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1. Yaşlanma

Yaşlanmanın meydana geliş süreci ve bu süreci oluşturan faktörler 
karmaşıktır. Biyolojik yönden yaşlılık kavramı moleküler ve hücresel ha-
sarların kümülatif birikimi ve bu birikim sonucunda fizyolojik kapasitenin 
azalması durumudur (1).  Yaşlanma yaşamın önceki dönemleriyle karşı-
laştırıldığında zihinsel ve fiziksel işlevlerdeki bozulmanın giderek daha 
fazla belirgin hale geldiği yaşam dönemidir (2). Dünya Sağlık Örgütü’ne 
(DSÖ) göre yaşlılık bir bireyin çevreye uyum yeteneğinin kendi kontrolü 
dışında azalması anlamına gelir ve 65 yaş ve üstü bireyleri kronolojik ola-
rak tanımlamaktadır. DSÖ yaşlılığı kronolojik olarak: 65 yaş ve üzeri için 
yaşlılık ve 85 yaş üzeri için çok ileri yaşlılık olarak sınıflandırmaktadır (3). 

Dünya, artan yaşam süresi ve azalan doğurganlık seviyeleri nedeniy-
le nüfusun yaş yapısında sürekli bir değişim yaşamaktadır. 2020 yılında 
65 yaş ve üzeri 727 milyon kişi kayıt edilmiştir. Önümüzdeki otuz yılda, 
küresel yaşlı sayısının iki kattan fazla artarak 2050’de 1,5 milyarı aşacağı 
tahmin edilmektedir (4). Türkiye’ de 65 yaş ve üzeri bireylerin sayısı  2018 
yılında 7 186 204 iken, 2023 yılında 8722806 olarak tespit edilmiştir.  2030 
yılında bu sayının 12 066 092 çıkması beklenmektedir (5). 

2. Polifarmasi

Çoklu ilaç kullanımı ‘’polifarmasi’’ olarak tanımlanmasına rağmen 
polifarmasinin net bir tanımı yoktur. Literatürlerde polifarmasi için ilaç 
sayısı ve kullanım süresine göre farklı tanımlar da mevcuttur. Polifarmasi 
için en genel tanımı 5 ya da daha fazla ilacın eş zamanlı kullanımıdır. Bu 
tanım tezgahüstü ilaçlar, reçeteli ilaçlar ve hastanın kullandığı gelenek-
sel ve tamamlayıcı ilaç ya da ürünleri de kapsamaktadır (6). Literatürdeki 
diğer tanımları ise; “gereksiz ilaç kullanımı” veya  “endikasyonsuz ilaç 
kullanımı” (7) “en az bir veya daha fazla gereksiz ilaç kullanmak” (8) veya 
“5 ya da daha fazla ilacın en az 90 gün kullanımı, 1 ayda 5 ya da daha fazla 
ilacın yılda 6 ay veya daha uzun sürelerde kullanımı” (9), “2 ya da daha 
fazla ilacın en az 240 gün süre ile birlikte kullanımı” (10) şeklindedir.

Polifarmasiyle ilişkili olarak minör polifarmasi, majör polifarmasi, 
aşırı polifarmasi, uygun polifarmasi ve uygun olmayan polifarmasi kav-
ramları literatürde yer almaktadır. Majör polifarmasi 4 veya daha fazla ilaç 
kullanımı majör polifarmasi olarak, ikiden fazla ilaç kullanımı ise minör 
polifarmasi olarak tanımlanmaktadır (11).  Aşırı polifarmasi ise aynı anda 
10 ve daha fazla ilaç kullanımı şeklinde tanımlanmıştır. Uygun ve uygun 
olmayan polifarmasi kavramları daha da benimsenerek yaşlılarda çoklu 
ilaç kullanımının gerekli veya gereksiz olmasının ayrımı yapılabilmektedir 
(9). Hastanın tedavisinde ilaçlar amaçlanan terapötik hedeflere uygun ve 
bu hedeflere ulaşıyor ise, ilaçların advers etkilerini minimalize edecek op-
timum tedavi sağlamışsa, hastanın tedavisine uyumu tamsa uygun polifar-
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masiden bahsedebiliriz. Uygun olmayan polifarmasi ise bir veya çok sayı-
da ilacın gereksiz reçete edilmesi, ilacın artık endike olmadığı durumlarda 
ya da gerekli olmayan yüksek dozda kullanımı, bir veya daha fazla ilacın 
terapötik hedefe yönelik olmayan kullanımı, bir veya daha fazla ilacın ters 
ilaç reaksiyonuna yol açması ve hasta tarafından tedavinin arzu edilmesi 
durumlarında söz konusu olmaktadır (6).

3. Polifarmasi Prevelansı

Yaşlanmayla artan akut ve kronik hastalıklar sonucunda yaşlılar çok-
lu ilaç kullanımına maruz kalmaktadırlar. Polifarmasinin prevelansı dünya 
genelinde artış göstermekle birlikte yaşlılar için önemli bir sağlık sorunu-
dur (6). Yaşlanmayla fizyolojik kapasitenin azalmasına bağlı olarak çok-
lu hastalık sayısında artış meydana gelmektedir. Bu çoklu hastalık varlığı 
yaşlıları polifarmasi riskine sokmaktadır (7). Yapılan çalışmalarda bildi-
rilen polifarmasi prevalansı polifarmasinin tanımı, belirlenen yaş grubu, 
çalışmanın coğrafi konumuna göre %10-90 aralığında değişmektedir (9).

Polifarmasinin gerçek yaygınlığı, küresel nüfusun yaşlı nüfus oranına 
bağlı olarak demografik değişim içinde olması ve yaşla birlikte artan mul-
timorbidite oranları nedeniyle saptanamamaktadır (6). Tanıma bakılmaksı-
zın, polifarmasi yaşlı yetişkinlerde, özellikle huzurevi sakinlerinde ve has-
tanede yatan hastalarda oldukça yaygındır. Yaygınlığı, toplumda yaşayan 
yaşlı insanlar arasında %4’ ten hastanede yatan hastalarda ise %96,5’in 
üzerine kadar değişmektedir (12).

2018 yılında 17 Avrupa ülkesi ve İsrail’de 65 yaş ve üstü bireylerde 
polifarmasi prevalansını değerlendirmek için yapılan bir çalışmada poli-
farmasinin %26,3-39,9  arasında değişen oranlarla yaşlı nüfusta oldukça 
yaygın bir durum olduğu görülmüştür. Polifarmasi yaygınlığı Portekiz’de 
%36,9, İsrail’de %37,5 ve Çek Cumhuriyeti’ nde  %39,9  oranlarında görü-
lürken  İsviçre’de %26,3, Hırvatistan’da %27,3 ve Slovenya’da ise %28,1 
gibi daha düşük oranlarda olduğu tespit edilmiştir. Avrupa genelinde ise 
yaşlı yetişkinlerin  %32,1’inin günde 5 veya daha fazla ilaç kullandığı bil-
dirilmiştir. Genel polifarmasi prevalansı 65-74 yaş aralığında %25,3, 75-
84 yaş grubunda %36,4 ve 85 yaş üstündeyse %46,5 olarak gözlemlenmiş 
ve yaş gruplarının artışıyla  polifarmasinin daha yaygın olduğu tespit edil-
miştir (13). İspanya’da bir huzurevinde polifarmasi ve aşırı polifarmasinin 
yaygınlığını araştıran bir çalışmada yaşlıların %54,9’ unun polifarmasi, 
%22,1’inin hiperpolifarmasiye sahip olduğu ve ortalama 7.02 ± 3.31 ilaç 
kullandıkları gösterilmiştir (14).	

Türkiye’de 65 yaş ve üstü yaşlılarda yapılan bir çalışmada polifarmasi 
prevalansı  %42, günlük olarak kullanılan ortalama ilaç sayısı 4,26 ve  re-
çetesiz ilaç kullanım oranı %20 olarak saptanmıştır (15).  Öztürk ve Uğraş 
(2017) tarafından ülkemizde bir aile sağlığı merkezine başvuran 65 yaş 
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ve üstü 218 yaşlı hastanın ilaç kullanımı değerlendirilmiş ve %8,7’sinin 
dört ilaç ve %38,5’inin ise beş ve daha fazla ilacı birlikte kullandığı sap-
tanmıştır (16). Dişçigil ve ark.  (2006) toplum içi ve huzurevinde yaşayan 
yaşlılarda polifarmasi prevelansını karşılaştırdıkları çalışmada, polifarma-
si prevalansı huzurevinde yaşayan yaşlılar için %81,2 iken toplumda ya-
şayan yaşlılarda %36,2 olarak tespit edilerek huzurevinde kalan yaşlılarda 
polifarmasinin daha yüksek oranda görüldüğü belirlenmiştir (17).

3.1. Polifarmasinin Nedenleri

Polifarmasinin nedenleri hastayla ilişki ve sağlık sistemi ve sağlık 
profesyonelleri ile ilişkili nedenler olmak üzere iki farklı grupta toplan-
maktadır.

Çoklu reçete, reçete kaskadı, ilerlemiş yaş, kognitif fonksiyonlarda 
bozulma, reçetesiz ilaç kullanımı, görme ve işitmede bozukluklar, hekimin 
ilaç yan tesirleri ve ilaç etkileşimleri konusunda yetersiz bilgiye sahip ol-
ması, birden çok hekime başvurma, yaşlının bir başkasının önerisiyle ilaç 
kullanması, hekimden önceden kullanılan ilaçların tekrar reçetelenmesini 
istemek polifarmasinin diğer nedenleri arasında yer almaktadır (10,18).

3.1.1. Hastayla ilişkili faktörler

Multipl komorbidite, kognitif bozukluk, kırılganlık, gelişimsel yeter-
sizlik, ruh sağlığı koşulları, birden fazla doktora görünmek, uzun süreli 
bir bakım tesisinde ikamet etmek, reçetesiz ilaç kullanımı, düşük sağlık 
okuryazarlığı, bilişsel işlev bozukluğunun sonucu yanlış iletişim veya dok-
torun yanlış anlaşılması, şekil veya renk benzerliği nedeniyle yanlış ilaç 
kullanımı, reçete kaskadı ve yaş   hastayla ilişkili faktörler arasında yer 
alan polifarmasinin nedenleridir (10, 19, 20).  	

Yaş ilerledikçe artan komorbiditeler birden fazla ilaç kullanımı için 
bir risk faktörüdür. Yaşlanma artan hastalık ve ölüm riskinden sorumlu 
olan ilerleyen yaşla birlikte hücrelerde ve dokularda meydana gelen çeşitli 
zararlı değişikliklerin birikimi olarak tanımlanmaktadır (21). Yaşlanmayla 
birlikte kronik hastalıklar ve bu hastalıklara bağlı engellilik ile morbidite 
oranları artmaktadır. Yaşlılar hastalık prevelansının artmasıyla çok sayıda 
ilaç kullanımına maruz kalmaktadır (22).  Çoklu morbidite ile yaşayan in-
sanlar planlanmamış hastaneye yatış, daha düşük bir yaşam kalitesi, daha 
yüksek oranlarda polifarmasi ve AİR yaşamaktadır (23). Yaşlılarda multi-
morbidite yaygınlığı %35-%80 arasında değişmektedir. Çoklu morbidite 
varlığı ve hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, diabetus mellitus, 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), kronik böbrek hastalığı gibi 
kronik rahatsızlıklar polifarmasinin risk faktörlerindendir (24). Türkiye’de 
hipertansiyon (%30,7), kalp yetmezliği (%13,7), koroner damar hastalığı 
(%9,8) gibi kardiyovasküler hastalıklar; osteoartrit (%20,4), osteoporoz 
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(%8,2)  gibi eklem hastalıkları ve diyabet (%10,2) yaşlılarda en fazla görü-
len kronik hastalıklardandır (25).

Türkiyede hastaneye yatan yaşlılarda %41,24 ile en fazla dolaşım sis-
temi hastalıkları ve %26,81 oranında solunum sistemi hastalıkları belirlen-
miştir (26). Türkiye’de bir aile hekimliği polikliniğinde yapılan 300 hastanın 
katıldığı anket çalışmasında 65 yaş ve üzeri yaşlılarda ortalama komorbid 
hastalık sayısı 2,60±1,40 bulunmuştur. Bu çalışmada en sık görülen kronik 
hastalıklar ise hipertansiyon, gastroözefageal reflü hastalığı (GÖRH), kas ve 
iskelet sistemi rahatsızlıkları ve diabetus mellitus olmuştur (8). 

Çoklu morbidite engellilik, kırılganlık ve hayat standardının ana be-
lirleyicisidir. Multimorbidite ve mortalite arasında pozitif bir ilişki vardır 
(27).  Türkiye’de 2019 yılında yaşlıların %41,5’i dolaşım sistemi hastalık-
ları, %15,3’ü malign ve bening neoplazmalar ile solunum sistemi hasta-
lıkları, %5,3’ü ise sinir sistemi ve duyu organları hastalıkları mortaliteye 
neden olmuştur (5). Yapılan bir çalışmada komorbidite sayısı arttıkça po-
lifarmasi ve aşırı polifarmasi oranlarının artış gösterdiği bulunmuştur. 1-2 
komorbiditeye sahip hastaların %26’sı polifarmasi %1’i aşırı polifarmasi, 
3-4 komorbiditeye sahip hastaların %64’ü polifarmasi %10,3’ü ise aşırı 
polifarmasi, 4’ün üzerinde komorbiditesi olanların ise %73,4 ‘ü polifar-
masi ve %17,7 ‘si aşırı polifarmasi göstermiştir (28).  Klinik kılavuzlar 
genellikle tek bir hastalığa odaklanılarak oluşturulmakta ve bu kılavuz-
lardaki önerilerin basitçe uygulanması multimorbiditeye sahip kişilerde 
dolaylı olarak zararlı ilaç kombinasyonlarına ve polifarmasiye neden ola-
bilmektedir (29).  

Polifarmasinin etiyolojisinde yer alan reçete kaskadı bir ilacın oluş-
turduğu advers ilaç reaksiyonunun (AİR) başka bir tıbbi sorun olarak algı-
lanması sonucunda hastaya yeni bir ilaç reçete edilmesi durumudur (30).  
Antipsikotik ya da metoklopramid kullanımıyla gelişen semptomların te-
davisi için hastaya antiparkinson ilaç verilmesi bir reçete kaskadı örneği-
dir. Bunun sonucunda hasta antiparkinson ilacın neden olduğu deliryum ve 
ortostatik hipotansiyon gibi yeni yan tesirlere maruz kalabilir (31).

Son 6 ay içinde hastanede tedavi olmak, depresyon, yaşlıların ilaç kul-
lanımlarında çevreden aldıkları öneriler, yaşlıda hastalığa değil şikayetlere 
göre ilaç kullanılması, reçetelere çok sayıda ilaç yazımı, yaşlıların doktor-
lardan fazla ilaç beklentisi ve hastanın beklentilerini karşılama polifarma-
sinin diğer nedenleri arasında sayılabilmektedir (28).

3.1.2. Sağlık sistemi ve sağlık profesyonelleri ile ilişkili faktörler

Doktorların fazla ilaç reçetelemeye eğilimli olması ve hastaya eski 
ilaçlarını bıraktırıp yeni ilaçlar yazmaya istekli olması, doktorların ilaçla-
rın yan tesirleri ve etkileşimler konusunda bilgi eksikliği, kötü tıbbi kayıt 
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tutma ve kötü bakım geçişleri polifarmasinin nedenleri arasında olan sağ-
lık sistemi ve sağlık profesyonelleri ile ilişkili faktörler olarak belirlenmiş-
tir (10, 19, 28).

4. Polifarmasinin Sonuçları

Yaşlılar artan kırılganlık, zayıf homeostatik rezervler ve farmakoki-
netik ve farmakodinamikteki yaşa bağlı değişiklikler nedeniyle olumsuz 
etkilere daha duyarlıdır (32).  Bu nedenle polifarmasi yaşlı yetişkinlerde 
birçok olumsuz sonuca yol açmaktadır. Spesifik olarak birden fazla ilaç 
almanın yükü, daha yüksek sağlık bakımı maliyetleri, artan AİR riski, ilaç 
etkileşimleri, uyunç sorunu, azalmış fonksiyonel kapasite ve çoklu geriat-
rik sendromlar ile ilişkilendirilmiştir (33).        

Yaşlılarda farmakolojik tedavi özellikle karmaşık ve zordur. Bu has-
ta grubu ileri yaş, çoklu morbidite ve polifarmasinin bir arada bulunması 
nedeniyle ilaç etkileşimlerinin ve yanlış ilaç kombinasyonlarının yan tesir-
lerinin ortaya çıkmasına daha eğilimlidir (34). Potansiyel olarak uygunsuz 
ilaç kullanan yaşlı hastalarda; birinci basamakta %4,4, huzurevinde %3,3 
ve hastanede %28,9 oranında şiddetli ilaç-ilaç etkileşimlerinin ortaya çık-
tığı, yapılan bir çalışmada bildirilmiştir (35). 

Polifarmasi AİR için bir risk faktörüdür. AİR riski 2 ilaç alan kişide 
%13, 5 ilaç için %58 ve 7 veya daha fazla ilaç için %82’ye yükseldiği bil-
dirilmiştir (36). Yaşlılarda 5-7 ilaç alımında orta risk AİR, ≥8 ilaç alımında 
ise yüksek risk AİR görülmektedir. AİR’ler yaşlı yetişkinlerde hastaneye 
yatırılmanın önemli önlenebilir nedenlerindendir. Bir çalışmada 65 yaş 
ve üstü yetişkinlerin AİR’leri için tahmini 265 802 acil servis ziyaretinin 
meydana geldiği ve bu ziyaretlerin %341’i hastaneye yatışla sonuçlandığı 
bildirilmiştir. Hematolojik ajanlar %71,3’ü akut kanamalar, endokrin ajan-
ların %94,6’sı hipoglisemi, kardiyovasküler ilaçlar ise %68,9 ile elektrolit 
ve sıvı bozukluğu, halsizlik veya uyuşukluk nedeniyle hastaneye en yük-
sek yatışları oluşturmuştur (37).

