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GİRİŞ
Nanoteknoloji bilim ve mühendislik çalışmalarında önemli bir yere 

sahiptir (Beyene, Werkneh, Bezabh, & Ambaye, 2017).‘’Nano’’ yunanca-
dan gelir ve cüce anlamındadır.. Bir nanometre metrenin milyarda biri-
dir (10-9). DNA molekülü 2.5 nm, protein yaklaşık 50 nm ve bir virüs de 
yaklaşık 100 nm’dir (Thakkar, Mhatre, & Parikh, 2010). Nanopartiküller 
(NP’ler) birçok alanda önemli bir yere sahiptirler (Pantidos & Horsfall, 
2014). Geniş yüzey alanı, kimyasal katalitik, ve biyolojik aktivite aktivite 
gibi üstün özelliklere sahiptirler (Beyene vd., 2017).  Bu özelikleri ile me-
dikal uygulamalarda, antimikrobiyal ve antikanser ajan, gıda ve kozmetik 
sektörü, elektronik, magnetik, optik, uzay endüstrisi ve biyoremidasyon 
(biyolojik iyileştirme) gibi bir çok alanda kullanılırlar (Baran., 2018), (Pat-
ra, Das, & Baek, 2016), (Baran, 2019a). Nano partiküller(NP’ler) aşağıdan 
yukarı (bottom-up) yada yukarıdan aşağı (top-down) olmak üzere iki yolla 
elde edilirler (şekil 1.) (Ganguly vd., 2017). NP’leri sentezlemek için fi-
ziksel, kimyasal ve biyolojik yöntemler uygulanmaktadır. Bu yöntemlerde 
içinde biyolojik kaynakların kullanıldığı yöntemler daha avantajıdır (Ba-
ran, M. F., Saydut, A., Umaz, A., 2019), (S. Ahmed, Annu, Chaudhry, & 
Ikram, 2017). Sentez aşamasında toksik kimyasallar içermez ve yüksek 
enerji gibi gereksinimlere ihtiyaç duymaz (Rajan, Chandran, Harper, Yun, 
& Kalaichelvan, 2015). Biyolojik yöntemler çevre dostu, kolay ve basittir 
(Schröfel vd., 2014).  Altın (Au), gümüş (Ag), Titanyum (Ti), çinko (Zn) 
metal nanopartiküllerin bazılarıdır (Ullah, Odda, Li, Wang, & Wei, 2019). 
Her biri farklı birçok alanda tercih edilirler (şekil 2). 
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Şekil 1. Nanopartiküllerin elde edilme yolları (Kumar, Chisti, & Chand, 2013)

Şekil 2. Nanopartiküller ve kullanım alanları şekil1. (Mittal, Chisti, & Banerjee, 
2013)

1.1.Nanopartiküllerin Sentezinde Kullanılan Biyolojik 
Kaynaklar

 Çevre dostu sentez yöntemleri biyolojik kaynakların kullanıldığı sen-
tez biçimidir. Bitkiler, algler, bakteriler, virüsler, mantarlar gibi kaynaklar 
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NP’lerin sentezinde kullanılırlar (şekil 3.)(Thakkar vd., 2010), (Agarwal, 
Venkat Kumar, & Rajeshkumar, 2017), (Baran, 2019d). 

Şekil 3. Nano partiküllerin yeşil sentezi için kullanılan biyolojik kaynaklar (P. D. 
Shankar vd., 2016).

Bunların içinde bitkisel kaynaklar ile yapılan sentez çalışmaları daha 
çabul, basit ve ucuzdur. Doğal bir süreç olduğu için buradan elde edilen 
NP’ler biyouyumludurlar. Enfeksiyon riski bulunmaz laboratuvar şartları 
gerektirmez (Sunderam, Thiyagarajan, Lawrence, Mohammed, & Selva-
raj, 2019) (Rajan vd., 2015), Sentezde yapraklar, meyve, kök veya bitkinin 
kendisi rol alabilir (Agarwal vd., 2017), (Baran, M.F., Koç, A., ve Uzan, 
2018). Bitkisel kaynaklarla olan sentezde fitokimyasallar (flavonoidler, 
alkoller, fenoller, şekerler vs.) rol alırlar ve hem indirgeyici hem de stabi-
lize edici etki gösterir (Ghosh vd., 2012), (Chahardoli, Karimi, & Fattahi, 
2018).

1.2. Nanopartiküllerin Biyolojik Kaynaklarla Sentezi

 Biyolojik kaynaklar kendileri için toksik olan metalleri indirgeyerek 
nanopartiküllere dönüştürüler. Böylece kendileri için toksik olmayan bir 
yapıya dönüştürmüş olurlar (S. S. Shankar, Rai, Ahmad, & Sastry, 2004), 
(Pantidos & Horsfall, 2014). Biyoreduksiyon sentez çalışmaları metal tuz-
larını indirgeme (şekil 1.) esasına dayanır (Begum, Mondal, Basu, Las-
kar, & Mandal, 2009). NP’lerin sentezinde enzimler ya da fitokimyasal-
lar (fenoller, flavonoidler, şekerler, alkoller vs.) indirgemede aktif rol alır. 
AuNP’lerin sentezi için enzim ve fitokimyasallar metal tuzu indirgeyerek 
NP’leri oluştururlar (şekil 4.).  NP’lerin sentezi için yapılan bazı çalışmalar 
tablo 1’de verilmiştir.
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Şekil 4. AuNP’lerin biyosentezi A. NADH-bağımlı redüktaz enzim varlığı B. Bitki 
özütü ile indirgeme sonucu AuNP’lerin oluşumu(S. Ahmed, Ikram, & S, 2016)

        Tablo 1. NP’lerin biyolojik kaynaklar ile sentezi
Biyolojik 
Kaynak

Adı NP Referans

Bitki Pıstacıa terebınthus Ag (Baran, 2019b)
Alg Dunaliella salina Au (A. K. Singh vd., 

2019)
Bitki Capsicum annuum L. Au (Baran, M.F., Acay, 

H., Keskin, C., 2020)
Fungus Pleurotus eriyngii Ag (Acay, H., Baran, 

2019)
Bakteri Rhodopseudomonas 

capsulata
Au (He vd., 2007)

Fungus Penicillium decumbens Ag (S, Majeed, Mohd 
Syafiq bin Abdullah 
1, Gouri Kumar Dash 
1, Mohammed Tahir 
Ansari 1, 2016)

Bitki Prunus Avium Au (Baran, M. F., Acay, 
H., 2019b)

Bitki Hypericum 
Triquetrifolium

Ag (Umaz, A., Koç, A., 
Baran, M.F. Keskin, 
C., Atalar, M.N., 
2019)

Bitki Pistacia terebinthus Au (Baran, M. F., 
Saydut, A., 2019)

1.3. Nanopartiküllerin Karakterizasyonu

NP’ler değişik fiziksel ve kimyasal özellikte olabilirler. Çeşitli morfo-
lojik özellik sergileyebilirler (şekil 5.). NP’lerin karakterizasyonu UV-vis. 
(Ultra Viyole görünür alan spektro fotometresi) (Eren, A., Baran, 2019b), 
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AFM (Atomik Güç Mikroskopisi) (Saravanan & Nanda, 2010), XRD 
(X-Ray difraktrometresi) (Acay, H., Baran, M.F., Eren, 2019), SEM-EDX 
(Baran, M.F., Koç, A., ve Uzan, S., 2018), Zeta Potansiyeli (Ferreyra Ma-
illard, Dalmasso, López de Mishima, & Hollmann, 2018), TGA (Termo 
Gravimetrik Analiz) (Baran., 2018), FTIR (İnfrared Spektroskopisi) (Eren, 
A., Baran, 2019a) gibi analiz verileri ile yapılır. Bazı metalik NP’lerin 
morfolojik görünümleri şekil 5’de verilmiştir.

Şekil 5. Nano partiküllerin SEM-TEM görüntüleri; A. Altın SEM (Ganesan vd., 
2019) , B. Gümüş SEM (Baran, 2019b), C. Palladyum SEM (Ismail, Khenfouch, 
Dhlamini, Dube, & Maaza, 2017), D Altın SEM (Baran, M.F., Acay, H., Keskin, 

C., 2020),  E. Gümüş TEM (Dinesh, Roopan, Selvaraj, & Arunachalam, 2017), F. 
Palladyum  (TEM) (Ismail vd., 2017).

1.4. Nanopartiküllerin Antimikrobiyal uygulamaları

Günümüz dünyasında antibiyotik dirençliliği ciddi bir sorun oluştur-
maktadır. Bu sebeple antimikrobiyal ajan arayışına metal NP’ler önemli 
katkı sağlayacaktır. Yapılan birçok araştırmada Metal NP’lerin bu etkiyi 
gösterdiği tespit edilmiştir (Elena vd., 2020), (Asghar vd., 2018), (Vee-
rasamy vd., 2011). NP’ler mikroorganizmalarda Reaktif Oksijen Türleri 
(ROS) arışına neden olurlar. Bazı yapıların bu türlere karşı affinitesi bu-
lunmaktadır (DNA, protein vs.) (B. Ahmed, Hashmi, Khan, & Musarrat, 
2018), (Sarkar, Vadivel, Charan Raja, & Mahapatra, 2018). ROS hücre 
membranı, DNA, protein sentezi gibi yaşamsal yapıların işlevlerini bozar-
lar ve hücre yıkımına neden olurlar (Palanisamy vd., 2017), (Baran, M. F., 
Acay, H., 2019a). Metal NP’leri etki mekanizmaları Şekil 6’da şematize 
edilmiştir.
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Şekil 6. Metal NP’lerin etki mekanizması A. ZnNP’lerin Antimikrobiyal (Vishnu-
kumar, Vivekanandhan, Misra, & Mohanty, 2018), B. AgNP’lerin etki mekaniz-

ması (P. Singh, Garg, Pandit, & Mokkapati, 2018).
 Metal NP’lerin etkisi çeşitli yöntemler ile çalışılmıştır. Disk difüzyon 

tekniği (Yasin, Liu, & Yao, 2013), (Zhang vd., 2018), Minimum İnhibisyon 
Konsantrasyonu (MİK) (Baran, 2019c), (Baran, M.F., Eren, A., Umaz, A., 
2019) gibi metodlar kullanılarak tespit edilmeltedir.

1.4.1. Disk Difüzyon Yöntemi

Gram (+) ve Gram (-) bakteriler uygun besi yerinde çoğaltıldıktan 
sonra plaklara ekim işlemi yapılır ayarlanmış konsantrasyonlarda metal 
NP emdirilmiş diskler plaklara yerleştirilir. Bir gece mikroorganizmalar 
için istenilen sıcaklıkta etüvde üremeye bırakılırlar. Sonra ki gün disklerin 
etrafında oluşan zonlar ölçülür (Gopinath vd., 2014), (Geethalakshmi & 
Sarada, 2018) (Şekil 7). Tablo 2’de disk difüzyon yöntemi ile antimikrobi-
yal aktivite çalışmalarının bir kısmı yer almaktadır.
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Tablo 2. Biyolojik indirgeyicilerle elde edilen NP’lerin disk difüzyon yöntemi ile 
antimikrobiyal aktivite çalışmaları

Biyolojik  
İndirge-
yici

Adı NP
Boyut
Şekil

Mikro
organizma

Etkili 
Konsant-
rasyon

Referans

Bitki Bambu Ag
≤100 nm
Küresel,
üçgensel

E. coli
S. aureus

20-80 µl (Yasin vd., 
2013)

Bitki
Psidium
guajava

Ti
32 nm
Küresel

E. coli
S. aureus

20 µg/mL
(Santhosh-
kumar vd., 
2014)

Bitki
Gloriosa
superba

Ru
25-90 
nm
Altıgen

E. coli
S. aureus

100 µl (Gopinath 
vd., 2014)

Fungus
Pleurotus
ostreatus

Ag
≤40 nm
Küresel

P.aerugi-
nosa
B. subtilis

13–27 µg/
mL

(Al-Bahra-
ni, Raman, 
Lakshmanan, 
Hassan, & 
Sabaratnam, 
2017)

Fungus
Asper-
gillus 
clavatus

Ag
550-650 
nm

S.epider-
midis
S. aureus

10-15 µg/
mL

(Saravanan & 
Nanda, 2010)

Şekil 7. Metal NP’lerin patojen insan bakterileri üzerinde antimikrobiyal etkileri 
Staphylococcus sp., ii) Bacillus sp., iii) Klebsiella sp., iv) Pseudomonas sp.

A: Garcinia mangostana özütü; B: AgNP, C: AuNP, D: PtNP, E: kontrol (Nis-
hanthi, Malathi, S., & Palani, 2019).
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1.4.2. Minimum İnhibisyon Konsanrasyon (MİK) Mikrodilusyon 
Metodu

MİK mikro dilusyon yönteminde mikro plakalarda uygun besi yeri ve 
ayarlanan NP konur, bir seri dilusyon yapılır. Üzerine mikroorganizma ka-
rışımı eklenip ve istenilen sıcaklıkta etüvde bırakılırlar. Ertesi gün üreme 
kontrolü yapılır (Baran, M.F., Acay, H., Keskin, C., Aygun, H., Yıldırım, 
2019).  Bitkiler ile yapılan bazı çalışmalar tablo 3’de verilmiştir.  
Tablo 3. Biyolojik indirgeyicilerle elde edilen NP’lerin mikrodilusyon MİK yön-

temi ile antimikrobiyal aktivite çalışmaları

Biyolojik  
İndirgeyici Adı NP

Boyut
Şekil

Uygulanan 
Mikroorga-
nizma

Etkili Kon-
santarsyon Referans

Bitki

Zeytin 
ağacı 
yaprak-
ları

Ag
23 nm
Küresel

E. coli
S. aureus
C.albicans

0.11 µg/mL
0.03 µg/mL
0.03 µg/mL

(Baran, 
M. F., 
Saydut, 
A., Umaz, 
A., 2019)

Bitki

Tarım-
sal atık 
(Hindis-
tan cevizi 
kabuğu)

Ag
14-22 
nm
Küresel

E. coli
S. aureus

26 µg/mL
53 µg/mL

(Sin-
sinwar, 
Sarkar, 
Suriya, 
Nithya-
nand, & 
Vadivel, 
2018)

Bitki
Cicho-
rium 
intybus

Ag
19-64 
nm
Küresel

E. coli
P.aerugi-
nosa

4.8 µl
8.4 µl

(Gallucci 
vd., 2017)

Bitki
Cap-
sicum 
annum L.

Au
13 nm
Piramit, 
karesel

B. subtilis
E. coli

0.05µl
0.22µl

(Baran, 
M.F., 
Acay, H., 
Keskin, 
C., 2020)

SONUÇ
NP’lerin çevre dostu sentez yöntemleri çevre dostu ve ekonomiktir. Bu 

partiküllerin kullanım alanlarının oldukça fazla oluşu ile sentez yöntemleri 
ilgi görmeye devam edecektir. Bitkisel kaynakların kolay elde ediliyor olu-
şu, basit ve herhangi risk (kontaminasyon, laboratuvar koşulları, patojenite 
vs.) oluşturmadığı için biyolojik yöntemler içinde daha avantajlı olduğu 
görülmektedir. Metal NP’lerin antimikrobiyal ajan arayışındaki sorunlara, 
yeşil sentez yöntemleri geliştirilerek büyük bir çözüm olabilir. Giderim 
çalışmalarında katalitik aktivitelerinin olduğu da gösterilmiştir. Bu özelliği 
ile biyoremidasyon çalışmalarına önemli ölçüde katkı sağlayacaktır
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Giriş
Yaklaşık 500 türü kapsayan Hypericum cinsi, angiyospermler içeri-

sinde en çeşitli bitki türlerinden biridir. (Nürk ve Blattner, 2010). Cinsin 
temsilcileri kutuplar, çöller ve bazı tropikal bölgeler hariç neredeyse tüm 
kıtalarda yayılış gösterirler (Robson, 1996). Bunlar arasında H. perfora-
tum L., (Saint John wort) Avrupa’ya özgü çok yıllık bir bitkidir. Nafto-
diantronları (örn., Hiperisin ve psödohiperisin), floroglucinolleri (örn., 
Hiperforin ve adperforin), flavonol türevlerini (örn., İzokersitrin ve hi-
perosit), biflavonları, ksantonları, proantosiyanidinleri, amino asitleri ve 
temel asitleri içeren pekçok biyoaktif doğal ürün gruplarını içerir (Nah-
rstedt ve Butterweck, 1997). H. perforatum’dan elde edilen ticari prepa-
ratlar geleneksel olarak depresyon tedavisinde kullanılmaktadır. Bu pre-
paratlar hem daha az maliyetlidir hem de sentetik antidepresan ilaçlarla 
kıyaslandığında uykusuzluk, seksüel bozukluklar, kilo kaybı gibi olumsuz 
yan etkiler göstermezler (Ernstetal ve ark., 1998). Geleneksel olarak kul-
lanılan H. perforatum preparatları ile ilgili son farmakolojik araştırmalar 
anti-depresif aktiviteyi doğrulamıştır. Amerika ve Almanya’da depresyon 
tedavisinde Hypericum özütlerinden hazırlanan drogların satışından elde 
edilen rakamlar Amerika’da 270, Dünyada ise 570 milyon doları aşmıştır 
(Grünwald 1999). Hypericum türlerinden elde edilen özütlerin, antimik-
robiyal (Saddiqe ve ark., 2010) ve antienflamatuar (Wölfle ve ark., 2014) 
etkiler göstermesi sebebiyle dermatolojik hastalıklarda kullanıldığı bilin-
mektedir. Son zamanlarda, Hypericum türlerinden izole edilen naftodiant-
ronlar (hiperisin ve psödohiperisin) antitümör (Penjweini ve ark., 2013) ve 
antiviral (Arumugametal., 2013) özellikleri sebebiyle dikkat çekmektedir. 
Bu bileşikler pek çok Hypericum türünde yapraklarda, gövdede, taç yap-
raklarda, çanak yapraklarda, erkek ve dişi organlarda koyu renkli nodülle-
rin içerisinde depolanır (Crockett ve Robson, 2011). Bitkilerde hiperisin 
ve türevi pösodohiperisin genellikle öncül moleküller şeklinde bulunur ve 
görünür ışığın etkisi ile naphthodianthrone analoglarına dönüşür (Rückert 
ve ark., 2006). Hypericum türlerinin biyosentetik olarak dış ortamlarda ye-
tiştirilebilmeleri sıcaklık ve su stresi gibi çevresel faktörlere bağlıdır. Bu 
sebeple in vitro kültür ortamları bu şartlara göre düzenlenmelidir (Gray 
ve ark., 2003; Zobayed ve ark., 2005). Hypericum türleri, bitkisel-tıp pa-
zarının büyük bir bölümünü işgal etme potansiyeline sahip çoklu biyo-
aktif bileşenler içerir. Günümüzde, yeni aktif moleküllerin araştırılması 
ve bitkisel ilaç endüstrileri için bitki ve molekül üretiminin iyileştirilmesi 
nedeniyle tıbbi bitkiler üzerindeki çalışmalar hızla artmaktadır. Post ge-
nomik dönemde, moleküler biyoloji ve genomik araçların uygulanması, 
Hypericum türlerinin ve bireysel bileşiklerin başlıca biyosentetik yolları, 
fitokimyası ve farmakolojisini anlamamızı sağlamıştır. Bu özel konu temel 
olarak biyosentetik yolakların, biyoteknolojinin uygulanması, moleküler 
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biyoloji, genomik, farmakoloji ve ilgili alanların anlaşılmasında kaydedi-
len son gelişmelere odaklanmaktadır.

