)
denenmektedir. Bir RNA asis1 6rnegi olarak; melanom kanserini tedavi
etmek i¢in, dort farklit TAA’y1 eksprese eden dort farkli mRNA lipozomla
kaplanarak hastalara uygulanmistir. Hastalarda spesifik T hiicre yanitinin
olustugu ve metastatik lezyonlarin geriledigi goriilmiistiir (Kranz et al.,
2016).

4. Diger Terapilerle Kombinasyonlari

Kanser hiicreleri, anormal hiicreleri taniyip onlar1 yok edebilen immii-
nosupresif mekanizmalarin varligina ragmen ortaya ¢ikmaktadir. CTLA-
4 ve PD-1/PD-LI antagonistlerin de i¢inde bulundugu CPI’lerin gelistiril-
mesi, kanser alaninda immiinoterapoétik ilerlemeyi hizlandirmakla birlikte
terapotik kanser asilarinin etkinligini de artirmaktadir. Tiimore spesifik
T hiicre yanitlarini indiikleyen herhangi bir terapi, CPI’ler ile bir sinerji
olusturmaktadir. Bu durum, 6zellikle zay1f T hiicre yanit1 gosteren hasta-
lar i¢in etkili olabilmektedir. Cok sayida klinik dncesi ¢aligmada terapdtik
asilama ile CPI’ler arasinda sinerji oldugu gosterilmistir (Hollingsworth
& Jansen, 2019). Ornegin; tedavisi olmayan HPV pozitif orofaringeal kan-
ser hastalarinda bir HPV E6 ve E7 asisina PD-1 antagonisti nivolumabin
eklenmesini test eden bir faz II denemesi, sadece CPI kullanimina gore
ikisinin birlikte kullanilmasryla hastalarin yasam siiresinin iki katina ¢ik-
tigin1 gostermistir. Ancak CPI’ler ve kanser agilari arasindaki tiim kom-
binasyonlar iyilestirilmis yanitlara sahip degildir (Massarelli et al., 2019).
Melanoma hastalarinda Ipilimumab® (bir CTLA-4 antagonist antikoru) te-
davisi sonucunda hastalarin yagam 6mriiniin uzadig: faz I1I denemesiyle
gosterilmistir. Ancak bu tedaviye ek olarak hastalara bir gp100 peptit asist
da uygulandiginda peptit agisinin ek bir faydasi goriilmemistir. Bu durum,
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muhtemelen kisa bir peptit agisinin diger as1 teknolojilerine kiyasla daha
diisiik bir etkiye sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (Hodi et al., 2010).

Kanser asilarinin etkinligini adjuvanlar ve sitokinler gibi immiinos-
timiilatorler artirabilmektedir. Bir antijenin uygun yardimci uyaricilar ol-
madan verilmesi, yetersiz T hiicre yanitiyla sonuglanmaktadir. Adjuvanlar,
sitokin iiretimini uyararak ASH’lerin aktivasyonunu ve daha fazla ve daha
etkili spesifik T hiicre yanitinin olusmasini indiikler. Ayrica T hiicresinin
gliclii bir sekilde aktive olmasi, ASH’lerin ve sitokinlerin T hiicre yiize-
yindeki reseptorlere baglanmasina baglidir (Hailemichael et al., 2013).

Terapotik kanser asilariyla birlikte sitokinleri de kullanan calisma-
lardan birinde gpl00 peptit asisina ek olarak yiiksek oranda interlokin-2
(IL-2) ve ipilimumab® (anti-CTLA-4 mAb) melanomlu hastalara uygulan-
mistir. Bu uygulamanin faz 11 klinik denemesi, ii¢lii kombinasyonun tek
basina IL-2 ile tedavi edilen hastalara kiyasla hastalarin yasam siiresini
uzattigini géstermistir (Schwartzentruber et al., 2011).

Kanser agilari, kemoterapi ve radyoterapi ile de birlestirilebilir. Bir-
¢ok kanser i¢in kemo ve radyoterapi standart tedavi olarak uygulanaca-
gindan kanser asilarinin bu tedavilerle etkilesimlerini anlamak ¢ok 6nem-
lidir. Radyoterapi, T hiicrelerine kars1 hassasiyeti artirmakta ve bunun
sonucu olarak tiimdr hiicrelerinin 6limiini indiiklemektedir. Ayrica bazi
preklinik ¢alismalarda radyoterapi ve kanser asilarinin etkisinin ortak
oldugu gosterilmistir. Ancak net sonucglar hala tam olarak belli degildir
(Cadena et al., 2018; Ferrara et al., 2009). Son calismalara gore, geleneksel
kemoterapi ajanlarinin dogrudan sitostatik/sitotoksik etkileri igermedigi
gosterilmistir. Kemoterapotik ajanlarin bu sitotoksik etkilerinin, bagisik-
lik sisteminin modiilasyonuna bagli oldugu gosterilmistir. Bir CPI ve ke-
moterapi kombinasyonu ile akciger kanseri hastalarinda yakin zamanda
yapilan bir klinik ¢alismada, standart kemoterapiye pembrolizumab®’in
eklenmesi, tek bagina kemoterapiye gore hastalarin yagam siiresini 6nemli
Olclide uzatmistir. Kemoterapi ve kanser asilarinin birlikte kullanimiyla
yapilan ¢alismalar da diger kombinasyonlar gibi etkili olmustur (Galluzzi
et al., 2015). Ornegin; ileri rahim agz1 kanseri olan hastalarda ve HPV16
E6/E7-pozitif TC-1 fare tiimdr modelinde standart kemoterapi ajanlari
paklitaksel ve karboplatin ile bir HPV16 SLP asisinin etkisi incelenmis-
tir. Sonugta asilamanin gii¢lii T hiicre yanit1 olusturarak, kemoterapinin
ise immiinosupresif myeloid hiicrelerinin sayisini azaltarak T hiicreleri-
nin aktiflegmesine izin verdigi goriilmiistiir (De Vos Van Steenwijk et al.,
2014). Bu tip calismalar, cesaret verici olsa da kanser agilariyla bu tiir kom-
binasyonlari anlamak ve optimize etmek igin daha fazla ¢aligma yapilmasi
gerekmektedir.
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Enerji, tim diinyada teknolojik gelisme, ¢evre giivenligi ve ekonomik
ilerleme gibi farkli yonlerden toplumun ilerlemesini gozden gegirmek igin
kritik bir bilesendir. Yenilenemeyen kaynaklarin siirekli tiikenmesi kiiresel
1sinma sorunlariyla karsi karsiya getirerek, arastirmacilari siirdiiriilebilir
enerji kaynaklar1 gibi daha giivenli ve temiz enerji kullanimina gegmeye
yonlendirmistir (Cunha ve Eames, 2016). Bu yonlenme, termal, elektrik ve
depolama taleplerini karsilamak i¢in yenilenebilir enerji kaynaklar1 hakkin-
da daha fazla aragtirma yapmak i¢in yeni bir pencere acar. Su anda, yenile-
nebilir enerji kaynaklar1 birincil enerji tiiketimi kaynagidir ve kiiresel ola-
rak enerji titkketiminin% 18’inden fazlasim1 karsilamaktadir (Magendran ve
ark., 2019). Enerji kithg1 ve ¢evre kirliligi ile karsi karstya kalan yenilenebi-
lir enerji, enerji tasarrufu ve ¢evre korumadaki rolii nedeniyle giderek daha
fazla dikkat ¢cekmektedir. Yeni yenilenebilir enerji kaynaklar1 geligtirmek
ve enerji kullanim verimliligini artirmak endiistri i¢in 6nemli bir konu hali-
ne gelmistir (Huang ve ark., 2017). Yenilenebilir kaynaklardan mevcut ener-
ji tiretimi, mevcut kiiresel enerji arz1 talebini kargilamamaktadir ve enerji
arzi ile talebi arasindaki boslugu kapatabilecek daha yenilikgi teknolojilere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Faz degistiren malzemeler (FDM), enerji depolama
acisindan en etkili ve devam eden arastirma alanlarindan biridir.

Ozellikle organik faz degistiren malzemeler (OFDM), yenilenebilir
enerjiyi korumak i¢in termal enerji depolama sistemleriyle birlestirilebi-
len mitkemmel 6zellikleri nedeniyle cok dikkat cekmistir. 1971 yilinda ya-
sanan enerji krizi, alternatif enerji kaynaklarinin yani sira enerji talebini
karsilayabilecek baska enerji tasarruf yollarini aramaya yonlendirmistir.
O zamandan beri faz degistiren malzemeler (FDM) odak noktas1 olmus-
tur. Hissedilir 1sitma sirasinda, termal enerji erime isleminin baslangici-
na kadar depolanirken, faz degistirme islemi sirasinda depolanan termal
enerji gizli 1s1 olarak bilinir. Termal enerji, bir malzemenin i¢ enerjisinde-
ki bir degisiklik olarak duyulur 1s1, gizli 1s1, termal-kimyasal 1s1 veya bun-
larin kombinasyonu olarak depolanabilir (Salunkhe ve Shembekar, 2012).