Uygunsuz ilaç kullanımı yaşlı insanlar arasında oldukça yaygındır ve 
polifarmasi ile AİR riskini arttırmaktadır. Örneğin; demansta güçlü antiko-
linerjik ajanların alt üriner sistem sendromu, kabızlık gibi AİR nedeniyle 
kullanımı uygun değildir (38). 65-74 yaşlarındaki 273 kişide 2 yıl takipli 
olan bir çalışmada yaşlıların %31’inde polifarmasi, %1,8 ‘inde aşırı poli-
farmasi belirlenmiş ve  %21’inde potansiyel olarak uygunsuz ilaçlar tespit 
edilmiştir. En sık reçete edilen potansiyel olarak uygunsuz ilaçlar  kardiyo-
vasküler ilaçlar (prazosin), proton pompası inhibitörleri (PPİ) ve nonstero-
idal antiiflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) olarak saptanmıştır. Potansiyel olarak 
uygunsuz ilaçları almaya devam eden popülasyonda diabetes mellitus pre-
valansı, kırılganlık, hastaneye yatış, toplam reçeteli ilaç sayısı, tekrarlayan 
düşmeler ve  depresyonda artış gözlenmiştir (39).
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Türkiye’de evde sağlık birimine kayıtlı 65 yaş ve üstü yaşlılarda yapı-
lan bir çalışmada ise hastaların %62,45’ inde polifarmasi ve %18,57’sinde 
aşırı polifarmasi saptanmıştır. Hastaların potansiyel uygunsuz ilaç (PUİ) 
kullanımında hem 2015 Beers kriterleri hem de 2019 Beers kriterlerine 
göre en sık uygunsuzluğa neden olan ilaçlar ketiapin, doksazosin ve hid-
roksizin olarak tespit edilmiştir (40).  

Ayrıca polifarmasinin düşük yaşam kalitesi, artan mobilite sorunları, 
engellilik, düşme, kırılganlık, uygunsuz ilaç kullanımı, huzurevine yerleş-
tirilme, bilişsel yetersizlik, üriner inkontinans, depresyon, malnütriyon, 
denge ve yürüme bozuklukları gibi olumsuz sonuçları da bulunmaktadır 
(41).

Geriatrik sendromlar, yaşlı erişkinlerde izole bir hastalık olmayan ve 
kendi içlerinde ortak risk faktörlerine sahip olan karmaşık klinik belirtiler-
dir ve  mortalite, morbidite ve artan sağlık bakımı maliyetlerinin önemli 
nedenleridir.Türkiye’de geriatri polikliniğine başvuran ve kapsamlı geri-
atrik değerlendirme ile değerlendirilen toplam 2.816 yaşlı hastada yapı-
lan bir çalışmada polifarmasi % 54.5, idrar kaçırma % 47.6, malnütrisyon 
% 9.6, depresyon % 35.1, demans %21.6, düşme % 33.6, sarkopeni % 
31.7, kırılganlık % 28.3 ve basınç ülserleri % 1.1 olarak tespit edilmiştir.
Aynı kişide dört veya daha fazla sendroma sahip olma oranı% 27.1 iken ,% 
22.9’unda bir sendrom ve% 21’inde iki sendrom görülmüştür (42).

4.1. Yaşlılarda Kırılganlık ve Polifarmasi	

Kırılganlığın başlangıcı veya ilerlemesi için risk faktörleri ilerlemiş 
yaş, kadın cinsiyeti, etnik azınlık, düşük eğitim ve sosyoekonomik konum, 
yalnız yaşamak, yalnızlık demografik ve sosyal faktörler; multimorbidite 
ve kronik hastalıklar, obezite, malnutrisyon, bozulmuş biliş, depresif be-
lirtiler, polifarmasi klinik faktörler; fiziksel hareketsizlik, düşük protein 
alımı, sigara, alkol alımında artış yaşam tarzı faktörleri ve enflamasyon 
(yüksek sitokinler veya CRP),  endokrin faktörler (androjen eksikliği veya 
IGF-1), mikrobesin eksiklikleri (düşük karotenoidler, B6 vitamini, D vita-
mini veya E vitamini) biyolojik faktörler olarak sıralanabilmektedir (43). 		
	 Ülkemizde yapılan bir çalışmada geriatri polikliniğine başvuran 
2816 yaşlı bireyde polifarmasi %54,5 olarak tespit edilmiştir. Kırılganlı-
ğın değerlendirildiği 1017 yaşlı bireyde kırılganlığın yaygınlığı 60–69 yaş 
arasındaki bireyler için %10, 70–79 yaş aralığındakiler için %31 ve 80 yaş 
ve üzeri bireylerde ise %48 oranlarında bildirilmiştir (42). Aile hekimli-
ğine başvuran 65 yaş ve üzeri 271 yaşlı hastada polifarmasi ve kırılganlık 
ilişkisinin değerlendirildiği bir araştırmada, polifarmasi %49,1 oranında 
olduğu ve  polifarmasi olan bireylerin %55,6 ‘sında da kırılganlık tespit 
edilmiştir. Sonuç olarak, polifarmasiye sahip yaşlılarda kırılganlığın arttığı  
saptanmıştır (44).
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Kırılganlıkla yaşayan bireylerin, karaciğer ve böbrek ilaç klirensi-
nin azalması dahil olmak üzere, ilaç dağılımının değişmesine neden olan 
fizyolojik değişikliklere sahip olma olasılığı yüksektir (45). Kırılganlık-
ta gastrik motilitenin yavaşlaması, azalmış karaciğer metabolizması oral 
yoldan verilen ilaçların gecikmiş emilimine ve azalmış biyoyararlanıma 
neden olabilir. Sarkopeni, göreceli adipozite, azalan plazma albümini kırıl-
gan yaşlılarda ilaçların dağılımını etkileyebilmektedir. Kırılgan yaşlılarda 
faz II klirensinin azaldığı ve GFR’nin düşmesi nedeniyle renal klirensin de 
azalabildiği bildirilmiştir (46). 

4.2. Yaşlılarda Düşme ve Polifarmasi

Düşmeler yaşlılarda sık görülen önemli bir geriatrik sendromdur. Bi-
reyin dengesini kaybetmesi sonucunda bulunduğu yerden yukarıdan aşa-
ğıya inmesi olarak ifade edilmiştir (47). Dünya genelinde yaşlı nüfusun 
artmasıyla düşme vakalarının sayısın da bir artış gözlemlenmektedir. 65 
yaş ve üstü yaşlıların her yıl yaklaşık %28-35 düşme tespit edilmektedir. 
70 yaş üzerindeki kimselerde ise bu oran %32-42’ ye yükselmektedir (48).  
ABD’de 2018 yılında 65 yaş ve üzeri yaşlıların %27,5’inin son 1 yılda 
en az bir kez düştüğü ve %10,2’sinde ise düşmeye bağlı yaralanma ile 
sonuçlandığı bildirmiştir (49). Yaşlılarda düşme sonucunda vücudun çeşit-
li bölgelerinde kırıklar, çürükler, yaralanmalar, ağrılar, mortalite, işlevsel 
azalma, depresyon, fiziksel harekette azalma, özgüven kaybı yaşanmakta-
dır (50).

Yaşlılarda düşmeler çeşitli risk faktörlerinin sonucunda gerçekleş-
mekte olup, bunlar intrinsik ve ekstrinsik faktörler olarak sınıflandırılmış-
lardır. İntrinsik faktörler; yaş, cinsiyet, tek başına yaşama, artrit, yürüme 
ve denge bozuklukları, görme bozukluğu, bilişsel bozukluklar, depresyon, 
ortostatik hipotansiyon, baş dönmesi, düşme geçmişi, düşme riskini çeşitli 
ilaçlar ve polifarmasidir. Ekstrinsik faktörler ise aydınlatmanın yetersiz-
liği, ıslak ve kaygan zeminler, basamaklar, uygunsuz yürüme yardımcı-
ları veya yardımcı cihazlardır (51). İngiltere’de yaşlılarda polifarmasi ve 
düşme riski arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir çalışmada polifarmasi olan 
grupta (≥4 ilaç) polifarmasi olmayan gruba göre %18 daha fazla düşme 
riski görülmüştür. Aşırı polifarmasi (≥10 ilaç) olarak karşılaştırma yapıldı-
ğında ise %50 daha fazla düşme oranı saptanmıştır (52). 

Huzurevinde yaşayan yaşlılar ev ortamındaki yaşlılara göre daha yay-
gın kognitif bozukluk, komorbidite, fiziksel zayıflık ve polifarmasi riski 
taşımaktadırlar. Bu da huzurevindeki yaşlılarda düşme insidansının evde 
yaşayan yaşlılara göre 3 kat fazla olmasına neden olmaktadır. İngiltere’de 
84 bakım evinde gerçekleştirilen bir kohort çalışmada, yaşlılarda demansın 
%67 oranında en yaygın görülen hastalık olduğu bildirilmiştir. Bu çalışma-
da reçete edilen her ilave ilaç için düşme riskinin 1,058 kat arttığı ve ay-
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rıca antidepresan ve BDZ kullanan yaşlılarda düşme riskinin arttığı tespit 
edilmiştir (53).

Yaşlılarda ilaçların özellikle psikotropiklerin gözden geçirilmesi, or-
tostatik hipotansiyona ve sedasyona neden olan ilaçların sayısının azal-
tılması, D vitamini ve kalsiyum takviyesi almak, uygun yardımcı cihaz 
kullanımıyla denge ve yürüme sorununun çözülmesi, evde düşmeye ne-
den olabilecek çevresel tehlikelerin ortadan kaldırılması (uygun mobilya 
seçimi, banyo ve merdivenlerde tutunma yerleri gibi),  egzersiz, görme 
sorunlarının değerlendirilmesi düşmeyi önleme müdahaleleri arasında yer 
almaktadır. (47)

Hastanede yatan hastalarda düşme olayının incelendiği bir çalışmada 
280 düşme gerçekleşmiş olup bu düşmelerin 233’ünün 65 yaş ve üstü yaşlı 
hastalara ait olduğu belirlenmiştir. Düşen hastalar ortalama 8,8 ± 4,2 ilaçla 
tedavi edilmiş, kadınların erkeklerden daha fazla ilaç kullandığı ve daha 
fazla düşme yaşadığı  saptanmıştır. Düşmeye neden olma ihtimali yüksek 
olan ilaçlar %47,1 oranında antipsikotikler ile nöroleptikler, %15,4 oranın-
da benzodiazepin (BDZ)’ler ve %23,6 oranında ise selektif serotonin geri 
alım inhibitörleri (SSGİ) olarak tespit edilmiştir. Düşmeye bağlı bir risk 
faktörü olarak ise %52,1 ile beta-blokör, %34,6 ile furosemid ve %19,6 ile 
kalsiyum kanal blokörleri kabul edilmiştir (54).

Yaşlılarda antikolinerjik etkilere sahip ilaçlarla kalça kırığı ve düşme 
riski arasındaki ilişkiyi inceleyen bir vaka-kontrol çalışmasında; antipsi-
kotikler, antiparkinson ilaçları, selektif serotonin geri alım inhibitörleri 
(SSGİ), PPİ ‘leri artmış kalça kırığı riskiyle ilişkili bulunmuştur. Ayrıca 
kontrol grubuna göre vaka grubunda polifarmasi (5 veya daha fazla ilaç 
kulanımı) (vaka grubu:%57,3 kontrol grubu:%50)  ve aşırı polifarmasi (10 
veya daha fazla ilaç kullanımı)(vaka grubu:%17,6 kontrol grubu:%11,6) 
daha sık olduğu rapor edilmiştir (55). Düşme sonucunda kalça kırığına yol 
açabilecek ilaçlar antikonvülsanlar, anksiyolitikler, barbitüraatlar, opio-
idler, kafein, antihipertansiflerdir. Trisiklik antidepresanlarda konfüzyon, 
sedasyon ve kardiyovasküler yan tesirleri nedeniyle kalça kırık riskini art-
tırabileceği bildirilmiştir (56).

4.3. Yaşlılarda Demans ve Polifarmasi

Demans, günlük yaşam aktivitelerini ve sosyal işlevselliği etkileyen, 
daha önce ulaşılan bir bilişsel seviyeden düşüş ile karakterize hızla büyüyen 
küresel bir halk sağlığı sorunudur ve yaşlılar arasında önemli bir engellilik 
ve bağımlılık nedenidir. Dünya çapında demans, 2015 yılında 50 milyon in-
sanı etkilerken 2030 yılında bu sayının 82 milyona ulaşması beklenmektedir 
(57). Türkiye’de 65 yaş ve üzeri yaşlılarda yapılan bir çalışmada alzheimer 
hastalığının %23,33 ile en sık tanılar arasında bulunduğu tespit edilmiştir 
(40). Kısa süreli hafıza kaybı, kelime bulma zorlukları veya kelime anlamı-
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nın kaybı, ilgisizlik, depresyon, sanrılar gibi bilişsel ve psikolojik belirtiler; 
disinhibisyon, saldırganlık, gezinme gibi davranışsal belirtiler; yürüme bo-
zukluğu ve düşme gibi fiziksel belirtiler demansın semptomlarındandır (58). 
Yaşlılarda demans veya bilişsel bozuklukta antikolinerjik ilaçlar, BDZ’ler 
ve Z-ilaçlar potansiyel olarak uygunsuz ilaçlar olarak kabul edilmektedir. 
Antipsikotik ilaçlar demanslı kişilerde artmış inme riskine ve daha yüksek 
bilişsel gerileme ile mortaliteye neden olduğu için yaşlılarda farmakolojik 
olmayan seçenekler başarısız olmadıkça veya mümkün olmadıkça ve yaşlı 
yetişkin kendine veya başkalarına ciddi zarar verme tehdidinde bulunmadığı 
sürece demans veya deliryumun davranışsal problemleri için antipsikotikler-
den kaçınmak gerektiği belirtilmektedir (59).

Avustralya’da yapılan bir çalışmada 65 yaş ve üzeri hastanede yatan 
yaşlı hastalarda demans prevalansı %13,9 olarak tespit edilmiştir. Bu ça-
lışmada, hastaların %78’inin polifarmasiye, %76’sının en az bir potansiyel 
ilaç-ilaç etkileşimine ve %56’sının en az bir  PUİ kullanımına sahip ol-
duğu tespit edilmiştir. Yaşlı bireylerin %10’unun ise üç farklı kolineste-
raz inhibitörü ve bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistini 
demans tedavisinde kullandıkları saptanmıştır. Polifarmasi, PUİ kullanı-
mı ve ilaç-ilaç etkileşiminin üçlü kombinasyona maruz kalan hastaların 
kardiyak tedavi, diüretik ilaç, psikoleptik ve psikanaleptik ilaç kullanımı 
açısından bu kombinasyona maruz kalmayan hastalara göre önemli ölçüde 
daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmada, 2019 Beers Kriterleri-
ne göre ilaç-hastalık veya ilaç-sendrom etkileşimlerinden kaynaklanan 657 
PUİ kullanımı tespit edilmiş ve bu uygunsuz ilaç kullanımına en sık neden 
olan klinik durumların santral sinir sistemi, demans veya bilişsel bozuk-
luk, düşme veya kırık öyküsü olduğu saptanmıştır. Antipsikotikler %38,2, 
BDZ’ler %16,9 ve antidepresanlar %6,3 oranında en sık uygunsuz ilaç 
kullanımınaneden olan ilaç grupları olarak belirlenmiştir. Ayrıca, demans 
hastalarında, psikodavranışsal belirtilerle seyreden demans, düşme ve idrar 
yolu enfeksiyonu mevcut hastaneye yatışların ana nedenleri arasında yer 
almaktadır (60). Benzer olarak, yapılan diğer bir çalışmada da yaşlılarda 
demans hastalığında uygunsuz ilaç kullanımı daha yüksek hastaneye yatış 
riskiyle ilişkilendirilmiştir (61).

Yaşlı bireylerde en sık demansın nedeni olan alzheimer hastalığında 
donepezil, galantamin, rivastigminin gibi kolinesteraz inhibitörlerinin kul-
lanımı ile ortaya çıkan en sık yan tesirler kolinerjik yan tesirler, iştahsızlık, 
diyare, bulantı, kusma, baş ağrısı, baş dönmesi, uyku bozuklukları, üriner in-
kontinans, senkop, yorgunluktur (62). Demanslı hastalarda alt üriner sistem 
disfonksiyonu yaygın olarak  ortaya çıkmaktadır. Alt üriner sistem disfonk-
siyonun en belirgin semptomları arasında üriner inkontinas bulunmaktadır. 
Demans hastalarında alt üriner sistem disfonksiyonunun yönetimi, bilişsel 
durum, fonksiyonel bozukluk, eşzamanlı komorbiditeler, polifarmasi ve üro-
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lojik durum dahil olmak üzere birçok faktöre dayanmaktadır. Üriner inkon-
tinans demansın son aşamalarında ortaya çıkabilmektedir.

Asetilkolinesteraz inhibitörleri hem santral hem de periferik sinir sis-
temini etkilediği için asetilkolinesteraz inhibitörlerinin kullanımının de-
mansla ilişkili gibi üriner kontinası daha da kötüleştirebileceği bildirilmiş-
tir. Bu fenomen genellikle hastalığın ilerlemesinin bir işareti olarak yanlış 
yorumlanabilmektedir Üriner inkontinanslı demans hastalarında kognitif 
gerileme ve deliryum riski nedeniyle tedavideki asetilkolinesteraz inhibi-
törlerinin dozununun azaltılması tedaviye yeni bir antimuskarinik ilaç ek-
lenmesine göre daha uygundur (63, 64).	 Bununla birlikte, yaşlı kişilerde 
antikolinerjik yan tesirler ve özellikle uzun süreli antimuskarinik kulla-
nımıyla bilişsel bozukluğu şiddetlendirme riski nedeniyle bir endişe kay-
nağıdır (64). Asetilkolinesteraz inhibitörleri peptik ülser, nöbet bozukluğu 
ve idrar yolu tıkanıklığı olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Ayrıca, 
asetilkolinesteraz inhibitörleri bradikardiye neden olmakta ve bradikardiye 
bağlı senkop gelişebilecek yaşlı erişkinlerde kullanımı önlenmelidir. Me-
mantin ise kardiyovasküler hastalığı, nöbet bozukluğu ve şiddetli karaciğer 
ve böbrek yetmezliği olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (58,59).