Fitokimyasal Yapısı:

Başlıca aktif bileşenlerin hiperforin (prenillenmiş bir floroglucinol; 
Şekil 1) ve hiperisin (bir naftodiantron; Şekil 2), biyolojik olarak aktif di-
ğer bileşenler, örneğin favonoidler, tanenler de mevcuttur (Nahrstedt ve 
Butterweck 1997). Aşağıda sunulan Hypericum türlerinden izole edilen 
bileşenler çeşitli kaynaklardan derlenmiştir (Bisset 1994; Bombardelli ve 
Morazzoni 1995; Newall ve ark., 1996; American Herbal Pharmacopeia 
1997; Barnes ve ark., ).

Şekil 1. Hiperforinin Kimyasal Yapısı

Şekil 2. Hiperisin’in Kimyasal Yapısı
Antrakinon türevleri (naftodiantronlar)

Hiperisin, psödohiperisin ve izoperisin; protohipperisin, siklopseudo-
hypericin ve protopseudohypericin (sırasıyla hiperisin ve psödohiperisin 
biyosentetik öncülleri) taze bitkisel materyalde bulunur. Hiperisin içeriği 
(yaklaşık %0,1 ila 0.15) hem hiperisin hem de psödohiperisin (Vanhaelen 
ve Vanhaelen-Fastre 1983) içerecek şekilde alınır ve bazen toplam hiperi-
sin ‘’ olarak adlandırılır.
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Şekil 3. Psödohiperisin’in Kimyasal Yapısı

Flavonoidler

Flavonoller (örn. kaempferol, quercetin), flavonlar (örn. luteolin) ve 
glikozitler (örn. hiperosid, izokititrin, quercitrin, rutin), biapigenin (bir fla-
von) içeren bifavonoidler ve amentoflavon (bir biapigenin türevi) (litera-
tür), sıklıkla kateşinler (flavonoidler ile birlikte yoğunlaştırılmış tanenler). 
Rutin, hiperosid ve izokuersitrin konsantrasyonları sırasıyla %1,6, % 0.9 
ve % 0.3 olarak bildirilmiştir (Dorossiev 1985; Camas ve ark., 2014).

Şekil 4. Kaempferol’un Kimyasal 
yapısı

Şekil 5. Quercetin’in Kimyasal Yapısı

Şekil 6. Luteolin’un Kimyasal Yapısı Şekil 7. Hiperosid’in Kimyasal Yapısı
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Şekil 8. Quercitrin’in Kimyasal Yapısı Şekil 9. Rutin Kimyasal Yapısı

Şekil 10. Apigenin’in Kimyasal Yapısı Şekil 11. Kateşin’in Kimyasal Yapısı

Prenillenmiş floroglucinoller

Hiperforin (%2,0 ila 4.5), adhyperforin (%0,2 ila 1.9) (Brondz ve ark., 
1982; Ollivier ve ark., 1985; Ayuga ve Rebuelta 1986; American Herbal 
Pharmacopeia 1997), hiperforinin oksijenli analogları (Trifunovic ve ark., 
1999; Verotta ve ark., 1999, 2000).

Şekil 12. Adhyperforin’in Kimyasal Yapısı
Tanenler (%8-9)

Proantosiyanidinler (yoğunlaşmış tip) bildirilmiştir (Bisset 1994).

Diğer fenoller

Kafeik, klorojenik, p-kumarik, ferulik, p-hidroksibenzoik ve vanilik 
asitler.

Uçucu yağlar (%0.05-0.9)

Ana bileşen (%30’dan az olmamak üzere) metil-2-oktan (doymuş hid-
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rokarbon); diğerleri arasında n-nonan ve eser miktarda metil-2-dekan ve 
n-undekan (doymuş hidrokarbonlar; Brondz ve ark. 1983), α- ve β-pinen, 
α−terpineol, geraniol ve eser miktarda mirisen ve limonen (monoterpen-
ler), karyofillen ve humulen (seskiterpenler) rapor edilmiştir (Moleriu ve 
ark., 2017). 

Diğer bileşenler

Asitler (izovalerian, nikotinik, miristik, palmitik, stearik), karoteno-
idler, kolin, nikotinamid, pektin, β-sitosterol, düz zincirli doymuş hidro-
karbonlar (C16, C30) ve alkoller (C24, C26, C28). Özen ve arkadaşları 
yapmış oldukları bir çalışmada H. lysimachioides var. lysimachioides’in 
çiçeklerinin normal yağ asitleri ile birlikte olağandışı 3-hidroksi yağ asit-
leri [3-hidroksi-tetradekanoik asit (3-OH-C14: 0) ve 3-hidroksi-oktadeka-
noik asit (3-OH-C18: 0)] ürettiğini bildirmişlerdir (Özen ve ark., 2004a). 
Bir başka çalışmada H. perforatum ve H. retusum’un çiçekli kısımlarının 
yaygın bitki yağ asitlerinin yanı sıra 3-hidroksi yağ asitleri, yani 3-hidrok-
sitetradekanoik asit (3-OH-C14: 0) ve 3-hidroksioktadekanoik asit (3-OH-
C18: 0) içerdiğini bildirmişlerdir (Özen ve ark., 2004b). 

Farmakolojik Özellikler

Antidepresan, antiviral ve antibakteriyel etkiler dahil olmak üzere bir-
çok farmakolojik aktivite, St John’s wort ve/veya izole edilen bileşenleri 
için bildirmiştir.

Antidepresan aktivitesi

Hypericum türlerinin özellikle H. perforatum’un antidepresan etkisi 
için kesin etki mekanizması tam olarak kanıtlanamamıştır. Başlangıçta, 
bitkinin antidepresan etkilerinden sorumlu bileşenin hiperisin olduğu öne 
sürülsede deneysel (Chatterjee ve ark., 1998a, b) ve klinik çalışmalar (La-
akmann ve ark., 1998) hiperforinin antidepresan aktivite için gerekli ana 
bileşenlerden biri olduğunu göstermiştir. Genellikle H. perforatum’un an-
tidepresan ilaç olarak kullanılmasının (Bombardelli ve Morazzoni 1995), 
yanı sıra birçok çalışmada karaciğer hipertrofisinin, akciğer enfeksiyonu-
nun, jeneralize anksiyete bozukluklarının, somatoform rahatsızlıkların, 
uyku bozukluklarının, şizofreninin, obsesif kompulsif rahatsızlığın ve 
mevsimsel duygulanım bozukluğunun tedavisinde de etkili olduğu kanıt-
lanmıştır (Newell ve ark., 1996). Antidepresan olarak kullanımı, klinik 
veriler tarafından bugüne kadar desteklenen tek bitkisel preparat olan H. 
perforatum’un Avrupa İlaç Ajansı tarafından kabul edilmiş yerleşik bir tıb-
bi kullanımı mevcuttur (EMEA 2009).
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İn vitro ve in vivo (hayvan) çalışmaları.

Hiperisinin sıçan beyin mitokondrilerinde tip A ve B monoamin oksi-
daz (MAO) enzimlerini inhibe ettiği rapor edilmiştir (Suzuki ve ark. 1984). 
Hipericum özütü kullanılarak yapılan in vitro reseptör bağlanması ve en-
zim inhibisyon deneyleri adenosin, GABAA, GABAB, benzodiazepin ve 
MAO tip A ve B için anlamlı reseptör afinitesi gösterdi bununla birlikte, 
GABAA ve GABAB haricinde, insanlarda oral uygulamadan sonra gere-
ken hipericum konsantrasyonlarına ulaşılmasının pek olası olmadığı ra-
por edildi (Cott 1997). Diğer biyokimyasal çalışmalar, hypericum özütü 
LI 160’ın MAO-A ve MAO-B aktivitesinin sadece zayıf bir inhibitörü ol-
duğunu, ancak serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT), dopamin ve norepi-
nefrin (noradrenalin) sinaptozomal alımını inhibe ettiğini, yaklaşık olarak 
eşit afinite ve aynı zamanda betareseptörlerin aşağı regülasyonuna ve sıçan 
frontal korteksinde 5-HT2 reseptörlerinin yukarı regülasyonuna yol açtığı-
nı bildirmişlerdir (Muler ve ark., 1997). Bununla birlikte, H. perforatum 
özütü (LI 160S) ile normal insan donörlerinden mononükleer hücrelerin in 
vitro inkübasyonu, doğal öldürücü hücre aktivitesini (NKCA) geliştireme-
diğini aksine, NKCA’nın belirlenmiş uyarıcıları, örneğin seçici serotonin 
geri alım inhibitörü paroksetin, NKCA’yı kontrol ile kıyaslandığında gö-
rülenin üzerinde arttırmıştır (Helgason ve ark., 2000). Serotonerjik aktivite 
NKCA’daki artışlarla ilişkili olduğundan, H. perforatum’un sadece zayıf 
serotonerjik aktiviteye sahip olabileceği bildirildi (Helgason ve ark., 2000). 
Deneysel depresyon modeli oluşturularak sıçan zorla yüzme testini kulla-
nan çalışmalarda, Hypericum özlerin hareketsizlikte önemli bir azalmaya 
neden olduğu bildirilmiştir (De Vry ve ark., 1999; Panocka ve ark., 2000). 
%0,3 hiperisin ve %3,8 hiperforin içeren kuru bir Hypericum özü içeren 
bir çalışmada, antidepresan aktiviteye sigma reseptörleri ile etkileşim ve 
artan serotonerjik iletim yoluyla oluşabileceğini bildirmiştir (Panocka ve 
ark., 2000). Saf hiperforin ve Hypericum özütlerinin ratlarda antidepresan 
aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (Chatterjee ve ark., 1998b). Stresörler 
tarafından tetiklenen akut ve kronik kaçış açığı formları da dahil olmak 
üzere diğer deneysel depresyon modellerinde, Hypericum özütünün sıçan-
ları kaçınılmaz stresin sonuçlarından koruduğu gösterilmiştir (Gambara-
na ve ark., 1999). Flavonoid fraksiyonlarının ve bu fraksiyonlardan izole 
edilen flavonoidlerin, sıçanlarda deneysel çalışmalarda (zorla yüzme testi) 
antidepresan aktiviteye sahip oldukları bildirilmiştir (Butterweck ve ark., 
2000). Hypericum triquetrifolium tohum metanol özütünün denendiği bir 
çalışmada, yüksek dozda siklofosfamide maruz bırakılan ratlarda yüksek 
organ hasarı oluştuğu ancak bitki özütleri ile birlikte siklofosfamid uygu-
lamasının organları (akut hepatotoksisite, miyelotoksisite ve hematotoksi-
siteye karşı) yüksek doz hasarından koruduğu rapor edilmiştir (Yıldız ve 
ark., 2019). Bir başka çalışmalarında ise Hypericum triquetrifolium tohum 
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metanol özütünün ratlarda siklofosfamidin neden olduğu kardiyotoksisi-
te hasarına karşı koruyu etki gösterdiğini bildirmişlerdir (Çetik ve ark., 
2018).

Klinik çalışmalar

Franklin ve ark., 12 sağlıklı erkek gönüllü üzerinde yapılan çift kör, 
plasebo kontrollü, çapraz çalışma, tek doz St John’s wort ekstresinin (LI 
160) 2700 mg (%0,3 hiperisine standart 9x300 mg tablet) büyüme, prolaktin 
ve kortizol hormonlarının plazma konsantrasyonları üzerindeki etkilerini 
araştırdı. (Franklin ve ark., 1999). Palesebo uygulaması ile kıyaslandığın-
da Hypericum özütü verildiğinde plazma büyüme hormonu konsantrasyo-
nunda önemli bir artış ve plazma prolaktin konsantrasyonunda belirgin bir 
azalma gözlemlenmiştir. Plazma kortizol seviyesinde herhangi bir deği-
şiklik gözlemlenmemiştir. Bu bulgular, St John’s wort özütünün belli doz-
larının insanlarda beyin dopamin fonksiyonlarını artırabileceğini, ancak 
bunu doğrulamak ve doz yanıt ilişkilerini değerlendirmek için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir (Franklin ve ark., 1999). 
Randomize, 3 yollu, çaprazlama tasarım kullanan bir başka çalışmada, tek 
bir doz St John’s wort ekstresinin (LI 160S) 600 mg, 300 mg veya plasebo 
dozunun 12 sağlıklı erkek gönüllüde hormon konsantrasyonları üzerindeki 
etkileri araştırıldı. (Laakman ve ark., 2000). Plasebo ile karşılaştırıldığın-
da, St John’s wort özü (600 mg) dozlamadan sonra 30 ila 90 dakika arasın-
da kortizol sekresyonunu arttırdığı, bununda St John’s wort’un bazı CNS 
nörotransmitterleri üzerindeki etkisinden dolayı olduğu rapor edildi. Üç 
grup arasında adrenokortikotropik hormon, büyüme hormonu ve prolaktin 
sekresyonu açısından fark tespit edilmedi.

Antimikrobiyal etkinlik

Hiperforinin Staphylococcus aureus’a karşı antibakteriyel aktiviteye 
sahip olduğu bildirilmektedir (Brondz ve ark., 1982). Pek çok antibiyotiğe 
dirençli S. aureus ve Streptococcus pyogenes ve Corynebacterium diph-
theriae de dahil olmak üzere Gram-pozitif bakterilere karşı hiperforinin 
antibakteriyel aktivitesi bildirilmiştir (Schempp ve ark., 1999b). Bununla 
birlikte, hiperforinin antibakteriyel etkilerinin sadece yüksek konsantras-
yonlarda gözlendiği vurgulanmıştır (Fiebich ve ark., 1999; Voss ve Verweij 
1999). Hiperforin, Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve Pseudomo-
nas aeruginosa gibi Gram-negatif bakterilere veya Candida albicans’a kar-
şı herhangi bir büyüme engelleyici etki sergilememiştir (Schempp ve ark., 
1999b). Biyolojik yöntemler kullanılarak Hypericum triquetrifolim’dan 
elde edilen gümüş nanopartiküllerinin S. aureus ve E. Coli bakteri suşları 
ve C. albicans mayası üzerinde düşük konsantrasyonda inhibisyon etkisi 
gösterdiği bildirilmiştir  (Umaz ve ark., 2019).
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Antiviral aktivite

St John’s wort’un flavonoid ve kateşin içeren kısımları influenza virü-
süne karşı aktivite göstermiştir (Mishenkova ve ark., 1975). Hiperisin ve 
psödohiperisinin, herpes simpleks virüsü tip 1 ve 2 (Wood ve ark., 1990; 
Weber ve ark., 1994) ve insan immün yetmezlik virüsü (HIV) dahil olmak 
üzere birçok kapsüllenmiş virüsü in vitro inhibe ettiği bildirilmiştir (Meru-
elo ve ark., 1988; Lavie ve ark., 1989; Hudson ve ark., 1991; Lopez-Baz-
zocchi ve ark., 1991). Hiperisinin ayrıca murin sitomegalovirüsü (MCMV) 
ve Sindbis virüsünü inaktive ettiği bildirilmiştir (Hudson ve ark., 1991). 
Hiperisin antiviral aktivitesinin bir fotoaktivasyon işlemi içerdiği görül-
mektedir (Hudson ve ark., 1991; American Herbal Pharmacopeia 1997). 
İnvivo çalışmaları destekleyen bazı klinik çalışmalarda HIV ve hepatit 
C’ye karşı hiperisin için antiviral aktivite bildirilmiştir (Anon, 1995a,b). 
St John’s wort özütü alan HIV pozitif hastalarda yapılan bazı kontrolsüz 
çalışmalar, bazı hastalarda CD4 hücre sayısındaki artışlar da dahil olmak 
üzere immünolojik ve klinik yararlar bildirmiştir (Cooper ve James 1990; 
Steinbeck-Klose ve Wernet 1993). 

Diğer aktiviteler

Bazı çalışmalarda Hypericum için, antidepresan etkisi ile ilişkili ola-
bilen birkaç başka farmakolojik etki bildirmiştir. Hamster vas deferens 
düz kas hücre hatlarının kullanıldığı in vitro bir çalışmada, hiperforinin 
mitokondriyal veya diğer kaynaklardan kalsiyum iyonlarının salınmasını 
ve ardından hücresel metabolizmanın aktivasyonunu indüklediğini göster-
miştir (Koch ve Chatterjee 2000). Bu aktivitenin hiperforinin antidepresan 
etkilerine katkıda bulunup bulunmadığı bilinmemektedir. Depresyon ve al-
kolizmin düşük beyin serotonin konsantrasyonları gibi bazı nörokimyasal 
benzerliklere sahip olduğu düşünülmektedir (Ballenger ve ark., 1979). Tek 
bir St John’s wort dozunun (100, 200, 400, 600 veya 800 mg kg-1) alkol 
yüklemesi yapılan sıçanlara oral yoldan uygulanması, her iki suşta da al-
kol alımını önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir (Rezvani ve ark., 1999). 
Deneysel alkolizmde yapılan bir başka çalışmada, St John’s wort’un akut 
intraperitoneal uygulaması 10 ila 40 mg kg− 1, fluoksetin 1-10 mg kg− 1 ve 
imipramin 3-30 mg kg− 1 12-saatlik sınırlı erişimli iki şişe seçimi (etanol/
su) prosedürü uygulanmış ve doza bağımlı bir şekilde alkol alımını azalttığı 
bildirilmiştir (De Vry ve ark., 1999). Sıçanlarda yapılan başka bir çalışma-
da, H. perforatum total ekstraktının, hiperisin ve psödohiperisin içeren bir 
fraksiyonun ve saf proto hiperisin potansiyel anksiyolitik (antidepresan) 
aktivitesini araştırmıştır (Vandenbogaerde ve ark., 2000). H. perforatum 
total ekstraktının bir açık alan testinde lokomotor aktivitesini arttırdığı ve 
açık-karanlık testinde anksiyolitik benzeri bir etkiye sahip olduğu, ancak 
tek bileşenlerin böyle bir etki göstermediği tespit edilmiştir. Ayrıca, anksi-
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yolitik aktivite, benzodiazepin reseptör antagonisti flumazenil ile ön-mua-
mele ile bloke edilmiştir (Vandenbogaerde ve ark., 2000). Sıçan öğrenme 
ve hafıza modellerinde üç gün boyunca günde bir kez standartlaştırılmış 
%50 etanolik Hint H. perforatum 100 ve 200 mg kg− 1’in oral yoldan uy-
gulanması, scopolamin ve sodyum nitritin neden olduğu aktif kaçınmanın 
bozulmasının önemli ölçüde azalmasına neden olduğu tespit edilmiştir. 
Bu, intraperitoneal pirasetam 500 mg kg-1 (nootropik bir ajan) ile kıyasla-
nabilir ölçüdedir (Kumar ve ark., 2000). St.John’s wort’un bir ekstresinin 
farelerde, İrlanda yosunu (carrageenan) ve PGE1 tarafından indüklenen 
inflamasyonu ve lökosit infiltrasyonunu baskıladığı rapor edilmiştir (Shi-
pochliev ve ark., 1981). İn vitro olarak hiperisin, spesifik büyüme faktörü 
ayarlı protein kinazları inhibe etmek için transkripsiyon faktörü NF-jB’nin 
tümör nekroz faktörü kaynaklı aktivasyonunu inhibe ettiği tespit edilmiş-
tir (Takahashi ve ark., 1989; De Witte ve ark., 1993; Agostinis ve ark., 
1995). Hiperisin ve psödohiperisinin 12-lipoksijenaz aktivitesini inhibe 
ettiği bildirilmiştir; lökotrienler gibi lipooksijenaz katalizli reaksiyonların 
ürünleri, enflamatuar reaksiyonlarda rol oynayabilir (Bezakova ve ark., 
1999). Diğer bileşikler, St John’s wort’un anti-enflamatuar özelliklerine 
katkıda bulunabilir (Fiebich ve ark. 1999). Anti-inflamatuar ve anti-ülse-
rojenik özellikler, biapigenin türevi olan amentoflavon için belgelenmiştir 
(Berghofer ve Hölzl 1987). İnsan epidermal hücrelerinin hiperforin ile in-
kübasyonunun, kontrole kıyasla alloreatif T hücrelerinin proliferasyonu-
nu baskıladığı ve ayrıca doza bağlı bir şekilde periferik kan mononükleer 
hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiği bildirilmiştir (Schempp ve ark., 
2000’a). Hiperisin molekülünün foto aktifleştirici etkisi, çeşitli kanser hüc-
re hatlarında in vitro ve hayvan kanser modellerinde invivo olarak araştı-
rılmıştır. Prostat adenokarsinom hücrelerinin ve insan prostat kanserinin 
metastatik hücre hatlarının hiperisin 0.001 ile 0.3 µg mL-1 ile inkübasyonu, 
ardından lazer ışıması her iki hücre hattı üzerinde fototoksik etkilere yol 
açarken, ışınlamanın yokluğunda herhangi bir etki görülmemiştir (Cola-
santi ve ark., 2000). İn vitro benzer çalışmalar, insan idrar kesesi karsinom 
hücrelerinde (Kamuhabwa ve ark., 2000b) ve hiperisin ile inkübe edilen 
ve daha sonra yeşil lazer ışığına maruz kalan pankreas kanseri hücre hatla-
rında fotositotoksisite oluştuğunu göstermiştir (Liu ve ark., 2000). Ayrıca, 
insan skuamöz karsinom hücrelerinin naklinden sonra farelerde büyütülen 
tümörlere hiperisin ile lazer intratümöral fotodinamik tedavi, tek başına 
lazer tedavisine kıyasla tümör nekrozunda önemli bir gerilemeye sebep 
olmuştur (Chung ve ark., 2000). H. amblysepalum’un farklı kısımlarından 
elde edilen metanol özütlerinin denendiği bir çalışmada; denen özütlerin 
kuvvetli antioksidan, antikanser ve antikolinesteraz aktiviteye sahip oldu-
ğu bildirmiştir (Keskin, 2015). H. retusum’un mevsimsel varyasyona bağlı 
olarak farklı dönemlerde toplanan kısımlarından elde edilen özütlerin an-
tioksidan, antikanser (HeLa, NRK-52E), antikolinesteraz, anti-genotoksik 
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(commet assay yöntemi denenmiş) aktivitelerinin araştırılmış ve özütlerin 
güçlü bir antioksidan ve anti-genotoksik ve antikanser etkiler gösterdiği 
bildirilmiştir (Keskin ve ark., 2017). Yapılan bir çalışmada HT-29 (kolon 
kanseri) ve H-460 (akciğer kanseri) hücre hatları üzerinde H. caprifolia-
tum, H. myrianthum ve H. ternum’ün hekzan özütlerinin antikanser aktivi-
te sergilediği rapor edilmiştir (Ferraz ve ark., 2005). H. reflexum’un meta-
nol ve sulu özütlerinin ratlarda ağrılı ve iltihabi rahatsızlıkların tedavisinde 
kullanılabileceği bildirilmiştir (Sanchez-Mateo ve ark., 2006). Başka bir 
çalışmada H. perfoliatum özütlerinin çocuklarda kulak ağrısı tedavisinde 
kullanıldığını rapor etmişlerdir (Sarrell ve ark., 2003).