Termal enerji depolama (TED), yiiksek veya diisiik sicakliktaki enerji-
nin daha sonra kullanilmak iizere gegici olarak depolanmasidir. Enerji ge-
reksinimleri ve enerji kullanim1 arasindaki zaman boslugunu doldurur ( He
ve Setterwall, 2002). Ilgilenilen gesitli 151 depolama teknikleri arasinda gizli
1s1 depolama, hemen hemen izotermal kosullarda yiiksek bir depolama yo-
gunlugu saglama kabiliyeti nedeniyle 6zellikle ¢ekicidir. Faz degisimli ter-
mal enerji depolama sistemleri, depolama ve geri alma dongiileri arasinda
kiigiik bir sicaklik farki, kiiciik birim boyutlar1 ve birim depolama kapasitesi
basina diisiik agirlik gibi bagka avantajlar sunar (Mondal, 2008).

Gizli 181 depolama, bir depolama malzemesi katidan siviya veya sivi-
dan gaza veya tersi bir faz degisikligine ugradiginda 1s1 adsorpsiyonu veya
salimina dayanir. Gizli 1s1 depolama sisteminin en dnemli avantajlarindan
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biri, 1s1l enerjinin izotermal olarak salinmasi veya kazanilmasidir. Buna
karsilik, hissedilir sogutma/isitma sirasinda sicaklik diiser yada artar (Sa-
lunkhe ve Shembekar, 2012).

Gizli 1s1 depolama malzemeleri, faz degistiren malzemeler (FDM’ler)
olarak da bilinir. Son yillarda, yiizey hacim oranini yiikselterek 1s1 transfer
oranini artirmak i¢in bulamag¢ seklinde FDM’ler gelistirilmistir. Siirekli
faz olarak bir tastyici sividan, ¢cogunlukla sudan ve dagilmis faz olarak
bir FDM’den olusan ikili bir sisteme faz degistirme bulamaglar1 (FDB’ler)
denir. FDB’ler, termal enerjiyi depolamak veya aktarmak i¢in FDM’nin
gizli 1s1 kapasitesini ve ayrica tastyici sivinin ve FDM’nin duyulur 1s1
kapasitesini kullanir (Youssef ve ark., 2013). Tipik bir ¢alisma sicakligi
araliginda gizli 1s1 depolama kapasitesi, duvar, kaya vb. geleneksel ter-
mal enerji depolama malzemelerinin yaklagik 5 ila 14 katidir. Bu nedenle,
FDM’nin ana avantaji, geleneksel malzemelerle karsilastirildiginda ayni
enerji depolamasi i¢in alan gereksiniminde 6nemli azalmadir. FDM’nin
yiiksek enerji depolama 6zelligi, onu son yillarda ilgi goren bir arastirma
konusu haline getirdi (Salunkhe ve Shembekar, 2012).

Guniimiizde, termal enerji depolama sistemleri, fosil yakitlara olan
bagimliligi azaltmak ve daha verimli, ¢evre dostu bir enerji kullanimina
katkida bulunmak i¢in gereklidir [2]. Termal enerji depolama, duyulur 1s1
depolama veya gizli 1s1 depolama kullanilarak gergeklestirilebilir. Duyu-
lur 1s1 depolama, insaatcilar tarafindan pasif olarak termal enerjiyi de-
polamak/serbest birakmak i¢in yiizyillardir kullanilmaktadir, ancak gizli
1s1 depolamaya kiyasla ayni miktarda enerjiyi depolamak i¢in ¢ok daha
biiyiik bir malzeme hacmi gereklidir. Faz degistiren malzeme (FDM) kul-
laniminin prensibi basittir. Sicaklik arttik¢a, malzeme katidan siviya faz
degistirir. Reaksiyon endotermik oldugundan, FDM 1s1y1 emer. Benzer se-
kilde, sicaklik diistiigiinde, malzeme sividan katiya faz degistirir (Kuznik
ve ark., 2011).

Faz degistiren malzemelerin ana 6zelligi, 1s1 enerjisinin gizli bir bi-
cimde depolanmasidir, bu da geleneksel yap1 malzemelerine gore birim
hacim bagina daha fazla 1s1 depolama kapasitesine yol agar. Ortam sicak-
l1g1 yiikseldiginde, malzemenin kimyasal baglar1 kirillacak ve bu sayede
malzeme katidan siviya doniisecektir. Bu faz degisimi endotermik bir sii-
rectir ve sonug olarak 1s1y1 emecektir. Ortam sicakligi tekrar diistiiglinde,
FDM kat1 duruma geri doner ve emilen 1s1y1 disar1 verir (Baetens, Jelle ve
Gustavsen, 2010)

Gegmiste yapilan bazi arastirmalar (Li ve ark., 2016; Zalba ve ark.,
2003). FDM’lerin basit ekipman, kii¢lik boyut ve esnek faz degisim si-
caklig1 gibi avantajlara sahip oldugunu ortaya koymustur. Su anda, ka-
t1-stvi FDM’ler, faz degisimi sirasinda yiiksek yogunluklar: ve hacimdeki
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kiiglik degisimler nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Son on yilda
FDM’ler ile ilgili ¢esitli derleme makaleleri sunulmustur. Yapilan bazi ¢a-
lismalar sdyledir; Khudhair ve Farid (2004), FDM’lerin kapsiillenmesini
gozden gecirdi. Naphon ve Wongwises (2006), kavisli tiiplerdeki akis ve
1s1 transferi ozelliklerini tanimladi. FDM’lerin bina alanlarinda kullani-
mi1 (Tyagi ve Bddhi, 2007) boliimlerinde 6zetlenmistir. Verma et.al giz-
li 1s1 termal sistemleri tizerinde matematiksel modelleme yapti. Fan ve
Khodadadi (2013), FDM’lerin termal iletkenligini arttirmanin yollari-
n1 belirtti. Form-stabil gizli 1s1 depolama sistemi (Kenisarin ve Kenisa-
rina, 2012; Fang ve ark., 2014) ‘da tanitildi. Rathod ve Banerjee (2013),
FDM’lerin termal kararliligina odaklandi. Su ve ark. (2015) ve Liu ve
ark. (2016), FDM’lerin en son kapsiilleme teknolojilerine dikkat cektiler.

Tablol. Faz degisim malzemeleri ile ilgili yapilan bazi ¢alismalar (Huang ve
ark., 2017)
Yazarlar Yil inceleme makalesinin konusu

FDM’lerin siniflandirilmasi, 1s1 transferi ve

Zalba et.al 2003
uygulamalart
Ferit et.al 2004 FDM’lerin siniflandirilmasi ve uygulamalari
Smyth et.al 2006  Giines enerjili su 1siticilari
Tyagi ve Buddhi 2007  Yapr alanlarindaki FDM’ler

FDM kapsiilleri kullanan termal sistemlerin 1s1

Reginetal 2008 cfer ozellikleri

Ist depolama 6zellikli mikrokapstillenmis FDM

Alkan ve ark. 2009 .
mazemeleri
Paul ve ark. 2010  Nanoakiskanlarm 1s1l iletkenliginin 6l¢iimleri
Cabeza ve ark. 2011  Binalarda kullanilan FDM’ler

Liu ve ark. 2012 Yiiksek sicaklik sistemleri i¢in termal performans

gelistirme teknikleri
Khodadadi Nanoyapilarin tanitilmasi ve FDM’lerin 1s1l
2013 . o
ve ark. iletkenliginin arttirilmasi

Yuan ve ark. 2014  Faz degisim malzemeleri olarak yag asitleri
Su ve ark. 2015  Kati-sivi FDM’lerin kapsiilleme teknolojileri

Mikrokapsiillenmis FDM’lerin hazirlanmas, 1s1

Liwveark. 2016 oferi ve akis ozellikleri

Giines enerjisi uygulamalari igin termal enerji

Alva ve ark. 2017 . . .
depolama malzemeleri ve sistemleri

Anayurt ve ark. 2018  Tekstil uygulamalar1 i¢in mikrokapsiillenmis FDM

Faz Degisim malzemelerinin &zelliklerini asagidaki gibi siralayabi-
liriz;



Fen Bilimleri & Matematikte Giincel Arastirmalar - 25

FDM’nin Ozellikleri
Kapasite

Giig

Randiman

Sarj ve desarj siiresi

Déngii stabilitesi

Yanici olmayan

Asindirict degildir (Magendran ve ark., 2019)

FDM’lerin Siniflandirilmasi

Farkli FDM tiirleri vardir ve bunlar farkl: kriterlere gore siniflandiri-
lir. Maddelere dayanarak, FDM’ler kati-kati FDM’ler, kati-sivi FDM’ler,
kati-gaz FDM’ler ve sivi-gaz FDM’leri olarak dort sinifa ayrilmigtir (Lin
ve ark., 2018). Ayrica, kimyasal yapiya dayanarak, kati-stvi FDM’ler,
organik FDM’ler, inorganik FDM’ler ve otektik FDM’ler (Xu ve ark.,
2016) olarak siniflandirilabilir.