Alzheimer hastalığı ve bu hastalığa eşlik eden komorbiditeler, poli-
farmasi ve ilaç-ilaç etkileşimlerine yol açmaktadır.  Yapılan bir çalışmada, 
2016-2018 yılları arasında üçüncü basamak bir hastanenin polikliniğine 
başvuran 115 hastaların polifarmasi sıklığı %53,9 olarak tespit edilmiş-
tir.  Üç ve daha fazla komorbid hastalığın varlığı ile polifarmasinin ilişkili 
olduğu ve alzheimer hastalığına eşlik eden en yaygın kronik hastalıkla-
rın depresyon, hipertansiyon ve hipertansiyon dışındaki kardiyovasküler 
sistem hastalıkları olduğu saptanmıştır. Yaşlıların %77,4’ünde potansiyel 
ilaç-ilaç etkileşimi olduğu belirlenmiştir. Hastaların %47,8’inde donepe-
zilin, %29,6’sında asetilsalisilik asit, %24,3’ünde sitalopram / essitalopra-
mın, %19,1’inde ketiapinin, %5,2’sinde ise risperidonun ilaç-ilaç etkileşi-
mine neden olduğu saptanmıştır (65).

5. Yaşlılarda Sık Kullanılan İlaçlar

5.1. Proton Pompa İnhibitörleri

Proton pompa inhibitörleri asid salınımına bağlı hastalıkların tedavisin-
de son derece etkili ilaçlardır. Gastroözofageal reflü hastalığı, gastroduodenal 
ülserler, Zollinger-Ellison sendromu veya NSAİİ’lerin neden olduğu mide 
lezyonlarının önlenmesi ve tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadırlar. 
Bu ilaçlar genellikle iyi tolere edilebilirler ve hastaların çoğunda sağladıkları 
yarar zarardan üstündür. Ancak, uzun süre kullanımlarının AİR ve ilaç-ilaç 
etkileşim riski olduğu gibi polifarmasi ile de ilişkilendirilmiştir. Son yıllarda 
kullanımında artış olan PPİ’lerin bildirilmiş çok sayıdaki yan tesirleri olması 
ve aşırı kullanımları nedeniyle endişe duyulmaktadır (66).
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İngiltere’de yapılan bir araştırmada, birinci basamak sağlık hizmetle-
rinde 1990-2018 yılları arasında toplamda 1 699 837 olan PPİ reçetesinin 
%39’unun 60 yaş ve üstü yaşlılara ait olduğu tespit edilmiştir (67). Arı 
ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 2014-2017 aile hekimliği reçete 
verileri incelendiğinde PPİ reçetelerinin %43,46’sının 60 yaş ve üzeri yaşlı 
bireylere ait olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca PPİ’lerinin en fazla kadınlara 
reçete edilirken en sık GÖRH için reçete edildiği ve en sık sırasıyla eso-
meprazol, lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol ilaçlarının reçetelendiği 
saptanmıştır (68). 

PPİ’leri kısmen CYP2C19 enzimi tarafından metabolize edilmektedir. 
Bu enzimin kapasitesi yeterince büyük değildir, PPİ uygulaması bu en-
zimle metabolize edilen diğer ilaçların metabolizmasını azaltabilir ve far-
makolojik etkilerini şiddetlenmesine neden olabilir. Klopidogrelin aktivas-
yonu için CYP2C19 enzim aktivitesi gereklidir. Bu nedenle, klopidogrel 
ile tedavi edilen hastalarda PPİ kullanılması klopidogrelin antitrombotik 
aktivitesini azaltabilir (69). 

65 yaş ve üstü yaşlı hastalarda uygunsuz PPİ kullanımının incelen-
diği bir çalışmada, 758 hastanın %30,6’sının PPİ kullanmakta olduğu ve 
%4,9’unun uygun bir şekilde PPİ kullanmakta iken %67,5’inin uygun bir 
şekilde PPİ kullanmadığı, %25,7’sinin uygun bir endikasyon olmadan PPİ 
kullandığı ve %1,8’inin ise uygun endikasyona sahip ancak PPİ almayan 
hastalar olarak belirlenmiştir. PPİ  alan hastaların yüzdesi 5 ilaç kullanı-
mına kadar artış gösterirken, 6’nın üzerinde ilaç kullanımında yaklaşık 
%50 oranında sabit kalmıştır (70). PPİ kullanımına bağlı olarak hastaların 
%1-5’inde baş ağrısı, diyare, kabızlık, mide bulantısı ve döküntü gibi kısa 
vadeli yan tesirler gözlenmektedir. Bu ilaç grubunun uzun dönem kulla-
nımlarının ise hipergastrineminin neden olduğu ciddi yan tesirleri vardır. 
Fundik bez polipleri, pnömoni, Clostridium difficile’ye bağlı diyare, B12 
vitamin eksikliği, osteoporoz ve kırık riski, hipomagnezemi, akut interstis-
yel nefrit, demir emiliminin engellenmesi, artan neoplazi riskinin görülme 
sıklığında artışlar bu ciddi yan tesirler arasında yer almaktadır (71,72).

PPİ’lerin neden olduğu mide pH’ındaki yükselmenin, üst gastroin-
testinal sistemde bakterilerin aşırı çoğalmasına yol açtığı ve bunun daha 
sonra yukarı doğru hareket edip gastroözofageal reflü ve mikroaspirasyon 
yoluyla alt solunum yolunu kolonize edebileceği hipotezi öne sürülmüştür 
(70). PPİ kullanımının pnömoni riskini arttırdığına dair karşıt görüşler bu-
lunmaktadır. İngiltere’de birinci basamak sağlık hizmetleri alan yaşlı yetiş-
kinlerde yapılan bir çalışmada, bir yıl veya daha uzun süre PPİ alan 75.050 
hasta, PPİ almayan eşit sayıda kontrol grubu ile karşılaştırılmış ve en az 1 
yıldır PPİ reçetesi olan yaşlıların PPİ reçetesinin ilk 30 günü boyunca top-
lum kökenli pnömoni ortaya çıkma oranlarının arttığı tespit etmiştir. PPİ 
tedavisinin ikinci yılında pnömoni riskinin daha da arttığı rapor edilmiştir 
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(73). COMPASS (Antikoagülan Stratejileri Kullanan Kişiler için Kardi-
yovasküler Sonuçlar) adlı kontrollü randomize bir çalışmada, rivaroksa-
ban veya aspirin alan yaş ortalaması yaklaşık 67 olan hastalardan günde 1 
kez pantoprazol (40 mg) alan 8791 hasta ve 8807 hasta ise plasebo grubu 
olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada C. difficile enfeksiyonuna bağlı diyare 
pantoprazol kullananlarda daha yüksek oranda ortaya çıktığı saptanmıştır 
(74).

Osteoporoz ve kırık riskinin yaşlı hasta grubunda istenmeyen so-
nuçlara yol açabilmektedir (75). PPİ’leri ile kırık riski arasında olası bir  
ilişki olduğu konusu tartışmalıdır. PPİ’lerin neden olduğu olası kırık me-
kanizmaları arasında hipergastrinemiye bağlı hiperparatiroidizm ve aşırı 
histaminin salgılanması, hipoklorhidriye bağlı Ca+2, Mg gibi mineral, B12 
vitamini malabsorpsiyonu yer almaktadır (76).  Peptik ülser veya GÖRH  
şikayetleri olan 65 yaş  ve üzeri kadın hastada  PPİ kullanımı ile  kırık 
riskinin incelenmesinde  21.754 hasta osteoporotik kırık vakası olarak 
43.508 hasta ise kırık öyküsü olmayan kontrol grubu olarak belirlenmiş-
tir. Kırık vakaların %57,7’sinin PPİ kullanırken, kontrol grubundakilerin 
%49,8’inin PPİ kullandığı gözlemlenmiştir. PPİ kullanımı ile kırık riski 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur. PPİ kullanım 
süresi ile kırık riski arasındaki korelasyon analizi sonucu ise osteoporotik 
kırık riskinin PPİ kullanım süresiyle arttığını göstermiştir (77).

Akut interstisyel nefrit, potansiyel olarak kronik böbrek yetmezliği-
ne yol açabilen ve PPİ tedavisinin nadir fakat ciddi bir yan tesiridir (78). 
Türkiye’de nefroloji polikliniğine başvuran 75 yaş ve üzeri hastalarda ya-
pılan bir çalışmada, PPİ kullanım sıklığının proteinüri ve böbrek hasarıyla 
olan ilişkisi incelenmiş, yaşlılarda bu ilaç grubunun %61,6 gibi yüksek bir 
oranda reçetelendiği ve kronik böbrek hastalığı bulunmasa bile PPİ kulla-
nımının proteinüri riskini arttığı tespit edilmiştir (79).  PPİ’lerinin 2-8 hafta 
kadar kullanımları önerilmektedir. Ancak, bu ilaçların özellikle yaşlılarda 
ortalama 1-4,6 yıl arasında kullanım süresinin değiştiği gözlemlenmiştir. 
PPİ’lerinin 12 haftadan daha uzun süre kullanan yaşlılarda, bu ilaçları kul-
lanmayanlara göre tüm nedenlere bağlı mortalite oranını artırdığı gözlem-
lenmiştir (80).

Asit baskılayıcı ilaç kullanımı ile demans riski arasındaki potansiyel 
bağlantıya ilişkin çalışma sonuçlarında tutarsızlık gözlemlenmektedir. PPİ 
kullanımı ve demans insidansı arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir çalışma-
da PPİ kullananların, kullanmayanlara göre önemli ölçüde artmış demans 
riskine sahip oldukları tespit edilmiştir (81). Uzun süreli PPI uygulaması, 
özellikle gündüz postprandiyal dönemde mide asidi salgılanmasını azal-
tabilir, böylece demir, kalsiyum ve B12 vitamini emilimini azaltabilir ve 
muhtemelen bu besinlerin eksikliğiyle bağlantılı patolojik bir duruma ne-
den olabilir (67).



20  . Tansel SAKAR, Fatma AYDINOĞLU

Polifarmasi ve uygunsuz reçeteleme, insanlar yaşlandıkça yetersiz 
beslenme riskine katkıda bulunabilir.  PPİ’leri genellikle uygunsuz şekilde 
reçete edilmektedir ve uzun süreli kullanımı B12 eksikliği ile ilişkilendiril-
miştir. Metformin tedavisi alan hastalarda da B12 vitamini eksikliği görül-
mektedir ve B12 vitamini eksikliği sonucunda anemi, yorgunluk ve bilişsel 
bozukluk ortaya çıkabilmektedir (82). Tip 2 diyabetli hastalarda aşırı kilo/ 
obezite GÖRH için bir risk faktörüdür. Diyabetli hastada metformin ve 
PPİ’lerinin eş zamanlı kullanımı, potansiyelize bir etkiyle B12 vitamini 
eksikliğine neden olmaktadır ve diyabetik nöropati gelişimine katkıda bu-
lunmaktadır. B12 vitamini eksikliğinin belirti ve bulguları, diyabetik nöro-
pati ile kolaylıkla karıştırılabilmektedir. Diyabetik nöropati diye düşünülen 
tanının kısmen de olsa metformin ve PPİ’nin birlikte kullanımından kay-
naklanan B12 eksikliğine bağlı nöropati olabileceği düşünülmelidir (83).  

5.2. Non-Steroidal Antienflamatuar İlaçlar

Ağrı, yaşlılarda oldukça yaygın ve klinik olarak önemli bir sorun-
dur. Geriatrik hastalarda ağrının değerlendirilmesi çoklu komorbiditelerin 
karmaşıklığı ve polifarmasinin yaygınlığı nedeniyle zorlaşmaktadır (84). 
Dünya genelinde, kronik ağrısı olan yaşlılarda NSAİİ kullanımının sık ol-
duğu rapor edilmiştir. NSAİİ ‘ler yaşlılarda yaşam kalitelerini korumada 
temel nitelikte olsalar da bu yaş grubu komorbiditeler nedeniyle genellikle 
birden fazla ilaç kullanmaktadır. Bu nedenle polifarmasi riski, ilaç etkile-
şimleri ve yan tesirler büyük önem taşımaktadır (85).

Yaşlı bireylerde analjezik kullanımın değerlendirildiği bir araştırmada, 
1420 yaşlı bireyde 1 yıl boyunca reçeteli olarak analjezik kullanım oranının 
%84 olduğu ve bu kişilerin %77 oranıyla en sık NSAİİ kullandıkları tespit 
edilmiştir (86). Türkiye’de NSAİİ’lerin reçetesiz kullanımı 65-70 yaş aralı-
ğındaki bireylerde %29,1, 70-75 yaş aralığındaki grupta %14, 75-80 yaş ara-
lığındaki bireylerde %25, 80-85 yaş arasındaki yaşlılarda ise %43,7 olarak 
tespit edilmiştir. Aynı çalışmada NSAİİ’lerin kullanım sıklığı karşılaştırıldı-
ğında ise, 65-70 yaş bireylerin %26,3 oranında her gün, %53,3 oranında ara 
sıra, 70-75 yaş arasındaki bireylerin %18,6’sının her gün, %54,7’sinin ara 
sıra, 75-80 yaş arasındaki bireylerin %19’u her gün, %44,8’i ara sıra ve 80-
85 yaş arasındaki bireylerin ise %15’i her gün, %40’ı ara sıra olarak saptan-
mıştır. Sonuç olarak yaşlı bireylerde reçetesiz NSAİİ ilaç kullanım sıklığının 
da yüksek oranda olduğu gözlemlenmiştir (87). Başpınar ve Basat tarafın-
dan, Türkiye’de 65 yaş ve üzeri 331 yaşlı hastanın polifarmasi prevalansı ve 
analjezik kullanımı değerlendirilmiş, bu hastalarda polifarmasi prevalansı 5 
ve daha fazla ilaç kullanımı şeklinde %87,3 oranında olduğu bildirilmiştir. 
Bu hastaların yarısının en az bir analjezik ilaç kullanmakta olduğu ve NSA-
İİ’leri ise üç hastadan en az birinin yani %33,2 oranında  kullanıldığı göz-
lemlenmiştir (88). Gastro-koruyucu ajanlar, kronik NSAİİ kullanan yaşlıla-
rın %25,4’ünde NSAİİ ile birlikte reçete edilmiştir. En büyük ilaç etkileşim 
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riskine sahip NSAİİ’ler 168 vakayla aspirinin, 52 vakayla indometasinin, 
46 vakayla ibuprofenin ve 41 vakayla diklofenak ilacının olduğu tespit edil-
miştir. Aspirin ve ibuprofen etkileşimi ile antitrombosit antagonizasyonu, 
aspirinin enalapril ile etkileşimi hipotansif ve vazodilatör etkinin zayıflama-
sına, aspirinin insülin ve glimeprid ile etkileşimi hipoglisemi riskinde artışa, 
aspirinin hidroklorotiyazid ile etkileşimi ise artmış antitrombosit etkisine, 
indometasin ve metilprednizolon etkileşimi ise gastointestinal toksisite ris-
kinde artışa neden olan en yaygın görülen potansiyel ilaç etkileşimleri olarak 
saptanmıştır (85).

Ayrıca, yaşlı bireylerde NSAİİ ile eş zamanlı antihipertansif ilaçların 
kullanımı %63,9, gastroprotektan ajanların kullanımı %32,1, antiplatelet 
ilaçların kullanımı %29,9, statinlerin kullanımı %23,8 ve antidepresan 
ilaçların kullanımı %12 olarak tespit edilmiştir.  Kronik böbrek hastalığı 
ve konjestif kalp yetmezliği olan tüm yaşlıların en az yarısına uygunsuz 
bir şekilde NSAİİ reçete edildiği ve en sık uygunsuz reçete edilen NSAİİ’ 
lerin ketorolak ve indometazin olduğu saptanmıştır (89). Uygunsuz analje-
zik ilaç kullanımının en yaygın nedenleri olarak, NSAİİ ve antitrombositik 
ilaçların eş zamanlı kullanımında, PPİ’lerin kullanılmaması ve kalp yet-
mezliği veya şiddetli hipertansiyon hastalarının NSAİİ’leri kullanmaları 
olarak tespit edilmiştir (88).

Beers Kriterlerinde (2019); non-selektif NSAİİ kullanımı ile 75 yaş 
üzeri bireyler veya oral / parenteral kortikosteroid, antikoagülan veya an-
titrombositik ajan kullananlar dahil olmak üzere peptik ülserli veya gast-
rointestinal kanama riski artmış olan yüksek risk gruplarında gelişebilecek 
kanama riskinin PPİ veya mizoprost kullanımıyla azalabileceği, ancak or-
tadan kalkmayacağı bildirilmiştir. Bu ilaç grubunu 3-6 ay kullanan hastala-
rın yaklaşık %1’inde, 1 yıl kullananların %2-4’ünde üst gastrointestinal ül-
ser, kanama veya perforasyon görülmüş, bu riskin uzun kullanım süresiyle 
artacağı rapor edilmiştir. Ayrıca, bu kılavuzda NSAİİ ‘lerin kan basıncını 
arttırabileceği ve böbrek hasarına neden olabilecekleri de belirtilmiştir. 
Gastrointestinal kanama, peptik ülser veya böbrek hasar riskinin yaşlılarda 
artmış olduğu bildirilmiştir. NSAİİ’ler arasında en fazla yan tesire indo-
metazinin sahip olduğu ve diğer ilaçlara oranla santral yan tesirlere neden 
olduğu da belirtilmiştir (59).

Gastrointestinal kanama önemli bir morbidite ve mortalite nedeni 
olmaya devam etmektedir. Bu nedenle yaşlı yetişkinler için gastrointesti-
nal kanama riskini belirlenmesi ve azaltılması önem taşımaktadır. Ameri-
kan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) advers olay raporlama sisteminden alınan 
sonuçlarda, 65 yaş ve üzeri 1347 yaşlı bireyde aspirin kullanımının advers 
ilaç reaksiyonu vakalarının %72,5’inde şüphe edilen ilk ilaçlar NSAİİ’ler-
dir.  Diğer birincil şüphe edilen NSAİİ’lerin  %,.6 oranında naproksen, 
%6,8 oranında ibuprofen, %6,1 oranında diklofenak, %5,9 oranında se-
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lekoksib ve %1,1 oranında ise diğerleri olduğu bildirilmiştir. Advers ilaç 
reaksiyonlarının çoğunun gastrointestinal kanama olduğu, ek yaygın ad-
vers ilaç reaksiyonları arasında da hemorajik inme, akut böbrek hasarı 
veya kronik böbrek yetmezliği, aşırı duyarlılık, tanımlanmamış kanama ve 
cilt reaksiyonunun yer aldığı saptanmıştır. Vakaların %79’unun hastaneye 
yatışla sonuçlandığı gözlemlenmiş ve %4,8’inde ölüm gerçekleştiği tespit 
edilmiştir (90). 