Klinik farmakokinetik

Hiperisin ile standardize edilmiş St John’s wort özü LI 160 ile detaylı 
farmakokinetik çalışmalar yapılmıştır. Sağlıklı erkek gönüllülere tek oral 
LI 160 300, 900 veya 1800 mg dozlarının uygulanması sonucunda, üç doz 
için sırasıyla 1.5, 7.5 ve 14.2 ng mL mL-1 pik plazma hiperisin konsant-
rasyonları ölçülmüştür. 2.0 ila 2.6 saat sonra hiperisin ve 0.4 ila 0.6 saat 
sonra psödohiperisin ile pik plazma konsantrasyonları görüldü. Hiperisin 
eliminasyon yarılanma ömrü 24.8 ila 26.5 saat arasında olduğu bildirmiş-
tir. Günde üç kez 300 mg’lik tekrarlanan LI 160 dozları, dört gün sonra ka-
rarlı durum konsantrasyonları ile sonuçlanmıştır (Biber ve ark., 1998). St 
John’s wort özütünün oral yoldan uygulanması WS 5572 300 mg (14,8 mg 
hiperforine eşdeğer), 150 ng mL-1’lik pik hiperforin plazma konsantras-
yonlarının uygulamadan 3.5 saat sonra ulaşmasına neden olmuştur ve yarı-
lanma ömrünün 9 saat olduğu ölçülmüştür (Staffeldt ve ark., 1994). Günde 
üç kez 300 mg tekrarlanan dozları takiben, tahmini kararlı durum plazma 
hiperforin konsantrasyonları 100 ng mL-1 olarak tespit edilmiştir. Hyperi-
cum ve hiperisin farmakokinetiğini araştıran benzer çalışmalar mevcuttur 
(Bombardelli ve Morazzoni 1995; American Herbal Pharmacopeia 1997).

Sonuç ve Tartışma

St John’s wort (H. perforatum) preparatları eczanelerden, gıda tak-
viyeleri satışı yapan mağazalarda ve aktarlarda çeşitli formülasyonlarda 
(örn. Tabletler, tentürler, topikal preparatlar) yaygın olarak bulunur ve Batı 
ülkelerinde en çok satan bitkisel ürünler arasındadır. ABD’de yapılan kü-
çük bir çalışmada, reçeteli antidepresanlardan ziyade tüketicilerin St John’s 
wort kullanımının ana nedenlerinden bazılarının St John’s wort’un doğal 
ve daha güvenli olduğu ve geleneksel antidepresanlardan daha az olumsuz 
etkiye sahip olduğu inancı ve diğer antideprasanlara erişimde yaşadıkla-
rı güçlükler olduğu bildirilmiştir (Beckman ve ark. 2000). St John’s wort 
ürünleri genellikle hiperisin (Şekil 2) içeriği üzerinde standartlaştırılmıştır, 
çünkü bu bileşenin orijinal olarak St John’s wort antidepresan etkilerinden 
sorumlu olduğu düşünülmüştür. Hiperforinin (Şekil 1) antidepresan aktivi-
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teden sorumlu ana bileşenlerden biri olduğu ortaya çıkmıştır, ancak hangi 
diğer bileşenlerin antidepresan etkiye katkıda bulunduğunu belirlemek için 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Hiperforin ışıktan kolay etkilen ka-
rarsız bir bileşik olduğu için, hiperforin içeriği üzerindeki ürünlerin stan-
dartlaştırılması ciddi bir problemdir (Verotta ve ark., 2000). Randomize 
kontrollü çalışmalardan elde edilen veriler, St John’s wort ekstraktlarının 
hafif ila orta şiddette depresyon tedavisinde etkinliğini olduğunu ortaya 
koymuştur (Linde ve Mulrow 2001). Diğer randomize kontrollü çalışma-
lar, St John’s wort ekstraktlarının hafif ila orta dereceli depresyondaki bazı 
standart antidepresanlar kadar etkili olduğuna dair bazı veriler bildirmiştir. 
Bununla birlikte, standart antidepresanların, özellikle seçici serotonin geri 
alım inhibitörleri gibi daha yeni antidepresan ajanlarınkine (fluoksetin ve 
sertralin) kıyasla St John’s wort özütlerinin etkinliğini değerlendirmek için 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu göstermiştir. Ayrıca, genel olarak, 
iyi tanımlanmış hasta gruplarında, farklı depresyon türlerinde ve uzun sü-
reli güvenliği belirlemek için daha uzun sürelerde yürütülen daha ileri ça-
lışmalara ihtiyaç vardır. St John’s wort, standart antidepresanlardan daha 
uygun bir kısa vadeli güvenlik profiline sahip gibi görünmektedir, bu da 
ilaç almaya devam eden hastalarda önemli olması muhtemel bir faktördür. 
St John’s wort’a duyarlılığı olan bireyler alerjik reaksiyonlar yaşayabilir. 
Bilinen ışığa duyarlılık vakalarında St John’s wort kullanımı tavsiye edil-
mez ve bir ışık duyarlılığına sebep olan ajan olarak hiperisin potansiyeli 
göz önüne alındığında, St John’s wort kullanırken terapötik UV tedavi-
sinden mutlaka kaçınılmalıdır (American Herbal Pharmacopeia 1997). 
Topikal Hypericum preparatlarının ciddi bir fototoksik potansiyeli olduğu 
görülmesede, açık tenli bireylerde ve hastalıklı cildi olanlarda artan ışı-
ğa duyarlılığı artıracağından önemli problemlere sebep olabilir (Schempp 
et al 2000b). St John’s wort ve bazı reçeteli ilaçlar (varfarin, siklosporin, 
teofilin, digoksin, HIV proteaz inhibitörleri, antikonvülsanlar, seçici se-
rotonin geri alım inhibitörleri, triptanlar, oral kontraseptifler) arasındaki 
etkileşimler olabileceği bildirilmiştir. Bu sebeple, bu ilaçları alan hastala-
rın, doz ayarlanmasında problemler oluşabileceğinden profesyonel tavsiye 
aradıktan sonra St John’s wort preparatı kullanmayı bırakmaları gerektiği 
tavsiye edilir. Oral kontraseptifler hariç, bu reçeteli ilaçları alan hastalar, 
önce profesyonel tavsiye almadan, bitkisel ilaçlar da dahil olmak üzere 
reçetesiz satılan ilaçlarla kendi kendine tedavi etmemelidir.
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1. Giriş
Geçmişimizi ve geleceğimizi oluşturan sayıların gerçeklik ile bağlan-

tılı olması bu sayıları anlamamızı sağlar. Örneğin kesir elde etmek istiyor-
sak bir elmayı dörde bölebiliriz ya da pi sayısını görmek için bir daireyi 
inceleyebiliriz. Fakat gerçeklik ile ilişkisini kurmanın daha zor olduğu, 
adına “ karmaşık sayılar” dediğimiz sayılar da vardır. 

Bir gerçel bir de sanal kısımdan oluşan bir nesne, matematikte kar-
maşık sayı olarak tanımlanır. a ve b sayıları gerçek sayılar olmak üzere, 
karmaşık sayılar şu biçimde gösterilirler:

z = a + ib

Genel olarak karmaşık sayılar için “z” harfi kullanılır.  i2 = -1 özel-
liğini sağlayan sanal birime  i (imajiner) denir. Matematikte bu sayıların 
uzayı  C olarak gösterilir. Bu harfin seçilmesinin nedeni İngilizcede kar-
maşık  sözcüğünün karşılığı olarak  complex  sözcüğünün kullanılmasıdır, 
nitekim bazı Türkçe kaynaklarda complex sözcüğünden devşirilen komp-
leks sözcüğüne de rastlanabilir. Karmaşık sayılara kompleks isminin veril-
mesinin nedeni gösteriminden de anlaşılacağı gibi gerçel ve sanal kısımla-
rın bir arada bulunarak, karmaşık sayıyı oluşturmasıdır. Sanal sayılar tek 
başlarına bir anlama sahip olsa da asıl güçlerini bir reel sayı ile birleştikleri 
zaman ortaya koyarlar. Çünkü karşımıza yeni bir sayı sistemi çıkar. Bu 
sistemin adı da karmaşık sayı sistemidir.

Bütün gerçel sayılar sanal kısımları sıfıra eşit olan birer karmaşık sayı 
olarak düşünülebilir. Gerçel sayılar, karmaşık sayı düzleminde, gerçel sa-
yılar ekseni üzerinde bulunurlar.

Bir z karmaşık sayısının gerçel ve sanal parçaları sırasıyla Re(z) ve 
Im(z) fonksiyonlarıyla gösterilir. Bu tanımların ve özelliklerin anlaşılır ol-
ması için bir örnek ile gösterelim:  6+4i sayısı gerçel kısmı Re(6+4i  ) = 
6, sanal kısmı Im(6+4i ) = 4 olan C uzayında bir karmaşık sayıdır. Bunun 
dışında karmaşık sayıların başka özellikleri de vardır. Örneğin bir karma-
şık sayı düzlemde bir vektör olarak temsil edilebilir. Karmaşık sayı, iki 
boyutlu kartezyen koordinat sisteminde, nokta veya konum vektörü olarak 
gösterilebilir. 

2. Karmaşık Sayıların Tarihçesi
Karmaşık sayılar kuramının temelinde -1 sayısının karekökünün araş-

tırılması yatmaktadır. Karekök fonksiyonunun işlevi, elimizdeki sayıya 
ulaşmak için hangi sayıyı kendisiyle çarpmamız gerektiği sorusunun ceva-
bıdır. Başka bir deyişle, karekök bize alanını bildiğimiz bir karenin bir ke-
nar uzunluğunun ne olması gerektiğini söylemektedir. Bu bağlamda akıl-
lara şöyle bir soru gelir: “Hangi sayıyı kendisiyle çarpınca -1 elde ederiz?” 
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veya “-1 ‘in karekökü hangi sayıdır?” Cevap -1 olamaz, çünkü -1 x -1 = 1 
olmaktadır.  Benzer şekilde 1 de olamaz, çünkü 1 x 1 = 1 olmaktadır. Ke-
narları -1 metre olan bir kare çizip köşegenini de ölçmek mümkün değildir. 

Elimizdeki literatür kaynaklarında “-1’in karekökü hangi sayıdır” bil-
mecesine ilk olarak MS 50 yılında Yunan matematikçi Heron’un, piramidin 
bir bölümünün hacmini hesaplamaya çalışırken karşılaştığı bilgisi vardır. 
Matematik yazılarında ise negatif bir sayının karekökünü kullanan ilk kişi 
İtalyan Fontana olarak not düşülmüştür. Fontana’dan sonra karmaşık sayı-
lar sık sık matematikte yer almaya başlamıştır. 1637 yılında Fransız filozof 
Rene Decartes (1596 – 1650) ilk kez bu sayılar için ‘imaginery’ terimini 
kullanmış ve negatif bir sayının karekökünü ‘sanal’ olarak nitendirmiştir. 
Ona göre herhangi bir hesaplamada sanal sayıların bulunması, gerçekte, 
çözümün olmadığı anlamına gelmiştir. Bu konuda Isaac Newton da Decar-
tes’la aynı kanıda olmuştur. 18. ve 19. yüzyıllarda kompleks sayılar adeta 
altın çağını yaşamış ve çok sayıda matematikçi bu sayılarla ilgilenmiştir. 
Bu matematikçilerin bazılarını şu şekilde sıralayabiliriz:  Leonhard Euler, 
Abraham de Moivre, Cari Friedrich Gauss, VVilliam Rowan Hamilton, 
Augustin Louis Cauchy, Bernhard Rieman, Kari VVeierstrass, vb. 

Leonard Euler (1707 – 1783) kompleks sayılar için   i = V-1 kavram-
laştırmasını kullanan ilk matematikçidir. Euler, bütün reel 6 (theta)’lar için 
ei0 = CosG + i sinG olduğunu ispatlayarak,  soldaki kompleks değerli üs 
fonksiyonu ile trigonometrinin normal reel değerli sinüs ve kosinüs fonksi-
yonları arasındaki bağlantıyı ifade etmiştir. Euler’in 1748 yılında bulduğu 
bu eşitlik birbirleri ile ilgisi olmayan farklı nicelikler arasında bağıntı bul-
mayı son derece kolaylaştırması açısından önem arz etmiştir..

Abraham de Moivre (1667 – 1754) kendi adıyla bilinen, (Cos(0) + 
i sin(9))n = Cos(nÖ) + i sin(n9), n bir tamsayı, formülünü bulmuştur. Bu 
formül, trigonometrik fonksiyonlarla işlem yapmayı çok kolaylaştırmıştır.

Karmaşık sayıların tarihinde bir dönüm noktası da 1799 yılında, Nor-
veçli yer ölçümcü ve harita tasarımcısı Caspar Wessel’in sanal sayıları 
geometrik olarak çizen ilk kişi olmasıydı. Fakat Wessel’in çalışması ses 
getirmemiş, fark edilmemiştir. Aynı çalışma, yani karmaşık sayıların geo-
metrik diyagramlarını çizme çalışması, Jean-Robert Argand (1768-1822) 
adında  Fransız matematikçinin adı ile anılmaya başlanmıştır. Bunun se-
bebi Argand’ın, Wessel’in grafiğini 1814 yılında bir kanıt ile sunup, ünlü 
Cebirin temel teoremini çıkarması olarak kabul edilmiştir. Bu teorem tam 
olarak ifade edilmiş ve tam ispatı da teoremi güçlendirmiştir. 

Jean Robert Argand tarafından tasarlanan bu diyagram, düşey olanı 
sanal sayıları, yatay olanı da gerçel sayıları simgeleyen, birbirine dik iki 
eksenden oluşur. Bu yapı, karmaşık sayıların iki eksenle tanımlanmış bir 
alanda noktalarla gösterilebilmesini olanaklı kılmaktadır.
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Karmaşık düzlem kavramı karmaşık sayıların geometrik bir yorumu-
na da izin verir. “Karmaşık düzlem”in bu tür kullanımı uzun ve matematik-
sel olarak zengin bir tarihe sahipse de, “karmaşık düzlem”in matematiksel 
kavram olarak kullanıldığı tek alan bu değildir. En az üç farklı anlamı daha 
vardır:

1.	 Ayrılmış-karmaşık düzlem  olarak da bilinen 1+1 boyutlu  Min-
kowski uzayı da, kartezyen düzlemdeki (x, y) noktasıyla kolaylıkla bağdaş-
tırılabilen iki gerçel bileşene sahip cebirsel ayrılmış-karmaşık sayılar bağ-
lamında bir “karmaşık düzlem”dir.

2.	 Gerçeller üzerindeki dual sayılar  kümesi de kartezyen düzlemin 
(x, y) noktaları ile birebir ve örten olarak değiştirilebilir ve “karmaşık düz-
lem”in bir diğer örneğini temsil eder.

3.	 Karmaşık sayıların kendileriyle kartezyen çarpımı olan C×C vek-
tör uzayı da koordinatları karmaşık sayılar olan iki boyutlu vektör uzayı 
bağlamında bir “karmaşık düzlem”dir.

3. Karmaşık Sayıları Kavramak
Sayıların gerçeklik ile bağlantısını kurmak bu sayıları daha kolay an-

lamamızı sağlar. Karmaşık sayıların uzun bir süre muamma olarak kalması 
sebebiyle, gerçekten ne anlama geldiklerinin kavranması zaman almıştır. 
Araştırmacılar “Pi’nin çemberlerle ilişkili olması gibi, i sayısı doğada daha 
önceden bilinmeyen, gizemli bir şeyle mi ilişkiliydi?” veya  “Eğer i sa-
nalsa, ona karşılık gelen gerçeklik neydi?” gibi sorulara cevap aramaya 
başlamışlardır. 
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“Matematikçilerin prensi” ve “antik çağlardan beri yaşamış en büyük 
matematikçi” olarak da anılan Johann Carl Friedrich Gauss   (30 Nisan 
1777,  Şubat 1855) karmaşık sayıların ne olduğunu kavramamızı sağlayan 
Alman matematikçi, astronom, fizikçi ve coğrafyacı bilimcidir. Yirmi iki 
yaşına geldiğinde, Gauss cebrin temel teoremi üzerine doktorasını vermiş,  
“karmaşık sayılar” terimini ilk kez kullanmış ve yine karmaşık sayılar için   
”a + bi” gösterimini doktora tezinde ilk kez kullanmıştır. İlk dikkat çeken 
sonuç; gerçel sayıların, karmaşık sayıların b’yi sıfır aldığımızda ortaya çı-
kan özel bir türü olması olarak göstermiştir. 

Matematiksel bir bakış açısıyla, karmaşık sayılar, herhangi bir poli-
nom denklemi çözmemizi sağlayan sayı sistemi olarak kabul edilebilir.