Son donemde, en yaygin olarak kullanilan FDM’ler kati-sivi FDM’ler-
dir. Bunun nedeni, kapasitenin gizli 1sisindaki artistan ve faz degisiminin
digerlerine kiyasla ge¢isi sirasinda hacimindeki degisikliklerin daha kii-
¢lik olmasidir (Lin ve ark., 2018). FDM’ler ilk basta duyulur 1s1 depolama
malzemeleriyle hemen hemen ayn1 sekilde davranir, bu sayede FDM’le-
rin sicaklig1 bir noktada doniisene kadar enerjiyi oziimserken sicakligi
daha yiiksektir (Mohamed ve ark., 2017). Baslangicta, kat1 fazdan sivi
faza [48] olan degisiklikleri iletmek i¢in daha yiiksek miktarda 1s1 alir
(Dinger, 1999).

MATERYALLERI

[

Kati-Sivi ‘

FAZ DEGISIM J

Organik FDM'ler Inorganik FDM'ler Otektik FDM'ler

Organik-Organik
Hidrat Tuzlan inarganik-Organik
inorganik-Inorganik

Parafin
MNon-parafin

Sekill. FDM lerin siniflandirilmasi.
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1. Organik Faz Degistiren Malzemeler

Organik faz degistiren malzemeler genel olarak kimyasal olarak ka-
rarlidir, asir1 sogumaya maruz kalmaz, asindirict degildir, toksik degildir
ve yliksek gizli fiizyon 1sisina sahiptirler. Organik FDM’ler iki gruba ay-
rilabilir: parafinler ve parafin olmayanlar. Ticari parafin mumlar1 veya
CH,(CH,)nCH, ucuzdur ve 120 kJ/kg ile 210 kJ/kg arasinda makul bir
termal depolama yogunluguna sahiptir. Parafinler, yaklasik 20 °C ila yak-
lasik 70 °C arasinda genis bir erime sicaklig1 araliinda bulunurlar, kim-
yasal olarak inerttirler, eriyikte diisiik buhar basincina sahiptirler ve faz
ayrigmasina ugramazlar. Ayrica, Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC)
parafin mumlarinin termal dongiiniin termal performansini énemli dlgtide
azaltabilecegine dair herhangi bir belirti géstermemistir (Baetens ve ark.,
2010).

Bununla birlikte, parafinler, uygulamalarini sinirlayan ve faz gegisi
sirasinda biiyiik bir hacim degisimine sahip olan yaklasik 0.2W/(mK) gibi
diisiik bir termal iletkenlige sahiptir. Termal iletkenligi iyilestirmek icin
metalik dolgu maddeleri ve matris yapilar kullanilirken, erime ve don-
ma sirasindaki hacim degisikliginin {istesinden gelmek i¢in plastik kaplar
ve farkli kap geometrileri kullanilir, ancak bu sorunlar binalarda para-
fin FDM’lerin uygulanmasi i¢in ¢dziilmeyi beklemektedir (Farid ve ark.,
2004)

Parafin olmayan organik FDM’ler, yag asitleri, esterler, alkoller ve
glikoller gibi ¢ok cesitli organik malzemeleri igerir. Genel olarak miikem-
mel erime ve donma Ozelliklerine sahiptirler, ancak parafinlerden yak-
lasik {i¢ kat daha pahalidirlar ( Hasnain, 1998). Bu gruptaki en ilgi ¢eki-
ci olanlar nispeten diisiik bir sicaklik araliginda erime noktalarina sahip
olan, yiiksek gizli flizyon 1sisina sahip ve faz gegisi sirasinda kiigiik hacim
degisikliklerine ugrayan yag asitleri ve palmitoleik asitlerdir. En yaygin
olarak kullanilan yag asitleri 6 gruba ayrilir: sirastyla molekiil basina 8 ila
18 karbon atomu igeren; kaprilik asit, kaprik asit, laurik asit, miristik asit,
palmitik asit ve stearik asit. Erime noktalar1 16 ile 65 °C arasinda, donma
noktalar1 17 ile 64 °C arasinda, erime 1sist 155 ile 180 kJ/kg arasindadir
(Baetens ve ark., 2010).
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Tablo 2. Organik FDM lerin avantaj ve dezavantajlari (Magendran ve ark.,

2019)
Avantajlar Dezavantajlar
Organik m Daha diisiik veya agir1 sogutma  m Faz degisikliklerinin
FDM’ler olmayan efektler. entalpisi’nde azalma
Parafin m Asindirict olmayan m [s1 iletkenligi, yogunlugu ve
balmumu, erime noktasinda daha diisiik

yag asitleri ve g Kimyasal ve termal olarak kararli

bitkisel yag m lyi termal davranislarla karsilasin  m Yanicilik
m Genis sicaklik araliginda m Daha yiiksek ucucu
mevcuttur
m Ayrimceilik yok m Maliyet uygun degil ve pahali
m Geri donligiimlii m Faz degisimi sirasinda

hacimdeki degisiklikler
m Daha iyi ¢ekirdeklenme hizina
sahiptir
m Gegis bolgesi ayarlanabilir.

2. Inorganik Faz Degistiren Malzemeler

Genel olarak inorganik FDM’ler olduk¢a yiiksek bir fiizyon 1sisina,
iyi bir termal iletkenlige sahiptir, ucuzdur ve yanici degildir. Bununla bir-
likte, bu malzemelerin birgogu, pek¢ok metal i¢in asindiricidir, agir1 sogu-
maya maruz kalir ve faz ayrigmasina ugrar. En yaygin inorganik FDM’ler
hidratli tuzlardir. Hidratlanmig tuzlar, yaklagik 240 kl/kg’lik yiiksek
depolama yogunluklari, yaklasik 0.5W/(mK)’lik nispeten yiiksek termal
iletkenlikleri ve parafin mumlarina kiyasla makul maliyetleri nedeniyle
termal enerji depolamasi i¢in ¢ekici malzemelerdir. En bilineni Glauber
tuzu veya 32 ile 35 °C arasinda erime sicaklig1 ve 254 kl/kg gibi yiiksek
gizli 1s1s1 ile termal enerji depolama icin kullanilabilecek en ucuz malze-
melerden biri olan Na,SO,-H,O’dur. Ancak asir1 sogutma ve faz ayrigmasi
nedeniyle uygulamalarinda kisithdir (Farid ve ark., 2004). Ayrica, dongii
sirasinda hidrath tuzlarin yiiksek depolama yogunlugunu korumak zor-
dur: hidrath tuzlar, daha diisiik tuzlarin olusumuyla uyumlu bir sekilde
eriyerek, islemi geri dondiiriilemez hale getirir ve depolama kapasitesinin
diismesine neden olur (Baetens ve ark., 2010).

Tuz/seramik bazli kompozit termal depolama ortami, FDM’leri dog-
rudan temasli 1s1 degisiminde kullanma potansiyeli sunar ve sonug olarak,
maliyet iyilestirme potansiyeli gosterir. Bu, sivi tuzun yiizey gerilimi ve
kilcal kuvvetler tarafindan seramigin kati ag1 i¢inde tutuldugu bir seramik
matrisin mikron alt1 gézenekleri i¢indeki mikrokapsiillii bir FDM olarak
aciklanabilir. Bununla birlikte, tuz/seramik malzeme yalnizca saf bir gizli
1s1y1 temsil etmekle kalmaz: 1s1 depolama, FDM nin gizli 1sisinin bir kom-
binasyonu ve temel seramigin duyulur 1sist olarak gerceklesir (Feldman
ve ark., 1989).

.27
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Ayrica kati-katt FDM’ler, durumlardan biri dncekinden ¢ok daha dii-
zensizse bilyiik gizli 1silara sahip olabilir ve alan 1sitma ve 1s1l islem uygu-
lamalar1 i¢in potansiyel adaylar olarak kullanilabilir (Su ve Liu, 2006). Bu-
radaki 6rnekler, pentaeritritol C(CH,OH),, pentagliserin CH,C(CH,OH,),,
polietilen glikol ve neopentil glikol (CH,),C(CH,OH), ve bunlarin 6tektik
karigimlaridir. Ayrica, yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) gibi oldukga
kristalli bir polimer, fiizyon 1s1sinin %98’1 seklini korurken gegis yoluyla
kullanilabileceginden, ¢apraz baglanma yoluyla kararli hale getirildiginde
belirli avantajlar sunar. Bununla birlikte, bazilar1 depolama ortami olarak
kullanilir, yalnizea az sayida kati-kat1 gegisleri bilinir ve cogu daha yiik-
sek elverigsiz sicakliklarda, yani 30 °C’den 600 °C’ye kadar meydana gelir
(Baetens ve ark., 2010).

3. Otektik Karisimlar

Otektik karisimlar veya otektikler, erime noktast miimkiin oldugu
kadar diisiik oranlarda birden ¢ok katinin bir karisim1 genel olarak keskin
erime noktalarina sahip olan karigimlardir ve hacimsel depolama yogun-
lugu organik bilesiklerden biraz daha yiiksektir. Bununla birlikte, termal
ve fiziksel 6zellikleri hakkinda sinirli veri mevcuttur. Otektikler, icerdik-
leri maddelere gore 3 gruba ayrilabilir: organik-organik, inorganik-inor-
ganik ve inorganik-organik otektikler (Peippo ve ark., 1991).