NSAİİ’lerin  renal prostaglandin sentezini inhibe etmeleri  sodyum 
retansiyonu, hiponatremi, hiperkalemi ve azalmış böbrek fonksiyonu dahil 
olmak üzere çeşitli elektrolit ve asit-baz bozukluklarına neden olmaktadır 
(91). NSAİİ’ ler özellikle kronik olarak kullanıldıklarında nefrotoksisite 
ile ilişkilidirler. İleri yaş ve komorbiditeler gibi GFR’de azalmaya yol açan 
faktörler, NSAİİ ile ilişkili nefrotoksisite riskini artırır ve yan tesirlerin 
gelişmesine katkıda bulunur. (92). NSAİİ ‘ler siklooksijenaz-1 (COX-1) 
ve siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerini inhibe ederek prostaglandinlerin 
oluşumunu engellemekte ve ortaya çıkan kan basıncı yükselmesiyle de re-
nal perfüzyonu azaltmaktadırlar. NSAİİ’ler ile COX-2 inhibisyonu su ve 
sodyum tutulumu artırarak natriürezde bir azalma gerçekleştirir ve bunun 
sonucunda hipertansif hastalarda kan basıncı ve ödemi kötüleştirebilmek-
tedirler (93).

Thomas tarafından (2000) anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitör-
leri, diüretikler ve NSAİİ’lerin eş zamanlı kullanımının ‘üçlü sorun’ yara-
tabileceği görüşü sürülmüştür. Kronik böbrek yetmezliği, konjestif kalp 
yetmezliği ve hipertansiyonu olan hastalarda NSAİİ’lerden mümkün oldu-
ğunca kaçınılmalıdır (94). 

5.3. Antidepresanlar

Çoğu antidepresanın genellikle güvenli olduğu düşünülse de yaşlılarda 
antidepresan kullanımının yaşa bağlı oluşan farmakokinetik ve farmakodina-
mik değişiklikler, polifarmasi ve komorbiditelerde artış nedeniyle olumsuz 
etkilere yol açma olasılığı daha yüksektir (95).  2005 yılında yapılan bir ça-
lışmada, A.B.D.’lerinde reçete sistemi veri tabanında 5003 yaşlıda, antidep-
resan kullanmayan 60 yaş ve üzeri yaşlı bireylerin kullandıkları ortalama ilaç 
sayısının 4 ve antidepresan kullanan yaşlı bireylerin ise kullandıkları günlük 
toplam ilaç sayısının 6 olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca, antidepresan kul-
lanan yaşlı bireylerin %96’sının birbirinden farklı bir ilaç rejimi aldıkları bil-
dirilmiştir (96). Avrupa’da 57 huzurevinde yapılan bir çalışmada 4.023 yaşlı 
bireyin %49,7’sinin polifarmasi, %24,3’ünün ise aşırı polifarmasiye sahip 
olduğu tespit edilmiştir. Polifarmasi olan yaşlı grubun %31,5’inin, aşırı poli-
farmasi olanların ise %41,2’sinin depresyona sahip olduğu tespit edilmiştir. 
Huzurevinde yaşayan yaşlılarda %35,6’sının antidepresan, % 36’sının BDZ 
ve % 26,4’ünün antipsikotik kullandığı saptanmıştır (97).  
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Paroksetin ve fluoksetin CYP2D6’nın güçlü inhibitörleridir. Parok-
setin ve nebivolol  birlikte kullanıldığında, nebivololün kandaki seviyesi 
belirgin bir şekilde yükselerek bradiaritmi ortaya çıkmaktadır (98). Yaş-
lanmayla serum plazma albüminin azalması selektif serotonin geri alım 
inhibitörleri (SSGİ) serum konsantrasyonunu arttırabilirken, α1-asit gli-
koproteinindeki artış ise plazmadaki serbest trisiklik antidepresan ilaçla-
rın konsantrasyonunu azaltabilmektedir. Bazı antidepresanların farmako-
kinetiği yaşlılardaki kullanımlarını sınırlayabilir. Örneğin fluoksetin uzun 
yarılanma ömrü ve uzun süreli yan tesirleri nedeniyle önerilmemektedir. 
Nigrostriatal yoldaki dopaminerjik nöron ve reseptörlerin azalması, SS-
Gİ’lerin ekstrapiramidal etkilerine duyarlılığı artırır (99). 

Antidepresan ilaçlardan özellikle SSGİ’ler yaşlılarda yaygın olarak 
kullanılmaktadır. SSGİ’ler, yaygın kullanım nedeniyle serotonin sendro-
muna neden olan en yaygın ilaç sınıfıdır (100). Serotonin sendromu riski-
ni azaltmak için SSRI ve MAOİ’lerin kullanımları arasında 2 haftalık bir 
bekleme süresi olmalıdır (101). Ayrıca serotonin, trombosit agregasyonunu 
artırmaktadır. SSGİ, serotoninin kandan trombositlere geri alımını azaltır 
ve böylece kanama eğilimine yol açmaktadır (98). Yapılan bir çalışmada 
65 yaş ve üzeri antidepresan ilaç kullanan 132 812 yaşlı hastanın yıl bo-
yunca gözlemlenmesi sonucunda 974 yaşlının üst gastrointestinal kanama 
nedeniyle hastaneye başvurduğu tespit edilmiştir. Üst gastrointestinal ka-
nama riski 1000 kişi yılı başına 7,3 olarak saptanmıştır. Yüksek serotonin 
geri alım inhibisyonuna sahip antidepresan ilaçların üst gastrointestinal 
kanama riskini arttırdığı saptanmıştır (102). Sitalopramın, deliryum veya 
demans ile ortaya çıkabilen uygunsuz antidiüretik hormon (ADH) salını-
mını indükleyerek hiponatremiye neden olabilir. Diüretikler ve SSGİ’lerin 
eş zamanlı kullanımı hiponatremi riskini arttırdığı bildirilmiştir (98).  

 Bhattacharjee ve ark.’ları yapılan bir çalışmada demansı ve yeni teşhis 
edilmiş majör depresif bozuklukları olan 7.625 yaşlı yetişkinin %7,59’una 
en az bir potansiyel olarak uygunsuz antidepresan tedavisi başlatıldığını 
ve paroksetinin %68,05, amitriptilinin %17,96, nortriptilinin %6,04 ile en 
yaygın başlatılan potansiyel olarak uygunsuz antidepresan ilaçlar olduğu 
tespit edilmiştir. Bu ilaçlar antikolinerjik yan tesir ve advers olay insidans-
ları nedeniyle potansiyel olarak uygunsuz olarak kabul edilmiştir (103). 

 Trisiklik antidepresanlar QT aralığı uzaması, ortostatik hipotansiyon, 
taşikardi; SSGİ’leri ortostatik hipotansiyon, hafif bradikardi ve QT aralığı 
uzaması gibi ileti anormallikleri, selektif serotonin ve noradrenalin geri 
alım inhibitörleri (SNGİ) kalp atış hızında ve sistemik kan basıncında hafif 
bir artışa, monoamin oksidaz inhibitörleri hipertansiyon ve taşikardi gibi 
kardiyovasküler etkilere sebep olabilirler (104). İtalya’da 2008-2010 yılları 
arasında kardiyovasküler hastalığı nedeniyle hastaneden taburcu edilen 65 
yaş ve üzeri yaşlı hastaların antidepresan tedavisi ve kardiyovasküler olay-
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la hastaneye yatış riski arasındaki ilişkiyi değerlendirildiği bir çalışmada, 
97.739 yaşlı hastanın izlem sırasında hastaneye yattığı gözlemlenmiştir. 
Yaşlı hastaların %22,1’inin daha önceden antidepresan ilaç kullandığı sap-
tanmıştır ve takip sırasında yaşlıların %5,6’sının SSGİ, %3’ünün atipik 
antidepresan, %0,3’ünün ise trisiklik antidepresan kullanmaya başladığı 
tespit edilmiştir. SSGİ ve atipik antidepresan kullanımının inme, aritmi 
ve kalp yetmezliği riskini arttırdığı ve herhangi bir antidepresanın mevcut 
kullanımı ile artmış bir kalp yetmezliği riski saptanmıştır (105). Amitrip-
tilin, imipramin, klomipramin, maprotilin, trimipramin, doksepin gibi an-
tidepresanların kabızlık, ağız kuruluğu, ortostatik hipotansiyon, kardiyak 
iletim anormallikleri, bilinç bulanıklığı, deliryum, huzursuzluk, düşme 
gibi yan tesirleri nedeniyle yaşlılarda kullanımı uygun değildir (106). Tri-
siklik antidepresanların advers ilaç reaksiyonlarının SSGİ ve SNGİ’lere 
göre yüksek olması nedeniyle birinci basamak antidepresan tedavide tri-
siklik antidepresanların başlatılması sakıncalıdır. Demans ve  glokom has-
talarında, kardiyak ileti anormallikleri olan hastalarda, prostat hastalarında 
veya önceden idrar retansiyonu öyküsü olanlarda trisiklik antidepresan ilaç 
kullanımı bu durumları daha da kötüleştirebilmektedir (107).

5.4. Benzodiazepinler

Yaşlılar BDZ kullanan hastalar arasında en büyük grubu oluşturmakta 
ve yaşlılarda BDZ kullanımı giderek artmaktadır.  Bu ilaç grubu anksiyete 
bozuklukları, insomnia, status epileptikus ve yoksunluk semptomlarının 
tedavisiyle birlikte santral etkili kas gevşetici ve antikonvülsan olarak kul-
lanılmaktadırlar. Yaşlılarda en çok anksiyete ve uyku bozuklarının tedavi-
sinde reçete edilmekte olup, ciddi yan tesirlere ve bağımlılık yapma potan-
siyeline sahiptirler. İlerleyen yaşla birlikte, BDZ’lerin santral sinir sistemi 
üzerine etkilerine, neden oldukları sedasyon ve ortostatik hipotansiyona 
duyarlılık artmıştır (108)

Vücut yağ oranının yaşlılıkta armış olması, BDZ’ler gibi lipofilik ilaç-
ların dağılım hacminlerinin artmasına ve yarılanma ömürlerinin uzamasına 
neden olmaktadır (109). Yaşlı hastalarda, diazepam ve alprazolam faz I en-
zimleri tarafından aktif metabolitlere dönüşerek daha uzun bir etki süresine 
sahip olabilirken, lorazepam ve oksazepam inaktif metabolitlere konjugas-
yona uğrar ve bu ilaçların etki süresi yaş ile değişmez (110).

BDZ’ ler yaşlı hastalarda bilişsel bozukluk, deliryum, düşme, kırık ve 
motorlu araç kazası riskini artırmaktadır. Bu ilaç grubu 2019 AGS Beers 
Kriterleri’nde potansiyel  uygunsuz ilaçlar olarak kabul edilmiştir (59). 

Fransa’da kronik polifarmasiye (5 veya daha fazla ilacın 6 ay boyunca 
günlük kullanımı) ve kronik hiperpolifarmasiye ( ≥10 ilaçların 6 ay bo-
yunca günlük kullanımı) sahip orta yaşlı (45-65 yaş) ve yaşlı bireylerin ( 
≥65 yaş) potansiyel olarak uygunsuz ilaç kullanımlarının araştırıldığı bir 
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çalışmada,  65 yaş ve üzeri 117.545 yaşlı bireyin polifarmasi prevalan-
sının  %23,7, hiperpolifarmasi prevalansı ise %2,4 olduğu ve  yaşlıların 
%64,8’inin en az bir kronik potansiyel olarak uygunsuz ilaca sahip olduğu 
gözlemlenmiştir.  En sık görülen PUİ’lerden kısa ve orta etkili BDZ’ler po-
lifarmasi söz konusu olan yaşlı yetişkinlerin %13,7’sinde; kronik hiperpo-
lifarmasi olan yaşlı yetişkinlerin %23’ünde saptanmıştır (111).

Tseng ve ark. tarafından 2003-2012 yılları arasında poliklinik orta-
mında oral BDZ veya z-hipnotik kullanmaya başlayan 65 yaş ve üstü  260 
502 yaşlı bireyin demans gelişim riskinin değerlendirildiği bir çalışmada 
ise BDZ veya z-hipnotikleri kullanmayanlara göre uzun etkili (yarı ömür 
≥ 20 saat)  BDZ kullanan yaşlıların %47 oranında, kısa etkili BDZ’ leri 
(yarılanma ömrü <20 saat) kullananların %98 oranında ve z-hipnotikleri 
kullananların %79 oranında daha yüksek demans riski taşıdıklarını tespit 
etmişlerdir. Uzun etkili BDZ + kısa etkili BDZ + z-hipnotik kombinasyo-
nunu kullanan yaşlılarda demans riski, kullanmayanlara göre 4,79 kat daha 
yüksek olduğu bildirilmiştir (112).

BDZ’ler uyuşukluk, baş dönmesi, ataksi / yürüyüş bozukluğu gibi yan 
tesirleriyle düşmeye neden olmaktadır. Izza ve ark. tarafından huzurevin-
de yaşayan 1655 yaşlı bireyde polifarmasi prevalansının %62 olduğu ve 
gözlem süresinde yaşlıların %31’inin düşme öyküsü belirlenmiştir. Bu ki-
şilerde, polifarmasi ve psikotrop ilaç reçetelerinin yaygın olduğu ve artan 
düşme riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Benzodizepin ve antidepresan 
ilaç kullanan yaşlılarda antipsikotik ilaç kullanmayanlara göre düşme ris-
kinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (53).

5.5. Oral Antikoagülanlar

Vitamin K antagonistleri (VKA) atriyal fibrilasyon (AF), kardiyoem-
bolik inme, non-valvüler  ve valvüler kalp hastalığı, iskemik kalp hastalığı, 
sol ventrikül yetmezliği, venöz tromboemboli hastalıkları ve periferik arter 
hastalığı gibi hastalıklarda kullanılmaktadır (113).

Varfarin %99 kadar yüksek oranda albümine bağlanan bir ilaç olup, 
bu proteine bağlanan diğer ilaçlar tarafından serbest hale gelebilmektedir. 
Bu şekilde dar bir terapötik indekse sahip bu ilacın serbest fraksiyonunun 
artacağı ve potansiyel olarak kanama riskini daha sık ortaya çıkacağı an-
lamına gelmektedir (110). Antikoagülan ilaçlar yaşlılarda gençlere kıyasla 
benzer plazma varfarin konsantrasyonlarında aktif K vitaminine bağlı pıh-
tılaşma faktörlerinin sentezini daha fazla inhibe etmektedir (114). Varfari-
nin daha güçlü metaboliti olan S-izomeri, CYP2C9 tarafından metabolize 
edilmektedir. Bu enzimi inhibe eden amiodaron, flukonazol, fluvastatin, 
izoniazid ve sertralin ilaçlar varfarinin etkisini şiddetlendirmektedir. Ri-
fampin gibi CYP 2C9 indükleyicileri ise varfarinin etkisini inhibe etmek-
tedir. Varfarinin R-izomeri ise CYP 1A2 ve CYP 3A4 enzimleri tarafından 
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metabolize edilmektedir. Kinolonlar CYP 1A2’yi ve makrolidler ise CYP 
3A4’ü inhibe eder.  Besinlerle varfarin etkileşime bakıldığı zaman yük-
sek K vitamini içerikli gıdalar, multivitamin takviyesi antikoagülan etkiyi 
azaltabilirken greyfurt suyu antikoagülan etkiyi arttırabilmektdir (115). 
Varfarinin NSAİİ, amiodaron, siprofloksasin, makrolidler (azitromisin ha-
riç) ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi ilaçlarla etkileşimi artan kana-
ma riskine neden olmaktadır. Yaşlılarda varfarin ile bu ilaçların birlikte 
kullanımından mümkün olduğunca kaçınılmalıdır eğer birlikte kullanılır-
sa INR yakından izlenmelidir (59).	 Yaşlanmayla gelişen fizyolojik 
değişiklikler, komorbiditeler ve eş zamanlı ilaçlar, yaşlı hastalarda VKA 
yönetimini zorlaştırmakta ve  artan advers olay riski ile ilişkilidir (116). 
VKA ana komplikasyonu kanama olmakla birlikte cilt nekrozu, gangren 
ve mor ayak parmağı sendromu gibi komplikasyonları da bulunmaktadır. 
VKA’ların uzun süreli uygulanmasıyla ilişkili olduğu bildirilen advers 
olaylar arasında vasküler kalsifikasyon, antikoagülasyonla ilişkili nefropa-
ti ve osteoporoz yer almaktadır (117).	

Yapılan bir çalışmada oral antikoagülasyon tedavisi alan 1691 yaş-
lı  hastada polifarmasi prevalansı %84,1 olarak tespit edilmiştir. 5 veya 
daha fazla ilaç alan hastalarda VKA ile birlikte alındığında INR düzeyi-
ni etkileyen en sık kullanılan ilaçlar %72,9 oranında diüretikler, %46,6 
oranında statinler ve %19,9 oranında düşük doz asetilsalisilik asit olarak 
saptanmıştır. VKA ile birlikte kullanıldığında INR’yi ve kanama riskini 
arttıran ilaçlardan statinler 5-8 ilaç kullanan hastalarda %35,9, ≥ 9 ilaç 
kullanan hastalarda  %58,7; trombosit agregasyon inhibitörleri ise 5-8 ilaç 
kullanan hastalarda %14 ve ≥ 9 ilaç kullanan hastalarda %32,6 oranında 
kullanıldığı belirlenmiştir. INR’yi azaltan ve tromboembolik olay riskini 
arttıran ilaçlarda ise diüretiklerin 5-8 ilaç kullanan hastalarda %59,4, ≥ 9 
ilaç kullanan hastalarda ise %88,1 oranıyla en sık kullanılan ilaç olarak 
saptanmıştır. Polifarmasi ile ilişkili olarak antikoagüle hastaların kanama, 
hastaneye yatış ve tüm nedenlere bağlı mortalite riskinde önemli ölçüde 
artış gösterdiği ayrıca ek ilaç başına kanama riskinin %4 oranında arttığı 
tespit edilmiştir (118).