Fakat, karmaşık sayılardan bilimin birçok alanında faydalanıldığı 
unutulmamalıdır. Karmaşık sayılar konusu sadece cebirsel bir ifade olarak 
kalmış olsaydı, soyut matematikçiler dışında fazla kişinin ilgisini çekme-
yecekti. Ama bilim ilerledikçe matematiğin ve fiziğin birçok alanında kar-
maşık sayılar karşılığını bulmaya başlamış ve hız kazanmıştır.

Karmaşık sayılar ve karmaşık sayı içeren fonksiyon hesaplamaları gü-
nümüzde bilimin, mühendisliğin ve matematiğin bütün dallarında vazge-
çilmez bir teknik olarak aktif biçimde kullanılmaktadır. Örneğin, Michael 
Faraday 1830’larda alternatif akımı keşfederek, karmaşık sayıların fiziksel 
bir gerçekliğe bürünmesini sağlamıştır. Diğer yandan, karmaşık sayıların 
çok önemli olduğu bir alanın da kuantum mekaniği olduğu söylenebilir.

Kuantum mekaniği bize enerjinin her zaman belli bazı büyüklüklerde 
olabileceğini söyler. Enerjiyi, paketlere bölünmüş, olarak tasvir eder. Her 
bir paketin bir parçacık gibi davrandığı iddia edilir. 

Örneğin bir ışık ışınının sahip olduğu enerji, foton parçacıklarından 
meydana gelmektedir. Fakat aynı zamanda ışığın dalga gibi hareket ettiğini 
de biliyoruz. Peki ama ışık nasıl hem parçacık, hem de dalga olabilir? 

Bu açmazı, her parçacığın bir dalga fonksiyonuna sahip olduğunu söy-
leyen kuantum mekaniğiyle çözeriz. Karmaşık dalga fonksiyonu, parçacı-
ğın belli bir yerde olmasının ya da başka bir özelliğinin olasılığını verir. 
Karmaşık sayılar bu hesaplamalarda gerekli olan sayı sistemidir. 

Tüm bu uygulama alanlarını şu şekilde özetleyebiliriz: Ölçülebilir bü-
yüklüğe karşılık gelen gerçel kısmın ve ölçülemeyen, genişletilmiş ger-
çekliğe karşılık gelen sanal kısmın birlikteliği, evrenin küçük boyutlardaki 
davranışını çok daha zengin ve eksiksiz olarak anlamamızı sağlamaktadır. 

4. Sonuç
Önce varlığı kabul edilmeyen, sonra üçüncü dereceden denklemlerin 
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çözümünde büyük kolaylıklar sağladığı için kabul edilmek zorunda kalı-
nan ve daha sonra çok sayıda matematikçinin üzerinde çalıştığı ve adeta 
kimliğini aydınlattığı karmaşık sayılar, günümüzde, adeta kurtarıcı rolün-
de, çok sayıda zor problemin kolay çözümünde anahtar rol üstlenmektedir. 
Bu çalışmada, karmaşık sayıların bulunması ve buna dayalı karmaşık ana-
liz temaları işlenmiştir. Ayrıca, karmaşık sayıların, matematikte görünürde 
birbirleri ile ilgisi olmayan farklı konu veya nicelikler arasında bağıntı bul-
mayı son derece kolaylaştırdığına dair araştırmalara yer verilmiştir.
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GİRİŞ

Prion hastalıkları; hem insanlar hem de diğer birçok memeli için 
ölümcül, doğal olarak gelişen bir protein katlanma bozukluğudur ve pri-
onların kimyasal doğası yarım yüzyıldan daha uzun bir süredir tartışıl-
maktadır (Ma & Wang, 2014). İnsan prion hastalıkları; Kuru, Creutzfel-
dt-Jakob hastalığı, Gerstmann-Sträussler-Scheinker sendromu ve ölümcül 
ailesel insomniayı içerir. Bu hastalıklar sporadik, kalıtsal veya edinilmiş 
formlarda olmakta ve dünyada her yıl milyonda yaklaşık 1-2 kişiyi etki-
lemektedir. Bu hastalıklar nöronal kayıpla birlikte beyinde gri maddedeki 
süngerimsi değişiklikler, reaktif gliozis ve 20. kromozomdaki PRPN ta-
rafından kodlanan, C-terminal glikozilfosfotidilinositol çıpalı glikoprote-
in olan prion proteininin (PrPc) anormal formu olan prion (scrapie prion, 
PrPSc) birikimi ile karakterize edilir (Chen & Dong, 2016; Ironside, Rit-
chie, & Head, 2017; Priola & McNally, 2009). Etiyolojileri tam olarak 
bilinmese de prionların sebep olduğu nörolojik hastalıklar, 20. yüzyıldan 
beri tanımlanmasına rağmen (Zabel & Reid, 2015); günümüzde hala etkin 
bir tedavi yöntemi yoktur. Mayaların bu nörodejeneratif hastalıkların pa-
tolojisini anlamamızda ve hastalıkların erken dönemlerde teşhis edilerek 
ilerlemesini durdurmak için etkili tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinde 
büyük önem arz edeceği uzun zamandır düşünülmekte ve tartışılmak-
ta olan bir konudur. Maya genlerinin %31’inin memelilerde homologla-
rı bulunmaktadır ve diğer maya genlerinin %30’luk bir kısmı da domen 
benzerliği göstermektedir (Fruhmann ve diğ., 2017). Hücresel prosesler 
mayadan insana yüksek oranda korunmuştur. Görece ucuz, etik problemler 
teşkil etmeyen, kısa yaşam ömrüne sahip, diğer hayvan modelleriyle kar-
şılaştırıldığında hızlı büyüyen tek hücreli bir ökaryotik organizma olması 
sebebiyle ve hücre döngüsü, protein katlanması, hücre içi trafik ve diğer 
birçok temel hücresel proseslerin moleküler genetiğini araştırmada kritik 
bir rol oynamaktadır (Mohammadi, Saberidokht, Subramaniam, & Grama, 
2015; Taormina ve diğ., 2019). Mayada genetik ve biyokimyasal manipü-
lasyon çok kolay, hızlı ve ucuzdur. Zengin bir besiyerinde, ikilenme zama-
nı yaklaşık olarak 90 dakikadır ve donmuş gliserol stoklarında süresiz ola-
rak hayatta kalabilir (Leonor Miller-Fleming, Flaviano Giorgini, & Tiago 
F. Outeiro, 2008). Özellikle Saccharomyces cerevisiae, literatürde fazlaca 
çalışılmış olan ve genomu tamamen dizilenen ilk ökaryotik organizmadır 
(Mohammadi ve diğ., 2015) ve prion çalışmalarında da kullanılan iyi bir 
model organizma olarak karşımıza çıkmaktadır. Maya prionları, değişen 
çevreye karşı oluşan fenotipik cevaplarla ilişkili hücresel düzenleyici me-
kanizmalar üzerinde etkili proteinlerdir (Tyedmers, 2012) ve sitoplazmik, 
Mendel kalıtımına uymayan determinantlar olarak 40 yıldan uzun bir süre 
önce tanımlanmıştır (Nevzglyadova ve diğ., 2009). Prion çalışmaları, te-
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mel olarak üç kriteri sağlayan, enfeksiyöz prionlar üzerinden yapılmakta-
dır. Bunlardan ilki; prionun herhangi bir tedaviye rağmen geri dönüşümlü 
olarak tekrardan ortaya çıkabilme olasılığının bulunması; ikincisi prionun 
oluştuktan sonra diğer proteinleri de prion formuna çevirmek için ilerleme 
özelliği olması nedeniyle prion proteinlerinin konsantrasyonun artmasının, 
prionun ortaya çıkma sıklığını arttırma açısından teşvik edici olmasıdır. 
Üçüncü ve son kriter; prion fenotipinin, prion proteinindeki mutasyonu 
taklit edebilmesidir (Reed B. Wickner, Edskes, Maddelein, Taylor, & Mo-
riyama, 1999; R. B. Wickner ve diğ., 2015). Ayrıca prion, mayada diğer 
prionlarla da etkileşime girmektedir; bu da prion formasyonunda ve ilerle-
mesinde çeşitli etkilere neden olmaktadır (MacLea, 2017). Bu özellikler, 
prionların diğer enfeksiyöz proteinlerden farklarını ortaya koymakta ve 
prion hastalıklarının ciddiyetini kanıtlamaktadır. 

1. MAYALARDA VE İNSANLARDA PRİON 
SİSTEMLERİ 

Maya prion suşları, iyi karakterize edilmiş ve prion çalışmalarına 
katkı sağlayan platformlardır. Saccharomyces cerevisiae’da birçok prion 
elementi ([PSI+], [PIN+], [URE3], [NU+], [SWI+], -Büyük harfler 
genetik geçişlerdeki dominansı, köşeli parantezler mendel olmayan 
kalıtımı ifade etmektedir-) keşfedilmiştir (Chakravarty & Jarosz, 2018; 
Du & Li, 2014). Bu elementler, prion olmayan formlarıyla SDS-PAGE 
jellerde aynı rölatif mobiliteye sahip olabilmektedir (Örneğin [ure-o] ve 
prion form [URE3] gibi) (Edskes, 2001). Ayrıca, bir proteinin prion ve 
prion olmayan izoformları aynı aminoasit dizisine sahip olabilir fakat bir-
birlerinden konformasyonel ve agregat oluşturma yeteneği açısından ayrıl-
maktadır (Allen ve diğ., 2005). Mayada prion elementlerinin belirlenmesi 
için farklı suşlara ait farklı tespit yöntemleri mevcuttur. Örneğin, [URE3] 
tespitinde katabolit baskı mekanizmasından faydalanılabilir. Mayalar, or-
tamda amonyak veya glutamin gibi iyi bir azot kaynağı bulunduğunda, 
prolin ve allantoat gibi zayıf azot kaynaklarını asimile etmek için gereken 
enzim ve taşıyıcıların sentezini kapatır. [URE3]’ün prion olmayan formu 
Ure2p, sitoplazmada Gln3p ve Gat1p/Nil1p transkripsiyon faktörlerini 
bağlayarak DAL5 de dahil olmak üzere birçok genin transkripsiyonlarını 
engellemek amacıyla çekirdeğe girmelerini engellemektedir. Dal5p pro-
teini bir allanoat taşıyıcıdır, aynı zamanda urasil biyosentezinde bir ara 
madde olan ureidosüksinat (USA)ı da taşımaktadır. Bir Ure2 mutantı, 
amonyağın varlığına rağmen USA’yı kullanabilmektedir (Brachmann, To-
ombs, & Ross, 2006; Shewmaker, Mull, Nakayashiki, Masison, & Wick-
ner, 2007). [PSI+], Sup35p proteininin prion formudur. Sup35p proteini 
insan Erf3 translasyon terminasyon faktörünün Saccharomyces cerevisi-
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ae’daki homoloğudur. Hücrenin adenin yapma kabiliyeti engellendiğinde 
(Anlamsız mutasyonların ADE1 ya da ADE2 genlerinin ortasında olduğu 
izogenik suşlarda) [PSI+] ve prion olmayan form [psi-] suşları arasındaki 
fark gözle görülebilmektedir. [PSI+] suşu, ADE1 genini kesintiye uğratan 
bir stop kodonuna sahiptir. [psi-] olan hücreler bu prematür stop kodonun-
da translasyonu sonlandırır ve bu yüzden adenin üretemezler. Bu nedenle 
bu yolakta p-ribozilaminoimidazol (AIR) ya da p-ribozilaminoimidazol 
karboksilat (CAIR) birikimi gerçekleşir. Bir sonraki öncül olmadığından 
ötürü CAIR tekrardan AIR’ye dönüşmektedir. AIR birikimi, çıplak göz-
le görülebilen kırmızı bir pigmenti indükler. Bu yüzden [psi-] hücreler 
kırmızı renkte koloniler oluşturacaktır. Tam tersi olarak [PSI+] bazen 
ADE1’deki prematür stop kodonunu okuyabilmekte ve adenin yok-
luğunda da üreyebilmektedirler. Dolayısıyla beyaz renkli koloniler 
gözlenecektir. Daha az sup35 agregatı bulunduğunda pembe renkli 
koloniler de oluşabilmektedir (Edskes, 2001).   

İnsan ve maya prion sistemleri arasındaki paralellik, Sup35NM ami-
loidinin doku kültürünü veya çözünebilir Sup35NM eksprese eden pri-
mer nöron izolatlarını enfekte edebilmesi ve bu hücrelerdeki kendinden 
ilerleyen agregatların tespit edilmesiyle önem kazanmıştır. Sup35NM’in 
agregat formu döllere sadece vertikal olarak değil, horizantal olarak hüc-
re-hücre kontağıyla komşu hücrelere de geçebilmektedir. Sup35NM ag-
regatları mayalardakiyle benzer olarak memeli hücrelerinde de benzer 
özellikler göstermektedir. Birçok nörodejeneratif hastalıkta, toksik protein 
agregatlarının birikimi sonucu mitokondriyal hasar ve sonunda programlı 
hücre ölümü gerçekleşmektedir. Serum protein A amilodozu, Alzheimer, 
Parkinson, Huntington ve amiloid olmayan agregat birikimi hastalığı olan 
amyotrofik lateral skleroz gibi birçok insan amilodozları prion-benzeri 
özelliklere sahiptir (Wickner ve diğ., 2015). Hücreler, yanlış katlanmış 
proteini düzelten ya da ortadan kaldıran protein degradasyon sistemleri ve 
şaperonların olduğu protein kalite kontrol mekanizmalarına sahiptir. Bu 
durumda şaperonların aktivitelerinin hayati önemi mevcuttur (Verbandt, 
Cammue, & Thevissen, 2017).  Isı Şoku Proteini 70 (Hsp70), evrimsel 
olarak korunmuş ve hem prokaryotlarda hem de örkaryorlarda; sitoplaz-
maya, mitokondriye, nukleusa, endoplazmik retikuluma ve diğer hücresel 
komponentlere dağılmış olan, temel hücresel ve hayatta kalmayı sağlayan 
fonksiyonlara sahip bir şaperon proteinidir. Bunun yanısıra; Hsp70, Hsp90 
ile birlikte insanlarda yanlış protein katlanmasını regüle etmesi sonucu çe-
şitli nörodejeneratif hastalıklara da neden olabilmektedir (Lackie ve diğ., 
2017; Xu, Gong, Zhang, Perrett, & Jones, 2018). Hsp70, insanlarda olduğu 
gibi mayalarda da ısı şoku yanıtında ve prion ilerleme modülasyonunda 
anahtar bir komponent olarak bilinmektedir. Bu şaperon protein, bir nükle-
otit bağlanma bölgesi ve substrat bağlanma bölgesine sahiptir ve bu prote-
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inin temel fonksiyonları ATPaz aktivitesini substrat-bağlama aktivitesi ile 
koordine eden allosterik bir iletişim vasıtasıyla sıkı bir şekilde düzenlenir 
(L. Xu ve diğ., 2018). 

Mayalarda, Hsp70 gen ailesi, protein ürünleri yaklaşık %50-96 ora-
nında dizi benzerliğini paylaşan on dört genden oluşur. Bunlardan dokuzu 
sitozoliktir ve majör sitozolik Hsp70 ailesi dört Ssa (Stress Seventy sub-fa-
mily A) üyesinden oluşur. Bu üyelerden sadece birinin bile ifadesi ile bü-
yüme gerçekleşebilir. Diğer sitozolik Hsp70 alt-aileleri, Ssa alt-ailelerinin 
hayatta kalma işlevinin yerine geçemezken, dört Ssa proteini birbirini tela-
fi edebilmektedir. Yapısal olarak Ssa1 ve Ssa2, birbirleriyle %97 oranında 
aynıdır ve optimum koşullar altında Ssa2, Ssa1’den yaklaşık dört kat daha 
fazla bulunmaktadır. Ssa2’nin tükenmesi, Ssa1’in anlatımını indüklemekte 
ve böylece toplam Hsp70 miktarının devamlılığı sağlanmaktadır. Özellikle 
Ssa proteini üzerinde yapılan genetik ve biyokimyasal çalışmalar, sitozolik 
Hsp70’in maya prion yayılımında nasıl işlediğine dair fikirler vermiştir. 
Ssa1 ve Ssa2 arasındaki temel fark; maya prion ilerlemesi üzerindeki etki-
leridir (Hasin, Cusack, Ali, Fitzpatrick, & Jones, 2014; Loovers, Guinan, 
& Jones, 2007). Ssa1’in aşırı anlatımı, prion ilerlemesine negatif etki ede-
bilmektedir. Sitozolde tek Hsp70, Ssa1 olduğunda, [URE3] prionu ilerle-
yememektedir. Bununla birlikte, Ssa2 sitozoldeki tek Hsp70 olduğunda; 
Ssa1 ve Ssa2 arasında sadece 14 aminoasitlik bir fark olmasına rağmen 
sonuç aynı olmamaktadır (Linan Xu ve diğ., 2018). Prion ilerlemesi sade-
ce Hsp70 proteinlerine bağlı değildir. Ayrıca; Bag protein ailesi mayadan 
insana ve bitkilere kadar korunmuştur (Kumar, Gaur, Masison, & Sharma, 
2014). Hsp40 varlığında Bag domen proteinleri Hsp70 ATPaz aktivitesi-
ni ve ayrıca substrat salımını uyarmaktadır (Kumar ve diğ., 2014). Bag 
domen proteinleri; proliferasyon, protein degredasyonu, nükleostoplaz-
mik taşınım ve stres yanıtı gibi birçok hücresel prosesi regüle etmektedir. 
Hsp40’ın varlığında; mayalarda Hsp70 şaperonu, insanlardakiyle homo-
log olan üç tip nükleotid değişim faktörüyle etkileşime girmektedir: Sse1/
Sse2 (Hsp110), Fes1 (HspBP1), and Snl1 (Bag-1). Hsp70 ailesine benzer 
şekilde, Sse1/Sse2, bir nükleotit bağlanma domeninden ve bir substrat bağ-
lanma domeninden oluşur. Sse1 sürekli ifade edilirken; Sse2 ise stresle in-
düklenen bir Hsp70 nükleotit değişim faktörüdür. Mayadaki HspBP1 veya 
Fes1, Hsp70 nükleotit bağlanma domeni ile armadillo tekrar domeni veya 
nükleotid değişim faktörü domeni ile etkileşime girerek, Hsp70 nükleotit 
bağlanma domeninin iki lobunu nükleotid salınımına neden olacak şekilde 
etkiler. Bag domeni, insanlarda altı homologtan ve mayada tek bir prote-
inden, N-terminal transmembran domeni boyunca endoplazmik retikulum 
membranına bağlanan Snl1’den oluşmaktadır (Abrams, 2014). Snl1, bir 
transmembran domenden (1-39 rezidüleri arası) ve bir sitozolik domenden 
(40-159 rezidüleri arası) oluşan memeli Bag-1 proteininin mayadaki ho-



53Fen Bilimleri ve Matematik Alanında Akademik Çalışmalar - II 53

moloğudur. Snl1’in tüm sitozolik domeni, bir Bag-1 homolog domeninden 
(49-159 rezidüleri arası) ve bir dokuz amino asitlik N-terminal uçtan olu-
şur. Snl1, endoplazmik ve nükleer membran üzerinde lokalize durumdadır. 
Memeli Bag domenlerine benzer şekilde, Snl1’in Bag domeni, sitozolik 
Hsp70 ile etkileşime girer ve onun nükleotit değişim faktörü olarak işlev 
görür. Snl1’in ayrıca ribozomal proteinlerle etkileşime girdiği bilinmek-
tedir ve bu nedenle translasyonda önemli bir rol oynamaktadır (Kumar, 
Gaur, Masison, & Sharma, 2014). Diğer nükleotid değişim faktörlerinden 
farklı olarak, Snl1; [URE3] ve [PSI+] prion ilerlemesini etkilememekte-
dir. SLN1 delesyonu yapılıp prion ilerlemesi önceden bahsedilen koloni 
rengi fenotipi ve adenince fakir besiyerinde büyüme metotlarıyla izlendi-
ğinde bu sonuç elde edilmiştir. Tam tersi olarak; SSE1 ve FES1 gen deles-
yon çalışmalarından çıkan sonuçlar, Sse1 ve Fes1 yokluğunun [PSI+] ve 
[URE3] prion ilerlemesini inhibe ettiğini göstermektedir. Bu veriler Sse1 
ve Fes1’in mayadaki prionların ilerlemesi için önemli aktivitelere sahip 
olduğunu ve Snl1’in ise bu aktiviteden yoksun olduğunu göstermektedir.  
Sn1’in BAG domeni, Hsp70 proteinlerinin varlığında Hsp70’lerin ATPaz 
aktivitesini uyarır. Snl1, Ssa Hsp70 ile etkileşime girdiğinden, Sn1’in, ag-
regasyon oluşturma eğilimli sitosolik Hsp70 substratlarının yeniden kat-
lanmasını etkileyebileceği düşünülmektedir (Kumar ve diğ., 2014).