Saf asitler ve bunlarin 6tektik bilesikleri, DSC termogramlarinda kes-
kin ve iyi inceltilmis tek bir tepe ile karakterize edilir. Yag asitlerinin ikili
sistemleri, hem erime hem de donma i¢in tek bir 6tektik nokta olusturabi-
lir, ancak dort pik iceren karisimlar fark edilmistir (Sekil 2) (Feldman ve
ark., 1989). Otektik ikili sistemler 18 ve 51 °C arasinda erime noktalar1 ve
16 ve 51 °C arasinda donma noktalar1 gosterdi ve fiizyon 1s1s1 120 ve 160
kJ/kg arasindaydi. Organik 6tektik kaprik-laurik asit, 18 °C erime noktas,
17 °C donma noktast ve 120 kJ/kg fiizyon 1sis1 ile pasif giines depolamasi
icin en uygun Otektik karisim olarak goriinmektedir. Bu dtektik ikili sis-
temlerin uygulamasi FDM ile gelistirilmis duvar kaplamalar1 i¢in daha da
gelistirilmistir (Kauranen ve ark., 1991; Rudd, 1993).
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Sekil 2. Otektik ikili sistem %80-20 mol laurik-palmitik asit [kesikli ¢izgi] ve ikili
sistem i¢in %40-60 mol laurik-palmitik asit [tam ¢izgi] i¢in DSC termogrami
(Feldman ve ark., 1989).

Farklh FDM Tiirleri

Faz degistiren malzemeler teorik olarak neredeyse sabit sicaklikta
durum degistirebilir ve bu nedenle biiyiik miktarda enerji depolayabilir
(Kiirklii, 1997). Erime noktasi 15 ila 35 °C olan faz degistiren malzemenin
(FDM) termal enerji depolamasini (TED) kullanmak, bu tiir malzemele-
rin tekstil alaninda etkin bir sekilde kullanilmasi i¢in en etkili fikirlerden
biridir. Suya ek olarak, 500’den fazla dogal ve sentetik FDM bilinmektedir
(Pause, 2002). Bu malzemeler faz degisim sicaklik araliklar1 ve 1s1 depo-
lama kapasiteleri bakimindan birbirlerinden farklilik gosterirler. Tekstil
alanlar1 gibi 6zel uygulama (Nagano ve ark., 2003) i¢in termal enerji sis-
temli (TES) yiiksek verimli bir sogutma sistemi i¢in bir FDM igin gerekli
ozellikler asagidaki gibidir:

v" erime noktasi 15 ve 35°C arasinda;

biiyiik fiizyon 1s1s1;

erime noktasi ile katilagsma noktasi arasinda ¢ok az sicaklik farki;
gevreye zararsiz;

diistik toksisite;

alev almaz;

AN NN N NN

erime ve katilagsmanin tekrar i¢in kararlilik;

<29
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v' etkili 1s1 transferi i¢in biiyiik termal iletkenlik;
v" bulunabilirlik kolayligi;
v diisiik fiyat.

Farkl1 151 depolama kapasitesi ve faz degisim sicakligina sahip genis
bir faz degisim malzemesi yelpazesi mevcuttur. Faz degistiren malzeme-
lerin basit ve klasik bir 6rnegi, mikrokapsiillenebilen ve daha sonra elyafa
entegre edilebilen veya bir kaplama olarak kullanilabilen, boyutlar1 15 ila
40 Im arasinda degisen parafin mum uglaridir (Mondal, 2008)

FDM’lerin Farkh Yapilarla Karsilastirilmasi

Fiber FDM’ler kiiciik ¢apli, daha uzun yapilar1 ve genis yiizeyli mu-
kavemetlerinden dolay1 uygun kullanim alanlarinda tercih edilmistir. El-
yafin capi, elektriksel iletkenlikten belirli bir dereceye kadar etkilenir.
Elyafin spesifik yiizeyi bol miktarda FDM’yi emebilir. Genel olarak, na-
nopartikiiller, 1s1 transferini ve termal depolama kapasitesini iyilestirmede
nanofiber FDM iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (Tinto ve ark., 2017).
Elektrospinning, ultra ince liflerin {iretiminde basit bir tekniktir. Kompo-
zit FDM’nin 6zellikleri, tekrarlanan depolama/salma dongiilerinden sonra
bile neredeyse hi¢ etkilenmez. Bu, kompozitlerin termal kararliligi nede-
niyle uzun bir 6mre sahip oldugunu gosterir. FDM’nin termal iletkenligi
artarken, ¢ok fazla kiitle fraksiyonu nanomalzemesi eklenirse FDM’nin
gizli 1s1s1 azalacaktir, bu da kompozit FDM’ nin termal iletkenligindeki
etkili iyilesmenin biiyiik dl¢iide optimum miktarda katki maddesi nano-
malzemesine dayandigini gosterir. Sizint1 olgusu, karbon fiber kullanimi
ile de azaltilabilir. Is1 iletim hizi, sicakligin artmasiyla birlikte arttirilir
(Huang ve ark., 2017).

FDM’yi gozenekli malzemeye emprenye etmek, kompozit FDM’nin
etkili termal iletkenligini artirmak icin umut verici bir yontemdir. Goze-
nekli yapisi, 1s1 transfer hizini artirabilir ve yliksek sicaklik uygulamalari-
na uyum saglayabilir. Kilcal damar ve yiizey gerilimi, kompozit FDM’nin
kararli seklini olusturur, bdylece sizint1 dnlenir. Gézenekli FDM nin iyi
mekanik ve termo-fiziksel 6zelliklerine atfedilen ek termal iletim yollar1
saglanir, bunun sonucunda FDM’nin her kismi esit sekilde isitilir ve so-
gutulur. Yiksek mukavemet, sertlik ve kalici iskelet yapisi, termal enerji
depolama sistemlerinde gdzenekli FDM’yi ¢ekici kilan termal iletkenlige
katkida bulunur (Cabeza ve ark., 2011).

PCM’lerin Uygulamalari

Tablo 3’'de FDM’lerin uygulama alanlar1 verilmistir. FDM’ler genel-
likle faz degisim islemi sirasinda neredeyse termostatik oldugu ortaya
ciktigindan, sistemlerin sicakligini kontrol etmek ic¢in kullanilabilirler.
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Enerji depolamak i¢in FDM kullanmak, enerji kullaniminin verimliligini
artirmak ve ¢evre korumasina fayda saglamak icin etkili bir yontemdir. Ek
olarak, FDM elektrik talebi ve iiretimindeki dalgalanmalarin yumusatil-
masina yardimci olur.

Tablo 3. FDM lerin uygulamalar: (Huang ve ark., 2017)

PCM’lerin uygulama alanlar: Icerik
glines enerjili hava 1sitma sistemi
Giines enerjisi giines enerjili su 1sitict
fotovoltaik termal sistem
yapt1 bilesenleri
pasif ve aktif teknoloji

mevsimsel termal sistemler

Bina termal cam sistemleri

termal sistemlerde mikrokapsiiller

termal sistemlerde nanokompozitler

giines enerjili sogutma
evaporatif sogutma
Sogutma pasif sogutma yontemleri

termoelektrik sogutma sistemleri
binalarda sogutma teknolojisi
Isitma sicak su sistemleri

1s1 pompast

giines enerjili 1sitma sistemleri

1s1 esanjorii malzemesi
yiyeceklerin asir1 sogutulmasi

Gidalarin termal korumasi - —
gida isleme ve liretimi

Tibbi kullanimlar ila¢ dagitimi
uzay araci termal kontrolii

Uzay araci termal sistemleri -
icten yanmali motorlar

181 transferi optimizasyonu

Giines enerjisi santralleri " T
konsantre termal giines enerjisi

FDM’lerin Depolama Yontemleri

Bir FDM'nin dis ortamla reaktivitesini, buharlasma ve difiizyon
oranlarini azaltmak ve kullanim kolayligini tesvik etmek i¢in bir¢ok aras-
tirma grubu bazi kapsiilleme ve depolama yontemleri gelistirmistir. Bu
yontemler asagidaki gibi siralanabilir;

*  FDM’nin mikrokapsiillenmesi,
*  FDM’nin poliiiretan (PU) kdpiige emprenye edilmesi ve

*  FDM’nin baska bir malzemenin matrisine gomiilmesiyle sekil sta-
bilizasyonu (Quanying ve ark., 2008).
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FDM Enerji Depolama Kapasitesini Etkileyen Faktorler

PCM’lerin oksidasyonu, kirlenmemis FDM’de ¢oziinebilen keton-
lar, aldehitler ve karboksilik asit gibi zararli bilesiklerin biiyiimesine ne-
den olur ve FDM ¢ozeltisi olusturur. Buna bagli olarak, FDM oksidas-
yonu enerji depolama kapasitesinde bir diisiise, faz degisim sicakliginda
azalmaya ve gecis sicaklig1 araligin1 genisletmeye neden olur. Bu nedenle,
oksijen difiizyonunu 6nlemek i¢in kaplama malzemelerine ihtiya¢ duyul-
dugu sdylenebilir. Suda ¢oziiniir organik FDM’ler genellikle higrosko-
pik maddelerdir; daha sonra, faz gecis sicakliginda enerji depolama kapa-
sitesinde azalmada daha fazla hidrat gelistirerek nemi rahatca emebilirler
(Magendran ve ark., 2019). Ayrica, erime ve kristallesme iglemi sirasinda,
FDM’ler stvidan katiya ve tersi yonde faz degistirirler, bu faz degisimi
esnasinda sizinti meydana gelir. Bu nedenle FDM’ler kapsiilleme olmadan
tekstillere uygulanamaz veya entegre edilemez. Son zamanlarda, yukari-
da belirtilen sorunu ¢6zmek i¢in FDM’lerin kapsiillemesi tizerine ¢alis-
malar yapilmistir.

