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2 . Ezgi Dağ Taşkesenligil, Yağmur Ünver

1.	 Giriş

Kanser, vücuttaki bazı hücrelerin kontrolsüz bir şekilde büyüyerek 
vücudun diğer bölgelerine yayıldığı bir hastalıktır. Kanser, trilyonlarca 
hücreden oluşan insan vücudunun hemen her yerinde başlayabilir. Dün-
ya Sağlık Örgütü’nün bir raporuna göre, 2018’de kanser, dünya çapında 
tahmini 9,6 milyon ölümden sorumludur. Yeni geliştirilen immünoterapi 
ile birlikte cerrahi, kemoterapi ve radyasyon tedavisini içeren geleneksel 
tedaviler, kanser hücrelerini ortadan kaldırmak veya çoğalmalarını engel-
lemek için uygulanmıştır. Bu tedavilerden sonra kanser hastalarının ha-
yatta kalma süreleri uzamasına rağmen, hastaların büyük bir kısmı nüks 
yaşamakta ve uzun süreli bir sağ kalım elde edilememektedir. Bu nedenle, 
başlangıçtan metastaz ve nüksetmeye kadar kanseri iyi bir şekilde anla-
mak önemlidir (Yin et al., 2021). 

Son 20 yılda, kanser araştırmacıları yavaş yavaş ilgi alanlarını gele-
neksel tedavi yöntemlerinden ziyade alternatif bir tedavi yöntemi olarak 
umut verici olan kanser aşılarına kaydırmıştır.

Bulaşıcı hastalıkları önlemeyi amaçlayan aşılar, 20. yüzyılın en bü-
yük tıbbi gelişmeleri arasındadır, ancak aşılamanın altında yatan kavram-
lar kanseri önlemenin de ötesine geçmektedir. Enfeksiyonları tedavi et-
mek için tasarlanan terapötik aşılar, daha güçlü aşı formülasyonunu müm-
kün kılan temel immünolojinin umut verici sonuçlarıyla klinik deneylere 
taşınmıştır (Kosinska et al., 2019). Ayrıca yerleşik maligniteyi aşılarla 
tedavi etmenin izleri, 1910’larda William Coley’nin tümörlere öldürülmüş 
Streptococcus ve Serratia enjeksiyonuna (DeMaria & Bilusic, 2019) ve 
Lloyd Old’un 1950’lerde Bacillus Calmette–Guérin (BCG) ile benzer yak-
laşımına kadar uzanmaktadır (OLD et al., 1959).

Büyük tümörlerin sistemik olarak gerilemesini ve hayatta kalma sü-
resinin uzamasını sağlayan bazı yeni aşı örnekleri, katı ve hematolojik 
maligniteleri olan hastalar için yeni umutlar doğurmaktadır (Brody et al., 
2010; Hammerich et al., 2019). Kanser aşılarının, şu anda sınırlı klinik 
ilerleme gösterebildikleri, ancak daha fazla geliştirme için iyi klinik önce-
si veriler sunabildikleri göz önüne alındığında, benzer şekilde nihai başarı 
için hazır olduklarını görmekteyiz (Yu et al., 2022).

Bu bölümde kanser aşısı antijenleri ve şimdiye kadar çeşitli kanser 
türlerine karşı geliştirilmiş ve geliştirilmekte olan terapötik (tedavi edici) 
kanser aşısı türlerinden bahsedilmektedir.

2.	 Terapötik Aşılar

Terapötik kanser aşılarının çoğu anormal derecede eksprese edilen ve 
kendi antijenleri olan tümörle ilişkili antijenleri (TAA’lar) hedef almakta-
dır. Kanserli bireyin kendi antijenlerini tanıyan yüksek afiniteli T hücre-
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leri, bağışıklık sisteminin merkezi ve çevresel tolerans mekanizmaları ta-
rafından yok edilmektedir. TAA’ya yönelik kanser aşıları ise geride kalan 
düşük afiniteli T hücrelerini aktive etme zorluğuyla karşı karşıya kalmak-
tadır. Terapötik olarak kullanılacak bir aşı, bağışıklık yanıtını uyararak 
milyonlarca hatta milyarlarca kanser hücresini öldürebilme potansiyeline 
sahip olmalıdır.  Ayrıca son on yılda yapılan araştırmalarla kanserin ilerle-
mesi sırasında gelişen birçok güçlü immünosupresif mekanizma ortaya çı-
karılmıştır. Bu mekanizmalar, normal koşullar altında bir yara iyileştikten 
sonra veya bir patojen temizlendikten sonra doğal bir bağışıklık yanıtının 
baskılanmasında rol oynayan baskılayıcıların anormal aktivasyonuna da-
yanmaktadır. Ayrıca birçok kanser hastasının bağışıklık sistemi, kanser 
tedavilerinin yan etkileri, yaşlanma veya bağışıklık hücrelerinin tüken-
mesi gibi nedenlerden dolayı oldukça zayıflamaktadır. Terapötik kanser 
aşısı çalışmalarında bu gibi sorunların üstesinden gelebilmek için yapı-
lan çalışmalarla yeni bilgilere ulaşılmıştır. Bu yeni bilgilerin çoğu, kanser 
hücrelerinin T hücre kontrol noktası mekanizmalarından nasıl kaçtığını 
da açıklamaktadır. Ayrıca elde edilen bu yeni bilgilerle anti-PD-1, an-
ti-PD-L1 ve anti-CTLA-4 antikorları olan kontrol noktası inhibitörlerinin 
(CPI) nasıl geliştirileceği ve kullanılacağı da anlaşılmaktadır (Sharma & 
Allison, 2015). Kanser hastaları için umut verici bir gelişme olan bu teda-
vilerin etkinliği, en iyi ilerlemiş kanser hastalarında gözlense bile birçok 
hastada yine de tümör nüks etmektedir. Bu yüzden CPI’lardan yeterince 
veya hiç fayda görmeyen hastalarda ek tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır. 
Terapötik kanser aşısı teknolojisini geliştirmeye odaklanan son çalışmalar 
umut vericidir. Ek olarak, etkili kanser aşısı hedeflerine yönelik yoğun 
araştırmalar, daha immünojenik olan tümörle ilişkili öz antijenlerin yanı 
sıra tümöre özgü mutasyonları barındıran neoantijenler de dahil olmak 
üzere antijen seçimini iyileştirmeye yardımcı olmaktadır (T. K. Kim et al., 
2018; Restifo et al., 2016).

3.	 Kanser Aşısı Antijenleri

Kanser aşısı tasarımının en önemli bileşeni, antijen seçimidir. Kan-
ser aşılarında kullanılabilecek ideal antijen, spesifik olarak sadece kanser 
hücreleri tarafından eksprese edilmelidir. Aynı zamanda tüm kanser hüc-
relerinde bulunmalı, kanser hücresinin hayatta kalması için gerekli olmalı 
ve yüksek oranda immünojenik olmalıdır. Bu kriterlerin tümünü karşı-
layan çok az sayıda antijen bulunmaktadır. Kanser aşılarında kullanılan 
birkaç antijen sınıfı vardır. Bunlar; tümörle ilişkili antijenler, onkojenik 
viral antijenler ve neoantijenlerdir.

3.1.	Tümörle ilişkili antijenler

Bugüne kadar çoğu kanser aşısı, kanser hücreleri tarafından anormal 
şekilde eksprese edilen kendi öz proteinleri olan TAA’ları hedef almıştır. 
TAA’lar şunları içermektedir: (i) normalde yalnızca ve NY-ESO-1, MA-
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GE-A1 ve MAGE-A3 gibi immün ayrıcalıklı germ hücrelerinde 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), (ii) normalde yetişkin dokusunda eksprese edilmeyen farklılaşma 
antijenleri (örneğin, MART-1, tirozinaz, prostata özgü 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 hücrelerinde aşırı 
eksprese edilen antijenler (örn., hTERT, HER2, mezotelin ve MUC-1)(K. 
Chang & Pastan, 1996; Disis et al., 2009; Finn et al., 2011; Vonderheide 
et al., 1999). Aşı geliştirilirken TAA’ların kullanımına ilişkin çeşitli en-
geller vardır. Bunlardan ilki; bu antijenlerin (kanser hücresinin kendi öz 
antijenleri olduğundan) B ve T lenfositleri tarafından güçlü bir şekilde 
tanınmaması ve dolayısıyla kanser hücrelerinin öldürülmemesi için mer-
kezi ve çevresel tolerans mekanizmalarıyla bu lenfositlerin bağışıklık re-
pertuarından çıkarılmasıdır. Bu nedenle kansere karşı geliştirilen bir aşı, 
tolerans mekanizmalarından kaçan aktif veya düşük afiniteli T hücrelerini 
uyararak bu toleransı kırmalıdır (Pedersen et al., 2013). Bu öz antijenlere 
karşı T hücrelerinin aktivasyonunu ve çoğalmasını indüklemek için yar-
dımcı uyarıcılar, güçlü adjuvanlar ve yeniden aşılama kullanılmaktadır 
(Overwijk, 2017). Bu yöntemlerin kullanılması, özellikle düşük afiniteli 
T hücreleri için önemlidir. Bu tür geliştirmelerle birlikte TAA’ları kul-
lanımını içeren aşıların klinik sonuçları iyi olsa bile önemli bir etki elde 
etmek için yeterince güçlü görülmemektedir. Bu tür aşılar, genellikle %5’ 
ten daha fazla antijene özgü spesifik CD8+T hücrelerinin aktivasyonunu 
ve çoğalmasını artıran etkili antiviral aşılarla karşılaştırıldığında, antijene 
özgü spesifik CD8+T hücrelerinin aktivasyonunu ve çoğalmasını %1’den 
daha az artırmaktadır. Örneğin, Dryvax® çiçek ve YF-Vax® sarı humma 
aşıları spesifik antiviral CD8+T hücrelerinin çoğalmasını sırasıyla; %40 
ve %12,5 oranında artırırken, PSA (prostat spesifik antijen) kaynaklı 
antijeni hedefleyen metastatik prostat kanseri aşısı olan PROSTVAC-VF 
spesifik T hücre sayısını yaklaşık %0,03 oranında artırmıştır  (Miller et 
al., 2008). Dolayısıyla, PROSTVAC-VF aşısının istenilen etkiyi gösterme-
mesi üzerine aşı çalışması faz III evresinde durdurulmuştur (Madan et 
al., 2012). Aşıların etkinliğini kandaki antijene özgü T hücre sayımları 
gösterse de tümörü kuşatan T hücrelerinin (TIL’ler) sayısı ve kalitesi daha 
uygun bir ölçü olmaktadır. Günümüzde kanser aşısı geliştirmede hasta-
ların TIL analizinin yapılması daha da yaygınlaşmaktadır. Ancak hem 
antijene özgü T hücrelerinin hem de tümörü kuşatan T hücrelerinin sayımı 
sonucunda etkinlik için gerekli olan spesifik T hücre sayıları net olarak bi-
linmemektedir. Bu durum, antijen tipi, T hücre reseptör afinitesi ve tümör 
tipine göre değişkenlik göstermektedir (Parkhurst et al., 2011).

Aşı geliştirilirken TAA’ların kullanımına ilişkin ikinci bir zorluk, 
TAA’lar tümör hücrelerinde aşırı eksprese edilseler de normal hücre içe-
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risindeki ekspresyonlarının istenmeyen hasara yol açmasıdır. Şimdiye 
kadar kanser aşıları kabul edilebilir olsa da birçok durumda TAA’ların 
kullanıldığı aşıların etkinliği yeterince iyi olmamıştır. Ancak kanser has-
talarının tedavisinde kullanılmak üzere geliştirilecek daha güçlü terapötik 
kanser aşıları, etkin bir şekilde kullanılabilir (Parkhurst et al., 2011).

3.2. Onkojenik viral antijenler

Viral enfeksiyonlar, görülen kanserlerin yaklaşık %10’una neden 
olmaktadır. Viral enfeksiyona neden olan antijenler yüksek oranda im-
münojenik olabilmektedirler. Enfeksiyonun ve hepatoselüler karsinom 
(HCC) gibi hastalıkların önlenmesinde yüzey antijenlerinden oluşan aşı-
ların etkili olduğu gösterilmiştir. HCC’ye neden olan HBV enfeksiyonu 
için Tayvan’da 1984 yılında ulusal bir bağışıklama programı başlatılmışve 
HCC’de önemli bir azalma görülmüştür (M. H. Chang et al., 2009). HPV16 
ve HPV18 gibi onkojenik HPV alt tipleri rahim ağzı kanserine ve HPV 
enfeksiyonuna neden olmaktadır. Yine aynı şekilde HPV benzeri parti-
külleri içeren aşılar, kanser öncesi lezyonlara ve HPV enfeksiyonuna karşı 
koruma sağlamaktadır. Bu profilaktik antiviral aşılar sayesinde üretilen 
nötralize edici antikorlarla konakçı hücrelere viral giriş ve virüs aracılı 
neoplazi önlenmektedir. Fakat bu profilaktik aşılar, var olan kanserin te-
davisinde etkili olmamıştır. Çünkü muhtemelen hümoral bağışıklık, hüc-
resel bağışıklık gibi çok sayıda virüsle enfekte kanser hücresini verimli 
bir şekilde yok edememektedir (Alvarez et al., 2016). Bir başka çalışma-
da ise T hücrelerini hedefleyen viral E6 ve E7 onkoproteinleri ile yapılan 
HPV aşıları klinik deneylerde test edilmiştir. Bu onkoproteinler, enfekte 
olmuş hücreler içinde eksprese edilir, işlenir ve sitotoksik T hücrelerini 
uyarmak için sunulur. Bu E6 ve E7 aşısı, servikal displazi (CIN), baş ve 
boyun kanseri ve rahim ağzı kanseri hastalarında denenmiştir. CIN’deki 
erken klinik sonuçlar antijene spesifik güçlü T hücre yanıtlarını ortaya 
koymuştur (Trimble et al., 2015). 