2. PRİONLARIN TESPİTİ ve AMPLİFİKASYON 
TEKNİKLERİ
Günümüzde biyolojik materyallerde (kan bileşenleri, nakil dokusu, 

nakil organı vb.) ve biyoterapötiklerde (hormonlar, aşılar, sitokinler, mo-
noklonal antikorlar vb.) prion kontaminasyonunun tespitine ilişkin, duyar-
lılık ve özgüllük yönünden farklı olan yöntemler geliştirilmiştir.  PrPSc’nin 
tespiti, in vivo biyolojik tahliller veya in vitro biyokimyasal/immünolojik 
tahliller ile gerçekleştirilebilir. Biyolojik tahliler, genellikle numunelerin 
intrakraniyal olarak kemirgenlere enjekte edilmesini ve ardından nörolojik 
hastalığın gelişiminin izlenmesini içerir; ancak, bu yöntem çok zaman alıcı 
ve maliyetlidir. Biyokimyasal ve immolojik tahliller; hücre blotlama, Wes-
tern blot ve ELISA testleriyle yapılmaktadır. En yaygın ve en eski teknik, 
proteinaz K ile muamele edilmiş hücresel lizatların SDS-PAGE ile analizi, 
ardından karboksi-terminal anti-PrP antikorları kullanılarak Western blot 
analizidir. Sığır süngerimsi ensefalopati tanısı için ELISA tekniği uygulan-
ması, PrPSc tespitinin duyarlılığını arttırmaktadır. Daha hızlı ve daha hassas 
olan bir başka yöntem hücre blotlama tekniğidir. Hücre blotlama, enfekte 
olmuş hücrelerde PrPSc’nin saptanması için hassas bir yöntemdir ve stan-
dart Western blot protokollerine tabi tutmadan önce hücrelerin doğrudan 
bir nitroselüloz veya poliviniliden diflorür membranına aktarılmasını ge-
rektirir. Enfekte olmuş hücrelerin hücre blotlama ile kantitatif analizi, oto-
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matik sayma ekipmanı kullanılarak da sağlanabilir. Bu yöntem, hayvan de-
neyi kadar hassas, ancak çok daha hızlı ve daha ucuzdur. Bu sistem, fareye 
uyarlanmış scrapie suşları ile sınırlıdır; ancak diğer prion proteinleri için 
de uyarlanabileceği rapor edilmiştir. Konformasyona bağlı immünolojik 
tahlil, hücre blotlama kadar hassastır. Western blot, daha az hassas olmak-
la birlikte, PrPSc’yi tespit etmek ve diğer testlerden elde edilen sonuçları 
onaylamak için yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. İnsanlarda aşılar vası-
tasıyla PrPSc bulaşma vakası bu zamana dek rapor edilmemesine rağmen; 
kan bileşenleri, dokular ve büyüme hormonu yoluyla iyatrojenik olarak 
yayılımları bildirilmiştir. PrPSc’nin kuluçka süresi on yıl olabildiğinden 
ötürü, insanlarda asemptomatik seviyede güvenilir bir teşhis yöntemi ise 
bulunmamaktadır. Bir diğer problem de PrPSc’nin alışılmadık şekilde stabil 
konfigürasyona sahip olması dolayısıyla, geleneksel fiziksel ve kimyasal 
dekontaminasyon ve otoklavlama, radyasyon ve kimyasal denatüre edici 
işlemler gibi inaktivasyon işlemlerine karşı dirençli olmasıdır (Solassol ve 
diğ., 2003) . 

Prionlar nükleik asit içermediğinden dolayı bakteri ve virüsleri çoğalt-
mak için kullanılan basit teknikler uygulanabilir değildir. Yukarıda bahse-
dildiği gibi; her ne kadar biyolojik tahlil yöntemleri geliştirilmiş olsa da; 
hayvan tahlilleri kadar geçerli değildir ve bu nedenlerden ötürü; bahsedilen 
tahlil yöntemlerinden daha da duyarlı, kısa süreli, kantitatif ve hayvan mo-
dellerinden görece çok daha ucuz tespit metotlarının geliştirilmesi gerekli-
dir. Uygun ilaçların taranmasında güçlü preklinik yöntemlerin bulunabilir-
liği, bu alandaki en büyük zorluklardan biridir. Hızlı ve tekrarlanabilir olan 
iki  in vitro tarama yöntemi daha bulunmaktadır: Real Time Quaking In-
duced Conversion (RT-QuIC) ve Protein Misfolding Cyclic Amplification 
(PMCA). PrPSc’nin PrPC’nin konformasyonunu bozarak vücutta çoğalma 
kabiliyeti, PMCA’yı geliştirmek için kullanılmıştır. Bu tahlil, PrPC-PrPSc 

patolojik dönüşümünü taklit etmektedir. Bu nedenle, PMCA, hücresiz bir 
sistemde PrPSc oluşumunu ve prion enfektivitesini güvenilir bir şekilde 
tekrarlayan son derece güçlü bir tekniktir. In vivoda, PrPC-PrPSc  dönüşü-
mü, semptomlar ortaya çıkmadan çok daha önce gerçekleşmektedir. In vit-
roda ise bu dönüşümün erken aşamaları tespit edilebilmekte; bu nedenle 
bu dönüşümün erken aşamalarında, henüz beyin hasarları tersine çevri-
lemez bir durumda değil iken müdahale edilebilecek ilaçların taranması 
çok önemli olmaktadır. PMCA tekniği, büyük miktarda PrPSc üretmek için 
sağlıklı hayvanlardan toplanan PrPC beyin homojenatı kullanmaktadır. Tek 
bir PMCA tahlili, in vivo olarak yıllar sürebilen büyük miktarlarda prionun 
çoğaltılmasını sağlamaktadır. PMCA, hayvan veya insan prion suşlarını 
saptayabilir. Özellikle hayvan prionları arasında fare (RML, ME7, 22L), 
hamster (263K, Hyper ve drowsy), sığır (Sığır Süngerimsi Ensefalopa-
ti), koyun (Scrapie) ve geyik (Chronic Wasting Disease) soylarını tespit 
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edebilir. PMCA substratları PrPSc’ye eklendikten sonra, numuneler inkü-
basyon ve sonikasyon döngülerine tabi tutulmaktadır. Kuluçka fazında, 
PrPSc-PrPC dönüşümü olmaktadır. Sonikasyon fazında, PrPC’nin daha faz-
la dönüşümünü indükleyebilen daha küçük PrPSc çekirdekleri oluşturmak 
için bu polimerler parçalara ayrılmaktadır. Teflon boncuklarının eklenmesi 
PMCA verimliliğini önemli ölçüde arttırmaktadır. Bu teknik son derece 
hassastır ve proteinaz K ile muameleden sonra Western blot yoluyla sap-
tanamayan PrPSc miktarını arttırabilir ve DNA’nın polimeraz zincir reak-
siyonuna benzer şekilde PrPSc’nin üssel amplifikasyonunu sağlar, böylece 
milyarlarca PrPSc molekülüne yol açmaktadır. RT-QuIC, konsept olarak 
PMCA’ya benzer bir başka amplifikasyon tekniğidir. Bu teknikte; çözü-
nebilir rekombinant prion proteini substrat olarak, inkübasyon aşamaları 
arasında kuvvetli bir çalkalama uygulanarak kullanılmaktadır. PrPSc’nin 
RT-QuIC reaksiyonlarına eklenmesi, daha sonra geniş amiloid fibrillerine 
dönüşen rekombinant PrP alımı ve agragasyonuyla sonuçlanmaktadır. Fib-
rillerin oluşumu, amiloid yapılarına interkalasyon yapan Thioflavin-T adlı 
bir floresan boya kullanılarak izlenir. Bu nedenle, floresan değerlerindeki 
artış, doğrudan amiloidlerin oluşumu ile orantılıdır. Bu teknik olağanüstü 
etkilidir ve bir dakikalık PrPSc eklenmesinden sonra bile rekombinant PrP 
agregasyonu oluşur (Şekil 1). Her ne kadar iki teknik de iyi sonuçlar verse 
de bu yöntemlerin validasyonu ve bu yöntemlerle tespit edilen anti-pri-
on ajanların farmakokinetik ve farmakodinamik profillerinin tespiti için 
mevcut hücre kültürü ve hayvan deneylerinden de faydalanmak gereklidir 
(Moda, Bolognesi, & Legname, 2019). 

2.1. Hümanize Maya Modelleri

Hümanize maya modelleri, insan nörodejeneratif hastalıklarında pro-
teinlerin yanlış katlanması, agregasyonu ve ardından toksisitesine bağlı 
olarak protein fonksiyonlarını veya hücresel yolakları araştırmak ve ilaç 
olabilecek maddelerin tanımlanması, validasyonu ve hastalığı nasıl etki-
leyebileceğini belirlemek için önemli araçlardır. İlaç keşfinde, kimyasal 
kütüphanelerinin yüksek-verimli (high-throughput) ve maliyeti uygun ola-
rak taranması için tercih edilmektedirler. Ayrıca bu hücre bazlı analizler, 
membran çift katmanını geçemeyen veya çoklu ilaç dirençli pompaları için 
substrat olan bileşiklerin yanı sıra toksik ve dengesiz bileşiklerin seçilme-
mesi hususunda yardımcıdır. Mayaların genetik olarak izlenebilirliği ve 
hızlı büyümeleri, daha yüksek ökaryotik sistemlerde bazen mümkün ol-
mayan stratejiler kullanarak bir hastalığın mekanizmalarının benzersiz bir 
şekilde ele alınmasını sağlar (Winderickx ve diğ., 2008).
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Şekil 1. PMCA ve RT-QuIC Teknikleri
A. PMCA yöntemi ile Bulaşıcı süngerimsi ensefalopati prion ampli-

fikasyonu modeli (Caughey ve diğ., 2009). B. RT-QuIC Metodu. Üreti-
len β iplikçikçe zengin PrP polimerlerinin gelişimi, gerçek zamanlı olarak 
bir floresan boya ile tespit edilebilir. Sinyal ölçümü, gecikme fazı (10.000 
göreceli floresans ünitesi (RFU)’ne ulaşma süresi), eğri altındaki alan ve 
maksimum sinyal yoğunluğu gibi parametrelere göre gerçekleşir (Schmitz 
ve diğ., 2016) (Şeklin çiziminde Caughey ve diğ., 2009’dan ve Schmitz ve 
diğ., 2016’dan esinlenilmiştir.). 

Oldukça pahalı ve zaman alıcı prion tedavi çalışmalarının yanı sıra, 
doğal ekstraktların ve diğer terapötiklerin tedavi etkinliklerinin yüksek-ve-
rimli metotlarla daha ucuz, daha kolay ve daha hızlı taranması için maya 
prionları oldukça kullanışlıdır. Bu yaklaşım sayesinde, nörodejeneratif has-
talıklar için yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde faydalı olabilecek 
doğal maya prion inhibitörlerinin belirlenmesi mümkündür ve literatürde 
bununla ilgili çalışmalar da mevcuttur. Büyük kimyasal kütüphanelerin ta-
ranması, anti-prion terapötiklerin keşfedilmesi için önemli bir stratejidir. 
Bununla birlikte, organizmalar tarafından sekonder metabolik süreçlerle 
üretilen bileşikler de hücresel süreçleri anlamak için zengin bir ilaç kayna-
ğı, ilaç öncüleri ve probları olarak oldukça değerlidir. Anti-prion bileşikleri 
keşfetmek için mevcut olan tarama deneylerinin çoğu, hayvan modellerine 
ve memeli hücre hatlarına dayanır. Bu analizler sadece pahalı ekipman ve 
süreçler gerektirmemekte, aynı zamanda da oldukça zaman alıcıdır. Maya 
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bazlı anti-prion analizlerinin uygulanması, memeli canlı hayvan ve hayvan 
hücre hattı bazlı anti-prion analizlerine kıyasla kimyasal kütüphanelerin 
taranmasında maliyet ve zamanı önemli ölçüde azaltabilir. Önceden de 
bahsedildiği üzere; maya prionlarının tespiti için yapılan prion suşu çalış-
maları, maya prionlarının memeli prionları için de iyi bir model olduklarını 
göstermiştir. Anti-prion tahlilinde disk difüzyon metodu oldukça bilinen 
bir yöntemdir. Bu yöntemde; steril diskler [PSI+] ya da [URE3] prion suş-
ları içeren agar plaklarına yerleştirilmektedir. Anti-prion ajan olup olmadı-
ğı tespit edilmesi istenen terapötik steril disklerin içine pipetlenmekte ve 
katı agar içerisinde dağılması sağlanmaktadır. Diskleri çevreleyen mayalar 
ile renk değişimi izlenerek tespit yapılmaktadır. Tespit açısından kullanışlı 
olmasına rağmen düşük verim, bileşiklerin sınırlı kantitatif analizi, sınırlı 
agar geçirgenliğine sahip bileşiklerin tespit edilememe olasılığı ve hatta 
yanlış pozitif sonuçların ortaya çıkabilmesi dolayısıyla bazı sınırlamalar 
mevcuttur. Katı-fazlı disk difüzyon yönteminin sınırlamalarına alternatif 
olarak sıvı-faz mikrokültür yöntemi geliştirilmiştir. Bu yöntem diğer yön-
temden farklı olarak nicel biyoaktivite verilerini sağlayan bir analizdir ve 
yapılan bir çalışmada 500 deniz omurgasızına ait ekstraktın taranmasında 
ve anti-prion etkinliğe sahip üç ajanın tanımlanmasında elverişli olmuştur. 
Yöntem AIR birikiminin spektrofotometrik analizinde floresan (eksitasyon 
544 nm/emisyon 620 nm) ve absorbans (540 nm) ölçümlerine dayanmak-
tadır. Bu yöntemde spektrofotometrik ölçüme dayanan renk yoğunluğu ile 
[psi−] hücre yüzdesi arasında doğrusal bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Gö-
rüntülemenin validasyonu için anti-prion etkinliği bulunduğu kanıtlanmış 
olan bileşikler kullanılmıştır. Guanidin hidroklorür, (GuHCl), çoğu maya 
prionunun çoğaltılması için gerekli olan bir ısı şoku proteini olan prion 
şaperon Hsp104p’yi inaktive etmektedir. Ayrıca, ortama GuHCl ilavesi, 
diğer bileşiklerin anti-prion aktivitesinin saptanmasını büyük ölçüde arttır-
mıştır. Sıvı kültür koşulları altında bu gözlemi doğrulamak için, daha önce 
[PSI+] maya prionunu tedavi ettiği gösterilen bir bileşik olan guanabenz 
ile artan GuHCl konsantrasyonlarının büyüme ortamına eklenmesinin tes-
tin hassasiyetini arttırdığını göstermiştir (Jennings, Ahmed, Munn, & Car-
roll, 2018).

SONUÇ
Günümüzde prion hastalıklarına karşı etkin bir tedavi yöntemi bulun-

maması, bu hastalıkların ciddiyetini kanıtlamaktadır.  Moleküler yapı ve 
fonksiyon açısından insanlarla olan benzerlikleri dolayısıyla maya ve ben-
zeri model organizmalar; anti-prion ilaç keşfinde kullanılmaktadır ve bu 
alandaki uygulamaların geliştirilmesi hususunda çalışmalar sürmektedir. 
Hastalığın erken dönemde teşhisi, yapısal bozuklukların ciddi kalıcı ha-
sarlara sebebiyet vermeden önlenmesinde önem arz etmekte ise de uzun 
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yıllar asemptomatik olarak ilerleyen prion hastalıkları erken teşhis imkanı-
nı kısıtlamaktadır. Lakin gıda, biyolojik materyaller ve biyoterapötiklerde 
prion saptaması için hızlı, kost-efektif ve güvenilir testlere olan gereksinim 
her daim bulunmaktadır. Ayrıca, anti-prion etken madde adaylarının hızlı 
taranmasında in silico metotlar da büyük önem teşkil etmektedir. 
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1. Giriş

Yaşlanma, tüm canlı türlerinde görülen kaçınılmaz bir biyolojik sü-
reçtir. Özellikle sağlık alanındaki bilimsel gelişmeler, beslenme kalitesinin 
artması ve teknolojik gelişmelerin de etkisiyle günümüzde ortalama yaşam 
süresi oldukça artmıştır (Pan, Lai, Tsai, Wu & Ho, 2012; Burke, 2018). 
1946 yılında ortalama yaşam süresi beklentisi 65 yıl iken, hâlihazırda bu 
süre 80 yıla ulaşmıştır (Burke, 2018). Hatta TÜİK verilerine göre, 2019 
yılı itibariyle Türkiye’de 65 yaş ve üzerindeki kişi sayısı 7 milyon 550 bin 
727 olup, bu da toplam nüfusun yüzde 9,1’ine karşılık gelmektedir. Ne 
yazık ki yaşlanma süresince hasar alan pek çok hücresel bileşen vücutta bi-
rikmekte, ayrıca yine pek çok organda anatomik yapı ve önemli fizyolojik 
fonksiyonlarda istenmeyen bazı kayıplar oluşmaktadır  (Pan, Lai, Tsai, Wu 
& Ho, 2012; Lephart, 2016). Yaşlanma ile ilgili değişikliklerin en görünür 
olduğu yer ise cildimizdir. Dolayısıyla, genç ve güzel görünme arzusun-
da olan bireyler için cilt sağlığı çok önemlidir. Cilt; vücudu su kaybı, pa-
tojenler, çeşitli kimyasal/fiziksel ajanlar, alerjenler, reaktif oksijen türleri 
(ROS), ultraviyole radyasyon (UVR), vb.lerine karşı koruyan, dışa açılan 
en büyük ve karmaşık organımızdır (Madison, 2003; Lephart, 2016). 

2005 yılında ABD’de yapılan piyasa eğilim değerlendirmelerinde koz-
mesötik pazarının hızla büyümeye devam edeceği, bu pazarda cilt bakım 
ürünlerinin önemli bir pay sahibi olacağı, hatta sektör temsilcilerinin özel-
likle yaşlanma karşıtı ürünler üzerine odaklanacağı öngörülmüştür (Schro-
eder, 2009). Bu süreçten günümüze dek geçen zaman raporun haklılığını 
ortaya koymuş, yıllık yaklaşık %6 büyüme gösteren kozmetik sektöründe 
%40’lık bir paya sahip olan cilt bakım ürünlerinin yıllık büyümeye katkısı 
ise ortalama %60 olmuştur (Taofiq, González-Paramás, Martins, Barrei-
ro & Ferreira, 2016; L´oréal, 2018; Aguilar-Toalá, Hernández-Mendoza, 
González-Córdova, Vallejo-Cordoba & Liceaga, 2019). Yine 2005 yılında-
ki raporla uyumlu olarak, küresel pazarda yaşlanma karşıtı ürünlerin içinde 
en büyük pay kırışıklık giderici ürünlere ait olup, bu pazarın 2023 yılına 
kadar 66 milyar dolara ulaşan güçlü bir büyüme elde etmesi beklenmekte-
dir (Zhao, Feng, Lee, Lu & Pierce, 2020).