FDM icin Kapsiilleme Teknikleri

Mikrokapsiilleme, ¢evreyle etkilesimini engellemek i¢cin FDM’ye bir
destek yapisi sunma prosediiriidiir; ayrica, 1s1 transfer alanindaki artisi,
sizint1 sorunlarini sinirlamayi ve FDM ile ¢evre arasinda uyumlulugu ga-
ranti etmeyi de saglayan bir sistemdir. Bir parcacigin malzeme ile ¢ev-
relendigi veya bir matrise dahil edildigi ve bir kapsiil sekli olusturdugu
bir islemdir. Kapsiil kiiresel, boru seklinde, oval veya diizensiz sekilde
olabilir. Faz doniisiimi sirasinda hacimdeki degisikliklere uyum saglamak
icin, bazen bir hava cebi tanitilir. Kabuk, FDM’lerin faz degisim islemi
sirasinda hacimsel degisiklikler nedeniyle iiretilen gerilimlere dayana-
bilmelidir. Cekirdek kati olabilir veya bir tasiyici sivi i¢inde ¢oziinmiis
olabilir, bu senaryoda malzeme MFDMB (Mikrokapsiillenmis Faz Degi-
sim Malzemesi Bulamaci) olarak bilinir (Gschwander ve ark., 2005). Bu
stireg, disiik iletkenlik, siiper sogutma ve termal kararsizlik gibi FDM ile
ilgili sorunlar1 ¢dézmek i¢in yaygin olarak kullanilir ve bunu 1s1 salinim
sisteminin hizini ve termal verimliligi diisiirmek i¢in takip eder. FDM’le-
rin kapsiilleme teknigi, ylizey alanin1 artirmanin, FDM’yi ¢evresel fak-
torlerden korumanin, uyumlulugunu artirmanin ve korozyonu azaltmanin
bir yolunu sunar (Jacob ve Bruno, 2015)

SONUC

Enerji depolamasi i¢in faz degisim malzemelerinin (FDM) kulla-
nimi, artan enerji tilketimi nedeniyle son yillarda biiyiik ilgi gérmiistiir.
FDM’ler, ¢evre sicakligi arttikga ve azaldik¢a erime noktalarinda biiytik
gizli 1s1y1 emebilir veya serbest birakabilirler. Tuz hidratlari, parafinler,
yag asitleri, yag asidi esterleri ve bunlarin ikili ve ti¢li karisimlart gibi
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FDM’ler (Abhat, 1983; Kenisarin ve Mahkamov, 2007) bir¢ok alanda ter-
mal enerji depolamasi i¢in potansiyel olarak kullanilabilir. Gizli termal
enerji depolamanin en biiylik dezavantajlarindan biri, FDM’lerin diisiik
termal iletkenligidir ve bu da enerji depolama sisteminden ¢ikarilabilecek
glicli sinirlar (Sar1 ve ark., 2009). Termal enerji depolama (TES), yiiksek
veya diisiik sicakliktaki enerjinin daha sonra kullanilmak tizere gegici ola-
rak depolanmasidir. Enerji gereksinimleri ve enerji kullanim1 arasindaki
zaman boslugunu doldurur (El-Dessouky ve Al-Juwayhel, 1997). Ilgile-
nilen cesitli 1s1 depolama teknikleri arasinda gizli 1s1 depolama, hemen
hemen izotermal kosullarda yiiksek bir depolama yogunlugu saglama ka-
biliyeti nedeniyle 6zellikle ¢ekicidir. Faz degisimli termal enerji depolama
sistemleri, depolama ve geri alma dongiileri arasinda kiigiik bir sicaklik
farki, kiigiik birim boyutlar1 ve birim depolama kapasitesi bagina diisiik
agirlik gibi bagka avantajlar sunar (Sar1 ve Karaipekli, 2007).

FDM’ler giiniimiizde, giines enerji panelleri, binalarin 1sitilmasi ve
iklimlendirilmesi, 1sitma ve sogutma sistemleri, gida, tarim, tibbi malze-
meler, uzay araci termal sistemleri ve akilli tekstiller gibi genis uygulama
ve caligsma alanlarina sahiptirler. FDM ‘lerin faz gegisleri sirasinda sizinti
meydana gelir bu 6zelliklerinden dolay1 tekstil iiriinlerine uygulanmasi ve
entegre edilmesi zordur (Mondal, 2008). FDM’lerin bu alanlarda uygula-
nabilirligini gelistirmek icin bir kabuk icerisine hapsedilmesi fikri ortaya
cikmistir. Mikrokapsiilleme denilen bu yontem cekirdek ve kabuk kismin-
dan olusur. Kii¢iik ¢ap1 nedeniyle yiizey alaninin hacme orani ¢ok yiiksek-
tir ve diistik 1s1 iletkenligi bir sorun degildir. (Heinz ve Streicher, 2006).
Mikrokapsiillenmis FDM, sekli korumak ve faz degisim islemi sirasinda
FDM sizintisin1 6nlemek i¢in ¢ekirdek olarak FDM’den ve bir polimer
veya inorganik kabuktan olusur. icinde mikrokapsiillenmis FDM bulunan
gizli fonksiyonel termal akiskan, mikrokapsiillenmis FDM parcaciklar1
tarafindan asir1 1s1 depolanmasi nedeniyle daha fazla 1s1 degisim kabiliyeti
ifade edebilir. Bu nedenle, gizli fonksiyonel olarak termal akigskanin akis-
kan ve 1s1 degisim Ozellikleri ve mikrokapsiillenmis preparat iizerine yapi-
lan arastirmalar giderek daha fazla dikkat cekmistir (Zhang ve ark., 2007).

Mikrokapsiillenmis FDM’lerin avantajlar1 s6yle siralayabiliriz;
(1) FDM’nin dis ortamin etkilerine kars1 korunmasi,
(2) Ozgiil 1s1 transfer alaninin arttirilmast,

(3) Kaplama nedeniyle ¢ekirdek malzemenin, faz degisimi meydana
geldikge FDM’nin hacmindeki degisikliklere dayanmasina izin vermesi-
dir (Zou ve ark., 2004a, Zou ve ark., 2004b).
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GIRIS

Proteinler ¢ok kompleks yapilardir. Bizi biz yapan en 6nemli orga-
nik molekiillerdir. Canli organizmada yagsamsal islevlerin yiiriitiilmesinde
dinamik bir siire¢ olan proteinler icten ve distan gelen zararlt mutasyon-
lar1 6nlemek ve kontrol etmek igin siki bir siiregle yeniden sentezlenirler
(Pross, 2012; Bakir ve ark., 2022). Karbonhidratlar, yaglar, su, tuz, vita-
minler ve metaller gibi yapilar proteinlere destek olmak i¢in hazir bulu-
nurlar. Proteinlerin temel yap1 birimi olan amino asitlerde meydana gelen
fiziksel bozulmalar nihayetinde canli organizmanin da bozulacagi anla-
mina gelecektir. 4. Hershko ve I. Rose adli bilim adamlar1 proteinlerin
devaml1 yapisinin bozuldugu ve yeniden sentezlendiginin kapsamli kes-
fiyle 2004 y1linda Nobel Kimya Odiilii’nii kazandilar. Hiicre diizeyinde bu
yenilenmenin dinamik oldugu ve bu gérevinde DNA yonetiminde prote-
inlerde sakl1 oldugu bir gercektir.

Canlinin en kii¢lik yap1 biriminin hiicre oldugu, DNA molekiiliin-
de sifrelenmis kalitsal bilginin varli§inin dogrulugu, proteinlerin DNA
yonetimi ile baglantili sifre ile iiretildigi ve bir enerji depolama sistemi
olan ATP’nin bulundugu herkesce bilinmektedir. Anaerobik solunum ya-
pan canlilar (elektron alicisi olarak oksijen disinda bir bilesik kullanan
organizmalar) enerji elde etmek i¢in molekiillerin oksidasyonu yoluyla net
2 ATP kazanirlar ancak aerobik solunum yapan gelismis canlilar (elekt-
ronlarin son alicisi olarak oksijen kullanan) oksijen kullanarak 38 ATP
enerji elde ederler. Bu enerji yasamin temeli ve onun da 6tesinde yagamin
devami i¢in her zaman onemlidir. Acaba oksijen kullanarak fazla enerji
elde etmenin bedeli bu sekilde mi faturalandirilmaktadir? (Keha ve Kiif-
revioglu., 2012; Demirsoy, 2019).