3.3.	Neoantijenler

Mutasyonların neden olduğu ve sadece kanser hücrelerinde bulunan 
neoantijenler, terapötik kanser aşılarını elde etmede oldukça kullanışlıdır. 
Viral onkoproteinler gibi neoantijenler de bağışıklık sistemi tarafından 
yabancı olarak algılanmaktadır. Dolayısıyla, neoantijenlere karşı spesi-
fik olarak gelişen bağışıklık hücreleri, tolerans mekanizmaları tarafından 
elimine edilememektedir. Neoantijenleri içeren kanser aşılarının bağışık-
lık sistemini hedeflemesinden dolayı terapötik aşılar son derece ilgi oda-
ğı haline gelmektedir (T. J. Kim et al., 2014). Özellikle hasta bireylerde 
bireye özgü bulunan bu neoantijenlere karşı bir aşının üretilmesi kişisel 
bir yaklaşım gerektirmektedir. Bu yaklaşımla; hastanın tümör genomu se-
kanslanır, mutasyonlar tanımlanır ve neoantijenler bilgisayar algoritmala-
rı aracılığıyla tahmin edilir. Daha sonra neoantijenin eksprese edildiği ve 
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majör histo-uyumluluk kompleksi (MHC) tarafından bağlandığı deneysel 
olarak doğrulanır. Ardından tahmin edilen neoantijenleri eksprese eden 
bir aşı oluşturulur ve hastaya verilir. Bu yaklaşımın uygulanabilirliği ve 
etkinliği farelerde test edilmiştir (Castle et al., 2012). Örneğin, Kreiter ve 
ark. sentetik uzun peptit (SLP) neoantijenleri içeren aşı ile aşılanan fare-
lerde güçlü antitümör aktivitesi oluştuğunu bildirmişlerdir. Aynı şekilde 
Martin ve ark. neoantijen içeren aşılarla aşılanan farelerde efektör T hüc-
resi yanıtının indüklendiğini, ancak farenin hayatta kalma süresinde bir 
değişiklik olmadığını bildirmişlerdir. Fakat beklenmedik bir şekilde her 
iki çalışmada da aşının CD8+T hücrelerinden çok CD4+T hücrelerini uyar-
dığı görülmüştür. Ayrıca yine bu iki çalışmada da aşılanan tüm tümörlü 
farelerde çoklu neoantijenlere spesifik CD4+T ve CD8+T hücrelerinin ço-
ğalması ve aktivasyonu tespit edilmiştir (Kreiter et al., 2015; Martin et 
al., 2016). Bu sonuçlar kişiselleştirilmiş neoantijen aşılarının maliyetini 
azaltmak ve karmaşıklığını optimize etmek adına oldukça umut vericidir. 
Ayrıca çoğu hasta bireyde görülen aynı mutasyon sonucu oluşan benzer 
neoantijenleri içeren hazır aşıların yaygın olarak kullanılabilecek olması 
da neoanijenlere olan ilgiyi artırmaktadır (Hollingsworth & Jansen, 2019).

Şekil 1: Terapötik kanser aşılarının CD8+T ve CD4+T hücrelerini indüklemesi 
sonucu tümör hücrelerinin yok edilmesi. Çeşitli aşı yapıları anti-kanser 

tedavi için her durumda B veya T lenfositlerinin çoğalmasını, aktivasyonunu, 
olgunlaşmasını uyarmak için antijen sunan hücrelerin yüzeyinde bulunan majör 
histo-uyumluluk kompleksi (MHC) tarafından tümörle ilişkili peptitleri sunmak 
üzere tasarlanmaktadır. Genellikle hücre içi proteinler olan tümör antijenleri, 
MHC molekülleri tarafından T hücrelerini uyardıkları için güçlü anti-tümör 

immün yanıtını oluşturmaktadır (Bijker et al., 2008; Kumai et al., 2017). 
Dipnot: Şekil BioRender uygulaması aracılığı ile oluşturulmuştur.

Terapötik kanser aşıları; hücresel, peptit, viral vektör ve moleküler 
(DNA ve RNA) kanser aşıları olmak üzere dörde ayrılmaktadır. Bu aşı 
platformlarının hepsinin birbirine göre avantajları ve dezavantajları bu-
lunmaktadır.
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a)	 Hücresel Aşılar

Öldürülmüş kanser hücrelerini veya kanser antijenleriyle yüklü otolog 
antijen sunan hücreleri (ASH) kullanan aşılar geliştirilmiştir. Hem hasta-
dan türetilen otolog tümör hücreleri hem de daha sonra hücre bölünmesini 
önlemek için ışınla muamele edilen tümör hücre hattından türetilen alloje-
nik hücreler, klinik öncesi ve klinik deneylerde test edilmiştir (Hege et al., 
2006). Örneğin; GVAX (GM-CSF geni ile transfekte edilen tümör aşısı) 
aşılarındaki genetik olarak modifiye edilmiş tüm tümör hücreleri, gra-
nülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör’ün (GM-CSF) salgılanmasını sağ-
lamaktadır. Aynı zamanda modifiye edilmiş bu tümör hücreleri, antijen 
sunumunu, T hücre aktivasyonunu ve DH’lerin hayatta kalmasını destek-
leyen ve immün sistemi güçlü bir şekilde uyaran sitokin salgılamaktadır. 
Bu tür aşılar, fare tümör modellerinde bağışıklık yanıtını oluşturmayı ve 
tümör gerilemesini sağlamaktadır. Ancak bu tür aşıların akciğer kanseri, 
prostat kanseri, pankreas kanseri ve melanomadaki klinik deney sonuçla-
rına göre hastalarda bağışıklık yanıtlarını uyarmasına rağmen güçlü bir 
etkisi olmamaktadır (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 aşıları olarak kullanılabilirler. 
FDA onaylı ilk kanser aşısı olan sipuleucel-T (Provenge), metastatik ve 
dirençli prostat kanseri (mCRPC) için kullanılmaktadır. Bu aşı hastalar-
dan elde edilen DH’lerin lökaferez yoluyla zenginleştilmesi ve bu hücre-
lerin ex vivo olarak GM-CSF proteini ile PAP antijenine kaynaştırılma-
sıyla oluşturulur (Bubenik, 1999). Örneğin, bir faz III klinik çalışmasında 
mCRPC hastaları sipuleucel-T aşısı veya plasebo ile rastgele aşılanmıştır. 
Buna göre; sipuleucel-T aşısı ile aşılanan hastaların yaşam sürelerinin 21.7 
aydan 25.8 aya kadar uzadığı belirlenmiştir. Aşılama sonucu hastalardaki 
yan etkiler ise geçici grip benzeri semptomlar ve ateş olmuştur. Ancak 
tüm bunlara rağmen sipuleucel-T aşısının üretiminin karmaşıklığı ve pa-
halı olması, yaygın olarak kullanılmasına engel olsa da bu aşı otolog DH 
aşılarının işe yaradığını göstermektedir (Sobol et al., 2015). 

Diğer hücresel aşılar ise immün sistemi uyarmak ve/veya tümör an-
tijenlerini iletmek için mikroorganizmaları (bakteri veya maya) kullan-
maktadır. Coley ilk defa ısıyla inaktive edilmiş bakteri hücrelerini kul-
lanarak sitokin üretimini aktive etmiş ve bu yolla kanser hastalarında 
önemli anti-tümör bağışıklık yanıtının üretilmesini başarmıştır (Wood & 
Paterson, 2014). Daha sonra Bacillus Calmette-Guérin’in geliştirdiği My-
cobacterium bovis’in atenüe edilmiş canlı bir suşu, mesane kanserinin in 
sitü tedavisinde kullanılmıştır ve hala da kullanılmaya devam edilmek-
tedir. Bu aşının tam mekanizması belirsizliğini korusa da kısmen bir an-
ti-tümör immün yanıtı uyarma işlevi görmektedir (Redelman-Sidi et al., 
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2014). Mycobacterium’un yanı sıra Lactococcus, Salmonella, Listeria ve 
Shigella gibi diğer bakteri türleri de anti-enfektif ve anti-kanser aşı vek-
törleri olarak kullanılmaktadır (Bermúdez-Humarán et al., 2005; Toussa-
int et al., 2013).

b)	 Peptit Aşıları

Peptit aşılarının klinik denemesi sonucu bağışıklık yanıtlarının uya-
rıldığı, ancak aşının etkinliğinin düşük olduğu görülmüştür. Genellikle 
peptit aşılarında güçlü bağışıklık yanıtlarını uyaramayan tek antijen bazlı 
kısa peptitler (<15 amino asit) kullanılmaktadır. Kısa peptitler, ASH’ler ta-
rafından işlenmeden, yani parçalanmadan, ASH’lerin yüzeyindeki MHC 
sınıf I moleküllerine etkili bir şekilde bağlanabilirler. Ancak bu peptit-
ler profesyonel ASH’ler dışındaki hücrelere bağlanır ve bu bağlandıkları 
hücreler tarafından T hücrelerine sunulursa tolerojenik bir sinyale ve T 
hücresi işlev bozukluğuna yol açarlar (Bijker et al., 2008; Hailemichael et 
al., 2013; Toes et al., 1996). Bunun yanı sıra, kısa peptitler CD4+ T hücre-
lerini aktive edemezler. Peptit aşılarının gücünü ve kalitesini artırmak için 
amfifilik peptitler içeren yapıların, güçlü enflamatuvar adjuvanların ve 
diğer bağışıklık modülatörlerinin peptit aşılarıyla kombinasyonları denen-
mektedir. Diğer yandan, kısa peptitlerle karşılaştırıldığında çok değerlikli 
sentetik uzun peptitlerin (SLP’ler) kullanımı hem MHC sınıf I hem de 
sınıf II epitopları içerdiğinden CD8+ T ve CD4+ T hücrelerinin dengeli bir 
indüksiyonunu sağlayabilmektedir (Rosalia et al., 2013; The et al., 2005; 
van Duikeren et al., 2012).

c)	 Viral Vektör Aşıları

Kanser aşısı platformları olarak birkaç virüs kullanılmıştır. Virüs te-
melli aşıların avantajı, bağışıklık sisteminin güçlü ve dayanıklı bir yanıt 
sağlaması için uyum içinde çalışan doğal ve edinsel bağışıklığın virüslere 
karşı evrimleşebilmesidir Viral aşı vektörleri arasında en yaygın olarak 
kullanılan vektörler; poksvirüsler, adenovirüsler ve alfavirüslerden türe-
tilenlerdir. Aynı zamanda canlıda güvenilir bir şekilde kullanılabilmeleri 
için replikasyonun kusurlu veya zayıflatılmış versiyonları tercih edilmek-
tedir. Viral vektörlerin dezavantajı ise anti-viral bağışıklık yanıtının vek-
törü nötralize etmesi ve böylece tekrar aşılamayı sınırlamasıdır. Bu soru-
nu ortadan kaldırmak için, bir tümör antijeninin önce bir virüs vektörü 
ile daha sonra da aynı tümör antijen geninin farklı bir viral vektör veya 
vektör tipi (örn., DNA plazmiti) ile tekrar verilmesi yöntemi kullanılmak-
tadır. Bu yönteme heterolog prime-boost stratejisi denmekte ve sıklıkla 
kullanılmaktadır (Larocca et al., 2011). PROSTVAC-VF/Tricom aşısı bu 
stratejinin güzel bir örneğidir. Bu aşı stratejisinde PSA antijenini kodlayan 
bir aşı virüsü ve ardından PSA’yı kodlayan bir kuş çiçeği virüsünün mü-
teakip altı booster dozu kullanılmaktadır. 125 mCRPC’li hastada yapılan 
bir faz II çalışmasında, PROSTVAC, GM-CSF ile birlikte uygulandığında 
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hastaların yaşam süresi kontrol grubu ile kıyaslandığında 10 ay uzamıştır. 
Ancak faz III denemesinde yaşam süresinin uzadığı tekrar gözlenmediği 
için aşı denemesi durdurulmuştur. Günümüzde ise PROSTVAC aşısının 
CPI ile kombinasyonu test edilmektedir. Kanser aşısının gücünü artırmak 
ve tümör immünosupresif ortamın üstesinden gelebilmek için PROST-
VAC aşısının dışında heterolog bir prime-boost aşıyı CPI’lerle birleştiren 
aşı bazlı bir immünoterapi olan VBIR aşı stratejisi de geliştirilmiştir. Bu 
aşıda tümör antijeni, replikasyonu kusurlu bir şempanze adenovirüsüne 
(ChAd68 serotipi) klonlanır ve aşı farelere enjekte edilir. Böylece in-
sana özgü olmayan bir virüsün kullanılmasıyla önceden canlıda virüse 
karşı oluşabilecek bağışıklık yanıtı ortadan kaldırılır. Daha sonra tekrar 
dozu için aynı antijenleri kodlayan bir DNA plazmiti, elektroporasyon ile 
kas içine 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 hücresi sayısını artırmak ve T hücre 
aktivitesini sağlamak için aşılarla eş zamanlı olarak verilir. Bu şekilde 
farelere uygulanan VBIR aşı stratejisi, farelerde T hücrelerinin daha güçlü 
bir şekilde çoğalmasını indüklemekte ve fare kanseri modellerinde tümör 
inhibisyonunu sağlamaktadır. Prostata özgü membran antijenini (PSMA) 
ve prostat kök hücre antijenini (PSCA) eksprese eden bir VBIR aşısı şim-
dilerde [NCT02616185] faz I klinik testinden geçmektedir (Runcie & Dal-
los, 2021).