İnsanlarda cildin yaşlanma süreci oldukça karmaşıktır ve halen tam 
olarak aydınlatılamamıştır. Farelerde yaşlanmanın genetik temellerinin bü-
yük oranda aydınlatılmış olması, insana genetik benzerliklerinin yüksek 
ve ulaşılabilirliklerinin kolay olması nedeniyle cildin yaşlanma mekaniz-
masının anlaşılmasına odaklanan çalışmalarda yaygın olarak fare modeli 
kullanılır (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; Kim & Park, 2016). Cildin 
yaşlanmasının ardındaki moleküler mekanizmaların anlaşılması, yaşlanma 
karşıtı ürünlerin geliştirilmesi ve etkin kullanılması için çok önemlidir. 
Bu noktadan hareketle bu derlemede öncelikle yaşlanma olgusu ve cildin 
yaşlanmasının moleküler temelleri tartışılacak, akabinde yaşlanmayı ön-
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lemeye yönelik ürün gruplarından bahsedilecek ve son olarak da kozme-
tik sektöründe yaşlanma karşıtı ürünlerin eldesinde güvenilir ve alternatif 
hammadde kaynağı olarak doğal preparatların potansiyeli değerlendirile-
cektir.

2. Cildin Yapısal Özellikleri

İnsan cildi 3 ayrı katmandan oluşur: epidermis, dermis ve hipodermis. 
Burada yaşlanma ile ilgili yapısal ve fonksiyonel bileşenlerin varlığı ne-
deniyle daha çok epidermis ve dermise odaklanılacaktır (Lephart, 2016; 
Wang & Wu, 2019). 

Epidermis en dışta yer alan koruyucu tabaka olup, ölü hücrelerin yer 
aldığı stratum corneum (SC) ve altındaki canlı epidermis tabakalarından 
oluşur. Epidermiste yer alan hücrelerin yaklaşık %90-95’i keratinosit hüc-
releridir, ayrıca melanositler, Langerhans hücreleri ve T hücreleri bulunur 
(Tobin, 2006; Lephart, 2016; Tobin, 2017; Wang & Wu, 2019). Epider-
mal tabaka cildin antioksidan savunmasında temel tabaka olup; süperoksit 
dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin miktarı dermal tabakadan 
fazladır. Hatta mevsimsel olarak UV maruziyeti arttıkça, katalaz enzimi 
miktarının da arttığı gösterilmiştir (Shindo, Witt, Han, Epstein & Packer, 
1994; Hellemans, Cortstjens, Neven, Declercq & Maes, 2003; Lephart, 
2016). 

Dermis, esas olarak fibroblastlardan salgılanan ve dermal güç ile es-
neklik sağlanmasından sorumlu olan kolajen ve elastin gibi ekstrasellüler 
matriks (ECM) proteinlerini içerir. Bol miktardaki fibroblastlara ilaveten 
mast hücreleri, nötrofiller, makrofajlar ve eozinofiller ile T ve B hücre-
lerini bulunduran dermis; saç kökleri, ter-yağ bezleri, lenf-kan damarları 
ve sinirler için de ev sahipliği yapar (Tobin, 2017; Wang & Wu, 2019). 
Dermal-epidermal bağlantı yoluyla epidermise bağlı olan dermis, bir taraf-
tan epidermisi yapısal olarak desteklerken diğer taraftan da beslenmesinde 
önemli bir yere sahiptir. Kolajen insanlarda en bol bulunan proteindir ve 
cilde destek sağlar. Çok farklı kolajen türleri olsa da vücuttaki kolajenin 
%90’ı tip I, tip II ve tip III’ten oluşur (Tobin, 2017; Bhagwat & Dandge, 
2018; Aguilar-Toalá vd., 2019). İnsan derisindeki kolajen türlerinin oranı 
yaşla birlikte değişir, örneğin yaşlandıkça kolajen tip I azalırken tip III/tip I 
oranı artar. Bu üç türe ilaveten dermal-epidermal bağlantıda yer alan, dola-
yısıyla mekanik stabilitenin korunmasında etkili olan kolajen tip IV de ol-
dukça önemlidir (Baumann, 2007). Elastin, bağ dokuya esneklik sağlayan 
bir ECM proteinidir. Bu protein, vasküler düz kas hücreleri ve fibroblastlar 
tarafından sentezlenir (Aguilar-Toalá vd., 2019). Elastin liflerdeki değişim 
özellikle foto yaşlanma ile ilişkili olup, lifler kalınlaşır ve elastikiyet azalır. 
Glukozaminoglukanlar, bir çekirdek proteine bağlanmış tekrarlı disakkarit 
birimlerinden oluşan polisakkarit zincirleridir. Bunlar, kendi hacimlerinin 
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1000 katı kadar su tutabilme kapasitesine sahip olduklarından cildin nemli 
yapısını sağlarlar. En bilinenleri arasında hyalüronik asit, dermatan sülfat 
ve kondroitin sülfat bulunur (Baumann, 2007).

3. Cildin Yaşlanması

Cilt yaşlanması hem endojen (genetik) hem de eksojen (çevresel) fak-
törlerden etkilenen oldukça kompleks bir süreçtir ve vücudun diğer tüm or-
ganlarında olduğu gibi, işlevsellik ve rejenerasyon potansiyelindeki azal-
ma ile karakterize edilir. (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; Kim & Park, 
2016; Lephart, 2016; Zhang & Duan, 2018). Ciltteki kırışıklık ve düzensiz 
pigmentasyon oluşumu gibi değişiklikler, yaşlanma sürecinin ilk belirgin 
kanıtları olarak kabul edilebilir (Kim & Park, 2016). Bu sürece kutanöz 
hücrelerdeki fenotipik değişikliklerin yanı sıra kolajen ve elastin gibi ECM 
bileşenlerindeki yapısal ve fonksiyonel değişiklikler de eşlik eder (Zhang 
& Duan, 2018).

3.1 Endojen Yaşlanma: Bu tür yaşlanma için yaygın olarak kullanı-
lan bir diğer isim de kronolojik yaşlanmadır. Genetik, metabolik ve hor-
monal değişimler gibi çeşitli faktörlerin rol aldığı önlenemez bir süreçtir 
(Elewa & Zouboulis, 2014; Kim & Park, 2016; Lephart, 2016; Zhang & 
Duan, 2018). Yaş artışı ile birlikte yaşlanan hücrelerin yerine yenilerinin 
üretimini sağlayan bazal hücrelerin çoğalması azalır ve epidermis ince-
lir. Bu durumda epidermis-dermis arasındaki temas yüzeyi azalacağından, 
beslenme yeterince sağlanamaz ve bazal hücre proliferasyonu iyice azalır 
(Makrantonaki & Zouboulis, 2007b; Zhang & Duan, 2018). Hücre pro-
liferasyonundaki bu azalma süreci hücresel yaşlanma olarak adlandırılır. 
Fibroblast ve keratinosit hücrelerindeki β-galaktosidaz ekspresyonunun 
artışı hücresel yaşlanma süreci için bir biyo-belirteç olarak kullanılabilir. 
Dimri vd. (1995) farklı yaşlardaki insan donörlerinden alınan cilt örnek-
lerinde, dermal fibroblast ve epidermal keratinositlerdeki β-galaktosidaz 
ekspresyonunun yaşa bağlı olarak arttığını raporlamıştır (Dimri vd., 1995; 
Zhang & Duan, 2018). Kronolojik yaşlanmanın klinik belirtileri cilt incel-
mesi, ince kırışıklıklar, kuru, pürüzsüz ve solgun cilt oluşumu ile elastiki-
yetin azalmasıdır (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; Kim & Park, 2016; 
Lephart, 2016).

3.2 Eksojen Yaşlanma: Cildin yaşlanmasında çeşitli kimyasallar, 
toksinler, sigara dumanı, çevresel kirleticiler (özellikle polisiklik aroma-
tik hidrokarbonlar), ısı, infrared (IR) radyasyon vb pek çok çevresel stres 
faktörü rol alsa da UV maruziyeti bu konuda birincil faktördür. Dolayısıyla 
bu tür yaşlanma için literatürde foto yaşlanma terimi yaygın olarak kulla-
nılmaktadır (Dimri vd., 1995; Baumann, 2007; Tobin, 2017; Burke, 2018; 
L´oréal, 2018). Bilimsel çalışmaların sonucunda elde edilen veriler, yaşlan-
ma ile ilişkili değişimlerin çoğunun çevresel faktörlerden kaynaklandığını, 
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hatta yüzdeki yaşlanma belirtilerinin %80’inin güneşin zararlı etkileri ne-
deniyle oluştuğunu göstermektedir (Uitto, 1997; Baumann, 2007; Lephart, 
2016; Tobin, 2017; Zhang & Duan, 2018). Güneşten yayılan ve atmosfere 
ulaşan toplam ışınların %3-10’u UV ışını, %40-44’ü görünür bölge (GB) 
ışını ve %50-55’i de IR ışınıdır. GB ve IR radyasyon türleri de zararlı kuta-
nöz etkileri nedeniyle foto yaşlanmada etkili olsa da, UV radyasyonun foto 
yaşlanmaya katkısı çok daha büyüktür (Mesa-Arango, Flórez-Muñoz & 
Sanclemente, 2017; Tobin, 2017). UV radyasyonun 3 farklı türü mevcut-
tur. UV-C (100-290 nm), atmosferdeki ozon tabakası tarafından büyük öl-
çüde emilir ve Dünya yüzeyine ulaşamaz. Bu nedenle cilt üzerindeki etkisi 
çok azdır. UV-B (290-320 nm), cilde ulaşan UV radyasyonun yaklaşık %2-
5’i kadardır. Epidermal hücrelere nüfuz eder. Güneş yanığı, bronzlaşma ve 
fotokarsinogeneze neden olabilir. Primidin dimerlerinin oluşumu yoluyla 
DNA’da doğrudan hasar oluşturabilir. UV-A (320-400 nm), dermise nüfuz 
eden ve kronik cilt hasarına neden olan UV radyasyondur. Cilde ulaşan UV 
radyasyonun yaklaşık %95-98’i UV-A’dır. Fibroblastlarda matriks meta-
loproteinazları (MMP) upregüle eder. UV-B’den daha sitotoksiktir. UV-A, 
dolaylı olarak DNA mutagenezini indükleyen ROS seviyelerini artırabilir. 
(Gonzaga, 2009; Amaro-Ortiz, Yan & D’Orazio, 2014; Lephart, 2016; Me-
sa-Arango, Flórez-Muñoz & Sanclemente, 2017; Burke, 2018).

Kronolojik yaşlanmada gözlenen incelmenin aksine, UV’ye maruz 
kalan epidermis kalınlaşır. UV ışınlarından en fazla etkilenen kısım, doğal 
olarak epidermisin en üst tabakası olan SC’dir. Bu tabakadaki geri dönü-
şümsüz olarak farklılaşan keratinositler, involucrin adı verilen bir farklılaş-
ma biyo-belirtecini eksprese ederler (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; 
Zhang & Duan, 2018). Bu tür yaşlanmada klinik belirtiler temelde dermi-
sin bağ dokusundaki değişikliklerin bir sonucu olarak ortaya çıkan derin 
kırışıklıklar, gevşeklik, pürüzlülük, solgunluk ve pigmentasyon sorunları-
nın oluşumudur (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; Kim & Park, 2016). 
Foto yaşlanmada ciltte elastik fibrillerin sentezi artar ve bu yaşlanma türü 
için karakteristik olan amorf ve işlevsiz kütlenin oluşumu gerçekleşir. Ko-
lajen miktarı ise özellikle MMP’lerin indüksiyonu nedeniyle azalır ve cilt-
te kısmen bozunmuş, düzensiz kolajen birikimi gözlenir (Jenkins, 2002). 

4. Cilt Yaşlanması Üzerine Temel Teoriler

Yaşlanma ile ortaya çıkan değişikliklerin mekanizmalarını açıklamaya 
çalışan pek çok teori vardır. Ancak bu sürecin çok yönlü olması nedeniyle 
ilgili teorilerin hiç biri yaşlanma sürecini ve bu süreçte gelişen olayların 
mekanizmalarını tek başına açıklamakta yeterli değildir. Modern yaşlanma 
teorileri temelde 2 kategoriye ayrılmaktadır: bunlardan biri yaşlanmanın 
nedenini biyolojik süreçlerdeki değişimlere atfedip, işleyişi kontrol eden 
bir programın varlığına dayanırken, diğeri ise canlı organizmalarda za-
manla oluşan hasarın hücrelerin yapı ve işlevini bozan çeşitli düzeylerde-
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ki mutasyonlardan kaynaklandığı savunur (Mercado-Sáenz, Ruiz-Gómez, 
Morales-Moreno & Martínez-Morillo, 2010). Daha önce de ifade edildiği 
gibi konu ile ilgili bir hayli teori olsa da bunların bazıları daha yaygın ka-
bul görmüştür.

4.1 Hayflick Limit Teorisi (Hücresel Yaşlanma Teorisi): Hücresel 
yaşlanma mekanizmasını açıklayan bir kavramdır. Bu amaçla yürütülen 
çalışmalarda, kültürlenmiş normal insan fibroblast hücrelerinin artık bölü-
nemedikleri bir sınır noktaya kadar bölünüp, sonrasında ise programlanmış 
hücre ölümü ile parçalandığı tespit edilmiştir. Böylece insan hücrelerinin 
sınırlı bir yaşam süresine sahip olduğu, sonsuza dek çoğaltılamayacağı an-
laşılmış ve bu hücre kayıplarının yaşlanmadan sorumlu olabileceği belir-
tilmiştir (Hayflick, 1980; Mercado-Sáenz vd., 2010). 

4.2 Telomer Kısalması Teorisi: Telomerler, kromozomların uçlarını 
kapatan ve böylece replikasyon süresince DNA hasarını önleyen ve ge-
nom stabilitesini koruyan tekrarlı nükleotid dizileridir (Pan vd., 2012; Kim 
& Park, 2016; Zhang & Duan, 2018). Telomerler, her hücre bölünmesi 
sırasında kısalarak toplamda sınırlı sayıda bölünmeye ve dolayısıyla da 
yaşlanmaya neden olurlar. Telomer kısalması, hücresel yaşlanmanın anla-
şılmasında oldukça sık kullanılan bir biyo-belirteçtir. Telomer kısalmasıyla 
gelişen yaşlılıkla mücadelede kromozomların sonuna telomer eklenmesini 
sağlayan telomeraz (telomer terminal transferaz) enzim aktivitesinin dü-
zenlenmesinden yararlanılabilir (Kim & Park, 2016; Zhang & Duan, 2018).

4.3 Oksidatif Stres Teorisi: ROS’lar vücutta normal aerobik metabo-
lizma ile üretilebileceği gibi, eksojen kaynaklardan da vücuda alınabilir. 
Normal koşullarda vücuttaki ROS’lar çeşitli antioksidan savunma me-
kanizmaları ile sürekli sönümlenerek, dinamik bir denge oluşturulur. Bu 
dengenin herhangi bir sebeple bozulması ve vücudun giderek daha fazla 
ROS’a maruz kalması durumunda oksidatif stres oluşur. Yaşlanmanın ok-
sidatif stres teorisi bu sürecin, vücuttaki yaşamsal önemli hücresel lipitler, 
proteinler ve DNA gibi makromoleküllerde yaşla birlikte artan oksidatif 
hasar birikiminden kaynaklandığını ifade eder (Lin & Beal, 2003; Kim & 
Park, 2016, Liguori vd., 2018).

ROS’lar çeşitli metabolik yolakları aktive ederek de yaşlanmaya ne-
den olabilir. ROS’ların varlığında öncelikle hücre yüzeyindeki reseptör 
tirozin kinazlar aktifleşir ve bunu takiben mitojen aktive protein kinaz 
(MAPK), nükleer faktör-κB (NF-κB) ve aktivatör protein-1 (AP-1) yolak-
ları indüklenir. Aktive olan bu yolaklar bir yandan kolajen üretimini bas-
kılarken bir yandan da MMP gen ekspresyonunu arttırırlar (Kim & Park, 
2016; Zhang & Duan, 2018). MMP’ler, çinko içeren proteinazların önemli 
bir ailesidir. MMP’lerin dermal bağ dokunun yapısını oluşturan ECM pro-
teinlerinin birçoğunu parçalayabilme özelliğine sahip olmalarından dola-
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yı, aktivasyonları sonucunda ciltte yapısal proteinlerin degradasyonundan 
kaynaklanan yaşlanma gözlenir (Kim & Park, 2016). 

4.4 DNA Hasarı Teorisi (Somatik Mutasyon Teorisi): DNA sürekli 
olarak endojen veya eksojen kaynaklı çeşitli faktörlere maruz kalarak ha-
sara uğrar ve canlı türüne özgü çeşitli tamir mekanizmaları ile bu hasarlar 
giderilir. Basit canlılarda bu hasar, fotoliyaz enzimi kullanılarak görece ba-
sit bir şekilde giderilirken, insan gibi gelişmiş organizmalarda tamir süreci 
biraz daha komplekstir ve nükleotid eksizyon onarım yolunun kullanımını 
gerektirir. Cildin yapısında hasar oluşturan çeşitli kimyasallar, toksinler, 
sigara dumanı, çevresel kirleticiler ve UV radyasyon gibi faktörlere uzun 
süreli maruziyeti halinde, vücuttaki hasar onarım mekanizmaları yetersiz 
kalır ve DNA hasarı sonucunda erken yaşlanma oluşur (Kamenisch & Ber-
neburg, 2009; Panich, Sittithumcharee, Rathviboon & Jirawatnotai, 2016; 
Zhang & Duan, 2018). Kısaca, onarılmayan DNA hasarlarının birikimi 
yaşlanmanın temel sebebidir. Bununla birlikte, onkogen ve tümör baskıla-
yıcı gen regülasyonlarında da değişimler gözlenir. DNA’nın yapısında yaş 
artışı ile birlikte ortaya çıkan tüm bu gelişmelerin bir kısmı normal hücre 
farklılaşmasına neden olurken, bir kısmı da kromozom mutasyonlarına ne-
den olur (Xiang, 2015).

Bazı kaynaklar nükleer DNA hasarı yanında mitokondriyal DNA ha-
sarının da hücre yaşlanmasında kritik bir rolü olduğunu belirtmektedir. Bi-
lindiği gibi yaşamsal enerjinin sağlanmasında mitokondrinin çok önemli 
bir yeri vardır ve eğer mitokondriyal DNA hasar görürse enerji üretimi 
azalır. Bu durum hücre, doku ve organlarda enerji eksikliğine dayalı fonk-
siyon kayıplarına, bir diğer ifade ile yaşlanmaya sebebiyet verir (Xiang, 
2015).

4.5 Genetik Mutasyon Teorisi: Yaşlanma olgusunu kromozom ve 
gen seviyesinde analiz eder. Genetik mutasyonların yaşlanma ile ilişkisi-
ne örnek olarak progeria sendromu taşıyan bireyler gösterilebilir (Zhang 
& Duan, 2018). Bilinen başlıca progeria sendromları; Hutchinson-Gilford 
sendromu (LMNA geni), Werner sendromu (WRN geni), Rothmund-Thom-
son sendromu (RECQL4 geni) ve Cockayne sendromu (ERCC6 ve ERCC8 
genleri)dur. Araştırmacılar, etkilenen bireylerin olduklarından çok daha 
yaşlı görünmesine neden olan bu sendromlara eşlik eden gen mutasyonla-
rını aydınlatmaya çalışmaktadırlar. Erken yaşlanan fenotip ile karakterize 
edilen bu sendromlarda yaygın olarak ince ve gri saç oluşumu, saçkıran, cilt 
atrofisi vb cilt bozuklukları gözlenir (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a). 