AF’si olan yaşlı hastalarda non vitamin K oral antagonistler (NOAK) 
ve VKA etkililiğinin ve güvenliğinin değerlendirildiği bir meta analizde, 
NOAK’ların VKA’lara göre daha düşük inme ve sistemik emboli, intrakra-
niyal kanama, hemorajik inme ve ölümcül kanama riski ile ilişkili olduğu 
ancak gastrointestinal kanamaları arttırdığı tespit edilmiştir.  Rivaroksa-
ban, apiksaban ve edoksaban ile karşılaştırıldığında majör kanama riskini 
artırabilirken, apiksaban, dabigatran ile karşılaştırıldığında majör kanama 
riskini azalttığı gözlemlenmiştir (119).

Polifarmasi, AF’si olan hastalarda yaygındır ve antitrombotik tedavi-
nin güvenliğini ve etkinliğini etkileyebilecek ilaç etkileşimleri riski dü-
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şünüldüğünde ek bir zorluk çıkarmaktadır. Atriyal Fibrilasyonda İnme ve 
Diğer Tromboembolik Olaylarda Azalma İçin Apiksaban (ARISTOTLE) 
ve Atriyal Fibrilasyonda Emboli Denemesi (ROCKET AF) gibi AF araştır-
malarının sistematik bir inceleme ve meta-analizinin gerçekleştirildiği bir 
çalışmada polifarmasi  prevalansının  apiksaban, rivaroksaban veya var-
farin alan toplam 32 465 katılımcının, %55’i 5-9 ilaç ve %16’sı ≥ 10 ilaç 
kullanmıştır. ARISTOTLE ’de polifarmasi prevalansı %77 oranında iken 
ROCKET-AF ’de ise %64 oranında  tespit edilmiştir. Polifarmasi  olan 
hastaların  polifarmasi olmayanlara göre daha yaşlı olma eğiliminde ve 
daha sıklıkla diyabet, KOAH ve kardiyovasküler hastalık gibi komorbi-
ditelere sahip olduğu saptanmıştır. 0-4 ilaç kullanan, 5-9 ilaç kullanan ve 
≥ 10 ilaç kullanan hastalarda eşlik eden ilaç sayısı arttıkça daha yüksek 
mortalitenin ve majör kanamanın görüldüğü gözlemlenmiştir.  NOAK’lar-
la (P-glikoprotein / CYP3A4 inhibitör) etkileşen ilaçlar hastaların %20’si 
tarafından kullanılmıştır.  Birden fazla kombine P-gp ve CYP3A4 ile et-
kileşimli ilaç kullanımı ARISTOTLE çalışmasında polifarmasi olan hasta-
ların %24’ünde ve ROCKET-AF çalışmasında polifarmasi olan hastaların 
%21’inde tespit edilmiştir. Rivaroksaban ile 1 kombine P-gp ve CYP3A4 
inhibitörü kombinasyonunun varfarin ile karşılaştırıldığında daha yüksek 
kanama riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır (120).

Apiksaban, dabigatran ve rivaroksabana göre renal atılımı daha düşük 
olduğundan, genellikle yaşlı yetişkinler için tercih edilen ajan olarak kabul 
edilmektedir. Son dönem böbrek hastalığı olanlar için apiksaban veya var-
farin kullanımı daha akılcıdır (121).
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Giriş

Sitokinler, bağışıklık sisteminde ve vücudun diğer bölgelerinde hücre-
ler arası iletişimi sağlayan proteinlerdir. Bağışıklık yanıtının düzenlenme-
si, inflamasyonun kontrolü ve hücre büyümesi gibi birçok biyolojik süreçte 
kritik rol oynarlar (Nororoiha vd., 1995). Hem sağlıkta hem de hastalıkta 
sitokinlerin rolü, bunların denge içinde tutulmasına bağlıdır; çünkü aşırı 
veya yetersiz sitokin üretimi çeşitli hastalıklara yol açabilir. Sitokinler, im-
mun/inflamatuvar yanıt veren hücrelerin aktivitilerinin artırılması amacıy-
la uyarılmış lenfositler, monositler ve makrofajlar tarafından sentezlenen 
peptid ya da glikoprotein yapısında bulunan maddeler olarak tanımlanır. 
Molekül ağırlıkları çok düşüktür (Waldmann, 2018).

Sitokinlerin Genel Özellikleri

Sitokinler, bağışıklık sistemi ve diğer fizyolojik süreçlerde hücreler 
arası iletişimi sağlayan proteinlerdir. Birçok biyolojik işlevi düzenlerler ve 
vücut homeostazının korunmasında kritik rol oynarlar. Sitokinler, bağışık-
lık, inflamasyon ve hematopoezi yönlendiren ve regüle eden küçük çaptaki 
protein yapılarıdır. Uyarılmış olan hücreler tarafından çok kısa zamanda 
salgılanabilirler, ancak depolanmazlar. Genel olarak uzun olmayan mesa-
felerde, uzun olmayan zaman aralıklarında ve oldukça düşük yoğunluklar-
da hareket ederler (her zaman olmasa da). Hücre davranışlarını farklı hale 
getirmek için (gen ekspresyonu), genellikle tirozin kinazlar aracılığıyla 
ikinci habercilerle sinyal ileten belirli membran reseptörlerine bağlanarak 
işlev gösterirler. Çeşitli hücreler tarafından üretilebilirler ve farklı hücre-
lerde etkili olabilirler (pleiotropik). Aynı zamanda birbirine benzer etkiler 
de gösterebilirler (redundant). Kendi aralarında agonist ya da  antagonist 
etkileşimler de yapabilirler. Polipeptid yapıdaki hormonların yaptığı gibi, 
hedef hücreler üzerindeki özel olan reseptörlere bağlanmayı gerçekleştire-
rek görevlerini yapabilirler. Genel itibariyla parakrin, otokrin, ve endokrin 
özelliklik göstererek etki edebilme özelliğine sahiptirler (Liu vd., 2021).

Sitokinlerin Genel Etkileri

-Lenfoid sistemdeki hücrelerin çoğalmasını ve aynı zamanda farklı-
laşmasını gerçekleştiriler.

-İnflamasyonda görev yapan hücreleri baz mekanizmalarla aktive ede-
rek reaksiyonun olduğu bölgeye taşırlar.

-Yara iyileşmesi gibi önemli bir olayı gerçekleştirirler.

-Kemik iliğinde etki göstererek hematopoietik düzenlemeyi sağlarlar.

-Embriyogenezi ve aynı zamanda sinir sisteminin gelişimine katkı ya-
parlar.
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-Bazı hipofiz hormonlarının sentez ve salınımında rol oynarlar.

-Antiviral özellikleri de vardır (Wang vd., 2023; Inglot, 1997).

Sitokinlerin Sınıflandırılmaları

Sitokinler, hücrelerarası sinyal iletiminde rol oynayan proteinlerdir. 
Farklı biyolojik süreçlerine göre, gösterdikleri fonkiyonelliklere ve kay-
naklarına göre çeşitli kategorilere ayrılırlar. Fakat başka hücreler tarafın-
dan üretilebilmeleri ve aynı zamanda pek çok değişik hücreyi etkileyebil-
melerinden dolayı sınıflandırma yaparken bazı sınırlamalar olabileceği de 
unutulmamalıdır (Inglot, 1997).

1.Fonksiyonlarına göre sınıflandırma

Proinflamatuvar sitokinler: Enflamasyonu tetikleyen sitokinlerdir. 
Örnekler: TNF-α, IL-1, IL-6, IL-17, IFN-γ.

Antiinflamatuvar sitokinler: Enflamasyonu baskılayan veya düzen-
leyen sitokinlerdir. Örnekler: IL-10, IL-4, TGF-β.

Hematopoetik sitokinler: Kan hücrelerinin üretiminde rol oynayan 
sitokinlerdir. Örnekler: IL-3, GM-CSF (granülosit-makrofaj koloni uyarıcı 
faktör).

Kemotaktik sitokinler (kemokinler): Hücrelerin belirli bölgelere 
göç etmesini sağlayan sitokinlerdir. Örnekler: CCL2, CXCL8 (IL-8) (Di-
narello, 1996; Lo vd., 1999).

2. Yapısal Özelliklerine Göre Sınıflandırma

Interlökinler (IL): Bağışıklık hücreleri arasındaki iletişimi düzen-
leyen sitokinlerdir. Çoğunlukla lenfositler tarafından salgılanır. Örnekler: 
IL-1, IL-2, IL-6.

İnterferonlar (IFN): Antiviral yanıtı tetikleyen ve immün sistemi dü-
zenleyen sitokinlerdir. Örnekler: IFN-α, IFN-β, IFN-γ.

Tümör nekroz faktörleri (TNF): Hücre ölümünü ve enflamasyonu 
kontrol eden sitokinlerdir. Örnek: TNF-α.

Koloni uyarıcı faktörler (CSF): Hematopoetik kök hücrelerin ol-
gunlaşmasını ve farklılaşmasını teşvik ederler. Örnekler: G-CSF, GM-CSF 
(Meagher vd., 2001; Beyzaee vd., 2022).
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3. Etki Alanlarına Göre Sınıflandırma

Otokrin sitokinler: Salgılandıkları hücreyi etkilerler. Örnek: IL-2, 
bazı büyüme faktörleri

Parakrin sitokinler: Yakındaki hücreleri etkilerler. Örnek: TNF-α, 
IL-1

Endokrin sitokinler: Dolaşım sistemi aracılığıyla uzak hücrelere etki 
ederler. Örnek: IL-6 (Grivennikov vd., 2010; Zhang & Ann, 2007).

4. Etki Ettikleri Hücre Tiplerine Göre Sınıflandırma

Lenfokinler: Lenfositler tarafından salgılanan sitokinler. Örnekler: 
IL-2, IFN-γ.

Monokinler: Monosit ve makrofajlar tarafından salgılanan sitokinler. 
Örnekler: TNF-α, IL-1.

Kemokinler: Hücre göçünü düzenleyen sitokinlerdir. Örnekler: IL-8, 
CCL5 (Karmali vd., 2013; Nachbaur vd., 1991).

Sitokinlerle İlişkili Hastalıklar

Sitokinlerle ilişkili hastalıklar, sitokinlerin aşırı üretimi, yetersiz üre-
timi veya dengesiz dağılımı nedeniyle ortaya çıkan çeşitli sağlık sorunları-
nı içerir. Bu hastalıklar genellikle bağışıklık sisteminin aşırı veya yetersiz 
tepkisi sonucu gelişir. Sitokinler ile ilişkili bazı önemli hastalıkları aşağı-
daki başlıklarda sıralayabiliriz (Nachnaur, 1991).

1. Kronik Enflamatuar Hastalıklar

Romatoid Artrit: TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar özellikte 
olan sitokinlerin aşırı üretimi, eklem hasarına ve kronik inflamasyona yol 
açar.

İnflamatuar Bağırsak Hastalığı (IBD): Crohn hastalığı ya da ülsera-
tif kolit gibi durumlar, IL-12, TNF-α ve diğer sitokinlerin dengesizliği ile 
ilişkilidir.

2. Otoimmün Hastalıklar

Multiple Skleroz: Pro-inflamatuar sitokinler, merkezi sinir sistemin-
de inflamasyona ve myelin hasarına neden olur.

Tip 1 Diyabet: T hücreleri tarafından salgılanan sitokinler, pankreas 
beta hücrelerinin otoimmün yıkımını başlatır.



 . 41Sağlık Bilimleri Alanında Araştırmalar ve Değerlendirmeler II

3. Kanser

Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma: Sitokinlerin aşırı üretimi veya 
düzensizliği, lenfatik sistemdeki hücrelerin kontrolsüz büyümesine yol 
açabilir.

Bazı solid tümörler: Sitokinler, tümör mikroçevresinde tümör bü-
yümesini ve metastazı etkileyebilir. Örneğin, IL-6 bazı kanser türlerinde 
tümör büyümesini teşvik edebilir.

4. Enfeksiyonlar ve Sepsis

Sepsis: Enfeksiyon sonucu ortaya çıkan aşırı sitokin üretimi, vücutta 
yaygın inflamasyona ve organ yetmezliğine yol açabilir (sitokin fırtınası).

Viral Enfeksiyonlar: Örneğin, COVID-19 hastalarında IL-6 ve diğer 
pro-inflamatuar sitokinlerin aşırı üretimi, ciddi inflamatuar yanıtlar ve ak-
ciğer hasarı ile ilişkilidir.

5. Alerjik Hastalıklar

Astım: IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler, alerjik inflamasyonu tetik-
ler ve astım semptomlarını kötüleştirir.

Alerjik Rinit: Benzer sitokinler, burun mukozasında inflamasyona 
neden olur ve alerjik semptomlara yol açar.

6. Kronik Enflamasyon ve Metabolik Hastalıklar

Obezite: Adipoz dokudan salınan pro-inflamatuar sitokinler (örneğin, 
TNF-α, IL-6) kronik düşük dereceli inflamasyona ve insülin direncine kat-
kıda bulunabilir.

Tip 2 Diyabet: Pro-inflamatuar sitokinler, insülin direnci ve beta hüc-
re fonksiyon bozukluğu ile ilişkilidir.

7. Nörodejeneratif Hastalıklar

Alzheimer Hastalığı: Pro-inflamatuar sitokinlerin beyindeki kronik 
inflamasyonu, nöron hasarına ve hastalığın ilerlemesine katkıda buluna-
bilir.

Parkinson Hastalığı: Benzer şekilde, beyindeki inflamatuar yanıtlar, 
nöron dejenerasyonuna neden olabilir.

8. Fibrozis

Akciğer Fibrozisi: TGF-β ve diğer sitokinlerin aşırı üretimi, akciğer 
dokusunda skar oluşumuna yol açar.

Karaciğer Fibrozisi: Sitokinler, karaciğer hücrelerinin hasar görmesi 
ve skar dokusunun oluşması süreçlerinde rol oynar.
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9. Sitokin Salınım Sendromu (Sitokin Fırtınası)

CAR-T Hücre Tedavisi: Kanser tedavisinde kullanılan CAR-T hüc-
releri, bazen aşırı sitokin salınımına neden olarak şiddetli inflamatuar ya-
nıtlar ve organ yetmezliği ile sonuçlanabilir.

Sitokinlerle ilişkili hastalıkların tedavisi, genellikle sitokinlerin üreti-
mini, salınımını veya etkilerini düzenlemeyi hedefler. Anti-TNF tedavileri, 
IL-6 reseptör antagonistleri ve diğer biyolojik tedaviler, bu hastalıkların 
yönetiminde önemli rol oynar (Nachbaur vd., 1991; Palladino vd., 2014; 
Kuzrock vd., 1993).

Sitokinler ve Kanser

Sitokinler, bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde ve inflamatuvar ya-
nıtın yönetilmesinde önemli rol oynayan proteinlerdir.  Sitokinlerin kanser 
biyolojisindeki anahtar rolü ilk olarak 1893 yılında William Coley adında 
bir araştırıcının tespit ettiği bakteriyel olarak gelişen enfeksiyonların ar-
dından malign tümörlerin inhibe olduğunu kanıtlamasıyla farkedilmiştir.  
Kanser bağlamında, sitokinlerin hem tümör gelişimini destekleyici hem de 
tümörle mücadeleyi teşvik edici etkileri olabilir (Heikkila vd., 2007; Bien 
& Balcerska, 2008; Mroczko & Szmitkowski, 2004). 

İnflamasyon ve Kanser: Kronik inflamasyon, tümör gelişimini ve 
ilerlemesini destekleyebilir. Proinflamatuvar sitokinler, bu süreçte önemli 
bir role sahiptir:

TNF-α (Tümör Nekroz Faktörü-α): Yüksek düzeyde kronik infla-
masyon yaratabilir ve kanser hücrelerinin büyümesini, yayılmasını des-
tekleyebilir.

IL-6 (Interlökin-6): Kronik inflamasyonun sürdürülmesinde rol oynar 
ve kanser hücrelerinin büyümesini ve metastazını destekleyebilir. Meme, 
kolon ve prostat kanserlerinde IL-6’nın yüksek düzeyleri tespit edilmiştir.

IL-1: Tümör mikroçevresinde inflamatuvar süreçleri aktive eder, tü-
mör hücrelerinin büyümesini ve metastazını artırabilir.

IL-10: Normalde anti-inflamatuvar etkisi olmasına rağmen, bazı du-
rumlarda bağışıklık sisteminin tümörle savaşma kapasitesini baskılayabilir 
ve tümör gelişimini destekleyebilir.

Tümörle Mücadele Eden Sitokinler

Sitokinler, kanser hücrelerine karşı bağışıklık tepkilerini güçlendire-
rek tümörle mücadelede de rol oynarlar:

IFN-γ (İnterferon-Gamma): Antitümöral bağışıklık yanıtını tetikler. 
Doğal öldürücü (NK) hücreleri ve makrofajları aktive ederek kanser hüc-
relerinin tanınmasını ve yok edilmesini sağlar.
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IL-2 (Interlökin-2): T hücrelerinin büyümesini ve aktivasyonunu 
destekleyerek kanser hücrelerine karşı güçlü bir immün yanıt oluşturur. 
IL-2, bazı kanser tedavilerinde (örneğin, böbrek kanseri ve melanomda) 
immünoterapi olarak kullanılır.

GM-CSF (Granülosit-Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör): Kanserle 
savaşan bağışıklık hücrelerinin çoğalmasını teşvik eder. Kanser aşılarıyla 
kombine edilebilir.

TNF-α: Yüksek dozlarda doğrudan tümör hücrelerine zarar verici et-
kisi olabilir; ancak kronik inflamasyonun artmasına da yol açabileceği için 
dikkatle kullanılır.