Son yiiz yillik biyolojik arastirmalar daha ¢ok hiicresel metabolizma-
da gergeklesen mekanizmalart anlamaya doniik olmustur. Bu mekanizma-
da hiicresel girdiler ve bu girdiler sonucu olusan atiklar merak konusudur.
Tiim kompleks yasam bicimlerindeki canlilar (bitkiler, algler, siyanobak-
teriler iiretir) hiicresel solunumda oksijen kullanir. Oksijenin aerobik so-
lunumda toksik etkisi Binger ve ark., (1927) tarafindan arastirilsa da ayn
donemde oksijenin serbest radikallerle baglantisi tam olarak ¢dziileme-
mistir. Daha sonra bu konu ile ilgili 1931-1932 yillarinda Haber-Weiss ve
Willstatter tarafindan bir dizi ¢alisma yapilmistir. 1956 yilinda D. Harman
tarafindan canli sistemlerde serbest radikallerin etkili oldugunu ve in vivo
enzimatik reaksiyonlarin yan iiriinleri olarak oksijen radikallerinin olus-
turabilecegini gostermesiyle bu saldirgan, eslesmemis yiklerin varlig
Oonem kazanmustir.

0,+e — 0, (L1)
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Oksijen, oksijen kaynakli serbest radikalleri olusturmak tizere di-
ger molekiillerden elektronlar1 kabul eder (Jacobson., 1996). Bu durum
hiicrelere toksik 6zellik gosterir. Ancak canli organizmalar hiicrelerinde
irettikleri siiperoksit hacmini bozan enzimler kullanir (Liochev., 2013) ve
bu toksik etki siiperoksit dismutaz ailesine ait enzimler tarafindan etkisiz-
lestirilir. 1971 yilinda Mc Card ve arkadaslar tarafindan SOD (siiperoksit
dimutas) enziminin kesfiyle serbest radikal kavrami daha da 6nem kazan-
mis, sliperoksit radikalinin oksidatif stres {izerinde etkili oldugu ve detok-
sifikasyondan SOD enziminin sorumlu oldugu kabul edilmistir (Erenel ve
ark., 1992).

son
_—

O, +0O, +2H" H,0,+0, (1.2)

Amino asitlerin yapisin1 bozan bir¢ok etken bulunmaktadir. Metal
katalizli oksidasyon (MCO) proteinlerde meydana gelen bozulmalardan
sadece bir tanesidir. Proteinlerin radikal aracili hasar1 metal-iyon katalizli
reaksiyonlar, lipit ve sekerlerin otooksidasyonu ile basladig1 diistiniilmek-
tedir (Cakatay ve Kayali, 2004). Nasil oluyor da demir, bakir gibi metaller
proteinlerin yapisinda ciddi sorunlara sebep olmaktadirlar? Normal sart-
larda bu elementlerin iyonlar1 (Fe*', Fe*', Cu?', Cu") herhangi bir hasara
neden olmamak i¢in proteinlere takili dolasirlar (6rn; globiilinler) ve bu
yapilarda depo edilirler. Oksijeni metabolizmalarinda kullanan gelismis
canlilar enerji elde etmek i¢in mitokondri zarinda birgok reaksiyon ger-
ceklestirirler. Fe**, Fe?, Cu*, Cu’ iyonlar1 yiikseltgenme basamaklarina
sahip olmalar1 nedeniyle serbest radikal tepkimelerinde kuvvetli katali-
zorlerdir.

PROTEIN OKSiDASYON SURECI VE TEMEL ETMENLER
Gecis Metalleri ve Serbest Radikal Olusumu

Demir, bakir, kadmiyum, civa, nikel, kursun ve arsenik gibi agir
metal iyonlari, reaktif radikallerin olusumunu indiikleyebilir ve lipit pe-
roksidasyonu ve niikleer proteinler ve DNA ile reaksiyon yoluyla enzim
aktivitelerinin tilkenmesi yoluyla hiicresel hasara neden olabilirler. Bu
metallerinin ¢ogunlugu degisken oksidasyon numaralarina sahiptir. Orn;
Fe?*- Fe** veya Cu’ - Cu** gibi. Bu oksidasyon durumlarindaki degisiklik
tek elektronlarin alinmasi ya da verilmesini icerir. Bundan dolay1 gecis
metali grubundaki element iyonlarinin ¢ogu oldukea iyi serbest radikal
reaksiyonlarina taraftirlar (Halliwell., 1991).

Fe** + e < Fe* (1.3)
Cu* +e < Cu' (1.4

Demir besinlerde hem iginde (hayvansal besinler) Fe*” hem olmayan-
larda (bitkisel) Fe** iyon halinde bulunur. Giinliik Fe ihtiyact 8-18 mg’dir
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(Ferrier, 2019). Demirin fazlas1 organizma i¢in zehirleyici etki yapmak-
tadir. Bu durumun ana nedeni Fe*' iyonlarinin viicutta peroksitlerle tep-
kimeye girerek serbest radikal olusturmasidir. Reaktif oksijen tiirii olan
OH- radikalini iirettigi i¢in serbest iyonik Fe toksiktir (Ferrier, 2019). Fe*',
Cu*, Mn* ve Mo>" gibi gecis metalleri ortaklasmamis e barindirdig
halde serbest radikal olarak kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar Fenton ve
Haber- Weiss reaksiyonlar1 gibi 6rnek reaksiyonlar1 kataliz ettiklerinden
dolay1 serbest radikal olusumunda rol oynarlar.

Cu/ Fe*" + H,O,— Cu*/ Fe’* + HO + OH" (Fenton reaksiyonu) (1.5)
O, + H,0, — Cu*/Fe** + O, (Haber- Weiss Reaksiyonu) (1.6)

Yukaridaki reaksiyonlardan da anlasilacagi iizere hidrojen perok-
sit ile reaksiyona giren demir/ bakir metal iyonlar1 hidroksil radikali ve
hidroksit iyonu olusturur. Hidroksil radikali (OH") gibi serbest radikaller
anyonlar1 proteinlerin yan zincirlerinden hidrojen (H") iyonu baglayarak
hiicrenin yaslanip 6lmesine neden olurlar.

Protein oksidasyonu esas olarak hidroksil radikali (OH") ile baslar
(Kayal1 ve Cakatay, 2004). Tiim ROS tiirleri i¢cinde en giiglii olan radikal-
dir. Reaksiyona girdigi alanda tiyoller ve yag asitleri gibi molekiillerden
bir proton alarak tiyil radikallerini (RS-), karbon odakli organik radikalle-
ri (R), organik peroksitleri (RCOO") gibi yeni radikallerin olusmasina ve
sonugta biiyiik tahribatlara yol agmaktadirlar (Young ve ark., 2001 ; Ozcan
ve ark., 2015).

R-SH+OH — RS +HO (1.7)
-CH,- +OH" —-CH-+H,0 (1.9)

Dokularin radyasyona maruz kalmasi durumunda alinan enerji hiicre
suyu tarafindan absorbe edilir (¢iinkii hiicre dokularinda diger herhangi
bir molekiilden daha fazla su bulunmaktadir) ve oksijen-hidrojen kove-
lant baginin ayrilmasina neden olur. Boylece hidrojen ve oksijen iizerinde
dis orbitalde eslesmemis tek elektron kalir ve serbest radikal olusur (Hal-
liwell., 1991). Bu nedenle OH" radikali DNA’ya saldirirsa serbest radikal
zincir reaksiyonu meydana gelir ve DNA da iplik kopmasina, deoksiriboz
fragmantasyonuna ve piirin ile pirimidin bazlarinin kapsamli kimyasal
degisimine neden olur. Ote yandan protein sentezinin azalmast lipit perok-
sidasyonuna baglidir. Clinkii protein sentezinde K" ve Mg?*" iyon dengeleri
cok onemlidir. Zar gegirgenliginin bozulmasi ile iyon dengesi bozulur ve
protein sentezi etkilenir (Levine, 1990).

Serbest radikal biyolojisinin gelisimi ¢ok uzun olmamasina ragmen
glinlimiizde aragtirmalarin ana ve temel odak noktasidir. Cesitli i¢ ve dis
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etkenler tarafindan tretildikleri zaman enzimlere ve proteinlere saldirabi-
lirler. Bunun sonucu olarak fizyolojik ve patolojik siireglerde proteinlerin
oksidatif modifikasyonu meydana gelebilir (Levine., 1994).

Bir diger serbest radikal olan hidrojen peroksit (H,0,) biyolojik
membranlar1 gecebilir ve yiiksek oranda OH-radikali iiretebilir (Marti-
nez., 1995). Birgok gecis metal tuzunun H,O, ile OH radikali olusturmak
icin reaksiyona girmesine ragmen, in vivo OH" radikali olusumu olasilig1
daha ¢ok Fe?* iyonlarina yogunlasmistir. Cok sayida enzim karmasik or-
ganik molekiiliin sentezini iceren oksidasyon tepkimelerinde bir substrat
olarak H,O, kullanir. Bu radikalin asil 6nemi raktif gecis metal iyonlar:
varliginda bir OH kaynagi olmasidir (Kumar., 2011).