4.6 miRNA Düzenlemesi Teorisi: miRNA’lar, mRNA’ların hedef uç-
larına bağlanarak onların bozunmalarını teşvik eden ya da translasyonla-
rını inhibe eden, böylece mRNA hedeflerinin ekspresyonunu düzenleyen 
kısa ve kodlayıcı olmayan RNA’lardır. miRNA’ların yaşlanma ile ilişkisi 
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oldukça yeni bir araştırma alanı olmasına karşın, yaşlanma sürecinde et-
kin rol aldıkları bilimsel olarak gösterilmiştir (Zhang & Duan, 2018). Bu 
konuda yapılan bir araştırmada, ECM’in temel bileşenlerinden olan hya-
lüronik asitin üretimini sağlayan hyalüronik asit sentaz 2’yi hedefleyen 
miR-23a-3p’nin hücresel yaşlanmaya neden olduğu tespit edilmiştir. Yaşlı 
fibroblastlarda miR-23a-3p ekspresyonu artmış, dolayısıyla da hyalüronik 
asit miktarı azalmıştır (Röck vd., 2015).

4.7 Nöroendokrin Teorisi: Yaştaki artışla birlikte ortaya çıkan hor-
mon seviyelerinde dikkate değer düzeydeki azalmalar, vücuttaki pek çok 
süreci olduğu gibi yaşlanma sürecini de önemli ölçüde etkilemektedir. 
Buna örnek olarak, kadınların cildinde menopoz sonrasında gözlenen ciddi 
düzeydeki bozulmalar gösterilebilir. (Mercado-Sáenz vd., 2010 ).

Özetle, cilt yaşlanmasının mekanizması halen tam olarak aydınlatıla-
mamış olsa da bu süreçte genetik ve çevresel faktörlerin birlikte rol aldığı 
açıktır.

5. Yaşlanma Karşıtı Ürün Grupları

Yaşlanmaya neden olan çok fazla bileşen olduğu için, bu bileşenlerin 
tetiklediği mekanizmaları hedefleyen yaşlanma karşıtı ürünlerin yelpazesi 
de oldukça geniştir (Elewa & Zouboulis, 2014). Örneğin epidermal devir 
hızı ve hücre döngüsünün yavaşlamasının yaşlanma belirtilerini arttırdığı 
tespit edildiğinden, ilgili parametrelerin ya da yaşlanma ile miktarı azalan 
dermisin üç ana yapısal bileşeninin miktarının arttırılmasını sağlayacak 
ürünlerin geliştirilmesi yaşlanma karşıtı ürünlerle ilgilenen kozmetik fir-
malarının hedefi haline gelmiştir (Baumann, 2007; Zouboulis, Gancevi-
ciene, Liakou, Theodoridis, Elewa & Makrantonaki, 2019). Özetle ifade 
edilirse, ciltte oluşan hasarın mekanizması anlaşıldıkça, bu hasarı önle-
meye yönelik stratejiler de artmış ve böylece daha etkili ürünlerin eldesi 
sağlanmıştır.

 5.1 Antioksidanlar: ROS’ları sönümleyerek ve cilt yüzeyindeki lipit 
peroksidasyonların oluşumunu azaltarak etki gösterirler. ROS daha önce 
de ifade edildiği gibi MAPK, NF-κB ve AP-1 yolaklarının aktivasyonunu 
sağlayarak, kolajen başta olmak üzere ECM proteinlerinin yıkımında rol 
alan MMP’lerin üretimini arttırır ve böylece yaşlanmaya sebep olur (Kim 
& Park, 2016; Zhang & Duan, 2018). Günümüzde ROS kaynaklı bu tür ha-
sarların önlenmesinde süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, 
E vitamini, C vitamini, Koenzim Q10 gibi enzimatik ya da non-enzimatik 
antioksidanlar kullanılabilir. Belirtilen antioksidanlara ilaveten bazı bitki-
lerden elde edilen özütler de doğal antioksidan kaynağı olarak kullanıla-
bilir (Zhang & Duan, 2018). Topikal antioksidanların kullanımında etkin 
sonuçların elde edilebilmesi için uygun doz ve formda uygulama yapılma-
sı önemlidir. Örneğin C ve E vitaminleri çabuk bozundukları için birçok 
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ürüne ester türevleri olarak eklenirler. Ancak ester türevleri de ciltte aktif 
formlarına metabolize edilemedikleri için istenen düzeyde etkinlik göste-
remezler (Burke vd., 2000; Pinnell vd., 2001; Burke, 2018).

5.2 Retinoidler: Topikal retinoidler, yaşlanma ile mücadelede yay-
gın olarak kullanılırlar. Tretinoin ve tazaroten, günümüzde kullanılan FDA 
onaylı 2 topikal retinoiddir. Bunlar, retinoik asit reseptörleri aracılığıyla 
aktivite gösterir ve AP-1’i inhibe ederek, MMP’lerin ekspresyonunu bas-
kılarlar. Böylece ECM proteinlerinin bozunmasını önleyerek, yaşlanma 
karşıtı etkinlik gösterirler (Kim & Park, 2016; Zhang & Duan, 2018).

5.3 Hormonlar: Yaşlanma ile birlikte hormon seviyelerinde çok cid-
di düzeyde azalmalar meydana gelir ve cildi olumsuz etkiler. Bu sebeple 
cilt yaşlanmasına karşı kullanılan terapötiklerin bazılarına hormon ilavesi 
yapılmaktadır (Makrantonaki & Zouboulis, 2007a; Elewa & Zouboulis, 
2014; Lephart, 2016). Yaygın kullanılan hormonlardan biri östrojen olup, 
özellikle postmenopozal kadınlarda keratinosit proliferasyonunu destek-
ler. Ayrıca kolajen, elastin ve hyalüronik asit üretimini arttırır, böylece cil-
din nem içeriğini de arttırarak daha iyi bir görünüme kavuşmasını sağlar 
(Elewa & Zouboulis, 2014; Lephart, 2016). Yapılan bir çalışmada, meno-
poz başlangıcını takip eden ilk 4 yılda kolajen sentezinin % 30, sonrasında 
da her yıl % 2 azaldığı bulunmuştur (Kim & Park, 2016). Tüm bu etkilerine 
ilaveten, östrojen ROS üretimini baskılar ve antioksidan enzim ekspres-
yonunu arttırır (Borrás vd., 2005; Ramara, Duckles, Krause & Proaccio, 
2007). Progesteron MMP-1’in aktivitesini azaltarak cildin elastikiyet ve 
sıkılığını destekler (Elewa & Zouboulis, 2014). Yine çok kullanılan bir 
diğer hormon olan melatonin, epifiz bezinde üretilen ve bağışıklık meka-
nizmasını düzenleyen lipofilik bir hormondur. Antioksidan etki göstererek, 
epidermal keratinositleri oksidatif stres ve UV kaynaklı apoptoza karşı ko-
rur (Elewa & Zouboulis, 2014; Mesa-Arango vd., 2017).

5.4 Mineraller: Yaşlanmanın önlenmesinde bazı mineraller de etki-
lidir. Çinko, bakır ve selenyum ECM proteinlerinin sentezinde yer alan 
enzimlerin kofaktörleridir. Ayrıca bakır bir antioksidan olup kolajen ve 
melanin sentezini uyarırken, selenyum da cildi oksidatif stresten korur 
(Mesa-Arango vd., 2017; Burke, 2018; Zouboulis vd., 2019).

5.5 UV filtreleri: Güneşin zararlı ışınlarından korunmak yoluyla özel-
likle foto yaşlanmanın önlenmesinde çok önemlidirler. Organik UV-filtre-
ler yapılarında genellikle aromatik halka bulundururlar ve kısa dalga boy-
lu UV ışınlarını absorblarlar (Elewa & Zouboulis, 2014; Zouboulis vd., 
2019). Yaygın kullanılan kimyasal bileşenler butil metoksidibenzoilmetan, 
etilheksilmetoksisinamat, ve benzofenon-4’tür (Morone, Alfeus, Vascon-
celos & Martins, 2019). Buna karşın inorganik UV-filtreler ise genellikle 
çinko oksit ve titanyum dioksit mikro partiküllerinden oluşurlar. İnorganik 
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UV filtreler de UV-A ve UV-B radyasyonuna karşı önemli ölçüde koruma 
sağlarlar, ancak yüksek oranda oksitleyici radikaller üretirler. Bu tür ürün-
lerin düzenli kullanımı, cildi UV kaynaklı ROS hasarından koruyarak yaş-
lanma belirtilerini azaltır (Elewa & Zouboulis, 2014; Morone vd., 2019; 
Zouboulis vd., 2019).

5.6 Lipidler: Yağ asitleri ve steroller, cilt yaşlanmasının önlenmesin-
de önemli roller üstlenirler. Örneğin doymuş bir yağ asidi olan palmitik 
asit, cilt nemlendirici olarak yaygın kullanılır. α-Lipoik asit, antioksidan 
etkisine ilaveten kolajen sentezini destekleyen aktivitesi ile cilt yaşlan-
masına karşı etkilidir. Çeşitli doymamış yağ asitleri de özellikle MMP’le-
rin ekspresyonunu azaltarak, cilt hasarının önlenmesinde aktif rol alırlar 
(Wang & Wu, 2019).

5.7 Nemlendiriciler: Nemi azalan ve kuruyan cilt hızla yaşlanır, bu 
nedenle cildin nemlendirilmesi önemlidir. Bu amaçla kullanılan temel bile-
şen hyalüronik asit olup, sorbitol, gliserol, polietilen glukol vb de kullanıla-
bilir (Xiang, 2015). Nemlendirme fonksiyonuna ilaveten, bu tür bileşenle-
rin kullanılmasının epidermis yüzeyinde ince bir film tabakası oluşturarak 
cilt bariyerini güçlendirme ve kirleticilerin direk cilde temasını engelleme 
gibi ilave faydaları da vardır (Juliano & Magrini, 2018; Richard, Creusot, 
Catoire, Egles & Ficheux, 2019).

5.8 Doğal Bileşenler: Doğa, kozmetik uygulamalar için yeni bileşen-
lerin geliştirilmesinde şüphesiz ki çok önemli bir ilham kaynağıdır ve iyi 
bir gözlem yeni bileşenlerin keşfi için pek çok ipucu sağlayabilir. Örneğin 
aşırı tuzluluk ya da UV maruziyeti gibi ekstrem koşullarda yaşam süren 
bazı mikrobik floraların, kendilerini bu koşullara karşı koruyabilmek için 
ekzopolisakkarit tabanlı bir film salgıladığı gözlenmiştir. İnsan cildinde de 
yaşlılığa neden olan bu faktörlerin olumsuz etkisinin azaltılabilmesi ama-
cıyla, mikrobik floralar tarafından salgılanan ekzopolisakkarit bileşenine 
benzer içerikle oluşturulan bir bileşenin amaca hizmet ettiği, yani ciltte 
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu düşürerek koruyucu etki gösterdiği 
belirlenmiştir (Borel, Lamarque & Loing, 2017; Richard vd., 2019).

Benzer şekilde doğada keşfedilmiş ya da keşfedilmeyi bekleyen pek 
çok bileşen olup, bu bileşenlerin çoğu cildin nemlendirilmesi, çeşitli et-
kilerle cilt homeostazının korunması ve ciltteki erken yaşlanma belirti-
lerinin giderilmesinde önemli roller oynarlar (Kim & Park, 2016). Bazı 
doğal ürünler antioksidan, nemlendirici vb etkileri ile cildin yapısının ko-
runmasına katkıda bulunduklarından hâlihazırdaki ticari ürünlerde kulla-
nılmaktadır. Örneğin son 10 yılda, daha güvenilir oldukları düşüncesiyle 
bazı bitkisel içerikli güneş kremleri, kimyasal UV-filtreleri içeren güneş 
kremlerinin yerini almıştır (Mesa-Arango vd., 2017).
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6. Yaşlanma Karşıtı Ürünlerin Geliştirilmesinde Doğal Bileşenle-
rin Rolü

Yaşam kalitesinin artmasına bağlı olarak ortalama yaşam süresinin 
artması bireylerin yaşlılık belirtileri ile ilgili endişelerini de arttırmıştır. 
Bu nedenle özellikle yaşlanmanın ilk görünür etkilerinin ortaya çıktığı 
cildin bakımına verilen önem artmış ve cilt sağlığına yönelik kozmetik 
ürünler bireylerin günlük yaşamlarının bir parçası haline gelmiştir. Zaman-
la gelişen teknolojinin bir sonucu olarak kitlesel iletişim araçlarını daha 
etkin kullanan bireyler, daha güzel görünmek amacıyla yaşamlarına dahil 
ettikleri kozmetiklerin hem kendileri hem de çevre için güvenilir olmaları 
gerektiği konusunda artan farkındalıklarından dolayı doğal ve çevreye du-
yarlı ürünlerin kullanımına yönelmişlerdir (Hughes vd., 2019; Morone vd., 
2019). Bu nedenle kozmetik alanında çalışan pek çok araştırmacı, kozme-
tik formülasyonlarda sentetik bileşiklerin yerine kullanılabilecek güvenilir 
kaynaklar olarak doğal alternatiflerinin tespitine odaklanmıştır. Guezennec 
vd. (2005) kozmetik konusunda zengin kültürel bilgi birikimine, biyokütle 
bolluğuna ve floristik özgünlüğe sahip olan ülkeler için bu tür araştırmala-
rın, ülke ekonomisine ciddi katkı sağlayacak önemli bir fırsat olarak değer-
lendirilebileceğini belirtmişlerdir (Guezennec, Moretti & Simon, 2006).

Bilimsel literatürde bu konuda bir hayli çalışma bulunmaktadır. Bu 
çalışmalarda genellikle doğal kaynaklardan elde edilen preparatların an-
tioksidan potansiyelleri, anti-inflamatuar etkileri ile kolajenaz, elastaz ve 
hyalüronidaz gibi enzimler üzerindeki inhibitör aktiviteleri değerlendiril-
miştir. Cinnamon ekstraktının yaşlanma karşıtı etkisinin belirlendiği bir 
çalışmada, ekstrakt uygulanan normal insan fibroblastlarında kolajen tip-1 
ekspresyonunun arttığı ve bu artışta etkili olan temel bileşenin sinnamalde-
hit olduğu belirlenmiştir (Takasao, Tsuji-Naito, Ishikura, Tamura & Aka-
gawa, 2012). Boswellik asit aktif bileşeni ile gerçekleştirilen bazı çalışma-
larda bu bileşenin, bir taraftan çeşitli pro-inflamatuar moleküler yolaklar 
üzerinde inhibisyon etkisine, diğer taraftan da kollajen ve elastin meta-
bolizması üzerinde uyarıcı etkiye sahip olduğunu belirlenmiştir (Safayhi 
& Sailer, 1997; Poeckel & Wetz, 2006; Roy vd., 2006; Moussaieff vd., 
2007). Boswellik asitin yukarıda belirtilen yaşlanma karşıtı etkilerinden 
yola çıkan bir grup araştırmacı bu bileşeni içeren bir kremin foto yaşlan-
mış bir ciltteki klinik etkinliğini değerlendirmiş ve ciltteki ince çizgiler ile 
pürüzlülüğün azaldığını, esnekliğin ise arttığını tespit etmişlerdir. Bu bul-
gular, foto yaşlanmış cildin tedavisinde boswellik asitin topikal uygulama-
sının uygun bir tedavi olabileceğini ortaya koymuştur (Calzavara-Pinton, 
Zane, Facchinetti, Capezzera & Pedretti, 2010). Lagerstroemia speciosa 
ve Lagerstroemia floribunda çiçeklerinin etanol ekstraktlarının antioksi-
dan potansiyelleri ile hyalüronidaz, elastaz ve tirozinaz enzim aktiviteleri 
üzerindeki inhibitör etkileri değerlendirilmiş ve her iki ekstraktın da hyalü-
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ronidaz enzim inhibisyonunda standart oleanolik asitten daha etkili olduğu 
belirlenmiştir (Kolakul & Sripanidkulchai, 2017). Ocimum sanctum etanol 
ekstraktı ile yürütülen diğer bir araştırmada da ilgili ekstraktın interlökin-6 
(IL-6) salgılanmasını ve NF-κB ekspresyonunu inhibe etmek suretiyle an-
ti-inflamatuar aktivite gösterdiği, MMP-1 ve hyalüronidaz enzim aktivite-
lerini önemli ölçüde inhibe ettiği ve böylece yaşlanma karşıtı etki göster-
diği raporlanmıştır (Chaiyana vd., 2019). Woodfordia fruticosa’nın üçüncü 
ay kallus ekstraktı, insan dermal fibroblastlarında kolajen tip-1 ve elastin 
gen expresyonunu arttırmıştır (Chalageri vd., 2019). Aktif bileşen kaynağı 
olarak alglerden yararlanılan bir çalışmada Ulva lactuca ve Enteromorpha 
prolifera’dan elde edilen oligosakkaritler SAMP8 ticari adıyla bilinen ve 
erken yaşlanma fenotipine sahip olan farelere uygulanmıştır. Oligosakkarit 
uygulaması glutatyon, süperoksit dismutaz, katalaz ve telomeraz düzeyini 
arttırırken, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) ve IL-6 içeren inflamatuar 
faktörlerin düzeyini düşürmüş, böylece yaşlanma karşıtı etki göstermiştir 
(Liu vd., 2019). Bir siyanobakteri olan Arthrospira maxima’dan pepsin, 
subtilisin A ve her iki enzim birlikte kullanılarak peptid türevleri hidroliz-
lenmiş ve her iki enzimin birlikte kullanımı ile elde edilen peptid türevinin 
kolajenaz inhibisyon aktivitesinin oldukça yüksek olduğu belirlenmiştir 
(IC50 = 32,5 μg mL−1). Yine aynı peptid türevinin hyalüronidaz enzimi üze-
rindeki inhibisyon etkisi daha düşüktür (IC50 = 0,92 mg mL−1). (Montalvo 
vd., 2019). Buna karşın, Nannochloropsis türü mikro alglerden elde edilen 
peptid türevlerinin hyalüronidaz inhibisyon etkisinin ise oldukça yüksek 
olduğu tespit edilmiştir (IC50 = 0,2604 μg mL−1) (Norzagaray-Valenzuela 
vd., 2017). Seo vd. (2020) UV-B’ye maruz bırakılan normal insan dermal 
fibroblastlarına güçlü bir antioksidan aktiviteye sahip olan Carica papaya 
etanol ekstraktı uygulamıştır. Uygulanan ekstrakt ile UV kaynaklı oluşan 
ROS’un sönümlenmesi sonucunda MAPK ve AP-1 sinyal yolakları baskı-
lanmış, böylece MMP ekspresyonu azalırken kolajen tip-1 düzeyi artmıştır 
(Seo, Ngo, Hwang, Park & Yi, 2020).