Özet olarak sitokinler, kanser gelişimi ve tedavisinde çift yönlü etki-
ye sahip olan kritik moleküllerdir. Hem tümör büyümesini ve metastazını 
destekleyebilirler hem de bağışıklık sistemi aracılığıyla tümör hücrelerinin 
yok edilmesini teşvik edebilirler. Kanser tedavisinde sitokin bazlı immü-
noterapilerin geliştirilmesi, bağışıklık yanıtını güçlendirmek ve tedaviye 
direnç geliştiren tümörlerle mücadele etmek açısından önemli bir strateji-
dir (Heikkila vd., 2007; Bien & Balcerska, 2008).

Sitokinler ve Kanser İmmünoterapisine Direnç

Sitokinler, aynı zamanda kanser immünoterapisine karşı direnç geliş-
tirilmesinde rol oynayabilir. Örneğin, IL-10 ve TGF-β gibi bazı sitokinler, 
tümör mikroçevresinde immün yanıtı baskılayarak tedaviye direnç oluştu-
rabilir. Bu nedenle, sitokinlerin rolünü dengelemek ve tedaviye duyarlılığı 
artırmak amacıyla kombine tedavi yaklaşımları araştırılmaktadır (Bien & 
Balcerska, 2008).

Tümör Markırı Sitokinler

Tümör markırı olarak kullanılan bazı sitokinler, hem kanser teşhisinde 
hem de hastalığın ilerlemesinin izlenmesinde önemli rol oynar. Sitokinler, 
tümör mikroçevresinde üretilerek kanser gelişimi ve ilerlemesi hakkında 
bilgi verebilir. İşte tümör markırı olarak değerlendirilen başlıca sitokinler, 
Interlökin-6 (IL-6), Tümör Nekroz Faktörü Alfa (TNF-α), Interlökin-8 (IL-
8), Interlökin-10 (IL-10), Interferon Gama (IFN-γ), Transforming Growth 
Factor Beta (TGF-β), Granülosit-Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör (GM-
CSF) ve Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) olarak sıralanabilir 
(Mroczko & Szmitkowski, 2004; Bedkowska vd., 2015). 

Bazı hastalıklarda sitokin seviyelerinin ölçümü tedaviye yanıt ve 
prognoz hakkında bize bilgi verir. Bu da önemli bir parametredir (20). Ör-
neğin; myelomanın diğer monoklanal gamopatilerden (MGUS) ayırımı ve 
prognozunun tayininde interlökin-6 (IL-6) ölçümünün çok enteresan bir 
rolü vardır. Monoclonal MGUS’li hastalardaki IL-6 düzeyleri, genellikle 
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normal veya düşük saptanmıştır (Moore vd., 2012; Azzam vd., 2013).

IL-6 seviyeleri, myelomalı hastaların büyük bir kısmında artmıştır ve 
hastalık aktivitesi, proliferasyon indeksi ve yaşam süresi ile anlamlı bir 
korelasyon gösterir. Hodkin’s hastalığı ve non-Hodgkin’s lenfomada, ateş 
ile IL-6 düzeyleri arasında korelasyon vardır, IL-6 düzeylerinin yüksek ol-
ması kötü prognoza işaret eder (Esquivel-Velazquezvd., 2015).

Sonuç

Sonuç olarak, sitokinler her yerde bulunan ve etki gösteren molekül-
lerdir. Bağışıklık hücreleri arasında ve arasında anahtar haberciler olarak 
görev yapar ve bağışıklık sisteminde hassas ve karmaşık bir dengeyi koru-
ma görevi vardır. Sitokinler neredeyse her biyolojik süreci etkiler. İlaveten 
kök hücre farklılaşmasında, aşı etkinliğinde de rol oynarlar. Ayrıca kan-
ser teşhisinde ve hastalık takibinde tümör markırı olarak değerli bilgiler 
sağlarlar. Proinflamatuvar sitokinler, tümör büyümesi ve metastaz riskini 
gösterirken, bazı antiinflamatuvar sitokinler de bağışıklık sistemiyle ilgili 
önemli ipuçları sunar. Klinik uygulamalarda, sitokin düzeylerinin izlenme-
si, tedavi yanıtının değerlendirilmesi ve prognoz belirlenmesinde önemli 
bir yardımcı araçtır.

Tüm bu sebeplerden dolayı, sitokin yolaklarının terapötik olarak he-
deflenmesinin, birçok tedavi edilemeyen kronik hastalıktan muzdarip has-
talar için önem teşkil etmektedir. 
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Lipoproteinler

Lipidler genellikle polar ve apolar olmak üzere iki ana gruba ayrılır. 
Polar lipidler, kısmen suda çözünebilir ve bu grupta kolesterol, yağ asitleri, 
glikosfingolipidler ve gliserofosfolipidler bulunur. Apolar lipidler ise trig-
liseridler ve kolesterol esterlerini içerir. Apolar lipidler, hidrofobiktir ve 
kanda lipoproteinler ile taşınırlar (Şekil 1) (1). 

Şekil 1. Lipoproteinlerin Yapısı (2)

Lipoproteinlerin iç kısmında kolesterol esterleri ve trigliseridleri içe-
ren nötr lipidler, dış tabakada daha polar yağlar ve apolipoproteinler vardır 
(2). Lipoproteinler, yoğunluk gradient ultrasantrifüjleme yöntemi ile şilo-
mikronlar, çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL), düşük yoğunluklu 
lipoproteinler (LDL), orta yoğunluklu lipoproteinler (IDL), yüksek yoğun-
luklu lipoproteinler (HDL) olarak 5 grupta sınıflandırılmışlardır (1). Li-
poproteinlerin fiziksel ve kimyasal özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir (1).

Tablo 1. Başlıca Lipoprotein Sınıflarının Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri
Lipoprotein Yoğunluk 

(g/dL)
Moleküler 
Ağırlık 
(Dalton)

Çap (nm) Trigliserid* 
(%)

Kolesterol* 
(%)

Fosfolipidler 
*(%)

Şilomikron 0,95 400×106 75-1200 80-95	 2-7 3-9

VLDL 0,95-1,006 10-80×106 30-80 55-80 5-15 10-20
IDL 1 , 0 0 6 -

1,019
5-10×106 25-35 20-50 20-40 15-25

LDL 1 , 0 1 9 -
1,063

2,3×106 18-25 5-15 40-50 20-25

HDL 1,063-1,21 1,7-3,6×10⁵ 5-12 5-10 15-25 20-30
Lipidlerin yüzde bileşimi; geri kalanını apolipoproteinler oluşturur.

Ömer ZENBİLCİ, Elif TOKU, Özlem ALPTEKİN
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1.  Apolipoproteinler

Lipidlerle beraber lipoproteinlerin bileşiminde bulunan proteinler 
apolipoprotein olarak adlandırılırlar (3). Apolipoproteinler 10 ana sınıfa 
ayrılmıştır. Apolipoprotein sınıfları ve işlevleri Tablo 2’de kısaca özetlen-
miştir. 

Tablo 2. Başlıca Apolipoprotein Sınıflarının Özellikleri

Apolipo-
protein

Molekül 
Ağırlığı
(kDa)

Bulundukları 
Lipoprotein

Metabolik 
Fonksiyon

Yapısı Ref.

Apo 
A-I

28.016 HDL, 
Şilomikronlar

HDL’nin yapısal 
bileşeni; Lesitin-
Kolesterol 
Açiltransferaz 
aktivatörü

(4)

Apo 
A-II

17.414 HDL, 
Şilomikronlar

HDL 
metabolizmasındaki 
birçok adımı 
düzenler ve koroner 
kalp hastalığındaki 
rolü belirsizdir.

(5)

Apo  
A-IV

46.465 HDL, 
Şilomikronlar

HDL ile 
şilomikronlar 
arasında diğer 
apolipoproteinlerin 
transferini 
kolaylaştırır.

(6)

Apo 
B-48

264.000 Şilomikronlar Şilomikronların 
ince bağırsak’tan 
toplanması ve 
salgılanması için 
gereklidir.

1

(7)

Apo
B-100

540.000 VLDL, IDL, 
LDL

VLDL’nin 
karaciğerden 
toplanması ve 
salgılanması için 
gereklidir; VLDL, 
IDL, LDL’nin 
yapısal proteinidir.

(8)

Apo 
C-I

6.630 Şilomikronlar, 
VLDL, IDL, 
LDL

Şilomikron ve 
VLDL kalıntılarının 
hepatik alımını 
inhibe edebilir.

(9)

Apo 
C-II

8.900 Şilomikronlar, 
VLDL, IDL, 
LDL

Lipoprotein lipaz 
aktivatörüdür.

(10)



50  . Ömer ZENBİLCİ, Elif TOKU, Özlem ALPTEKİN

Apo 
C-III

8.800 Şilomikronlar, 
VLDL, IDL, 
LDL

Lipoprotein 
lipaz inhibitörü; 
Şilomikron ve 
VLDL kalıntılarının 
hepatik alımını 
engelleyebilir.

(11)

Apo E 34.145 Şilomikronlar, 
VLDL, IDL, 
LDL

Çeşitli 
lipoproteinlerin 
LDL reseptörüne ve 
LDL reseptörüyle 
ilişkili reseptöre 
bağlanması için 
ligand olarak görev 
alır.

(12)

Apo(a) 250.000-
800.000

Lp(a) Apo(a)’ya kovalent 
olarak bağlanan 
Apo B’li LDL’den 
oluşur; işlevi 
tanımlanmamıştır 
ancak koroner 
arter hastalığının 
bağımsız bir 
belirleyicisidir.

	

2

(13)

3

(14)

1: TG, Trigliserit ; CE,Kolesterol Ester

2: Lp(a) 3D yapısı	

3: Apo(a) ve Lp(a)’nın Yapısı

1.1. Apolipoprotein A-I (Apo A-I)

Apo A-I, 2261 amino asitten oluşan HDL’nin yapısal ve fonksiyonel 
proteinidir (15). 149 kb uzunluğundaki kodlayıcı gen, 9q22-q31 üzerinde 
yer alır. Elli ekzon ve 49 intron grubu içerir. Büyük kısmı hepatositlerde, 
geri kalanı ince bağırsak epitel hücrelerinde ve proksimal tübülde üreti-
len Apo A-I, lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT)’ı aktive ederek HDL 
partiküllerinin olgunlaşmasını sağlar (16). Hücresel kolesterol homeosta-
zisinde hayati rol oynar. Bağışıklık, iltihaplanma, apoptoz, viral, bakteri-
yel enfeksiyon gibi patolojik durumlarda rol alır. Kardiyovasküler hastalık 
riskini azaltır (17).

Ters kolesterol taşınması (RCT) sırasında, ABCA1 (ATP Bağlayıcı 
Kaset A1), ABCG1 (ATP Bağlayıcı Kaset G1), SR-B1 (Scavenger Resep-
tör B1) ve LCAT gibi farklı reseptörler, enzimler ve taşıyıcılar VLDL, LDL 
ve çoğunlukla disk şeklinde olan HDL ile etkileşime girer (16). Böylece 
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aşırı kolesterol karaciğer’e girer, burada katabolize uğrayıp safra üzerinden 
bağırsağa boşaltılması sağlanır. Bileşiminde amfipatik protein bulunduran 
ve lipid bulundurmayan özel yapısı ile Apo A-I plastisiteye ve esnekliğe 
sahiptir (Şekil 2) (17).

Şekil 2. Ters Kolesterol Taşınması (RCT)

Disk şeklindeki HDL yoluyla çeşitli hücrelerden kolesterol akış me-
kanizması, yeniden yapılanma sürecine bağlıdır; Apo A-I yapısı, HDL’ nin 
RCT’deki rolü için önemlidir (17). 

Apo A-I koruyucu bir yağ giderme partikülü olarak arter duvarların-
daki beyaz kan hücrelerinden kolesterolün uzaklaştırılmasında rol alır. Bu 
hücrelerde yağ birikimini engelleyerek aterosklerozu önlemeye yardımcı 
olur. 

1.2. Apolipoprotein A-II (Apo A-II)

Apo A-II, total HDL proteininin yaklaşık %20’sini oluşturur (18). Apo 
A-II’nin plazma düzeylerini genetik faktörler etkiler. APOA2 geninde kod-
lanır. Karaciğer’de 100 aminoasitlik preproapo A-II öncüsü olarak sentez-
lenir (19). Preproapo A-II, proapo A-II’ yle birlikte translasyonel olarak 
(18 aminoasit) bölünür. Translasyon sonrası bir bölünme (5 aminoasit), 
plazmada bir disülfid köprüsüyle bağlanan iki 77 aminoasit zincirinden 
oluşan bir homodimer olarak bulunan olgun Apo A-II’ yi üretir. 18 amino-
asitlik bir sinyal peptidi ve proteinin ortama salgılanması üzerine kısmen 
bölünen 5 aminoasitlik bir prosegment vardır. Apo A-II insanda kromozom 
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1 üzerinde yer alır. Peroksizom Proliferatör Aktive Edici Reseptör (PPAR), 
Retinoid X Reseptörü (RXR), Retinoik Asit Bağımlı Öksüz Reseptör 
(ROR) ve Sterol Düzenleyici Element Bağlayıcı Protein-2 (SREBP-2), Ti-
roid Hormon Reseptörü (T3R) ve Hepatosit Nükleer Faktörü (HNF) gibi 
nükleer reseptörler Apo A-II ekspresyonunu düzenler.

1.3. Apolipoprotein A-IV (Apo A-IV)

 Apo A-IV 396 aminoasit 46 kDa proteinini kodlayan üç eksondan 
oluşur (20). Apo A-IV, hem lipit bağlanmasını hem de sulu etkileşimi ko-
laylaştıran 12 amfipatik heliksten oluşur. Bu özelliği sayesinde lipit par-
çacıklarının yüzeyine kolaylıkla bağlanabilir. Apo A-IV, ince bağırsakta 
sentezlenir ve şilomikronlar ile mezenterik lenfe salgılanır. Lipid metabo-
lizması, bağırsak emilimi ve ateroskleroz gibi süreçlerde önemli rol alan 
bir protein olarak bilinir. 

İnce bağırsak enterositlerinde gerçekleşen Apo A-IV sentezini sadece 
uzun zincirli yağ asitleri indükleyebilir (21). Emilim sonucunda uzun zincir-
li yağ asitlerinin artması Apo A-IV sentezini ve sekresyonunu artırır. Emi-
len uzun zincirli yağ asitleri şilomikronlar halinde depolanırken Apo A-IV 
ise yüzeyinde birikir. Şilomikronlar, bağırsaklardan emilen yağları taşımak 
için kullanılan büyük lipoprotein partikülleri olduğundan Apo A-IV üreti-
mi şilomikrona bağımlıdır ve daha sonra Apo A-IV’lü şilomikronlar önce 
lenfe sonra dolaşıma salınır.  Kandaki Apo A-IV düzeyinin yaklaşık %60’ı 
ince bağırsak sayesindedir.  Dolaşımdaki Apo A-IV’ün çoğu lipoprotein 
içermez ve Apo A-IV’ün bir kısmı şilomikronlardan HDL’ye aktarılır. Apo 
A-IV, trigliseridlerin emilimini ve sindirimini düzenler (22). Apo A-IV, 
HDL’nin bileşeni olarak da bulunabilir. Anti-aterojenik, anti-inflamatuar, 
anti-oksidan özelliklere sahip olan Apo A-IV’ün apetit (iştah) üzerinde de 
etkisi olduğu düşünülmektedir.

1.4. Apolipoprotein B-48 (Apo B-48)

APOB geni, apolipoprotein B (Apo B) proteininin iki versiyonunu, 
apolipoprotein B-48 adı verilen kısa bir formunu ve apolipoprotein B-100 
olarak bilinen daha uzun bir formunu yapmak için bilgi taşır. Bu proteinle-
rin her ikisi de kanda yağ ve yağ benzeri maddeleri (kolesterol gibi) taşıyan 
lipoproteinlerin bileşenleridir (23). 

Apo B-48, lipitlerin ince bağırsaktan periferik dokulara, yağ dokusuna 
ve iskelet kasına taşınmasında görev alır. Trigliserit zengini lipoprotein-
lerin ana yapısal apolipoproteinidir (24). Bu lipitleri, enerji sağlamak ve 
karaciğeri aşırı trigliserit ve/veya öncüllerinin birikmesinden korumak için 
periferik dokulara yönlendirir.
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Bir Apo B-48 molekülü, her bir şilomikron ve şilomikronun kalıntı 
parçacığını çevreler (7). Şilomikron kalıntı parçacığı bozulmamış şilomik-
rondan daha az trigliserit içerirken aynı miktarda kolesterol içerir. Trigli-
serit kütlesindeki fark, yağ dokusuna ve iskelet kasına taşınan trigliserit 
kütlesidir. Apo B-48, ince bağırsakta sentezlenen ve kanda dolaşan bir 
apolipoproteindir. Apo B-48, trigliserid emilimini ve taşınmasını düzenler.

Apo B-48’in eksikliği veya fonksiyonel bozuklukları lipid emilim 
bozukluğu veya abetalipoproteinemi olarak adlandırılır. Lipit emiliminde 
sorunlara ve lipid metabolizması bozukluklarına yol açabilir. Apo B-48 ile 
ilgili çalışmalar halen devam etmektedir.	

1.5. Apolipoprotein B-100 (Apo B-100)

APOB geni tarafından kodlanan Apo B-100 (515 kDa) tüm apoli-
poproteinlerin en büyüğüdür (3). 4536 aminoasit içerir. Apo B-100 geni 28 
intron ve 29 ekzondan oluşur ve kromozom 2 üzerinde yer alır (25). 

Apo B-100’ün büyük boyutlu olması, hidrofobik olması ve lipoprote-
in partikülleri arasında aktarılamaması gibi spesifik özellikleri bulunmak-
tadır (26). Lipoprotein partikülü olan LDL tarafından Apo(a) ile birlikte 
Apo B-100’e bağlanır ve etrafını kaplar.

Apo B-100, lipoproteinlerin hücre ve dokulara kolesterol taşımasında 
önemli bir rol oynar. LDL’ler, kolesterolü hedef dokulara taşırken, Apo 
B-100 bu sürecin temel bileşenlerinden biridir. Ayrıca, Apo B-100, ate-
roskleroz gelişiminde kritik bir rol oynayabilir ve yüksek LDL kolesterol 
seviyeleriyle ilişkilendirilmiştir. Karaciğerde VLDL’nin sentezinde ve do-
laşımında önemli bir etkisi vardır (25). Her VLDL parçacığı bir Apo B-100 
molekülü içerir, böylece hepatositler tarafından VLDL ve trigliseritlerin 
üretimini etkiler.