d)	 DNA ve RNA Aşıları

DNA ve RNA aşıları, nispeten ucuz ve basit üretim avantajına sa-
hiptir. Ayrıca belirli STING, TLR’ler, DAI ve AIM2 yolları dahil olmak 
üzere DH’leri aktive eden nükleik asit sensörlerini de tetikleyebilirler ve 
bu nedenle adjuvan kullanımına olan ihtiyaçları çok elzem değildir. Bu 
avantajlarına ek olarak nükleik asit aşılarının tekrar dozları uygulanabilir, 
çünkü bu aşılar güçlü bir anti-vektör bağışıklığı oluşturmazlar (Jorritsma 
et al., 2016).

Çıplak DNA ve RNA; monositler, miyositler ve DH’ler gibi çeşitli 
ASH türleri tarafından alınırlar. Çıplak nükleik asitlerin hücresel alımının 
verimliliği düşüktür, bu nedenle hücresel alımı artırmak için çeşitli for-
mülasyonlar ve teknikler geliştirmek araştırmacıların ilgi odağı olmak-
tadır. Nanopartiküllerin, mikroenjeksiyonun, yerinde elektroporasyonun 
ve gen tabancasının önemli ölçüde hücresel alım verimini artırdığı görül-
mektedir (Jorritsma et al., 2016). Örneğin, DNA aşılarının elektroporas-
yonla transfekte edilmesi, doğrudan enjeksiyona göre bağışıklık yanıtını 
100 ila 1000 kat artırabilmektedir. Böylece fare modellerinde daha güçlü 
bağışıklık yanıtı oluşturularak tümör hücreleri daha güçlü bir şekilde yok 
edilmektedir. Şu anda kanser hastalarında birkaç elektroporasyonla veri-
len DNA aşısı üzerinde çalışılmaktadır (Yu et al., 2022). 
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Kanseri tedavi etmek için DNA aşılarına göre RNA aşıları çeşitli 
avantajlar sağlayabilir (Diken et al., 2017). RNA, her yerde bulunan RNaz-
lar tarafından bozunmaya daha duyarlı olsa da bu durum, aşıda psödoüri-
din gibi modifiye edilmiş nükleositlerin aşı da kullanılması ve kimyasal 
modifikasyonlar ile hafifletilebilir. RNA, DNA gibi hücre genomuna en-
tegre olamaz ve bu sebeple onkojenik potansiyele sahip değildir (Karikó 
et al., 2008). Ayrıca DNA aşılarında, DNA’nın önce hücre sitoplazmasına 
daha sonra çekirdeğe girebilmesi için ek bir bariyer olan nükleer zarını 
aşması gerekirken, RNA aşılarında, RNA’nın sadece sitoplazmaya ulaş-
ması yeterlidir. Bugüne kadar klinikte test edilen RNA aşılarının çoğun-
da mRNA kullanmıştır. Günümüzde RNA replikonlarının kullanımı da 
araştırılmaktadır (Lundstrom, 2016). Replikon RNA, kendi kendini ço-
ğaltabilir ve hücre içerisinde mRNA’dan daha uzun süre parçalanmadan 
kalabilir. Hücrede daha uzun süre kaldığı için daha fazla eksprese edile-
ceğinden daha az aşılama dozları gerektirmektedir. RNA aşılarının trans-
feksiyon verimliliğini arttırmak ve parçalanmasını önlemek için yukarıda 
DNA transfeksiyonu için açıklanan yöntemlere ek olarak farklı transfek-
siyon yöntemleri de (nanopartikül, lipozom ve protamin ile kaplama gibi) 
denenmektedir. Bir RNA aşısı örneği olarak; melanom kanserini tedavi 
etmek için, dört farklı TAA’yı eksprese eden dört farklı mRNA lipozomla 
kaplanarak hastalara uygulanmıştır. Hastalarda spesifik T hücre yanıtının 
oluştuğu ve metastatik lezyonların gerilediği görülmüştür (Kranz et al., 
2016).

4.	 Diğer Terapilerle Kombinasyonları

Kanser hücreleri, anormal hücreleri tanıyıp onları yok edebilen immü-
nosupresif mekanizmaların varlığına rağmen ortaya çıkmaktadır. CTLA-
4 ve PD-1/PD-L1 antagonistlerin de içinde bulunduğu CPI’lerin geliştiril-
mesi, kanser alanında immünoterapötik ilerlemeyi hızlandırmakla birlikte 
terapötik kanser aşılarının etkinliğini de artırmaktadır. Tümöre spesifik 
T hücre yanıtlarını indükleyen herhangi bir terapi, CPI’ler ile bir sinerji 
oluşturmaktadır. Bu durum, özellikle zayıf T hücre yanıtı gösteren hasta-
lar için etkili olabilmektedir. Çok sayıda klinik öncesi çalışmada terapötik 
aşılama ile CPI’ler arasında sinerji olduğu gösterilmiştir (Hollingsworth 
& Jansen, 2019). Örneğin; tedavisi olmayan HPV pozitif orofaringeal kan-
ser hastalarında bir HPV E6 ve E7 aşısına PD-1 antagonisti nivolumabın 
eklenmesini test eden bir faz II denemesi, sadece CPI kullanımına göre 
ikisinin birlikte kullanılmasıyla hastaların yaşam süresinin iki katına çık-
tığını göstermiştir. Ancak CPI’ler ve kanser aşıları arasındaki tüm kom-
binasyonlar iyileştirilmiş yanıtlara sahip değildir (Massarelli et al., 2019). 
Melanoma hastalarında İpilimumab® (bir CTLA-4 antagonist antikoru) te-
davisi sonucunda hastaların yaşam ömrünün uzadığı faz III denemesiyle 
gösterilmiştir. Ancak bu tedaviye ek olarak hastalara bir gp100 peptit aşısı 
da uygulandığında peptit aşısının ek bir faydası görülmemiştir. Bu durum, 
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muhtemelen kısa bir peptit aşısının diğer aşı teknolojilerine kıyasla daha 
düşük bir etkiye sahip olmasından kaynaklanmaktadır (Hodi et al., 2010).

Kanser aşılarının etkinliğini adjuvanlar ve sitokinler gibi immünos-
timülatörler artırabilmektedir. Bir antijenin uygun yardımcı uyarıcılar ol-
madan verilmesi, yetersiz T hücre yanıtıyla sonuçlanmaktadır. Adjuvanlar, 
sitokin üretimini uyararak ASH’lerin aktivasyonunu ve daha fazla ve daha 
etkili spesifik T hücre yanıtının oluşmasını indükler.  Ayrıca T hücresinin 
güçlü bir şekilde aktive olması, ASH’lerin ve sitokinlerin T hücre yüze-
yindeki reseptörlere bağlanmasına bağlıdır (Hailemichael et al., 2013). 

Terapötik kanser aşılarıyla birlikte sitokinleri de kullanan çalışma-
lardan birinde gp100 peptit aşısına ek olarak yüksek oranda interlökin-2 
(IL-2) ve ipilimumab® (anti-CTLA-4 mAb) melanomlu hastalara uygulan-
mıştır. Bu uygulamanın faz III klinik denemesi, üçlü kombinasyonun tek 
başına IL-2 ile tedavi edilen hastalara kıyasla hastaların yaşam süresini 
uzattığını göstermiştir (Schwartzentruber et al., 2011).

Kanser aşıları, kemoterapi ve radyoterapi ile de birleştirilebilir. Bir-
çok kanser için kemo ve radyoterapi standart tedavi olarak uygulanaca-
ğından kanser aşılarının bu tedavilerle etkileşimlerini anlamak çok önem-
lidir. Radyoterapi, T hücrelerine karşı hassasiyeti artırmakta ve bunun 
sonucu olarak tümör hücrelerinin ölümünü indüklemektedir. Ayrıca bazı 
preklinik çalışmalarda radyoterapi ve kanser aşılarının etkisinin ortak 
olduğu gösterilmiştir. Ancak net sonuçlar hâlâ tam olarak belli değildir 
(Cadena et al., 2018; Ferrara et al., 2009). Son çalışmalara göre, geleneksel 
kemoterapi ajanlarının doğrudan sitostatik/sitotoksik etkileri içermediği 
gösterilmiştir. Kemoterapötik ajanların bu sitotoksik etkilerinin, bağışık-
lık sisteminin modülasyonuna bağlı olduğu gösterilmiştir. Bir CPI ve ke-
moterapi kombinasyonu ile akciğer kanseri hastalarında yakın zamanda 
yapılan bir klinik çalışmada, standart kemoterapiye pembrolizumab®’ın 
eklenmesi, tek başına kemoterapiye göre hastaların yaşam süresini önemli 
ölçüde uzatmıştır. Kemoterapi ve kanser aşılarının birlikte kullanımıyla 
yapılan çalışmalar da diğer kombinasyonlar gibi etkili olmuştur (Galluzzi 
et al., 2015). Örneğin; ileri rahim ağzı kanseri olan hastalarda ve HPV16 
E6/E7-pozitif TC-1 fare tümör modelinde standart kemoterapi ajanları 
paklitaksel ve karboplatin ile bir HPV16 SLP aşısının etkisi incelenmiş-
tir. Sonuçta aşılamanın güçlü T hücre yanıtı oluşturarak, kemoterapinin 
ise immünosupresif myeloid hücrelerinin sayısını azaltarak T hücreleri-
nin aktifleşmesine izin verdiği görülmüştür (De Vos Van Steenwijk et al., 
2014). Bu tip çalışmalar, cesaret verici olsa da kanser aşılarıyla bu tür kom-
binasyonları anlamak ve optimize etmek için daha fazla çalışma yapılması 
gerekmektedir.
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Enerji, tüm dünyada teknolojik gelişme, çevre güvenliği ve ekonomik 
ilerleme gibi farklı yönlerden toplumun ilerlemesini gözden geçirmek için 
kritik bir bileşendir. Yenilenemeyen kaynakların sürekli tükenmesi küresel 
ısınma sorunlarıyla karşı karşıya getirerek, araştırmacıları sürdürülebilir 
enerji kaynakları gibi daha güvenli ve temiz enerji kullanımına geçmeye 
yönlendirmiştir (Cunha ve Eames, 2016). Bu yönlenme, termal, elektrik ve 
depolama taleplerini karşılamak için yenilenebilir enerji kaynakları hakkın-
da daha fazla araştırma yapmak için yeni bir pencere açar. Şu anda, yenile-
nebilir enerji kaynakları birincil enerji tüketimi kaynağıdır ve küresel ola-
rak enerji tüketiminin% 18’inden fazlasını karşılamaktadır (Magendran ve 
ark., 2019). Enerji kıtlığı ve çevre kirliliği ile karşı karşıya kalan yenilenebi-
lir enerji, enerji tasarrufu ve çevre korumadaki rolü nedeniyle giderek daha 
fazla dikkat çekmektedir. Yeni yenilenebilir enerji kaynakları geliştirmek 
ve enerji kullanım verimliliğini artırmak endüstri için önemli bir konu hali-
ne gelmiştir (Huang ve ark., 2017). Yenilenebilir kaynaklardan mevcut ener-
ji üretimi, mevcut küresel enerji arzı talebini karşılamamaktadır ve enerji 
arzı ile talebi arasındaki boşluğu kapatabilecek daha yenilikçi teknolojilere 
ihtiyaç duyulmaktadır. Faz değiştiren malzemeler (FDM), enerji depolama 
açısından en etkili ve devam eden araştırma alanlarından biridir. 