Daha önce de ifade ettiğimiz gibi kozmetik ürünlerde kimyasal eş-
leniklerinin yerine doğal bileşenlerin kullanılmasının güvenilirliğinin ve 
çevreye duyarlılığının daha yüksek ve yan etkisinin daha az olması gibi 
avantajları olsa da, ilgili ürünlerin kullanımının bazı dezavantajları da 
vardır. Öncelikle doğal bileşenlerin ulaşılabilirliği genellikle düşüktür. Bu 
noktada ilgili bileşenlerin düşük verimle elde ediliyor olmalarının yanı 
sıra stabilitelerinin uzun süre korunamıyor olmasının payı da büyüktür. Bu 
problemle baş edebilmek için öncelikle ilgili aktif bileşenlerin kaynağından 
eldesine yönelik koşul ve teknikler özenle geliştirilmelidir. Ayrıca gerek 
bileşenin eldesi sırasında, gerekse son ürünün üretimi ve raf ömrü sırasında 
ilgili bileşenin yapısal stabilite ve biyoaktivitesini koruyabilmesi için uy-
gun koşulların oluşturulması sağlanmalıdır (Aguilar-Toalá vd., 2019). Do-
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ğal bileşenlerin kozmetik sektöründe potansiyel kullanımına ilişkin veriler 
genellikle in vitro çalışmaların sonuçlarına dayanmakta olup, etkin dozaj 
ve güvenlik değerlerine ulaşılabilmesi için faz-1 ve faz-2 klinik çalışmaları 
yapılmalı ve sonuçları değerlendirilmelidir (Mesa-Arango vd., 2017). 

Bu derleme kapsamında tartışılan yaşlanmaya neden olan moleküler 
mekanizmalar ve yaşlanmayı önleyen faktörlerin etki mekanizmaları Şekil 
1’de özetlenmiştir.

Şekil 1 Yaşlanmaya neden olan moleküler mekanizmalar ve yaşlanmayı önleyen 
faktörlerin etki mekanizmaları
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7. Sonuç

Genetik ve çevresel faktörlerin etkisiyle kaçınılmaz bir şekilde orta-
ya çıkan yaşlanma problemi, eski çağlardan günümüze dek insanoğlunun 
dikkatini çekmiş ve bu sürecin önlenmesine yönelik çalışmalar yapılmıştır. 
Cildin yaşlanmasına neden olan moleküler mekanizmaların doğru şekilde 
anlaşılması, uygun terapötik müdahaleler için doğru hedeflerin belirlenme-
si ve o hedefe yönelik stratejilerin oluşturulması için önemlidir. 

Cildin genç görüntüsünün korunmasında lazer, mezoterapi, botoks 
enjeksiyonu vb de olmak üzere çok farklı müdahalelerden yararlanılması 
mümkün olsa da, genellikle daha ucuz ve kolay uygulanabilir olan ve ciltte 
yaralanma gibi hasarların oluşumuna neden olmayan topikal ürünlerin kul-
lanımı tercih edilir. Yaşlanma karşıtı potansiyel ürünlerin eldesinde doğal 
kaynakları tercih etmek, hem tüketicilerin hem de çevrenin sağlığı açısın-
dan çok önemlidir. Tüketicilerin de daha güvenilir olduğuna inandıkları 
doğal ürünlere daha fazla talep göstermesi kozmetik sektörü temsilcileri-
ni, ürünlerini bu istek doğrultusunda revize etmeye mecbur kılmıştır. Bu 
noktada dikkat edilmesi gereken en önemli nokta doğal bileşenlerin stabi-
lite, uyumluluk ve toksikolojik analizlerinin, kozmetik üretim öncesinde 
tamamlanarak uygunluğunun belirlenmesidir.
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1.	 Introduction
Kemoterapi, malign hücreleri tedavi etmek için en sık kullanılan 

yöntemdir ve kanser hastalarının %80-96’sının kemoterapi aldığı 
bilinen bir gerçektir [1]. Kemoterapötik ajanlar genellikle sağlıklı 
ve aktif hücreler için de toksiktir ve miyelosupresyon ve çoklu 
organ yetmezliği gibi kritik yan etkilere neden olabilmektedir [2]. 
Bu nedenle, kemoterapötik etkinliği kaybetmeden kemoterapötik 
ajanların yan etkilerini en aza indirmek için yeni ve daha etkili 
yollar geliştirilmelidir. Çeşitli klinik ve klinik öncesi çalışmalar 
kemoterapötik ve kemopreventif ilaçların bir kombinasyonunun 
kemoterapötik ilaçların sistemik toksisitesini azaltmada yardımcı 
olabileceğini düşündürmektedir [3,4].

Serbest radikallerin oluşma ile etkisizleştirme hızı dengede 
olduğu sürece, organizma bu bileşiklerden etkilenmemektedir ancak 
savunma azalırsa ya da bu zararlı bileşiklerin oluşma hızı sistemin 
savunma gücünü aşar ise, bu denge bozulur ve serbest radikallere bağlı 
zararlı etkiler oluşabilmektedir [5,6].  Reaktif oksijen bileşiklerinin 
zararlarına karşı vücutta varolan farklı doğal savunma sistemleri 
serbest radikalleri kontrol altında tutmaktadır.  Bu sistemler farklı 
hücrelerde ve farklı serbest radikaller üzerinde rol oynadıklarından 
birbirlerini tamamlayıcı niteliktedir [7].

1.1.	 Siklofosfamid
Tümörlerinin antikanser ilaçlara karşı gösterdikleri direncin 

üstesinden gelebilmek için tümörlü hastalara yoğun bir kemoterapi 
uygulanması gerekmektedir. Bu nedenle özellikle Siklofosfamid 
(CP) gibi yüksek doz alkilleyici ajanların kullanılması gerekmektedir  
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[8]. Ancak yüksek doz sitotoksik ilaçların kullanımı ve kanser 
hastalarının sağ kalım sürelerinin uzaması ilaçların yan etkilerini de 
artırmaktadır [9]. 1958’den bu yana kanser ve malignant olmayan 
hastalıkların tedavisinde etkinliği kanıtlanmış, pek çok neoplastik 
hastalıkta tek başına veya diğer kemoterapötiklerle birlikte geniş bir 
kullanım alanına sahip olan CP’nin de yan etkileri bulunmaktadır 
[10]. CP’nin çoklu organ hasarına neden olması etkili olan yüksek 
doz kullanımı sınırlandırmaktadır [2,11].

Alkileyici tip bir kemoterapötik ön ilaç olan CP, karaciğer sitokrom 
P450 enzimleri, yani aktif terapötik ve sitotoksik metabolitleri 
gösteren ve hepatositlerden plazmaya yayılan CYP3A4 ve CYP2B6 
tarafından metabolize edilmektedir [12]. CP vücuda yayılır ve iki 
aktif metabolit üretir: fosforamid mustard (PAM) ve akrolein (ACR). 
CP’nin immünosüpresif ve antineoplastik etkileri PAM ile ilişkili 
olsa da, ACR istenmeyen toksisitesinden sorumludur [13]. ACR, 
yüksek oranda reaktif oksijen türleri ve hepatositlerde oksidatif stres 
üretir [14,15]. Böylece proteinlerle etkileşirek enzimlerin yapı ve 
fonksiyonlarında değişikliklere neden olduğundan doku antioksidan 
savunma mekanizmasına zarar verir [16]. CP ile indüklenen 
toksisite, mitokondriyal disfonksiyonun bir sonucudur ve nitrozatif 
ve oksidatif stres nedeniyle ATP’nin azalması ile sonuçlanmaktadır 
[4]. CP’nin klinik faydası, hastalarda ve hayvan modellerinde üreme 
toksisitesi, hepatotoksisite, nefrotoksisite ve kardiyotoksisite ile 
ilişkili çeşitli olumsuz etkiler nedeniyle kısıtlanmaktadır [17,18].
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Şekil 1. Siklofosfamid metabolizması 

1.2.	  Kemoterapi ve Antioksidanlar
Antioksidanlar, direkt yada dolaylı olarak ilaçların, 

karsinojenlerin, toksik radikal reaksiyonların ve ksenobiyotiklerin 
istenmeyen etkilerine karşı hücreleri koruyabilmektedirler [19]. 
Serbest oksijen radikallerinin oluşumu ile bunların meydana getirdiği 
hasarı önlemek için vücutta antioksidan savunma mekanizmaları 
gelişmiştir.  Antioksidan moleküller endojen ve eksojen kaynaklı 
yapılar olup, oluşan oksidan moleküllerin neden olduğu hasarı 
hem hücre içi hem de hücre dışı savunma ile etkisiz hale getirirler. 
Hücre içi serbest oksijen radikali toplayıcı enzimler asıl antioksidan 
savunmayı sağlamaktadır.  Bu enzimler süperoksit dismutaz (SOD), 
glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz (GSHPx), glutatyon 
redüktaz, katalaz (CAT) ve sitokrom oksidazdır [20].

Antineoplastik ilaçların doz-kısıtlayıcı toksik etkilerini önleyerek, 
daha etkin yüksek doz kemoterapisi vermeye olanak sağlayan çeşitli 
yöntemler bulunmaktadır. Yüksek doz kemoterapisine olanak veren 
çeşitli yöntemlerden en önemlisi ilaçla birlikte, antineoplastik 
etkinliğini azaltmadan toksisitesini düşüren antidotunun verilmesidir. 
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Bazı doğal fenolik bileşiklerin bedende oynadıkları rolün önemi 
açısından yapılan bir deneysel çalışmada fenolik bileşik olan 
karvakrolün antioksidan ve sitoprotektif etkilerinin olduğu ortaya 
çıkarılmıştır [4]. Kemoterapi ile beraber antioksidan takviyesinin 
yapılması konusunda en çok tartışma, sitotoksik etkilerini 
serbest radikaller oluşturarak gösteren ajanlar (alkilleyici ajanlar, 
radyasyon gibi) konusundadır. Birçok çalışmada antioksidanların 
serbest radikalleri süpürerek bu ajanların etkisini azaltabileceği 
düşünülmektedir. Ayrıca antioksidanların, kemoterapinin etkinliğini 
azaltmadığını bildiren çok sayıda çalışma mevcuttur [21,22,23,24].  
Bazı çalışmalarda, antioksidanların in vivo ve in vitro olarak 
kemoterapinin antitümör etkilerini artırdıkları belirtilmiştir [21,25].  
Yapılan başka bir araştırmada, kemoterapi ve radyoterapiye bağlı 
oksidatif strese karşı; A, C ve E vitaminleri kullanılmış, in vivo ve 
in vitro olarak vitaminlerin terapötik etkiyi artırdığı gibi normal 
hücreleri de apoptozdan koruduğu belirlenmiştir [24].

1.3.	 Myelotoksisite ve Hemotoksisite
Miyelosupresyon, CP kemoterapisinin istenmeyen bir yan 

etkisidir. Yapılan çalışmalarda hasar gören veya ölen kemik 
iliği kök hücrelerinin yeni kan hücreleri üretemediği ve bunun 
da trombositopeni ile lökopeniye neden olduğu bildirilmiştir 
[26,27,11]. CP, olumsuz toksik etkilerini azaltmak veya ortadan 
kaldırmak amacıyla farklı detoksifiye edici ve koruyucu ajanlarla 
birlikte kullanılabilir [28]. Nitekim yaptğımız bir çalışmada 
Hypericum triquetrifolium Turra. (HT) tohum metanol ekstraktları, 
kemoterapötik etkinliğini sınırlamadan yüksek dozda (150 mg/kg) 
CP’ye rağmen yüksek antioksidan aktivite gösterek kan, kemik 
iliği çekirdekli hücreler ve karaciğer dokusu üzerinde koruyucu 
etkiler göstermiştir. Bu çalışmanın bulgularına dayanarak, özellikle 
50 mg / kg HT olmak üzere tüm HT dozlarının, CP ile indüklenen 
miyelotoksisite, hemotoksisite ve hepatotoksisiteyi önlemede güçlü 
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aday olduğu belirtilmiştir [11].

1.4.	 Kardiyotoksisite
CP ile ilişkili antikanser tedavilerinin ortak bir yan etkisinin 

kardiyovasküler toksisite ve yüksek dozda CP (200 mg/kg) ile 
gözlenen akut ölümcül kardiyomiyopati olduğu bildirilmiştir [29]. 
Sıçanlara verilen 100 mg/kg CP’nin oksidatif strese, artmış MDA ve 
NO seviyesine ve düşük TAS düzeyine neden olduğu bildirilmiştir 
[30]. Başka bir çalışmada Motawi ve ark.,  (2010) yüksek doz CP’nin 
(200 mg/kg), oksidatif stres, NO, MDA seviyesinde artışa ve GSH ve 
TAS seviyelerinde azalmaya sebep olarak kalp hasarı oluşturduğunu 
belirtmişlerdir. Bazı klinik ve deneysel çalışmalarda [16,31], yüksek 
dozda CP’nin kardiyotoksisite belirleyicilerinden olan CK-MB, 
LDH, ALT ve AST serum düzeylerini arttırdığı göstermişlerdir. 
Zarei ve Shivanandappa [32], sıçanlarda CP tedavisi ile serum ALT, 
AST, LDH, SOR ve lipit peroksidasyon seviyelerinin arttığını ve 
GSH, antioksidan enzim aktivitelerinin azaldığını bildirmiştir.Yousif 
[33], CP verilen grupların kalp dokusunda oksidatif stresle birlikte 
miyokardiyal disfonksiyon görüldüğünü rapor etmişlerdir. Sayed-
Ahmed ve ark., [29] CP tedavisinin artmış serum LDH, CKMB 
düzeylerine ve akut kalp yetmezliğine yol açtığını bildirmişlerdir. 
Yapılan başka bir çalışma, CP uygulanan hayvanların histolojik 
bulgularında miyokardda hemorajik lezyonlar ve miyokardiyal 
liflerin sirkülasyonu olduğunu göstermiştir [34]. Yaptığımız bir 
çalışmada CP’nin kalp dokusu hücrelerindeki apoptoz yoğunluğunu 
artırdığı, CYP ile birlikte HT verilen gruplarda ise doz artıkça (25, 50, 
100) arttıkça, kalp dokusu hücrelerinde apoptoz yoğunluğu azaldığı 
görülmüştür [35]. Yine yaptığımız başka bir çalışmada 150 mg/kg 
CP’nin neden olduğu kardiyotoksisitenin karvakrol ile bu azaldığı 
ve karvakrolün sitoprotektif etki gösterdiği gösterilmiştir [4].

1.5.	 Nefrotoksisite ve hemorajik Sistit
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CP’nin klinik kullanımı genellikle nefrotoksisite [36,37] ve 
mesane disfonksiyonu [38] gibi ciddi toksisiteleriyle sınırlanmaktadır. 
CP ayrıca hemorajik sistite [38,39] olmaktadır. Çeşitli çalışmalar 
hastaların % 40’ında uzun süreli veya yüksek doz CP tedavisinden 
sonra hemorajik sistit geliştiğini göstermiştir [40,41]. CP ile tedavi 
edilen sıçanların mesanelerinde şiddetli epitelyal ülserasyon, 
hemoraji, inflamatuar hücre infiltrasyonu, submukozal ödem ve 
deskuamasyonlu granüler üroepitel hücreler görüldüğü belirtilmiştir 
[42]. CP nedenli ürotoksisite üzerine yapılan deneysel bir çalışmada 
CP verilen grupların serum BUN ve kreatinin düzeylerinde belirgin bir 
düşüş olduğu bildirilmiştir [43]. Başka çalışmalarda, akroleinin idrar 
epiteline zarar verdiği ve kreatinin seviyesini artırdığı bildirilmiştir 
[44,45]. Yine başka bir çalışmanın sonuçları CP tedavisinden sonra 
serum kreatinin ve üre düzeylerinde kayda değer bir artış olduğunu 
göstermiştir [46].

1.6.	 Hepatoksisite
CP’nin aktif bir metaboliti olan ACR, hepatositlerde reaktif 

oksijen türleri ve oksidatif stres oluşmasına sebep olmaktadır [14,15]. 
Bu da enzimlerin yapı ve fonksiyonlarında değişikliklere neden olur 
ve doku antioksidan savunma mekanizmasına zarar vermektedir 
[16]. Yaptığımız bir deneysel çalışmada 150mg/kg CP verilen 
sıçanların karaciğer dokularının bazı kısımlarında küçük kanama 
ve ödem bölgeleri, balonlanma, vakuolizasyon ve hepatosellüler 
nekroz olduğunu göstermiştir [11]. Daha önceki çalışmalarda da 
benzer sonuçlar gösterilmiştir [47,48]. Ayrıca CP’nin kaspaz-3 ve 
bax ekspresyonunu arttığı ve bcl-2’yi azaltığı, histololojik hasarı 
gösterirken CP ile beraber HT verilen gruplarda kaspaz-3 ve bax 
ekspresyonunu azaltır ve bcl-2’yi arttırır, bu da korumayı gösterir 
[11]. Yapılan araştırmalarda, karaciğer dokusunda CP ile indüklenen 
apoptoz olduğu gösterilmiştir [48,49].

Alqahtani ve Mahmoud CP nedenli hepatosit apoptozunu 
araştırdıkları çalışmalarında CP’nin hem kaspaz-3 ekspresyonunda 
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hem de protein seviyelerinde önemli bir artışa neden olduğunu 
ortaya koydu [50]. Çağlayan ve ark., CP’nin (200 mg/kg)  kaspaz-3 
ekspresyonunu ve hafif zincir 3B (LC3B) seviyesini artırarak 
apoptotik ve otofajik yolu aktive ettiğini ve ayrıca oksidatif DNA 
hasarının belirteci olan 8-hydroxy2′deoxyguanosine (8-OHdG) 
ekspresyonunu arttırdığını bildirmiştir [51]. CP’nin hepatoksisite 
üzerindeki etkilerin araştırıldığı başka bir çalışmada borik asitin, 
karaciğeri CP nedenli apoptoz, histopatolojik ve biyokimyasal 
değişikliklere karşı savunmada başarılı olduğu ifade edilmiştir [52].

1.7.	 Testiküler Toksisite
Testiküler toksisite de dahil olmak üzere temel olarak oksidatif 

stresin altını çizen çoklu yan etkiler, hastalar için kullanımını 
sınırlayan önemli bir sorundur [53,54]. Testis membranında omega-3 
çoklu doymamış yağ asitlerinin bulunması bu organı oksidatif strese 
karşı daha duyarlı hale getirir [55]. CP toksik etki gösterek GSH, hücre 
zarlarını, SOD, CAT ve GPx’i serbest oksijen radikalleri saldırısına 
maruz bırakır ve lipit peroksidasyon ürünü olan MDA seviyesini artırır 
[18,56,57]. Yapılan bir çalışmada antioksidan ajanların kemoterapi 
toksisitesini değiştirebileceğini ve ayrıca olumsuz yan etkileri en aza 
indirebileceğini göstermektedir [53]. Antioksidan özelliklere sahip 
doğal tıbbi yağ olan sarımsak yağının CP nedenli testiskuler toksiste 
üzerine koruyucu etkisinin araştırıldığı bir çalışmada CP verilen 
gruplarda sarımsak yağı ilavesinin antioksidan enzim düzeylerinin 
normal seviyeye getirdiği, lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği ve 
lipid peroksidasyon son ürünü olan MDA seviyesini azalttığı rapor 
edilmiştir [54].

2.	 Sonuç
Antikanser ajanların terapötik etkileri, neden oldukları toksisite 

nedeniyle olumsuz yan etkilerle ilişkilidir. CP kemoterapötik bir 
ajan olarak çok tercih edilmesine rağmen, toksik yan etkileri yüksek 
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doz kullanımını sınırlar. Bu nedenle, normal dokuyu kemoterapi ile 
ilişkili toksisiteden korumak için tümör ve tümör büyüme stimülasyon 
özelliklerini korumaksızın etkili yeni ajanlar gereklidir. Bu 
nedenle, tedavi rejimlerinin antioksidan ve sitoprotektif özelliklerle 
kombinasyonu, sağlıklı hücrelerin ve dokunun CP ile indüklenen 
oksidatif hasara karşı korunmasında faydalı olabilir. Bu çalışmanın 
sonuçlarından, doğal antioksidanların kemoterapötik etkinliği 
sınırlamadan yüksek dozlarda CP’ye rağmen, doku ve hücereler 
üzerinde sitoprotektif etkiler gösterdiği sonucuna varılabilir.
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