1.6. Apolipoprotein C-I (Apo C-I)

Apo C-I, en küçük apolipoprotein olup yalnızca 6,6 kDa’dır (27). HDL 
ve trigliseritler açısından oldukça önemli olan Apo C-I, membranın yeni-
den şekillenmesi, kolesterol katabolizması ve dendritik yeniden yapılanma 
gibi birçok süreçte oldukça önemlidir. Apo C-I, karaciğerde sentezlenen ve 
kanda dolaşan bir apolipoproteindir (28). Apo C-I’in lipid homeostazına 
katılımı Şekil 3’te gösterilmiştir.

Apo C-I’in genetik varyantları ve fonksiyonel bozuklukları tip 1 ve tip 
2 diyabet, diyabetik nefropati, alzheimer, ateroskleroz, glomerüloskleroz, 
kardiyovasküler hastalık gibi durumlarla ilişkilidir (27). Apo C-I’in mide, 
meme, akciğer ve pankreas kanserinde kritik bir rol oynadığı kanıtlanmış-
tır (29). Apo C-I’in mekanizmaları ve etkileri halen araştırılmaktadır.
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Şekil 3: Apo C-I’in lipid homeostazına katılımı. Resim şematik olarak lipid 

metabolizmasının ana aşamalarını ve Apo C-I (+: aktivasyon, −: inhibisyon) 
ile modülasyonunu temsil eder. ApoB, Apo B-48 veya Apo B-100 olarak katılı-

mına bakılmaksızın basitleştirilmiş bir biçimde temsil edildi. Kısaltmalar: apo, 
apolipoprotein; SETP, kolesterilester transfer proteini; CM, şilomikronlar; CMR, 

şilomikron kalıntıları; HDL, yüksek yoğunluklu lipoprotein; HL,hepatik lipaz; 
HSPG, heparan-sülfat proteoglikanları; IDL, orta yoğunluklu lipoproteinler; 
LCAT,lesitin kolesterol açiltransferaz; LDL, düşük yoğunluklu lipoproteinler; 

LDLR, düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü; LRP, LDL reseptör ilişkili prote-
in; SRBI, çöpçü reseptörü BI; VLDL, çok düşük yoğunluklu lipoprotein; VLDLR, 
çok düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü. Kimyasal formül kolesterolü temsil 

eder. (28)

1.7. Apolipoprotein C-II (Apo C-II)

Apo C-II, APOC2 geni tarafından kodlanan 79 aminoasitten oluşan 
ve 9 kDa’lık bir moleküldür (30). Apo C-II lipoprotein lipaz (LPL)’ın ak-
tivasyonu için önemli bir kofaktör olup, karaciğerde ve ince bağırsakta 
sentezlenir ve kanda dolaşan bir apolipoproteindir. Lipoproteinler ve trig-
liseritlere de önemli etkileri bulunur (31).

Apo C-II, trigliserid ve HDL’lerde bulunur ve trigliserid hidrolizini 
uyararak LPL enziminin aktivitesini artırır (32). Bu sayede, Apo C-II trig-
liseridlerin parçalanmasını ve hücrelere taşınmasını sağlar. Bu özelliği ile 
trigliserid metabolizmasında oldukça önemlidir.
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Apo C-II’nin genetik varyantları, fonksiyonel bozuklukları veya ek-
sikliği; trigliserid metabolizmasında bozukluklar, akut pankreatit ve kardi-
yovasküler hastalık gibi durumlara yol açabilir (31). Bu durumların ilaçla 
tedavisi olmadığından düşük lipit içerikli bir beslenme ile tedavileri sağ-
lanır. Apo C-II’deki  çeşitli varyantlar, yetersiz LPL aktivasyonuna bağlı 
çok şiddetli hipertrigliseridemiye neden olur. Buna bağlı trigliseridleri ka-
tabolize edememe ile karakterize edilen ailesel şilomikronemi sendromu 
gözlemlenir. Bu sendrom tekrarlayan akut pankreatit (kısa süreli pankreas 
iltihabı), Lipemia  retinalis (yüksek kan lipid değerlerine bağlı retinanın 
beyazlaşması) ve erüptif ksantomlar (yüksek kan lipid değerlerine bağ-
lı ekstremitelerdeki iyi huylu lezyonlar) ile sonuçlanabilir. Apo C-II’nin 
trigliserid metabolizması üzerindeki etkileri ve moleküler mekanizmaları 
halen araştırılmaktadır.

1.8. Apolipoprotein C-III (Apo C-III)

APOC3 geni, insan kromozomu 11q23’ün uzun kolundaki 17 kb APOA5/
APOA4/APOC3/APOA1  gen kümesinde APOA1  ve APOA4  genleriyle 
birlikte bulunur (33). Dört ekzon ve 3 introndan oluşur. 99 aminoasitten 
oluşan bir glikoproteindir. Ama olgun formda sinyal peptidinin ilk 20 ami-
noasiti yoktur. Bu apolipoprotein çoğunlukla hepatositlerde ve enterosit-
lerde eksprese edilir. Burada hücre içi bir bölünmeye uğrayarak 79 amino-
asitlik Apo C-III oluşur.

Apo C-III, ince bağırsak ve karaciğerde sentezlenen ve kanda dolaşan 
bir apolipoproteindir (34). Apo C-III, lipoprotein partiküllerinde bulunan 
bir apolipoprotein olup lipoprotein metabolizmasında önemli bir rol oynar 
ve trigliserid metabolizmasını düzenler. Apo C-III, LPL enziminin aktivi-
tesini inhibe ederek trigliserid hidrolizini azaltır. Bu nedenle, Apo C-III 
trigliserid metabolizması üzerinde önemli bir etkiye sahiptir.

Yüksek Apo C-III düzeyleri, hipertrigliseridemi ve kardiyovasküler 
hastalık riski ile ilişkilidir (35). Apo C-III’ün trigliserid metabolizması 
üzerindeki inhibe edici etkileri ateroskleroza neden olabilir. Apo C-III’ün 
genetik varyantları ve fonksiyonel bozuklukları, lipid metabolizması bo-
zuklukları ve kardiyovasküler hastalık gibi durumlarla ilişkilendirilmiştir. 
Apo C-III düzeyleri genetik faktörlerin yanı sıra beslenme alışkanlıkları ve 
yaşam tarzı faktörlerinden de etkilenebilir.

1.9. Apolipoprotein E (Apo E)

299 aminoasite sahip Apo E’nin kütlesi ise yaklaşık 34 kDa’dır (36). 
APOE geni tarafından kodlanan Apo E’nin küresel ölçekte oranı %8,4 ile 
ε2, %77,9 ile ε3 ve %13,7 ile ε4 olmak üzere üç polimorfik alele sahiptir. 
Ayrıca bu üç alel sistein veya argininin 112 ve 158 numaralı aminoasitle-
rinde bulunup bulunmamasına göre de ayrılırlar. Yani Apo E2 (Cys112, 
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Cys158), Apo E3 (Cys112, Arg158) ve Apo E4 (Arg112, Arg158) şeklin-
de gösterilebilirler. Bu iki pozisyondaki aminoasit farklılıkları Apo E izo-
formlarının yapısını etkileyerek lipid bağlanmasını, reseptör bağlanmasını, 
Amiloid-Beta proteini (Aβ)’ne bağlanmasını, oligomerizasyon eğilimini 
ve stabiliteyi modüle eden yapıda izoforma özgü varyasyonlara neden olur.

Apo E, kolesterol ve diğer lipitlerin taşınmasında önemli bir rol oy-
nayan bir apolipoproteindir (37). Apo E esas olarak periferde karaciğer-
deki hepatositler ve makrofajlarda ayrıca beyin, adrenal bezler ve diğer 
dokularda sentezlenir. Apo E, lipoprotein partiküllerinin hedef hücrelere 
bağlanmasını ve lipit metabolizmasının düzenlenmesini sağlar. Apo E’nin 
ana görevlerinden biri, kolesterol ve diğer lipitlerin hücrelere taşınmasını 
ve metabolizmasını düzenlemektir.

Apo E’nin üretimi karaciğerde olur ve makrofajlar tarafından gerçek-
leştirilir. Lipid taşınmasında özellikle kolesteroller için oldukça önemlidir 
(38). Apo E4, ateroskleroz, koroner kalp hastalığı ve felce yol açan hiper-
lipidemi, hiperkolesterolemi ve alzheimer ile ilişkilidir. Bu alellerin farklı 
kombinasyonları, bireylerin lipit metabolizması ve kardiyovasküler hasta-
lık riski üzerinde etkili olabilir. Apo E’nin genetik varyantları, lipid meta-
bolizması, kardiyovasküler hastalıklar, alzheimer ve diğer sağlık durumları 
ile ilişkilidir. Apo E genotipi, bireylerin hastalık riskini etkiler. Dolayısıyla 
tıp alanında önemli bir rol oynayacağı düşünülmektedir.

1.10.  Apolipoprotein(a) ve Lipoprotein(a)

Lp(a), Apo(a)’ya tek bir disülfit bağlantısı yoluyla bağlanan Apo 
B-100’e sahip, LDL  benzeri parçacıktan oluşur (39). LDL kolesterol gibi 
hareket eden bir lipoprotein tipidir (40). Lp(a) molekülü, yapısı ve lipid 
bileşimi bakımından LDL’nin aynısıdır. Çevresi Apo B-100 ile kaplıdır ek 
olarak Apo(a) isimli apolipoprotein içerir. Apo(a), tek bir disülfid bağıyla 
Apo B-100’e bağlanır ve genellikle karaciğerde sentezlenen büyük bir gli-
koproteindir. LDL ile Apo(a)’nın hepatosit yüzeyinde birleştiği düşünül-
mektedir.

Lp(a), ilk bileşeni, Apo B-100’e sahip olan ve LDL’ ye benzer LDL 
parçacıklarını içerirken diğer tarafı ise disülfit bağlarıyla Apo(a)’ya kova-
lent bağlanır (13). Apo(a), 10 farklı kringle IV (KIV) alt türü bulundurur. 
Bu alt türler, Kuzey Avrupa kekine benzediği için “Kringles” ismini almış-
lardır (Tablo 2) (40,14).

Lp(a), ateroskleroz gelişimi ve kardiyovasküler hastalık riskiyle ilişki-
lendirilmiştir (40). LDL’yi andıran yapısı sebebiyle Lp(a), oksitlenmiş fos-
folipitlerin temel taşıyıcısıdır. Lp(a) seviyelerinin genetik varyasyonları, 
kardiyovasküler hastalık riski üzerinde etkili olabilir. Bu da Lp(a) düzeyi 
yüksek olan bireylerde kardiyovasküler hastalık ve felç görülme riskini 
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artırmaktadır.

Apo(a), insanlarda HDL’de bulunur (14). Apo(a), Lp(a) ile bir lipopro-
tein kompleksi (Lp-B100) oluşturmak için Apo B-100’e bağlanır .

Sabit bir uzunluğu olmadığından Apo(a) 275- 800 kDa’dır (39). Sen-
tezi karaciğer endoplazmik retikulumunda gerçekleşirken golgi aygıtında 
oluşumu tamamlanır. Apo(a)’nın bileşimi plazminojen gibidir. Plazmino-
jen, proteaz aktivitesine sahip bir terminal kısma sahip olan beş agregatla 
birleşmiş bir protein zincirinden oluşur. 

Apo(a), Apo B-100 geni ile homolog olan ve kandaki Lp(a) düzeyini 
belirleyen LPA geninde kodlanır (14). Apo(a) proteininin yapısında, Apo 
B-100’e benzeyen ve aterojenik etkiyi artıran bir kringle bölgesi ile bir 
kringle dışı alan bulunur. Apo(a)’nın plazma düzeylerini genetik faktörler 
belirler ve bireyler arasında büyük farklılıklar görülebilir.

2. Enzimler ve Diğer Önemli Proteinler

Tablo 3. Enzimler ve diğer önemli proteinlerin özellikleri 
Enzim Molekül 

Ağırlığı
(kDa)

Metabolik Fonksiyon Yapısı Ref.

Lipoprotein 
Lipaz (LPL)

55 HDL’nin yapısal bileşeni; 
Lesitin-Kolesterol 
Açiltransferaz aktivatörü

(41)

Hepatik Lipaz 
(HL)

- IDL’nin LDL’ye 
dönüştürülmesini katalizler.

(42)

Kolesterol 
Ester Transfer 
Protein 
(CETP)

74 HDL ile şilomikronlar 
arasında diğer 
apolipoproteinlerin 
transferini kolaylaştırdığı 
düşünülmektedir.

  

(43)

Lesitin-
Kolesterol 
Açiltransferaz 
(LCAT)

67 Kolesterol ve 
Fosfatidilkolinin Kolesteril 
ester ve Lizofosfatidilkolin’e 
dönüşümünü katalizler.

   (44)
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2.1. Lipoprotein Lipaz (LPL)

LPL, bir N-terminal α/β-hidrolaz alanı ve bir C-terminal PLAT ala-
nından oluşan 55 kDa’lık bir glikoproteindir. α/β-hidrolaz alanı, öncelikle 
trigliseritlerin sn-1/sn-3 ester bağlarını hidrolize eden, böylece iki ester-
leşmemiş yağ asidini ve bir sn-2 monoaçilgliserolü serbest bırakan aktif 
bölgeyi barındırır (41). Hidroliz, kapiller endotel hücrelerinin iç yüzeyin-
de LPL, şilomikronlar ve VLDL’lerin nötr lipid çekirdeklerinde bulunan 
trigliseritleri parçalayarak üretilen serbest yağ asitleri, enerji eldesi için 
kullanılabileceği gibi yağ dokularında tekrar trigliserit biçiminde de sak-
lanabilirler.

LPL’nin ekspresyon seviyesi, yüksek oksidatif metabolizmaya sahip 
hücre ve organlarda güçlüdür ancak makrofajların yanı sıra dalak, testis, 
akciğer, böbrekler ve beyin gibi intravasküler lipolizle ilişkili olmayan 
diğer doku türlerinde de eksprese edilir. Hücrenin metabolik durumu ve 
enerji ihtiyacına yanıt olarak, protein düzeyi ve etkisi çeşitli mekanizmalar 
sayesinde hassasiyetle kontrol edilir. Örneğin, diyet, yemek yeme, koşu ve 
üşüme gibi faktörler hücresel enerji ihtiyaçlarını karşılamak için yağ asit-
lerinin belirli hücre tiplerine yönlendirilmesini sağlayabilir.

2.2. Hepatik Lipaz (HL)

HL’ler pankreatik lipaz ve endotelyal lipaza sahiptirler (45). HL geni 
insanlarda 15. kromozomda (q15 –q22) ve farelerde 9. kromozomda bulu-
nur. 60 kb’nin üzerinde bir alanı kaplar. Sekiz intron ve dokuz ekson 1,6 
kb’ye karşılık gelir.

HL, fosfolipaz A1 ve trigliserit hidrolaz aktiviteleri gösterir. Bu sa-
yede LDL, IDL, HDL ve trigliseritleri parçalayarak serbest yağ asitlerini 
(FFA) ve daha küçük lipoprotein partiküllerini oluşturur (46). Ayrıca, HL, 
HDL kolesterol esterlerinin spesifik girişine ve Apo B’ye sahip lipoprotein 
çeşitlerinin membrandaki heparin sülfat proteoglikanlarına tutunarak atılı-
mına yardımcı olur.

HDL, HL’nin karaciğerden salınmasını düzenler (47). Ayrıca HL’nin 
taşınmasını ve aktivasyonunu da kontrol eder. HDL-Apolipoprotein bileşi-
mindeki değişiklikler, enzimin salınmasını ve aktivasyonunu inhibe ederek 
HL’nin fonksiyonunu bozabilir. HDL bu etkisi ile plazma trigliserit düzey-
lerini ve koroner kalp hastalığı riskini etkileyebilir.

2.3. Kolesterol Ester Transfer Protein (CETP)

Lipid transfer proteini/lipopolisakkarit bağlayıcı protein (LTP/LBP) 
gen ailesinin bir üyesidir. CETP  ekspresyonu çoğunlukla karaciğerde na-
diren de astrositlerde gerçekleşir. Ayrıca CETP’nin kolesterol metaboliz-
masına etki ederek beyin sağlığına etki edebildiği gözlemlenmiştir (48).
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2.4. Lesitin-Kolesterol Açiltransferaz (LCAT)

LCAT, çoğunlukla karaciğerde eksprese edilir. HDL’ye bağlı olarak 
plazmada dolaşır ancak aynı zamanda Apo B-100 içeren parçacıklar üze-
rinde de bulunabilir (49).

LCAT, doku ve kan kolesterol seviyelerinin ayarlanması(49), HDL ile 
birlikte Apo A-I etkisiyle transesterifikasyonun gerçekleşmesini sağlamak 
gibi önemli işlevlere sahip bir enzimdir (50). İnsanlarda LCAT geni, altı ek-
son ve beş intron içeren yaklaşık 4200 baz çiftinin tam uzunluğuna sahip, 
kromozom 16’nın (16q22) uzun kolunda bulunur. LCAT esas olarak kara-
ciğerde ve az miktarda da beyin ve testis gibi diğer dokularda sentezlenir. 

3. Hastalıklar

3.1. Alzheimer

Alzheimer demansın en sık görülen tipi olup Aβ birikmesiyle nöritik 
plaklar ve nörofibriler yumaklara neden olan, yavaş ilerleyen nörodeje-
neratif bir hastalıktır (51). Dünyadaki toplam Alzheimer hastası sayısının 
2022 yılı itibariyle 50 milyon civarı olduğu ve bu sayının ilerleyen yıllarda 
artması beklenmektedir (52).

Apo A-I hakkında yapılan in vitro çalışmalar sonucunda merkezi sinir 
sistemi üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (53). Beyinde 
Aβ birikimini önlediği ve plak oluşumunu azalttığı için Alzheimer’a karşı 
koruduğu belirtilmiştir. Böylece daha az mikroglial ve astrosit aktivasyonu 
sağlayarak beyindeki nöroinflamasyonu azaltmıştır. Ayrıca hafıza koruyu-
cu etkisi de vardır (Şekil 4).