Özellikle organik faz değiştiren malzemeler (OFDM), yenilenebilir 
enerjiyi korumak için termal enerji depolama sistemleriyle birleştirilebi-
len mükemmel özellikleri nedeniyle çok dikkat çekmiştir. 1971 yılında ya-
şanan enerji krizi, alternatif enerji kaynaklarının yanı sıra enerji talebini 
karşılayabilecek başka enerji tasarruf yollarını aramaya yönlendirmiştir. 
O zamandan beri faz değiştiren malzemeler (FDM) odak noktası olmuş-
tur. Hissedilir ısıtma sırasında, termal enerji erime işleminin başlangıcı-
na kadar depolanırken, faz değiştirme işlemi sırasında depolanan termal 
enerji gizli ısı olarak bilinir. Termal enerji, bir malzemenin iç enerjisinde-
ki bir değişiklik olarak duyulur ısı, gizli ısı, termal-kimyasal ısı veya bun-
ların kombinasyonu olarak depolanabilir (Salunkhe ve Shembekar, 2012). 

Termal enerji depolama (TED), yüksek veya düşük sıcaklıktaki enerji-
nin daha sonra kullanılmak üzere geçici olarak depolanmasıdır. Enerji ge-
reksinimleri ve enerji kullanımı arasındaki zaman boşluğunu doldurur ( He 
ve Setterwall, 2002). İlgilenilen çeşitli ısı depolama teknikleri arasında gizli 
ısı depolama, hemen hemen izotermal koşullarda yüksek bir depolama yo-
ğunluğu sağlama kabiliyeti nedeniyle özellikle çekicidir. Faz değişimli ter-
mal enerji depolama sistemleri, depolama ve geri alma döngüleri arasında 
küçük bir sıcaklık farkı, küçük birim boyutları ve birim depolama kapasitesi 
başına düşük ağırlık gibi başka avantajlar sunar (Mondal, 2008). 

Gizli ısı depolama, bir depolama malzemesi katıdan sıvıya veya sıvı-
dan gaza veya tersi bir faz değişikliğine uğradığında ısı adsorpsiyonu veya 
salımına dayanır. Gizli ısı depolama sisteminin en önemli avantajlarından 
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biri, ısıl enerjinin izotermal olarak salınması veya kazanılmasıdır. Buna 
karşılık, hissedilir soğutma/ısıtma sırasında sıcaklık düşer yada artar (Sa-
lunkhe ve Shembekar, 2012). 

Gizli ısı depolama malzemeleri, faz değiştiren malzemeler (FDM’ler) 
olarak da bilinir. Son yıllarda, yüzey hacim oranını yükselterek ısı transfer 
oranını artırmak için bulamaç şeklinde FDM’ler geliştirilmiştir. Sürekli 
faz olarak bir taşıyıcı sıvıdan, çoğunlukla sudan ve dağılmış faz olarak 
bir FDM’den oluşan ikili bir sisteme faz değiştirme bulamaçları (FDB’ler) 
denir. FDB’ler, termal enerjiyi depolamak veya aktarmak için FDM’nin 
gizli ısı kapasitesini ve ayrıca taşıyıcı sıvının ve FDM’nin duyulur ısı 
kapasitesini kullanır (Youssef ve ark., 2013). Tipik bir çalışma sıcaklığı 
aralığında gizli ısı depolama kapasitesi, duvar, kaya vb. geleneksel ter-
mal enerji depolama malzemelerinin yaklaşık 5 ila 14 katıdır. Bu nedenle, 
FDM’nin ana avantajı, geleneksel malzemelerle karşılaştırıldığında aynı 
enerji depolaması için alan gereksiniminde önemli azalmadır. FDM’nin 
yüksek enerji depolama özelliği, onu son yıllarda ilgi gören bir araştırma 
konusu haline getirdi (Salunkhe ve Shembekar, 2012). 

Günümüzde, termal enerji depolama sistemleri, fosil yakıtlara olan 
bağımlılığı azaltmak ve daha verimli, çevre dostu bir enerji kullanımına 
katkıda bulunmak için gereklidir [2]. Termal enerji depolama, duyulur ısı 
depolama veya gizli ısı depolama kullanılarak gerçekleştirilebilir. Duyu-
lur ısı depolama, inşaatçılar tarafından pasif olarak termal enerjiyi de-
polamak/serbest bırakmak için yüzyıllardır kullanılmaktadır, ancak gizli 
ısı depolamaya kıyasla aynı miktarda enerjiyi depolamak için çok daha 
büyük bir malzeme hacmi gereklidir. Faz değiştiren malzeme (FDM) kul-
lanımının prensibi basittir. Sıcaklık arttıkça, malzeme katıdan sıvıya faz 
değiştirir. Reaksiyon endotermik olduğundan, FDM ısıyı emer. Benzer şe-
kilde, sıcaklık düştüğünde, malzeme sıvıdan katıya faz değiştirir (Kuznik 
ve ark., 2011). 

Faz değiştiren malzemelerin ana özelliği, ısı enerjisinin gizli bir bi-
çimde depolanmasıdır, bu da geleneksel yapı malzemelerine göre birim 
hacim başına daha fazla ısı depolama kapasitesine yol açar. Ortam sıcak-
lığı yükseldiğinde, malzemenin kimyasal bağları kırılacak ve bu sayede 
malzeme katıdan sıvıya dönüşecektir. Bu faz değişimi endotermik bir sü-
reçtir ve sonuç olarak ısıyı emecektir. Ortam sıcaklığı tekrar düştüğünde, 
FDM katı duruma geri döner ve emilen ısıyı dışarı verir (Baetens, Jelle ve 
Gustavsen, 2010)

Geçmişte yapılan bazı araştırmalar (Li ve ark., 2016; Zalba ve ark., 
2003).  FDM’lerin basit ekipman, küçük boyut ve esnek faz değişim sı-
caklığı gibi avantajlara  sahip olduğunu ortaya koymuştur. Şu anda, ka-
tı-sıvı FDM’ler, faz değişimi sırasında yüksek yoğunlukları ve hacimdeki 
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küçük değişimler nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır. Son on yılda 
FDM’ler ile ilgili çeşitli derleme makaleleri sunulmuştur. Yapılan bazı ça-
lışmalar şöyledir; Khudhair ve Farid (2004), FDM’lerin kapsüllenmesini 
gözden geçirdi. Naphon ve Wongwises (2006),  kavisli tüplerdeki akış ve 
ısı transferi özelliklerini tanımladı. FDM’lerin bina alanlarında kullanı-
mı (Tyagi ve Bddhi, 2007) bölümlerinde özetlenmiştir. Verma et.al giz-
li ısı termal sistemleri üzerinde  matematiksel modelleme  yaptı. Fan ve 
Khodadadi (2013),  FDM’lerin  termal iletkenliğini  arttırmanın yolları-
nı belirtti. Form-stabil gizli  ısı depolama sistemi  (Kenisarin ve Kenisa-
rina, 2012; Fang ve ark., 2014)  ‘da tanıtıldı. Rathod ve Banerjee (2013), 
FDM’lerin termal kararlılığına odaklandı. Su ve ark. (2015) ve Liu ve 
ark. (2016), FDM’lerin en son kapsülleme teknolojilerine dikkat çektiler. 

Tablo1. Faz değişim malzemeleri ile ilgili yapılan bazı çalışmalar (Huang ve 
ark., 2017)

Yazarlar Yıl İnceleme makalesinin konusu

Zalba et.al 2003 FDM’lerin sınıflandırılması, ısı transferi ve 
uygulamaları

Ferit et.al 2004 FDM’lerin sınıflandırılması ve uygulamaları
Smyth et.al 2006 Güneş enerjili su ısıtıcıları

Tyagi ve Buddhi 2007 Yapı alanlarındaki FDM’ler

Regin et.al 2008 FDM kapsülleri kullanan termal sistemlerin ısı 
transfer özellikleri

Alkan ve ark. 2009 Isı depolama özellikli mikrokapsüllenmiş FDM 
mazemeleri

Paul ve ark. 2010 Nanoakışkanların ısıl iletkenliğinin ölçümleri
Cabeza ve ark. 2011 Binalarda kullanılan FDM’ler

Liu ve ark. 2012 Yüksek sıcaklık sistemleri için termal performans 
geliştirme teknikleri

Khodadadi 
ve ark. 2013 Nanoyapıların tanıtılması ve FDM’lerin ısıl 

iletkenliğinin arttırılması
Yuan ve ark. 2014 Faz değişim malzemeleri olarak yağ asitleri

Su ve ark. 2015 Katı-sıvı FDM’lerin kapsülleme teknolojileri

Liu ve ark. 2016 Mikrokapsüllenmiş FDM’lerin hazırlanması, ısı 
transferi ve akış özellikleri

Alva ve ark. 2017 Güneş enerjisi uygulamaları için termal enerji 
depolama malzemeleri ve sistemleri

Anayurt ve ark. 2018 Tekstil uygulamaları için mikrokapsüllenmiş FDM

Faz Değişim malzemelerinin özelliklerini aşağıdaki gibi sıralayabi-
liriz;
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FDM’nin Özellikleri
Kapasite
Güç
Randıman
Şarj ve deşarj süresi
Döngü stabilitesi
Yanıcı olmayan
Aşındırıcı değildir  (Magendran ve ark.,  2019)

FDM’lerin Sınıflandırılması

Farklı FDM türleri vardır ve bunlar farklı kriterlere göre sınıflandırı-
lır. Maddelere dayanarak, FDM’ler katı-katı FDM’ler, katı-sıvı FDM’ler, 
katı-gaz FDM’ler ve sıvı-gaz FDM’leri olarak dört sınıfa ayrılmıştır (Lin 
ve ark., 2018).  Ayrıca, kimyasal yapıya dayanarak, katı-sıvı FDM’ler, 
organik FDM’ler, inorganik FDM’ler ve  ötektik  FDM’ler  (Xu ve ark., 
2016) olarak sınıflandırılabilir.

Son dönemde, en yaygın olarak kullanılan FDM’ler katı-sıvı FDM’ler-
dir. Bunun nedeni, kapasitenin gizli ısısındaki artıştan ve faz değişiminin 
diğerlerine kıyasla geçişi sırasında hacimindeki değişikliklerin daha kü-
çük olmasıdır (Lin ve ark., 2018). FDM’ler ilk başta duyulur ısı depolama 
malzemeleriyle hemen hemen aynı şekilde davranır, bu sayede FDM’le-
rin sıcaklığı bir noktada dönüşene kadar enerjiyi özümserken sıcaklığı 
daha yüksektir (Mohamed ve ark., 2017).  Başlangıçta, katı fazdan sıvı 
faza  [48]  olan değişiklikleri iletmek için daha yüksek miktarda ısı alır 
(Dinçer, 1999).

Şekil1. FDM’lerin sınıflandırılması. 
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1.	 Organik Faz Değiştiren Malzemeler

Organik faz değiştiren malzemeler genel olarak kimyasal olarak ka-
rarlıdır, aşırı soğumaya maruz kalmaz, aşındırıcı değildir, toksik değildir 
ve yüksek gizli füzyon ısısına sahiptirler. Organik FDM’ler iki gruba ay-
rılabilir: parafinler  ve parafin olmayanlar. Ticari parafin mumları veya 
CH3(CH2)nCH3 ucuzdur ve 120 kJ/kg ile 210 kJ/kg arasında makul bir 
termal depolama yoğunluğuna sahiptir. Parafinler, yaklaşık 20 oC ila yak-
laşık 70 oC arasında geniş bir erime sıcaklığı aralığında bulunurlar, kim-
yasal olarak inerttirler, eriyikte düşük buhar basıncına sahiptirler ve faz 
ayrışmasına uğramazlar. Ayrıca, Diferansiyel taramalı kalorimetri (DSC) 
parafin mumlarının termal döngünün termal performansını önemli ölçüde 
azaltabileceğine dair herhangi bir belirti göstermemiştir (Baetens ve ark., 
2010).