Stiperoksit radikali (O,) serbest radikal olarak zarar vermemesine
ragmen asil fonksiyonu H,O, ve gegis metal iyonlarinin indirgeyici ol-
masidir (Pisoschi ve Pop, 2015). O, radikalinin ¢ogunlugu daha ¢ok hiic-
renin mitokondri kisminda iretilir. Bu reaksiyon sirasinda oksijenin bir
kism1 kagak duruma diiser. Agresif ve eslesmemis bu elektron kagaklari
oksijenin O,  radikaline doniismesine sebep olur ve diger birgok serbest
radikalinin de olusmasina vesile olur (Karabulut ve Giilay, 2016). O, ve
H,O, radikalleri smirli kimyasal reaktivitesi vardir. OH™ radikalinden
farkl olarak hiicrelere H,O, iretimi siklikla DNA hasarina yol agar ancak
bu radikallerin hic¢biri dogrudan DNA ile rekasiyona girmez (Halliwell,
1992). Bundan dolayi1 ¢alismalarin ilgisi daha ¢ok giiclii bir reaktif olan
OH- radikaline odaklanmuistir.

Fe*+0, — Fe"+0, (1.10)
Cu'+ 0, — Cu*+0, (1.11)

Yukarida da belirtildigi tizere normal kosullar altinda OH- radikalinin
temel kaynagi H,O, in metal katalizli béliinme yoluyladir. OH radikali
sonucu protein modifikasyonu sonucu olarak tiim amino asit kalintilari
saldirtya maruz kalir, peptit baginin boliinmesi meydana gelir ve prote-
in-protein ¢apraz baglari olusur. (Stadtman ve Berlett, 1997).
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Sekil.1. Karma fonksiyonlu oksidasyon sistemlerinin oksidasyondaki rolii
proteinler/enzimler. © = inhibisyon; E= Enzim; E o Oksitlenmis enzim; MCO
= Metal katalizli oksidasyon, MFO = Karisik fonksiyonlu oksidasyon sistemleri

(Stadtman ve Berlett, 1998).

Tiim bu durumlar diisiiniildiigiinde ROS’lardan herhangi biri protein-
lere zarar verebilirken ROS {iretiminin en 6nemli mekanizmasinin MCO
olduguna inanmak icin birgok neden oldugu agiktir. Proteinlerin metal
katalizli oksidasyonu, Fe’*/Cu** {in Fe*"/ Cu" ye indirgenmesine ve H,O,
olusumuna baghdir. Sekil. I’de goriildiigl tizere uygun bir elektron (e°)
donoérii (NADH, NADPH, askorbat, merkaptanlar) varliginda MCO sis-
temleri hem siiperoksit radikaline bagimli hem de bagimsiz bir sekilde
H,0, iiretebilir ve Fe** veya Cu**iyonlarini azaltabilir.

MCO tarafindan iiretilen Fe** ya da Cu® ve H O,, OH' radikali veya
diger baz1 aktif oksijen tiirlerini vermek iizere esas olarak proteinlerin
metal baglama bolgesinde etkilesime girer. Sonug¢ olarak amino asitlere
saldiran reaktifler OH radikali (reak. 1) olusumuna yol agarlar. Tercihen
metal baglanma bolgesinde amino asit kalintilarina saldiran bu durum
proteinlerde karbonil tlirevi olusumuna yol agar. Oksitlenmis proteinler
genellikle iglevsel olarak inaktiftir ve bunlarin agilimi, proteinazlara karsi
artmig duyarlilik ile iliskilidir (reak. 2). Boylece hiicreler genellikle oksit-

lenmis proteinleri proteoliz yoluyla uzaklastirabilir (Dean ve ark.,1997).

Oksidatif Stres

&
=

Oksidatif stres, oksijen agisindan zengin bir atmosferde yasamin ka-
¢inilmaz bir sonucudur. Proteinlere, niikleik asitlere ve hiicre zarlarina za-
rar verebilen siiperoksit anyon (O,), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil
radikali (HO") gibi reaktif oksijen ara maddelerine maruz kalinmasindan
kaynaklanir (Storz ve Imlayt, 1999; Davies, 2000).

Hiicresel ROS veya reaktif azot tiirlerinin (RNS) seviyelerinin hiic-
resel antioksidan kapasiteleri astig1 bir durumdur. Bu durum siddetli ol-
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dugunda, genellikle kapsamli modifikasyonlara veya DNA, lipidler ve
proteinler dahil olmak {izere makro molekiillerde hasara yol acar (Yan,
2014). MCO tarafindan fiiretilen ROS, DNA bazlarini degistirebilir. Fe?*,
Cu?" ve Ni*" gibi metal iyonlarinin oksidatif hasarinin bir sonucu olarak
tic baz degisikligi, G/ C, G/ T ve C/ T meydana gelebilir (Reid ve ark.,
1994). Oksidatif stres, cok genis bir genetik, metabolik ve hiicresel tepki
yelpazesine neden olmasina ragmen yalnizca en asir1 sonu¢ olan nekroz,
dogrudan hiicre yikimini igerir.

Protein karbonil seviyeleri oksidatif stres sonucunda arttig1 bilinen
bir durumdur. Pro oksidan/antioksidan homeostazinin pro-oksidan tara-
fina kars1 bir dengesizlik olan oksidatif stres bir¢ok insan hastaliginda
ortaya ¢ikar. Bu hastaliklar arasinda alzheimer, parkinson, katarakt olusu-
mu, romatoid artrit, diyabet, sepsis, iskemi, kronik bobrek yetmezligi ve
solunum sendromu da dahil olmak {izere yiiksek diizeyde protein karbo-
nil gruplar1 gézlenmistir (Dalle-Donne ve ark., 2003). Yapilan ¢aligsmalar
cesitli oksidatif stres kosullarina maruz kaldiktan sonra hayvanlarda ve
hiicre kiiltiirlerinde yiiksek seviyelerde oksitlenmis protein bulundugu be-
lirlenmistir (Stadtman ve Berlett, 1997). Proteinlerde meydana gelen bir-
cok degisikliklerin yani sira ROS aracili reaksiyonlar, demir/bakir redoks
aktif formlara mobilizasyonuna yol agan kosullar protein hasarinin bir
isareti olarak islev goren protein karbonil tiirevlerinin olusumuna yol agar.

Protein Oksidasyonu

Arginin (Arg), histidin (His), lizin (Lys), prolin (Pro), treonin (Thr) ve
sistein (Cys) dahil olmak {izere ¢esitli amino asit kalintilar1 tizerinde olu-
san protein karbonilleri, yaslanma ve hastaliklarda protein oksidasyonu ve
oksidatif stresin Ol¢limii igin en yaygin kullanilan biyobelirtegtir. Bu tiir
bir degisiklik, proteinlerin metal katalizli oksidasyonu olarak karakterize
edilir. Protein karbonil, hiicreler veya dokulardaki protein oksidasyonunun
bir gostergesi olarak ¢ok yaygin kullanilmaktadir. Bir¢ok calisma, protein
oksidasyonunun ve oksidatif stresin zararli etkilerini degerlendirmek i¢in
protein karbonilasyonunu kullanmistir. Ornegin, protein karbonilasyonu-
nun sinyal iletiminde yer aldig1 gosterilmistir ve reperfiizyon kaynakli
doku yaralanmalarina karst koruma saglayan iskemik dnkosullamada yer
aldig1 bilinmektedir (Serviddio ve ark., 2005; Oksala ve ark., 2007; Cai ve
Yan, 2013).

Protein oksidasyon orani ¢ok sayida ROS tiirlerini iireten sistemin
karmagik bir fonksiyonudur. Cesitli durumlarda canli organizmasinda
iretilen reaktif oksijen tiirlerine neden olan tiim etkenler protein oksi-
dasyonuna yol agmaktadirlar (Biiylikgiizel, 2013). Proteinlerde meyda-
na gelen bu siireg, proteinlerle baglantili tiim sistemleri etkilemektedir.
Proteinlerin ROS veya diger reaktif maddeler tarafindan oksidatif modi-
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fikasyonu, bir dizi fizyolojik bozuklugun ve hastaligin etiyolojisinde veya
ilerlemesinde rol oynar (Stadtman ve Berlett, 1997). Cesitli hastalik siireg-
lerindeki yaslanma ile protein oksidasyonu arasindaki korelasyonu konu
alan bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Ciltte meydana gelen kirisikliklar siklikla
gozlendigi i¢in yaslanma ve ndrodejenerasyon caligmalari siklikla protein
karbonil 6liimlerini icermektedir (Levine, 2002). Teknolojideki hizli ve
giincel ilerlemeler ile oksidasyona ugramis protein mekanizmalarina etki
eden metal katalizli reaksiyonlar1 agiga ¢ikarmasi ve bu durum ile baglan-
til1 birgok hastaligin aydinlatilmasina katki sunacaktir.

Protein karbonil tiirevlerinin olusumu Tablo 1’de gosterilmistir. Ami-
no asit yan zincirlerine dogrudan oksidatif saldir1 ile veya yan zincirlerin
lipit peroksidasyon triinleri veya indirgeyici sekerlerle modifikasyonu ile
ortaya c¢ikan protein modifikasyonlarinin tiimt, protein karbonil tiirevle-
rinin olusumuna yol agabilir.