Bununla birlikte, parafinler, uygulamalarını sınırlayan ve faz geçişi 
sırasında büyük bir hacim değişimine sahip olan yaklaşık 0.2W/(mK) gibi 
düşük bir termal iletkenliğe sahiptir. Termal iletkenliği iyileştirmek için 
metalik dolgu maddeleri ve matris yapılar kullanılırken, erime ve don-
ma sırasındaki hacim değişikliğinin üstesinden gelmek için plastik kaplar 
ve farklı kap geometrileri kullanılır, ancak bu sorunlar binalarda para-
fin FDM’lerin uygulanması için çözülmeyi beklemektedir (Farid ve ark., 
2004)

Parafin olmayan organik FDM’ler, yağ asitleri, esterler, alkoller ve 
glikoller gibi çok çeşitli organik malzemeleri içerir. Genel olarak mükem-
mel erime ve donma özelliklerine sahiptirler, ancak parafinlerden yak-
laşık üç kat daha pahalıdırlar ( Hasnain, 1998). Bu gruptaki en ilgi çeki-
ci olanlar nispeten düşük bir sıcaklık aralığında erime noktalarına sahip 
olan, yüksek gizli füzyon ısısına sahip ve faz geçişi sırasında küçük hacim 
değişikliklerine uğrayan yağ asitleri ve palmitoleik asitlerdir. En yaygın 
olarak kullanılan yağ asitleri 6 gruba ayrılır: sırasıyla molekül başına 8 ila 
18 karbon atomu içeren; kaprilik asit, kaprik asit, laurik asit, miristik asit, 
palmitik asit ve stearik asit. Erime noktaları 16 ile 65 oC arasında, donma 
noktaları 17 ile 64 oC arasında, erime ısısı 155 ile 180 kJ/kg arasındadır 
(Baetens ve ark., 2010). 
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Tablo 2. Organik FDM’lerin avantaj ve dezavantajları (Magendran ve ark.,  
2019)

Avantajlar Dezavantajlar
Organik 
FDM’ler̲
Parafin 
balmumu, 
yağ asitleri ve 
bitkisel yağ

■ Daha düşük veya aşırı soğutma 
olmayan efektler.

■ Faz değişikliklerinin 
entalpisi’nde azalma

■ Aşındırıcı olmayan ■ Isı iletkenliği, yoğunluğu ve 
erime noktasında daha düşük

■ Kimyasal ve termal olarak kararlı
■ İyi termal davranışlarla karşılaşın ■ Yanıcılık
■ Geniş sıcaklık aralığında 
mevcuttur

■ Daha yüksek uçucu

■ Ayrımcılık yok ■ Maliyet uygun değil ve pahalı
■ Geri dönüşümlü ■ Faz değişimi sırasında 

hacimdeki değişiklikler
■ Daha iyi çekirdeklenme hızına 
sahiptir
■ Geçiş bölgesi ayarlanabilir.

2.	 İnorganik Faz Değiştiren Malzemeler

Genel olarak inorganik FDM’ler oldukça yüksek bir füzyon ısısına, 
iyi bir termal iletkenliğe sahiptir, ucuzdur ve yanıcı değildir. Bununla bir-
likte, bu malzemelerin birçoğu, pekçok metal için aşındırıcıdır, aşırı soğu-
maya maruz kalır ve faz ayrışmasına uğrar. En yaygın inorganik FDM’ler 
hidratlı tuzlardır. Hidratlanmış tuzlar, yaklaşık 240 kJ/kg’lık yüksek 
depolama yoğunlukları, yaklaşık 0.5W/(mK)’lik nispeten yüksek termal 
iletkenlikleri ve parafin mumlarına kıyasla makul maliyetleri nedeniyle 
termal enerji depolaması için çekici malzemelerdir. En bilineni Glauber 
tuzu veya 32 ile 35 oC arasında erime sıcaklığı ve 254 kJ/kg gibi yüksek 
gizli ısısı ile termal enerji depolama için kullanılabilecek en ucuz malze-
melerden biri olan Na2SO4·H2O’dur. Ancak aşırı soğutma ve faz ayrışması 
nedeniyle uygulamalarında kısıtlıdır (Farid ve ark., 2004). Ayrıca, döngü 
sırasında hidratlı tuzların yüksek depolama yoğunluğunu korumak zor-
dur: hidratlı tuzlar, daha düşük tuzların oluşumuyla uyumlu bir şekilde 
eriyerek, işlemi geri döndürülemez hale getirir ve depolama kapasitesinin 
düşmesine neden olur (Baetens ve ark., 2010).

Tuz/seramik bazlı kompozit termal depolama ortamı, FDM’leri doğ-
rudan temaslı ısı değişiminde kullanma potansiyeli sunar ve sonuç olarak, 
maliyet iyileştirme potansiyeli gösterir. Bu, sıvı tuzun yüzey gerilimi ve 
kılcal kuvvetler tarafından seramiğin katı ağı içinde tutulduğu bir seramik 
matrisin mikron altı gözenekleri içindeki mikrokapsüllü bir FDM olarak 
açıklanabilir. Bununla birlikte, tuz/seramik malzeme yalnızca saf bir gizli 
ısıyı temsil etmekle kalmaz: ısı depolama, FDM’nin gizli ısısının bir kom-
binasyonu ve temel seramiğin duyulur ısısı olarak gerçekleşir (Feldman 
ve ark., 1989).
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Ayrıca katı-katı FDM’ler, durumlardan biri öncekinden çok daha dü-
zensizse büyük gizli ısılara sahip olabilir ve alan ısıtma ve ısıl işlem uygu-
lamaları için potansiyel adaylar olarak kullanılabilir (Su ve Liu, 2006). Bu-
radaki örnekler, pentaeritritol C(CH2OH)4, pentagliserin CH3C(CH2OH3)2, 
polietilen glikol ve neopentil glikol (CH3)2C(CH2OH)2 ve bunların ötektik 
karışımlarıdır. Ayrıca, yüksek yoğunluklu polietilen (HDPE) gibi oldukça 
kristalli bir polimer, füzyon ısısının %98’i şeklini korurken geçiş yoluyla 
kullanılabileceğinden, çapraz bağlanma yoluyla kararlı hale getirildiğinde 
belirli avantajlar sunar. Bununla birlikte, bazıları depolama ortamı olarak 
kullanılır, yalnızca az sayıda katı-katı geçişleri bilinir ve çoğu daha yük-
sek elverişsiz sıcaklıklarda, yani 30 oC’den 600 oC’ye kadar meydana gelir 
(Baetens ve ark., 2010).

3.	 Ötektik Karışımlar

Ötektik karışımlar veya ötektikler, erime noktası mümkün olduğu 
kadar düşük oranlarda birden çok katının bir karışımı genel olarak keskin 
erime noktalarına sahip olan karışımlardır ve hacimsel depolama yoğun-
luğu organik bileşiklerden biraz daha yüksektir. Bununla birlikte, termal 
ve fiziksel özellikleri hakkında sınırlı veri mevcuttur. Ötektikler, içerdik-
leri maddelere göre 3 gruba ayrılabilir:  organik-organik, inorganik-inor-
ganik ve inorganik-organik ötektikler (Peippo ve ark., 1991).

Saf asitler ve bunların ötektik bileşikleri, DSC termogramlarında kes-
kin ve iyi inceltilmiş tek bir tepe ile karakterize edilir. Yağ asitlerinin ikili 
sistemleri, hem erime hem de donma için tek bir ötektik nokta oluşturabi-
lir, ancak dört pik içeren karışımlar fark edilmiştir (Şekil 2) (Feldman ve 
ark., 1989). Ötektik ikili sistemler 18 ve 51 oC arasında erime noktaları ve 
16 ve 51 oC arasında donma noktaları gösterdi ve füzyon ısısı 120 ve 160 
kJ/kg arasındaydı. Organik ötektik kaprik-laurik asit, 18 oC erime noktası, 
17 oC donma noktası ve 120 kJ/kg füzyon ısısı ile pasif güneş depolaması 
için en uygun ötektik karışım olarak görünmektedir. Bu ötektik ikili sis-
temlerin uygulaması FDM ile geliştirilmiş duvar kaplamaları için daha da 
geliştirilmiştir (Kauranen ve ark., 1991; Rudd, 1993). 
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Şekil 2. Ötektik ikili sistem %80-20 mol laurik-palmitik asit [kesikli çizgi] ve ikili 
sistem için %40-60 mol laurik-palmitik asit [tam çizgi] için DSC termogramı 

(Feldman ve ark., 1989).

Farklı FDM Türleri

Faz değiştiren malzemeler teorik olarak neredeyse sabit sıcaklıkta 
durum değiştirebilir ve bu nedenle büyük miktarda enerji depolayabilir 
(Kürklü, 1997). Erime noktası 15 ila 35 oC olan faz değiştiren malzemenin 
(FDM) termal enerji depolamasını (TED) kullanmak, bu tür malzemele-
rin tekstil alanında etkin bir şekilde kullanılması için en etkili fikirlerden 
biridir. Suya ek olarak, 500’den fazla doğal ve sentetik FDM bilinmektedir 
(Pause, 2002). Bu malzemeler faz değişim sıcaklık aralıkları ve ısı depo-
lama kapasiteleri bakımından birbirlerinden farklılık gösterirler. Tekstil 
alanları gibi özel uygulama (Nagano ve ark., 2003) için termal enerji sis-
temli (TES) yüksek verimli bir soğutma sistemi için bir FDM için gerekli 
özellikler aşağıdaki gibidir:

	erime noktası 15 ve 35°C arasında;

	büyük füzyon ısısı;

	erime noktası ile katılaşma noktası arasında çok az sıcaklık farkı;

	çevreye zararsız;

	düşük toksisite;

	alev almaz;

	erime ve katılaşmanın tekrarı için kararlılık;
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	etkili ısı transferi için büyük termal iletkenlik;

	bulunabilirlik kolaylığı;

	düşük fiyat.

Farklı ısı depolama kapasitesi ve faz değişim sıcaklığına sahip geniş 
bir faz değişim malzemesi yelpazesi mevcuttur. Faz değiştiren malzeme-
lerin basit ve klasik bir örneği, mikrokapsüllenebilen ve daha sonra elyafa 
entegre edilebilen veya bir kaplama olarak kullanılabilen, boyutları 15 ila 
40 lm arasında değişen parafin mum uçlarıdır (Mondal, 2008)

FDM’lerin Farklı Yapılarla Karşılaştırılması

Fiber FDM’ler küçük çaplı, daha uzun yapıları ve geniş yüzeyli mu-
kavemetlerinden dolayı uygun kullanım alanlarında tercih edilmiştir. El-
yafın çapı, elektriksel iletkenlikten belirli bir dereceye kadar etkilenir. 
Elyafın spesifik yüzeyi bol miktarda FDM’yi emebilir. Genel olarak, na-
nopartiküller, ısı transferini ve termal depolama kapasitesini iyileştirmede 
nanofiber FDM üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (Tinto ve ark., 2017). 
Elektrospinning, ultra ince liflerin üretiminde basit bir tekniktir. Kompo-
zit FDM’nin özellikleri, tekrarlanan depolama/salma döngülerinden sonra 
bile neredeyse hiç etkilenmez. Bu, kompozitlerin termal kararlılığı nede-
niyle uzun bir ömre sahip olduğunu gösterir. FDM’nin termal iletkenliği 
artarken, çok fazla kütle fraksiyonu nanomalzemesi eklenirse FDM’nin 
gizli ısısı azalacaktır, bu da kompozit FDM’nin termal iletkenliğindeki 
etkili iyileşmenin büyük ölçüde optimum miktarda katkı maddesi nano-
malzemesine dayandığını gösterir. Sızıntı olgusu, karbon fiber kullanımı 
ile de azaltılabilir.  Isı iletim hızı, sıcaklığın artmasıyla birlikte arttırılır 
(Huang ve ark., 2017).

FDM’yi gözenekli malzemeye emprenye etmek, kompozit FDM’nin 
etkili termal iletkenliğini artırmak için umut verici bir yöntemdir. Göze-
nekli yapısı, ısı transfer hızını artırabilir ve yüksek sıcaklık uygulamaları-
na uyum sağlayabilir. Kılcal damar ve yüzey gerilimi, kompozit FDM’nin 
kararlı şeklini oluşturur, böylece sızıntı önlenir. Gözenekli FDM’nin iyi 
mekanik ve termo-fiziksel özelliklerine atfedilen ek termal iletim yolları 
sağlanır, bunun sonucunda FDM’nin her kısmı eşit şekilde ısıtılır ve so-
ğutulur. Yüksek mukavemet, sertlik ve kalıcı iskelet yapısı, termal enerji 
depolama sistemlerinde gözenekli FDM’yi çekici kılan termal iletkenliğe 
katkıda bulunur (Cabeza ve ark., 2011).  

PCM’lerin Uygulamaları

Tablo 3’de FDM’lerin uygulama alanları verilmiştir. FDM’ler genel-
likle faz değişim işlemi sırasında neredeyse  termostatik  olduğu ortaya 
çıktığından, sistemlerin sıcaklığını kontrol etmek için kullanılabilirler. 
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Enerji depolamak için FDM kullanmak, enerji kullanımının verimliliğini 
artırmak ve çevre korumasına fayda sağlamak için etkili bir yöntemdir. Ek 
olarak, FDM elektrik talebi ve üretimindeki dalgalanmaların yumuşatıl-
masına yardımcı olur.

Tablo 3. FDM’lerin uygulamaları (Huang ve ark., 2017)
PCM’lerin uygulama alanları İçerik

Güneş enerjisi
güneş enerjili hava ısıtma sistemi
güneş enerjili su ısıtıcı
fotovoltaik termal sistem

Bina

yapı bileşenleri
pasif ve aktif teknoloji
mevsimsel termal sistemler
termal cam sistemleri
termal sistemlerde mikrokapsüller
termal sistemlerde nanokompozitler

Soğutma

güneş enerjili soğutma
evaporatif soğutma
pasif soğutma yöntemleri
termoelektrik soğutma sistemleri

Isıtma
binalarda soğutma teknolojisi
sıcak su sistemleri
ısı pompası
güneş enerjili ısıtma sistemleri
ısı eşanjörü malzemesi

Gıdaların termal koruması yiyeceklerin aşırı soğutulması
gıda işleme ve üretimi

Tıbbi kullanımlar ilaç dağıtımı

Uzay aracı termal sistemleri uzay aracı termal kontrolü
içten yanmalı motorlar

Güneş enerjisi santralleri ısı transferi optimizasyonu
konsantre termal güneş enerjisi

FDM’lerin Depolama Yöntemleri

Bir FDM’nin dış ortamla reaktivitesini, buharlaşma ve difüzyon 
oranlarını azaltmak ve kullanım kolaylığını teşvik etmek için birçok araş-
tırma grubu bazı kapsülleme ve depolama yöntemleri geliştirmiştir. Bu 
yöntemler aşağıdaki gibi sıralanabilir; 

•	 FDM’nin mikrokapsüllenmesi, 

•	 FDM’nin poliüretan (PU) köpüğe emprenye edilmesi ve 

•	 FDM’nin başka bir malzemenin matrisine gömülmesiyle şekil sta-
bilizasyonu (Quanying ve ark., 2008).



Ruhan Altun Anayurt32 .

FDM Enerji Depolama Kapasitesini Etkileyen Faktörler

PCM’lerin oksidasyonu, kirlenmemiş FDM’de çözünebilen  keton-
lar, aldehitler ve karboksilik asit gibi zararlı bileşiklerin büyümesine ne-
den olur ve FDM çözeltisi oluşturur. Buna bağlı olarak, FDM oksidas-
yonu enerji depolama kapasitesinde bir düşüşe, faz değişim sıcaklığında 
azalmaya ve geçiş sıcaklığı aralığını genişletmeye neden olur. Bu nedenle, 
oksijen difüzyonunu önlemek için kaplama malzemelerine ihtiyaç duyul-
duğu söylenebilir. Suda çözünür organik FDM’ler genellikle  higrosko-
pik maddelerdir; daha sonra, faz geçiş sıcaklığında enerji depolama kapa-
sitesinde azalmada daha fazla hidrat geliştirerek nemi rahatça emebilirler 
(Magendran ve ark., 2019).  Ayrıca, erime ve kristalleşme işlemi sırasında, 
FDM’ler sıvıdan katıya ve tersi yönde faz değiştirirler, bu faz değişimi 
esnasında sızıntı meydana gelir. Bu nedenle FDM’ler kapsülleme olmadan 
tekstillere uygulanamaz veya entegre edilemez. Son zamanlarda, yukarı-
da belirtilen sorunu çözmek için FDM’lerin kapsüllemesi üzerine çalış-
malar yapılmıştır.

FDM İçin Kapsülleme Teknikleri

Mikrokapsülleme, çevreyle etkileşimini engellemek için FDM’ye bir 
destek yapısı sunma prosedürüdür; ayrıca, ısı transfer alanındaki artışı, 
sızıntı sorunlarını sınırlamayı ve FDM ile çevre arasında uyumluluğu ga-
ranti etmeyi de sağlayan bir sistemdir. Bir parçacığın malzeme ile çev-
relendiği veya bir matrise dahil edildiği ve bir kapsül şekli oluşturduğu 
bir işlemdir. Kapsül küresel, boru şeklinde, oval veya düzensiz şekilde 
olabilir. Faz dönüşümü sırasında hacimdeki değişikliklere uyum sağlamak 
için, bazen bir hava cebi tanıtılır. Kabuk, FDM’lerin faz değişim işlemi 
sırasında hacimsel değişiklikler nedeniyle üretilen gerilimlere dayana-
bilmelidir. Çekirdek katı olabilir veya bir taşıyıcı sıvı içinde çözünmüş 
olabilir, bu senaryoda malzeme MFDMB (Mikrokapsüllenmiş Faz Deği-
şim Malzemesi Bulamacı)  olarak bilinir (Gschwander ve ark., 2005). Bu 
süreç, düşük iletkenlik, süper soğutma ve termal kararsızlık gibi FDM ile 
ilgili sorunları çözmek için yaygın olarak kullanılır ve bunu ısı salınım 
sisteminin hızını ve termal verimliliği düşürmek için takip eder. FDM’le-
rin kapsülleme tekniği, yüzey alanını artırmanın, FDM’yi çevresel fak-
törlerden korumanın, uyumluluğunu artırmanın ve korozyonu azaltmanın 
bir yolunu sunar (Jacob ve Bruno, 2015)

SONUÇ

Enerji depolaması için faz değişim malzemelerinin (FDM) kulla-
nımı, artan enerji tüketimi nedeniyle son yıllarda büyük ilgi görmüştür. 
FDM’ler, çevre sıcaklığı arttıkça ve azaldıkça erime noktalarında büyük 
gizli ısıyı emebilir veya serbest bırakabilirler. Tuz hidratları, parafinler, 
yağ asitleri, yağ asidi esterleri ve bunların ikili ve üçlü karışımları gibi 
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FDM’ler (Abhat, 1983; Kenisarin ve Mahkamov, 2007) birçok alanda ter-
mal enerji depolaması için potansiyel olarak kullanılabilir. Gizli termal 
enerji depolamanın en büyük dezavantajlarından biri, FDM’lerin düşük 
termal iletkenliğidir ve bu da enerji depolama sisteminden çıkarılabilecek 
gücü sınırlar (Sarı ve ark., 2009). Termal enerji depolama (TES), yüksek 
veya düşük sıcaklıktaki enerjinin daha sonra kullanılmak üzere geçici ola-
rak depolanmasıdır. Enerji gereksinimleri ve enerji kullanımı arasındaki 
zaman boşluğunu doldurur (El-Dessouky ve Al-Juwayhel, 1997). İlgile-
nilen çeşitli ısı depolama teknikleri arasında gizli ısı depolama, hemen 
hemen izotermal koşullarda yüksek bir depolama yoğunluğu sağlama ka-
biliyeti nedeniyle özellikle çekicidir. Faz değişimli termal enerji depolama 
sistemleri, depolama ve geri alma döngüleri arasında küçük bir sıcaklık 
farkı, küçük birim boyutları ve birim depolama kapasitesi başına düşük 
ağırlık gibi başka avantajlar sunar (Sarı ve Karaipekli, 2007).

FDM’ler günümüzde, güneş enerji panelleri, binaların ısıtılması ve 
iklimlendirilmesi, ısıtma ve soğutma sistemleri, gıda, tarım, tıbbi malze-
meler, uzay aracı termal sistemleri ve akıllı tekstiller gibi geniş uygulama 
ve çalışma alanlarına sahiptirler. FDM ‘lerin faz geçişleri sırasında sızıntı 
meydana gelir bu özelliklerinden dolayı tekstil ürünlerine uygulanması ve 
entegre edilmesi zordur (Mondal, 2008). FDM’lerin bu alanlarda uygula-
nabilirliğini geliştirmek için bir kabuk içerisine hapsedilmesi fikri ortaya 
çıkmıştır. Mikrokapsülleme denilen bu yöntem çekirdek ve kabuk kısmın-
dan oluşur. Küçük çapı nedeniyle yüzey alanının hacme oranı çok yüksek-
tir ve düşük ısı iletkenliği bir sorun değildir. (Heinz ve Streicher, 2006). 
Mikrokapsüllenmiş FDM, şekli korumak ve faz değişim işlemi sırasında 
FDM sızıntısını önlemek için çekirdek olarak FDM’den ve bir polimer 
veya inorganik kabuktan oluşur. İçinde mikrokapsüllenmiş FDM bulunan 
gizli fonksiyonel termal akışkan, mikrokapsüllenmiş FDM parçacıkları 
tarafından aşırı ısı depolanması nedeniyle daha fazla ısı değişim kabiliyeti 
ifade edebilir. Bu nedenle, gizli fonksiyonel olarak termal akışkanın akış-
kan ve ısı değişim özellikleri ve mikrokapsüllenmiş preparat üzerine yapı-
lan araştırmalar giderek daha fazla dikkat çekmiştir (Zhang ve ark., 2007).

Mikrokapsüllenmiş FDM’lerin avantajları şöyle sıralayabiliriz;

(1) FDM’nin dış ortamın etkilerine karşı korunması, 

(2) Özgül ısı transfer alanının arttırılması,

(3) Kaplama nedeniyle çekirdek malzemenin, faz değişimi meydana 
geldikçe FDM’nin hacmindeki değişikliklere dayanmasına izin vermesi-
dir (Zou ve ark., 2004a, Zou ve ark., 2004b).
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GİRİŞ

Proteinler çok kompleks yapılardır. Bizi biz yapan en önemli orga-
nik moleküllerdir. Canlı organizmada yaşamsal işlevlerin yürütülmesinde 
dinamik bir süreç olan proteinler içten ve dıştan gelen zararlı mutasyon-
ları önlemek ve kontrol etmek için sıkı bir süreçle yeniden sentezlenirler 
(Pross, 2012; Bakir ve ark., 2022). Karbonhidratlar, yağlar, su, tuz, vita-
minler ve metaller gibi yapılar proteinlere destek olmak için hazır bulu-
nurlar. Proteinlerin temel yapı birimi olan amino asitlerde meydana gelen 
fiziksel bozulmalar nihayetinde canlı organizmanın da bozulacağı anla-
mına gelecektir. A. Hershko ve I. Rose adlı bilim adamları proteinlerin 
devamlı yapısının bozulduğu ve yeniden sentezlendiğinin kapsamlı keş-
fiyle 2004 yılında Nobel Kimya Ödülü’nü kazandılar. Hücre düzeyinde bu 
yenilenmenin dinamik olduğu ve bu görevinde DNA yönetiminde prote-
inlerde saklı olduğu bir gerçektir.

Canlının en küçük yapı biriminin hücre olduğu, DNA molekülün-
de şifrelenmiş kalıtsal bilginin varlığının doğruluğu, proteinlerin DNA 
yönetimi ile bağlantılı şifre ile üretildiği ve bir enerji depolama sistemi 
olan ATP’nin bulunduğu herkesçe bilinmektedir. Anaerobik solunum ya-
pan canlılar (elektron alıcısı olarak oksijen dışında bir bileşik kullanan 
organizmalar) enerji elde etmek için moleküllerin oksidasyonu yoluyla net 
2 ATP kazanırlar ancak aerobik solunum yapan gelişmiş canlılar (elekt-
ronların son alıcısı olarak oksijen kullanan) oksijen kullanarak 38 ATP 
enerji elde ederler. Bu enerji yaşamın temeli ve onun da ötesinde yaşamın 
devamı için her zaman önemlidir. Acaba oksijen kullanarak fazla enerji 
elde etmenin bedeli bu şekilde mi faturalandırılmaktadır? (Keha ve Küf-
revioğlu., 2012; Demirsoy, 2019). 

Son yüz yıllık biyolojik araştırmalar daha çok hücresel metabolizma-
da gerçekleşen mekanizmaları anlamaya dönük olmuştur. Bu mekanizma-
da hücresel girdiler ve bu girdiler sonucu oluşan atıklar merak konusudur. 
Tüm kompleks yaşam biçimlerindeki canlılar (bitkiler, algler, siyanobak-
teriler üretir) hücresel solunumda oksijen kullanır. Oksijenin aerobik so-
lunumda toksik etkisi Binger ve ark., (1927) tarafından araştırılsa da aynı 
dönemde oksijenin serbest radikallerle bağlantısı tam olarak çözüleme-
miştir. Daha sonra bu konu ile ilgili 1931-1932 yıllarında Haber-Weiss ve 
Willstatter tarafından bir dizi çalışma yapılmıştır. 1956 yılında D. Harman 
tarafından canlı sistemlerde serbest radikallerin etkili olduğunu ve in vivo 
enzimatik reaksiyonların yan ürünleri olarak oksijen radikallerinin oluş-
turabileceğini göstermesiyle bu saldırgan, eşleşmemiş yüklerin varlığı 
önem kazanmıştır. 