Tablo.1 Karbonil tiirevierine yol acan protein modifikasyonlar: (Stadtman ve
Berlett, 1998)

a) Amino asit yan zineirlerinin dogrudan oksidasyonu
arginin —__y glutamik semialdehit
prolin | glutamik semialdehit
lizin ——» a-aminoadipik semialdehit
b) peptit bag: par¢alanma reaksiyonlari
protein ——p N-a- ketoagil peptit
proteinler (glutamik asit kalintis) — 5 N-piruvil peptit
¢) Lipid peroksidasyon firiinler: ile reaksiyon
HNE + sistein, lizin veya histidin kalintilari ——RCHOH = CHCHO + protein XH ——RCHXCH;CHO
Burada X = -SH, -NH: veya sistein, lizin veya histidin kalmtilarinin imidazol gruplan
CHy(CHO); + P-NH; ———p PN=CHCH,CHO
d) glikasyon/glikoksidasyon reaksiyonlar
P-NH2 + RCHOHCHO ——p RC-CO-CNH-P ——p deoksiozon

Protein Oksidasyon siirecinde Lipidlerin Onemi

Genel olarak, protein karbonilasyonunun yollari, dogrudan oksidas-
yon, metal katalizli oksidasyon, serbest sekerlerle reaksiyon ve ayrica lipid
peroksidasyon iiriinleri olarak ayrilabilir. Lipid oksidasyonu doymamig
yag iceren gidalarda kaliteyi diisiiren 6nemli bir faktordiir. Gidalarda mey-
dana gelen oksidasyon, ROS’larin etkisiyle hem lipidleri hem de protein-
leri ilgilendiren bir siirectir. Protein oksidasyonunun kinetigi, protein ve
lipid oksidasyonunun etkilesimi ve ardindan kas gida kalitesi tizerindeki
etkisi hakkinda hala ¢ok az sey bilinmektedir. Uzun yillardir bilim adam-
lar1 yiyeceklerin tat ve raf dmriinii uzatmak i¢in bir¢ok deneysel calisma
yapmaktadirlar. Bununla birlikte lipid oksidasyon tiriinleri (MDA, hidro-
peroksitler ve hekzanal) protein oksidasyon iiriinlerine gére daha kolay 6l-
clilebildiginden ¢alismalarin ana odak noktasi gidalardaki tatsizlig1 tespit
etmek {izerine olmustur (Hematyar ve ark., 2019). Bu agidan bakildiginda
protein oksidasyonunun ihmal edildigini sdylemek yanlis olmasa gerek.
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Olusan tiriinlere gore lipid ve protein oksidasyonu benzer kinetige
sahip olmasina ragmen protein oksidasyonunda ki hasar daha reaktif etki-
ler nedeniyle daha karmasik bir durumla sonu¢lanmaktadir (Hematyar ve
ark., 2019). Bu durum bazen kendini birincil veya ikincil degisiklik olarak
gosterebilir. Ikincil modifikasyonlar proteinler ile diger molekiillerin ok-
sidasyonu ile iiretilen molekiiller tarafindan meydana gelebilir. Proteinle-
rin lipidlerin oksidasyonu ile olusan hidroksionenal (HNE) kovelant modi-
fikasyondur. Karbonil gruplar (keton/aldehit) bu reaksiyonlardan herhangi
biri ile proteinlere baglanabilir ve bu gériiniim oksidatif modifikasyonun
olasi kanit1 olarak alinir (Levine, 1994).

Genel olarak, lipid oksidasyonuna neden olan etkenler ayni zaman-
da protein oksidasyonunu da baslatabilir. Bununla birlikte, protein oksi-
dasyonunun mekanizmalari, yollar1 ve ayrica iiriinleri farklidir. Amino
asit kalintilar1 yan zincirinde ve peptit omurgasinda bulunan fonksiyonel
gruplar, ROS i¢in hedeftirler (Levine, 1994; Stadtman ve Levine, 2000;
Hematyar ve ark., 2019).

Antioksidan Savunma

Aecrobik organizmalar, genellikle ROS’larin zararli etkilerini bloke
etmede etkili olan enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlari iceren
gelismis ve kapsamli antioksidan sistemlere sahiptirler (Birben ve ark.,
2012). Ancak X-1sinlari, ultraviyole 1s1k, kirleticiler, radyasyon, karsino-
jenler, enfeksiyonlar, radikaller, atesli hastaliklar vb. durumlarda bu sis-
temler asir1 yiiklenebilir.

Antioksidanlar organizmaya zarar veren reaktif oksijen ve azot ile
¢esitli durumlarda olusan serbest radikallerin toksik etkilerini azaltan
veya toksik etkiler gostermeyen yapilara doniistiiren dogal ya da sentetik
maddelerdir (Cao ve Prior, 1999; Amin ve ark., 2022). Gidalarda bulunan
askorbik asit (C vit), a-tokoferol (E vit) ve karotenoidler (A vit) ile CAT,
SOD, GSH-P, gibi enzimatik antioksidanlar ve bunlarin biyosentezi igin
gerekli olan Se, Zn, Mn, Cu gibi elementler antioksidan savunmaya yar-
dimci olmaktadirlar. Ayrica glutatyon, B-karoten, flavonoidler ve ¢esitli
polifenolik bilesik enzimatik olmayan antioksidan olarak sayilabilir. Baz1
fenolik bilesikler ve flavonoidler PUFAO,  (lipid peroksit ara iiriin) radi-
kallerini yakalayarak etkisini azaltir. Gidalardaki antioksidanlar olarak
proteinlerin ve amino asitlerin mekanizmalar1, pro-oksidatif metalleri se-
latlama yetenekleriyle iliskilendirilmistir; proteinlerde ve amino asitlerde
bulunan siilfidril gruplari serbest radikalleri etkisiz hale getirebilir (Vilja-
nen ve ark., 2005).Tiim bunlar sekil.2’de antioksidan ag denilen komplike
bir sistem ile calisir.
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Sekil 2. Antioksidan ag sistemi (Thiele ve ark., 2001).

Serbest radikallere karsi organizma birgok antioksidan gelistirmistir.
Savunmada 6nemli etkiler gosteren SOD enzimi mitokondride bulunma-
st tesadiif olmasa gerek. Ciinkii serbest radikaller mitokondriyel enerji
iiretim yoluyla devamli iretilirler. Sitozolde ve mitokondride (manganez
iceren) siiperoksit dismutazlar (dogal bolgede bakir ve ¢inko igerir), siipe-
roksitin hidrojen peroksit ve oksijene dismutasyonunu katalize eder (Bet-
teridge, 2000). Bu reaksiyonda iiretilen hidrojen peroksit zayif oksidan
ancak oldukea kararlidir.

50D

20, +2H* H,0,+0, (L12)

Siiperoksitten farkli olarak, hidrojen peroksit hiicre zarlar1 boyunca
yayilabilir ve gecis metal iyonlar1 varliginda Fenton reaksiyonu yoluyla
hidroksil radikallerine déniistiiriiliir (1.5). iki enzim sistemi hidrojen pe-
roksiti parcalayabilir, sitozol ve mitokondride bulunan glutatyon peroksi-
dazlar, glutatyonun (GSH) oksidasyonu ile siiperoksit dismutazin iirettigi
hidrojen peroksidin uzaklastirilmasinda 6nemli bir role sahiptir.

2GSH + H,0,—GSSG +2H,0  (1.13)

Katalazlar hidroperoksidi uzaklastirir, gogu dokudaki peroksizomlar-
da bulunur ve muhtemelen peroksizomal oksidaz enzimleri iireten perok-
sidi uzaklagtirmaya yarar (Halliwell, 1994).

CAT
_—

H,0 2H,0+0, (114

272
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Hidrojen peroksit diisiik degerde bazi fizyolojik siireglerde rol alma-
sina ragmen yiiksek miktarda hiicre i¢in toksik etki gdstermektedir. Bu
agidan CAT enziminin bu yliksek degerde olusan H O, sinirlamasi antiok-
sidan savunma ag¢isindan énemlidir. E vitamini, B-karoten ve koenzim Q
gibi antioksidanlar hiicre zarlarinda bulunur. Lipofilik E vitamini (a-toko-
ferol), hiicre zarlarinin lipid ¢ekirdegine dahil edildiginde oldukea etkili
bir antioksidandir. Ara peroksil radikallerini yakalama ve dolayistyla lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonunu kesme yetenegine sahiptir. Bu nedenle
E vitamini zincir kiric1 bir antioksidan olarak tanimlanmaktadir (Betteri-
dge, 2000).

Yukarida ifade edildigi ve tartisildigi gibi demir ve bakir gibi serbest
metal iyonlari lipid peroksidasyonunu hizlandirarak ve OH™ radikalinin
olusumunu katalize ederek serbest radikal hasarini destekleyebilir. OH
radikali lipidler, glikoz, aminoasitler, DNA, metaller disinda proteinlerle
de etkilesime girebilen ¢ok giiclii bir radikaldir. Bu radikalin protein oksi-
dasyonunda amino asitlerin a-karbon atomlarindan H" atomunu alarak bu
siireci baslattig1 saptanmistir. Sonug olarak hiicreler tiim bu olumsuz et-
kilerine kars1, bu metallerin zararsiz halde tutulmasini saglayan baglayici
proteinler (seruloplazmin, laktoferrin, transferin gibi) tarafindan korunur.
Metal baglayici proteinlerin ana koruyucu roliine ek olarak, bilirubin, C
vitamini ve lirat gibi ¢esitli diisiik molekiiler yapilar antioksidan 6zellikle-
re sahiptirler (Frei ve ark., 1988; Halliwell, 1990).
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