O2 + e- → O2
-       					     (1.1)               
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Oksijen, oksijen kaynaklı serbest radikalleri oluşturmak üzere di-
ğer moleküllerden elektronları kabul eder (Jacobson., 1996). Bu durum 
hücrelere toksik özellik gösterir. Ancak canlı organizmalar hücrelerinde 
ürettikleri süperoksit hacmini bozan enzimler kullanır (Liochev., 2013) ve 
bu toksik etki süperoksit dismutaz ailesine ait enzimler tarafından etkisiz-
leştirilir. 1971 yılında Mc Card ve arkadaşları tarafından SOD (süperoksit 
dimutas) enziminin keşfiyle serbest radikal kavramı daha da önem kazan-
mış, süperoksit radikalinin oksidatif stres üzerinde etkili olduğu ve detok-
sifikasyondan SOD enziminin sorumlu olduğu kabul edilmiştir (Erenel ve 
ark., 1992).

O2
- + O2

- + 2H+     H2O2 + O2			   (1.2)

Amino asitlerin yapısını bozan birçok etken bulunmaktadır. Metal 
katalizli oksidasyon (MCO) proteinlerde meydana gelen bozulmalardan 
sadece bir tanesidir. Proteinlerin radikal aracılı hasarı metal-iyon katalizli 
reaksiyonlar, lipit ve şekerlerin otooksidasyonu ile başladığı düşünülmek-
tedir (Çakatay ve Kayalı, 2004). Nasıl oluyor da demir, bakır gibi metaller 
proteinlerin yapısında ciddi sorunlara sebep olmaktadırlar? Normal şart-
larda bu elementlerin iyonları (Fe3+, Fe2+, Cu2+, Cu+) herhangi bir hasara 
neden olmamak için proteinlere takılı dolaşırlar (örn; globülinler) ve bu 
yapılarda depo edilirler. Oksijeni metabolizmalarında kullanan gelişmiş 
canlılar enerji elde etmek için mitokondri zarında birçok reaksiyon ger-
çekleştirirler. Fe3+, Fe2+, Cu2+, Cu+ iyonları yükseltgenme basamaklarına 
sahip olmaları nedeniyle serbest radikal tepkimelerinde kuvvetli katali-
zörlerdir. 

 PROTEİN OKSİDASYON SÜRECİ VE TEMEL ETMENLER

 Geçiş Metalleri ve Serbest Radikal Oluşumu

Demir, bakır, kadmiyum, cıva, nikel, kurşun ve arsenik gibi ağır 
metal iyonları, reaktif radikallerin oluşumunu indükleyebilir ve lipit pe-
roksidasyonu ve nükleer proteinler ve DNA ile reaksiyon yoluyla enzim 
aktivitelerinin tükenmesi yoluyla hücresel hasara neden olabilirler. Bu 
metallerinin çoğunluğu değişken oksidasyon numaralarına sahiptir. Örn; 
Fe2+- Fe3+ veya Cu+ - Cu2+ gibi. Bu oksidasyon durumlarındaki değişiklik 
tek elektronların alınması ya da verilmesini içerir. Bundan dolayı geçiş 
metali grubundaki element iyonlarının çoğu oldukça iyi serbest radikal 
reaksiyonlarına taraftırlar (Halliwell., 1991).

Fe3+ + e-  ↔  Fe2+					     (1.3)

Cu2+ + e- ↔ Cu+					     (1.4)

Demir besinlerde hem içinde (hayvansal besinler) Fe2+ hem olmayan-
larda (bitkisel) Fe3+ iyon halinde bulunur. Günlük Fe ihtiyacı 8-18 mg’dır 
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(Ferrier, 2019). Demirin fazlası organizma için zehirleyici etki yapmak-
tadır. Bu durumun ana nedeni Fe2+ iyonlarının vücutta peroksitlerle tep-
kimeye girerek serbest radikal oluşturmasıdır. Reaktif oksijen türü olan 
OH- radikalini ürettiği için serbest iyonik Fe toksiktir (Ferrier, 2019). Fe3+, 
Cu2+, Mn2+ ve Mo5+ gibi geçiş metalleri ortaklaşmamış e- barındırdığı 
halde serbest radikal olarak kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar Fenton ve 
Haber- Weiss reaksiyonları gibi örnek reaksiyonları kataliz ettiklerinden 
dolayı serbest radikal oluşumunda rol oynarlar.

Cu+/ Fe2+ + H2O2→ Cu2+/ Fe3+  + HO.  + OH-   (Fenton reaksiyonu)    (1.5)

O2
-  +  H2O2   →  Cu2+/ Fe3+  + O2 (Haber- Weiss Reaksiyonu)	      (1.6)

Yukarıdaki reaksiyonlardan da anlaşılacağı üzere hidrojen perok-
sit ile reaksiyona giren demir/ bakır metal iyonları hidroksil radikali ve 
hidroksit iyonu oluşturur. Hidroksil radikali (OH-) gibi serbest radikaller 
anyonları proteinlerin yan zincirlerinden hidrojen (H+) iyonu bağlayarak 
hücrenin yaşlanıp ölmesine neden olurlar.

Protein oksidasyonu esas olarak hidroksil radikali (OH-) ile başlar 
(Kayalı ve Çakatay, 2004). Tüm ROS türleri içinde en güçlü olan radikal-
dir. Reaksiyona girdiği alanda tiyoller ve yağ asitleri gibi moleküllerden 
bir proton alarak tiyil radikallerini (RS-), karbon odaklı organik radikalle-
ri (R-), organik peroksitleri (RCOO-) gibi yeni radikallerin oluşmasına ve 
sonuçta büyük tahribatlara yol açmaktadırlar (Young ve ark., 2001 ; Özcan 
ve ark., 2015).

 R-SH + OH-    → RS- + H2O				    (1.7)

-CH2-  + OH-   → -CH-- + H2O				    (1.9)

Dokuların radyasyona maruz kalması durumunda alınan enerji hücre 
suyu tarafından absorbe edilir (çünkü hücre dokularında diğer herhangi 
bir molekülden daha fazla su bulunmaktadır) ve oksijen-hidrojen kove-
lant bağının ayrılmasına neden olur. Böylece hidrojen ve oksijen üzerinde 
dış orbitalde eşleşmemiş tek elektron kalır ve serbest radikal oluşur (Hal-
liwell., 1991). Bu nedenle OH- radikali DNA’ya saldırırsa serbest radikal 
zincir reaksiyonu meydana gelir ve DNA da iplik kopmasına, deoksiriboz 
fragmantasyonuna ve pürin ile pirimidin bazlarının kapsamlı kimyasal 
değişimine neden olur. Öte yandan protein sentezinin azalması lipit perok-
sidasyonuna bağlıdır. Çünkü protein sentezinde K+ ve Mg2+ iyon dengeleri 
çok önemlidir. Zar geçirgenliğinin bozulması ile iyon dengesi bozulur ve 
protein sentezi etkilenir (Levine, 1990).

Serbest radikal biyolojisinin gelişimi çok uzun olmamasına rağmen 
günümüzde araştırmaların ana ve temel odak noktasıdır. Çeşitli iç ve dış 
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etkenler tarafından üretildikleri zaman enzimlere ve proteinlere saldırabi-
lirler. Bunun sonucu olarak fizyolojik ve patolojik süreçlerde proteinlerin 
oksidatif modifikasyonu meydana gelebilir (Levine., 1994). 

Bir diğer serbest radikal olan hidrojen peroksit (H2O2) biyolojik 
membranları geçebilir ve yüksek oranda OH- radikali üretebilir (Marti-
nez., 1995). Birçok geçiş metal tuzunun H2O2 ile OH- radikali oluşturmak 
için reaksiyona girmesine rağmen, in vivo OH- radikali oluşumu olasılığı 
daha çok Fe2+ iyonlarına yoğunlaşmıştır. Çok sayıda enzim karmaşık or-
ganik molekülün sentezini içeren oksidasyon tepkimelerinde bir substrat 
olarak H2O2 kullanır. Bu radikalin asıl önemi raktif geçiş metal iyonları 
varlığında bir OH- kaynağı olmasıdır (Kumar., 2011).

Süperoksit radikali (O2
-) serbest radikal olarak zarar vermemesine 

rağmen asıl fonksiyonu H2O2 ve geçiş metal iyonlarının indirgeyici ol-
masıdır (Pisoschi ve Pop, 2015). O2

- radikalinin çoğunluğu daha çok hüc-
renin mitokondri kısmında üretilir. Bu reaksiyon sırasında oksijenin bir 
kısmı kaçak duruma düşer. Agresif ve eşleşmemiş bu elektron kaçakları 
oksijenin O2

-  radikaline dönüşmesine sebep olur ve diğer birçok serbest 
radikalinin de oluşmasına vesile olur (Karabulut ve Gülay, 2016). O2

- ve 
H2O2 radikalleri sınırlı kimyasal reaktivitesi vardır. OH- radikalinden 
farklı olarak hücrelere H2O2 üretimi sıklıkla DNA hasarına yol açar ancak 
bu radikallerin hiçbiri doğrudan DNA ile rekasiyona girmez (Halliwell, 
1992). Bundan dolayı çalışmaların ilgisi daha çok güçlü bir reaktif olan 
OH- radikaline odaklanmıştır.

Fe2+ + O2     →  Fe3+ + O2
-					     (1.10)

Cu+ +  O2    →  Cu2+ + O2
-				    (1.11)

Yukarıda da belirtildiği üzere normal koşullar altında OH- radikalinin 
temel kaynağı H2O2 in metal katalizli bölünme yoluyladır. OH- radikali 
sonucu protein modifikasyonu sonucu olarak tüm amino asit kalıntıları 
saldırıya maruz kalır, peptit bağının bölünmesi meydana gelir ve prote-
in-protein çapraz bağları oluşur. (Stadtman ve Berlett, 1997).
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Şekil.1. Karma fonksiyonlu oksidasyon sistemlerinin oksidasyondaki rolü 
proteinler/enzimler. ϴ = inhibisyon; E= Enzim; EOX= Oksitlenmiş enzim; MCO 
= Metal katalizli oksidasyon; MFO = Karışık fonksiyonlu oksidasyon sistemleri 

(Stadtman ve Berlett, 1998).
Tüm bu durumlar düşünüldüğünde ROS’lardan herhangi biri protein-

lere zarar verebilirken ROS üretiminin en önemli mekanizmasının MCO 
olduğuna inanmak için birçok neden olduğu açıktır. Proteinlerin metal 
katalizli oksidasyonu, Fe3+/Cu2+ ün Fe2+/ Cu+ ye indirgenmesine ve H2O2 
oluşumuna bağlıdır. Şekil. 1’de görüldüğü üzere uygun bir elektron (e-) 
donörü (NADH, NADPH, askorbat, merkaptanlar) varlığında MCO sis-
temleri hem süperoksit radikaline bağımlı hem de bağımsız bir şekilde 
H2O2 üretebilir ve Fe3+ veya Cu2+ iyonlarını azaltabilir.

MCO tarafından üretilen Fe2+ ya da Cu+ ve H2O2, OH- radikali veya 
diğer bazı aktif oksijen türlerini vermek üzere esas olarak proteinlerin 
metal bağlama bölgesinde etkileşime girer. Sonuç olarak amino asitlere 
saldıran reaktifler OH- radikali (reak. 1) oluşumuna yol açarlar. Tercihen 
metal bağlanma bölgesinde amino asit kalıntılarına saldıran bu durum 
proteinlerde karbonil türevi oluşumuna yol açar. Oksitlenmiş proteinler 
genellikle işlevsel olarak inaktiftir ve bunların açılımı, proteinazlara karşı 
artmış duyarlılık ile ilişkilidir (reak. 2). Böylece hücreler genellikle oksit-
lenmiş proteinleri proteoliz yoluyla uzaklaştırabilir (Dean ve ark.,1997).

Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksijen açısından zengin bir atmosferde yaşamın ka-
çınılmaz bir sonucudur. Proteinlere, nükleik asitlere ve hücre zarlarına za-
rar verebilen süperoksit anyon (O2

-), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil 
radikali (HO-) gibi reaktif oksijen ara maddelerine maruz kalınmasından 
kaynaklanır (Storz ve Imlayt, 1999; Davies, 2000). 

Hücresel ROS veya reaktif azot türlerinin (RNS) seviyelerinin hüc-
resel antioksidan kapasiteleri aştığı bir durumdur. Bu durum şiddetli ol-
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duğunda, genellikle kapsamlı modifikasyonlara veya DNA, lipidler ve 
proteinler dahil olmak üzere makro moleküllerde hasara yol açar (Yan, 
2014). MCO tarafından üretilen ROS, DNA bazlarını değiştirebilir. Fe2+, 
Cu2+ ve Ni2+ gibi metal iyonlarının oksidatif hasarının bir sonucu olarak 
üç baz değişikliği, G / C, G / T ve C / T meydana gelebilir (Reid ve ark., 
1994). Oksidatif stres, çok geniş bir genetik, metabolik ve hücresel tepki 
yelpazesine neden olmasına rağmen yalnızca en aşırı sonuç olan nekroz, 
doğrudan hücre yıkımını içerir.

Protein karbonil seviyeleri oksidatif stres sonucunda arttığı bilinen 
bir durumdur. Pro oksidan/antioksidan homeostazının pro-oksidan tara-
fına karşı bir dengesizlik olan oksidatif stres birçok insan hastalığında 
ortaya çıkar. Bu hastalıklar arasında alzheimer, parkinson, katarakt oluşu-
mu, romatoid artrit, diyabet, sepsis, iskemi, kronik böbrek yetmezliği ve 
solunum sendromu da dahil olmak üzere yüksek düzeyde protein karbo-
nil grupları gözlenmiştir (Dalle-Donne ve ark., 2003). Yapılan çalışmalar 
çeşitli oksidatif stres koşullarına maruz kaldıktan sonra hayvanlarda ve 
hücre kültürlerinde yüksek seviyelerde oksitlenmiş protein bulunduğu be-
lirlenmiştir (Stadtman ve Berlett, 1997). Proteinlerde meydana gelen bir-
çok değişikliklerin yanı sıra ROS aracılı reaksiyonlar, demir/bakır redoks 
aktif formlara mobilizasyonuna yol açan koşullar protein hasarının bir 
işareti olarak işlev gören protein karbonil türevlerinin oluşumuna yol açar.

Protein Oksidasyonu

Arginin (Arg), histidin (His), lizin (Lys), prolin (Pro), treonin (Thr) ve 
sistein (Cys) dahil olmak üzere çeşitli amino asit kalıntıları üzerinde olu-
şan protein karbonilleri, yaşlanma ve hastalıklarda protein oksidasyonu ve 
oksidatif stresin ölçümü için en yaygın kullanılan biyobelirteçtir. Bu tür 
bir değişiklik, proteinlerin metal katalizli oksidasyonu olarak karakterize 
edilir. Protein karbonil, hücreler veya dokulardaki protein oksidasyonunun 
bir göstergesi olarak çok yaygın kullanılmaktadır. Birçok çalışma, protein 
oksidasyonunun ve oksidatif stresin zararlı etkilerini değerlendirmek için 
protein karbonilasyonunu kullanmıştır. Örneğin, protein karbonilasyonu-
nun sinyal iletiminde yer aldığı gösterilmiştir ve reperfüzyon kaynaklı 
doku yaralanmalarına karşı koruma sağlayan iskemik önkoşullamada yer 
aldığı bilinmektedir (Serviddio ve ark., 2005; Oksala ve ark., 2007; Cai ve 
Yan, 2013).

Protein oksidasyon oranı çok sayıda ROS türlerini üreten sistemin 
karmaşık bir fonksiyonudur. Çeşitli durumlarda canlı organizmasında 
üretilen reaktif oksijen türlerine neden olan tüm etkenler protein oksi-
dasyonuna yol açmaktadırlar (Büyükgüzel, 2013). Proteinlerde meyda-
na gelen bu süreç, proteinlerle bağlantılı tüm sistemleri etkilemektedir. 
Proteinlerin ROS veya diğer reaktif maddeler tarafından oksidatif modi-
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fikasyonu, bir dizi fizyolojik bozukluğun ve hastalığın etiyolojisinde veya 
ilerlemesinde rol oynar (Stadtman ve Berlett, 1997). Çeşitli hastalık süreç-
lerindeki yaşlanma ile protein oksidasyonu arasındaki korelasyonu konu 
alan bir çok çalışma mevcuttur. Ciltte meydana gelen kırışıklıklar sıklıkla 
gözlendiği için yaşlanma ve nörodejenerasyon çalışmaları sıklıkla protein 
karbonil ölümlerini içermektedir (Levine, 2002). Teknolojideki hızlı ve 
güncel ilerlemeler ile oksidasyona uğramış protein mekanizmalarına etki 
eden metal katalizli reaksiyonları açığa çıkarması ve bu durum ile bağlan-
tılı birçok hastalığın aydınlatılmasına katkı sunacaktır.

Protein karbonil türevlerinin oluşumu Tablo 1’de gösterilmiştir. Ami-
no asit yan zincirlerine doğrudan oksidatif saldırı ile veya yan zincirlerin 
lipit peroksidasyon ürünleri veya indirgeyici şekerlerle modifikasyonu ile 
ortaya çıkan protein modifikasyonlarının tümü, protein karbonil türevle-
rinin oluşumuna yol açabilir.

Tablo.1 Karbonil türevlerine yol açan protein modifikasyonları (Stadtman ve 
Berlett, 1998)

Protein Oksidasyon sürecinde Lipidlerin Önemi

Genel olarak, protein karbonilasyonunun yolları, doğrudan oksidas-
yon, metal katalizli oksidasyon, serbest şekerlerle reaksiyon ve ayrıca lipid 
peroksidasyon ürünleri olarak ayrılabilir. Lipid oksidasyonu doymamış 
yağ içeren gıdalarda kaliteyi düşüren önemli bir faktördür. Gıdalarda mey-
dana gelen oksidasyon, ROS’ların etkisiyle hem lipidleri hem de protein-
leri ilgilendiren bir süreçtir. Protein oksidasyonunun kinetiği, protein ve 
lipid oksidasyonunun etkileşimi ve ardından kas gıda kalitesi üzerindeki 
etkisi hakkında hala çok az şey bilinmektedir. Uzun yıllardır bilim adam-
ları yiyeceklerin tat ve raf ömrünü uzatmak için birçok deneysel çalışma 
yapmaktadırlar. Bununla birlikte lipid oksidasyon ürünleri (MDA, hidro-
peroksitler ve hekzanal) protein oksidasyon ürünlerine göre daha kolay öl-
çülebildiğinden çalışmaların ana odak noktası gıdalardaki tatsızlığı tespit 
etmek üzerine olmuştur (Hematyar ve ark., 2019). Bu açıdan bakıldığında 
protein oksidasyonunun ihmal edildiğini söylemek yanlış olmasa gerek.
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Oluşan ürünlere göre lipid ve protein oksidasyonu benzer kinetiğe 
sahip olmasına rağmen protein oksidasyonunda ki hasar daha reaktif etki-
ler nedeniyle daha karmaşık bir durumla sonuçlanmaktadır (Hematyar ve 
ark., 2019). Bu durum bazen kendini birincil veya ikincil değişiklik olarak 
gösterebilir. İkincil modifikasyonlar proteinler ile diğer moleküllerin ok-
sidasyonu ile üretilen moleküller tarafından meydana gelebilir. Proteinle-
rin lipidlerin oksidasyonu ile oluşan hidroksionenal (HNE) kovelant modi-
fikasyondur. Karbonil gruplar (keton/aldehit) bu reaksiyonlardan herhangi 
biri ile proteinlere bağlanabilir ve bu görünüm oksidatif modifikasyonun 
olası kanıtı olarak alınır (Levine, 1994).

Genel olarak, lipid oksidasyonuna neden olan etkenler aynı zaman-
da protein oksidasyonunu da başlatabilir. Bununla birlikte, protein oksi-
dasyonunun mekanizmaları, yolları ve ayrıca ürünleri farklıdır. Amino 
asit kalıntıları yan zincirinde ve peptit omurgasında bulunan fonksiyonel 
gruplar, ROS için hedeftirler (Levine, 1994; Stadtman ve Levine, 2000; 
Hematyar ve ark., 2019).

Antioksidan Savunma

Aerobik organizmalar, genellikle ROS’ların zararlı etkilerini bloke 
etmede etkili olan enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanları içeren 
gelişmiş ve kapsamlı antioksidan sistemlere sahiptirler (Birben ve ark., 
2012). Ancak X-ışınları, ultraviyole ışık, kirleticiler, radyasyon, karsino-
jenler, enfeksiyonlar, radikaller, ateşli hastalıklar vb. durumlarda bu sis-
temler aşırı yüklenebilir. 

Antioksidanlar organizmaya zarar veren reaktif oksijen ve azot ile 
çeşitli durumlarda oluşan serbest radikallerin toksik etkilerini azaltan 
veya toksik etkiler göstermeyen yapılara dönüştüren doğal ya da sentetik 
maddelerdir (Cao ve Prior, 1999; Amin ve ark., 2022). Gıdalarda bulunan 
askorbik asit (C vit), a-tokoferol (E vit) ve karotenoidler (A vit) ile CAT, 
SOD, GSH-PX gibi enzimatik antioksidanlar ve bunların biyosentezi için 
gerekli olan Se, Zn, Mn, Cu gibi elementler antioksidan savunmaya yar-
dımcı olmaktadırlar. Ayrıca glutatyon,  β-karoten, flavonoidler ve çeşitli 
polifenolik bileşik enzimatik olmayan antioksidan olarak sayılabilir. Bazı 
fenolik bileşikler ve flavonoidler PUFAO2

- (lipid peroksit ara ürün) radi-
kallerini yakalayarak etkisini azaltır. Gıdalardaki antioksidanlar olarak 
proteinlerin ve amino asitlerin mekanizmaları, pro-oksidatif metalleri şe-
latlama yetenekleriyle ilişkilendirilmiştir; proteinlerde ve amino asitlerde 
bulunan sülfidril grupları serbest radikalleri etkisiz hale getirebilir (Vilja-
nen ve ark., 2005).Tüm bunlar şekil.2’de antioksidan ağ denilen komplike 
bir sistem ile çalışır.
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Serbest radikallere karşı organizma birçok antioksidan geliştirmiştir. 
Savunmada önemli etkiler gösteren SOD enzimi mitokondride bulunma-
sı tesadüf olmasa gerek. Çünkü serbest radikaller mitokondriyel enerji 
üretim yoluyla devamlı üretilirler. Sitozolde ve mitokondride (manganez 
içeren) süperoksit dismutazlar (doğal bölgede bakır ve çinko içerir), süpe-
roksitin hidrojen peroksit ve oksijene dismutasyonunu katalize eder (Bet-
teridge, 2000). Bu reaksiyonda üretilen hidrojen peroksit zayıf oksidan 
ancak oldukça kararlıdır.

 2O2
- + 2H+ H2O2 + O2    (1.12)

Süperoksitten farklı olarak, hidrojen peroksit hücre zarları boyunca 
yayılabilir ve geçiş metal iyonları varlığında Fenton reaksiyonu yoluyla 
hidroksil radikallerine dönüştürülür (1.5). İki enzim sistemi hidrojen pe-
roksiti parçalayabilir, sitozol ve mitokondride bulunan glutatyon peroksi-
dazlar, glutatyonun (GSH) oksidasyonu ile süperoksit dismutazın ürettiği 
hidrojen peroksidin uzaklaştırılmasında önemli bir role sahiptir.

2GSH + H2O2→ GSSG + 2H2O     (1.13)

Katalazlar hidroperoksidi uzaklaştırır, çoğu dokudaki peroksizomlar-
da bulunur ve muhtemelen peroksizomal oksidaz enzimleri üreten perok-
sidi uzaklaştırmaya yarar (Halliwell, 1994).

H2O2  2H2O + O2        (1.14)
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Hidrojen peroksit düşük değerde bazı fizyolojik süreçlerde rol alma-
sına rağmen yüksek miktarda hücre için toksik etki göstermektedir. Bu 
açıdan CAT enziminin bu yüksek değerde oluşan H2O2 sınırlaması antiok-
sidan savunma açısından önemlidir. E vitamini, β-karoten ve koenzim Q 
gibi antioksidanlar hücre zarlarında bulunur. Lipofilik E vitamini (a-toko-
ferol), hücre zarlarının lipid çekirdeğine dahil edildiğinde oldukça etkili 
bir antioksidandır. Ara peroksil radikallerini yakalama ve dolayısıyla lipid 
peroksidasyon zincir reaksiyonunu kesme yeteneğine sahiptir. Bu nedenle 
E vitamini zincir kırıcı bir antioksidan olarak tanımlanmaktadır (Betteri-
dge, 2000).

Yukarıda ifade edildiği ve tartışıldığı gibi demir ve bakır gibi serbest 
metal iyonları lipid peroksidasyonunu hızlandırarak ve OH- radikalinin 
oluşumunu katalize ederek serbest radikal hasarını destekleyebilir. OH- 
radikali lipidler, glikoz, aminoasitler, DNA, metaller dışında proteinlerle 
de etkileşime girebilen çok güçlü bir radikaldir. Bu radikalin protein oksi-
dasyonunda amino asitlerin α-karbon atomlarından H+ atomunu alarak bu 
süreci başlattığı saptanmıştır. Sonuç olarak hücreler tüm bu olumsuz et-
kilerine karşı, bu metallerin zararsız halde tutulmasını sağlayan bağlayıcı 
proteinler (seruloplazmin, laktoferrin, transferin gibi) tarafından korunur. 
Metal bağlayıcı proteinlerin ana koruyucu rolüne ek olarak, bilirubin, C 
vitamini ve ürat gibi çeşitli düşük moleküler yapılar antioksidan özellikle-
re sahiptirler (Frei ve ark., 1988; Halliwell, 1990).
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