Şekil 4. Beyindeki Apo A-I’in etkilerinin şematik gösterimi (53)

RCT’deki rolü nedeniyle kolesterol homeostazisinin değişmesi alz-
heimer ile ilişkilidir (54). Beyinde yeterince Apo A-I üretilmemesinden 
dolayı Apo A-I beyinde gerekli miktarı korumak amacıyla kan beyin bari-
yerini geçebilir (55). Dolayısıyla Apo A-I düzeyine etki eden terapötiklerin 
alzheimer’a da olumlu etki gösterebileceği tahmin edilmektedir.
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Alzheimerda, kardiyovasküler hastalık gibi çeşitli durumlar yüzün-
den zarar gören damarlarda Apo E yığılması sonucu oluşan fibrozis bazal 
membranın dayanıklılık kapasitesini azaltır (56). Sonuç olarak, kandaki 
proteinler beyin ekstrasellüler aralıklardan damar duvarına daha kolay ge-
çiş yapabilir. Plazmada Apo E seviyeleri alzheimer hastalarında sağlıklı 
bireylere göre daha düşük olma eğilimindedir (57). Etkileri dikkatlice in-
celenmiş ilaçlar yardımıyla yapılabilecek Apo E ekspresyonundaki artışın, 
Aβ ve lipit metabolizmalarını hızlandırarak alzheimer ilerlemesini yavaş-
latabileceği düşünülmektedir. 

Apo E4, alzheimer patogenezinde toksik fonksiyon kazanımı, 
nöroprotektif fonksiyon kaybı veya ikisini de sağlar (58). Apo E4’ün Alz-
heimer’daki etkisi Şekil 4’te gösterilmektedir.

Şekil 5. Apo E4’ün Alzheimer’daki Etkisi (38) Aβ, Amiloid-β ; Apo E, Apoli-
poprotein E

Apo E4, homozigotlarda riski 15 kata kadar artıran gen dozuna bağlı 
alzheimer için önemli bir genetik risk faktörüdür (36). Apo E2 ise alzhei-
mer olma riskini neredeyse yarı yarıya azaltır ve uzun ömürlülüğe katkıda 
bulunur. Apo E2’nin alzheimer ile ilişkili patolojiye karşı koruma sağladığı 
gösterilmiş olsa da ilgili mekanizmalar belirsizliğini korumaktadır.

Son çalışmalara göre, bir RXR agonisti olan Beksaroten’in (Şekil 6A) 
bir amiloid fare modeline oral yoldan uygulanmasının Aβ plak birikimini 
azalttığını ve Apo E’ye bağımlı bir şekilde bilişsel işlevi iyileştirdiğini gös-
termiştir (53). Ayrıca bir karaciğer x reseptör agonisti olan TO-901317’in 
(Şekil 6B) amiloid fare modellerindeki çalışması sonucunda beyindeki Apo 
E seviyelerini arttırarak hafıza kaybını tersine çevirdiği gözlemlenmiştir.
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(A) (B) 
Şekil 6. (A)Beksaroten’in Kimyasal Yapısı (72) (B)TO-901317’in Kimyasal 

Yapısı (59)

Bu çalışmalar insanlarda Apo E3 veya Apo E4 düzeylerinin artmasına 
bağlı olası etkiler incelenmemiştir. Dolayısıyla ek klinik öncesi çalışmala-
ra ihtiyaç vardır (53).

Tablo 4. Alzheimer Tedavisi İçin Apo E4 Hedefli Yöntemler (38)
Farmakolojik 
Yaklaşımlar

Gerekçe Örnekler

Apo E seviyelerini 
modüle etmek

Aβ temizlenmesini, lipit 
homeostazisini ve sinaptik 
fonksiyonu destekler

LXR/RXR Agonistleri, 
Küçük Moleküller

Apo E – Aβ etkileşimini 
bozmak

Aβ toplanmasını ve 
birikmesini azaltır

Aβ12-28P, küçük molekül 
inhibitörleri, Apo E’ye özgü 
antikor

Apo E4’ü Apo E3’e 
dönüştürmek

Apo E3 ile ilişkili koruyucu 
fonksiyonları arttırır ve Apo 
E4 ile ilişkili toksik etkileri 
azaltır

Küçük bileşikler (Örneğin 
disülfonat ve monosülfoalkil)

Apo E işlevlerini geri 
yüklemek

Apo E koruyucu 
fonksiyonları arttırır ve 
nöroinflamasyonu azaltır

Apo E-mimetik peptid

Apo E 
fragmantasyonunun 
blokajı yapmak

Mitokondriye yönelik 
toksisiteyi azaltır

Apo E parçalanmasında rol 
oynayan spesifik proteazlara 
yönelik inhibitörler

Apo E reseptörü 2 
ve/veya VLDLR 
düzeylerini artırmak

Apo E sinyalini ve sinaptik 
plastisiteyi arttırır

Küçük Moleküller

Farmakolojik Olmayan 
Yaklaşımlar

İmmünoterapi öncesi 
APOE genotipleri

Aβ hedefli veya diğer 
tedaviler için klinik 
sonuçların tahmin edilmesine 
yardımcı olur

Aβ immünoterapisi ve Apo 
E taşıyıcı olmayanlarda daha 
etkili olabilir

Önleyici bakım Sağlıklı beyin damar sistemi 
fonksiyonunu korur

Egzersiz, sağlıklı beslenme

Kısaltmalar: Aβ, amiloid-β; ABCA1, ATP bağlayıcı kaset taşıyıcı A1; AD, Alzhe-
imer hastalığı; ApoE, Apolipoprotein E; LDLR, düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü; 
LRP1, düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörüne bağlı protein 1; LXR, karaciğer X resep-
törü; RXR, retinoid X reseptörü; VLDLR, çok düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü.
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3.2. Parkinson

Parkinson ya da parkinsonizm, ilerleyen yaşlarda beyindeki nöral hüc-
re ölümünü ve motor sistem bozukluğuna bağlı semptomları tanımlayan 
nörodejeneratif bir hastalıktır (57).   Parkinson beyindeki dopaminerjik 
hücrelerin kaybı ve Lewy cisimcikleri olarak bilinen sitoplazmik patolojik 
komplekslerin oluşumu ile ilişkilidir.

Parkinsonun yaygın motor belirtileri tremor, rijidite, bradikinezi ve 
postüral instabilitedir. Bradikinezi basitçe hareketin yavaşlaması anlamı-
na gelir ve parkinsonun en yaygın klinik özelliğidir dolayısıyla hastalığın 
klinik olarak tespiti için kullanılır. Ayrıca uyku ve istemli hareket sırasında 
kaybolan istirahat titremesi, kas sertliği, bir eklem etrafında bükülme, eks-
tansiyon ve dönme gibi pasif hareketlere karşı uzuv direncini ifade eder. 
Belirtiler vücudun bir kısmından başlayıp tüm vücuda yayılırlar. Parkinso-
nun motor dışı belirtileri arasında depresyon, anksiyete, uykusuzluk, idrar 
kaçırma, terleme, yağlı cilt, koku alma fonksiyonunda bozulma ve demans 
yer alır. Belirtiler herhangi bir zamanda ortaya çıkabilirler.

Parkinson çoğunlukla yaşlılarda gözlemlenen bir hastalık olmasına 
rağmen, hasta bireyler 30’lu ve 40’lı yaşlarında bu hastalığı geliştirmiştir 
(60). Erkeklerde kadınlara kıyasla 3:2 oranında gözlemlenir. Bunun nedeni 
kadınlarda östrojen hormonunun dopaminerjik sistem üzerindeki nöropro-
tektif etkileri sayesindedir. 

 Düşük plazma HDL ve Apo A-I seviyeleri, daha erken parkinson baş-
langıcı ve daha erken parkinson riski ile ilişkilendirilmiştir (61). Plazma-
daki yüksek LDL-kolesterol düzeyleri Parkinson için koruyucudur. Apo 
E alelleri Parkinson da HDL-kolesterol düzeylerini etkiliyor gibi görün-
mektedir (62).

3.3. Diyabet

Diyabet hiperglisemi ile karakterize bir fizyolojik işlev bozukluğudur 
(63). 4 çeşide ayrılabilir: 

1- Tip 1 diyabet, yetersiz insülin üretiminden veya aşırı glukagon sal-
gılanmasından kaynaklı hiperglisemi ile karakterize edilen bir fizyolojik 
işlev bozukluğudur. 

2- Tip 2 diyabet, otoimmün olmayan, yeterli beta hücreli insülin sek-
resyonunun ilerleyici kaybı nedeniyle doğrudan insülin direncidir. 

3- Diğer nedenlere bağlı spesifik diyabet türleri, örneğin yenidoğan 
diyabeti ve gençlerde erişkinlik döneminde başlayan diyabet gibi, ekzokrin 
pankreas hastalıkları (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve ilaç veya kimya-
sal kaynaklı diyabet (glukokortikoid kullanımı veya organ nakli sonrasında 
olduğu gibi).
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4- Gestasyonel diyabet, gebeliğin ikinci veya üçüncü trimesterinde 
teşhis edilen ve gebelikten önce açıkça görülen diyabet veya tip 1 diyabet 
gibi hamilelik boyunca ortaya çıkan diğer diyabet türlerinden olmayan di-
yabettir.

Uluslararası Diyabet Federasyonu’na göre dünya çapında, 1980’de 
108 milyon iken 2021’de tahminen 537 milyon yetişkin diyabetle yaşıyor 
(64). Günümüzde globalde diyabetli hasta sayısının 20 sene öncesine göre 
yaklaşık üç kat artmış olup 20 yıl sonra bu sayının 784 milyon olacağı 
düşünülmektedir. 

İnsülin, hepatosit üzerindeki etkileri sayesinde Apo B-100’ün salgı-
lanmasını artırarak ve atılımını azaltarak düzenlenmesinde önemli bir etki-
si bulunmaktadır (65).

Pleiotropik etkisinden (bir genin birden fazla özellik üzerindeki etkisi) 
dolayı Apo C-I’in diyabetin komplikasyonlarıyla mücadelede umut verici 
bir ilaç hedefi olması pek mümkün olmayabilir (66). Apo C-II diyabetle 
mücadelede plazma trigliseritlerini azaltan Apo C-II mimetik peptidleri-
nin üretilmesi umut vericidir. Apo C-III’ün lipoprotein dağılımı diyabetli 
bireylerde daha yüksek seviyelere ve yüksek trigliserid seviyelerine sahip-
tir. Diyabetli hastalarda ve Apo E4 alelinin alzheimer ve bilişsel gerileme 
riskini artırmaktadır (67). Tip 2 diyabetle ters ilişkili olduğundan düşük 
Lp(a) konsantrasyonlarında (yaklaşık <7 mg/dL) tip-2 diyabet riski daha 
yüksektir (68).

3.4. Kanser

Vücudun herhangi bir yerindeki hücrelerin sinyalizasyon ve metabo-
lizmasının değişmesi sonucu oluşan hücrelere kanser hücreleri ve tümör 
hücreleri denir.  Kanser, bu hücrelerin kontrolsüz ve sürekli çoğalması ile 
oluşan bir hastalıktır.   Bir dizi molekül, faktör ve durum, hastalığın baş-
langıcı ve ilerlemesinin altında yatan nedenler olarak belirlenmiştir (69). 

Son çalışmalara dayanarak, apolipoproteinlerin meme, akciğer, jine-
kolojik, kolorektal, tiroid, mide, pankreas, hepatik ve prostat kanserleri 
dahil olmak üzere en yaygın kanserlerin başlangıcında rol oynadığı varsa-
yılmaktadır (70).

Apo A-I’in meme, yumurtalık ve akciğer tümörlerine karşı baskılayı-
cı bir etkisi vardır böylece kanser hücrelerinin ilerlemesini engeller (71). 
Apo A-II ise başka belirteçlerle kombinasyonlu kullanımında erken evre 
akciğer kanseri hastalarının teşhisinde başarılı olmuştur (72). Apo A-IV’ün 
akciğer kanserindeki rolü ise tartışmalıdır (70).

Apo A-I, tümör hücresine antikanser etkisini doğrudan göstermek ye-
rine bağışıklık sisteminin her iki kolundaki (doğuştan ve adaptif) etkileri 
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ile neo-anjiyogenezdeki inhibe edici etkisini dolaylı olarak gösterir (73). 
Miyeloid Kaynaklı Baskılayıcı Hücreler (MDSC’ ler), tümör içinde topla-
narak negatif immünomodülatörler ve tümör büyümesinin güçlü uyarıcıla-
rı gibi davranırken Apo A-I bunların artışlarını baskılayarak tümör gelişi-
mini olumsuz yönde etkiler (71). Ayrıca Apo A-I apoptozun bir inhibitörü 
olan Survivin’de de düşüşe neden olur (Şekil 7).

Şekil 7. Apo A-I’in Anti-Tümor Rolü

Apo B oranındaki artışın meme kanseri şiddetindeki artışla ilişkili ol-
duğu ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirtilmiştir (74). 
Apo B düzeyi ile ileri dereceli yumurtalık kanseri arasında ilişki olduğu 
belirtilmiştir (75). Apo B’nin akciğer kanserindeki rolü tartışmalıdır (70). 
Apo B’nin pankreas kanseriyle ilişkisi araştırılmamıştır.

Apo C-I ve Apo C-II’nin plazma seviyelerinin meme kanseri hastala-
rında azaldığı ancak Apo C-III’ün plazma düzeylerinin arttığı kanıtlanmış-
tır (76). Apo C-III plazma seviyeleri yumurtalık kanseri olan hastalarda 
anlamlı derecede yüksek gözlemlenmiştir (77). Kanserli akciğer dokula-
rında Apo C-III ekspresyonunda anlamlı düşüş gözlemlenmiştir (78). Apo 
C-II’nin pankreas kanserli hücrelerde hücre büyümesini ve istilasını artır-
dığı gözlemlenmiştir (79).

Apo E’nin meme ve akciğer kanserlerindeki rolü belirsizdir (70). Apo 
E’nin pankreas kanserinde immünosupresyona ve malign hücrelerin apop-
tozunun engellenmesine katkıda bulunduğu gözlemlenmiştir (80). Ayrıca, 
Apo E ekspresyonunun pankreas kanseri dokusunda normal pankreas do-
kusuna göre daha yüksek olduğu ve yüksek Apo E düzeylerinin pankreas 
kanseri hastalarında daha kötü sonuçlarla bağlantılı olduğu gözlemlenmiş-
tir (81). Tümör hücresinin bağışıklık sisteminden etkilenmeden büyümesi-
nin bununla ilişkili olan anjiyogenez ve metastaz bağışıklık sistemlerinin 
bozulmasına bağlı olduğu gözlemlenmiştir (71).
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3.5. Kardiyovasküler Hastalıklar

Kalp kasına sağlanan kan ve oksijenin eksikliği olarak bilinen koro-
ner arter hastalığı koroner arterlerin tıkanmasından kaynaklanır (82). Tipik 
olarak koroner arterlerin lümeninde kan akışını engelleyen plakların oluşu-
munu içerir. Koroner arter hastalığına bağlı ölümler 20. yüzyılın başlarında 
nadir görülen bir ölüm nedeni iken 1960’ların ortasında zirveye ulaşmış ve 
daha sonra azalmıştır ancak hala dünya çapında özellikle ABD’de ölümle-
rin önde gelen nedenidir (83).

Ateroskleroz, ana arterlerde lipitlerin ve fibrözlerin yığılması sonu-
cu oluşan ilerleyici bir arter hastalığıdır (84). Ateroskleroz insanda onar 
yıllık süreçte önce aortta sonra koroner arterde ve daha sonra ise serebral 
arterlerde gözlemlenebilir. Bu lezyonlar çeşitli klinik komplikasyonlara 
neden olur. Lezyonun yırtılması sonucu kalbi besleyen arterlerin tıkanma-
sıyla oluşan miyokard enfarktüsü, lezyonun yırtılarak içinden çıkan küçük 
parçaların akıntıyla dağılarak daha dar damarları tıkaması ile felce yol aça-
bilen tromboz ve lezyonun oluştuğu arterde yırtılmadan büyümesi sonucu 
damarın daralması sonucu oluşan akut tıkanmadır. Böbrek, bağırsak ve di-
ğer organlardaki arterler de aterosklerozdan etkilenebilir.

Apo A-I yapısından dolayı lezyonun çözülmesinde etkili olabilece-
ği belirtilmiştir (85). Ama Apo A-I’in koroner arter hastalığında koruyu-
cu bir role sahip olma ihtimalinin düşük olduğu belirtilmiştir (86). Apo 
B LDL’nin oluşumunda etkili olduğundan yüksek düzeyde Apo B lezyon 
oluşumuna neden olabilir (85). Apo E4 aleli koroner arter hastalığı için 
önemli bir genetik risk faktörüdür, Apo E2 alelinin ise koroner arter has-
talığı riskini hafifletmede faydalı olduğu belirtilmiştir (56). Her Lp(a) par-
çacığı, bir Apo(a) ve bir LDL benzeri parçacık ile bir Apo B-100 molekülü 
içerir (86). Apo(a)’nın üzerindeki kringle’ler ile plazma oksitlenmiş fosfo-
lipidleri arasında kovalent bağdan dolayı inflamasyona ve endotel disfonk-
siyona olumlu etkisi vardır. Bir adet disülfit bağıyla birbirlerine bağlanan 
Apo B-100 ve Apo(a) aterosklerozda etkilidirler. Apo(a)’nın plazminojen 
benzeri yapısından dolayı lezyonun küçülmesinde etkili olabileceği düşü-
nülmektedir.

3.6. Diğer Hastalıklar

Apo A-I, fizyolojik olarak önemli bir dizi immün, anti-inflamatuar, 
anti-parazitik, anti-apoptotik, antimikrobiyal ve doğuştan gelen bağışıklık 
gibi aktivitelere sahiptir (Şekil 8) (17).
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Şekil 8. Apo A-I’in Mikrobiyal ve Antiviral Rolü

Apo A-I, bakteriyel büyümeyi doğrudan etkiler (17). Normal ve bağı-
şıklık sistemi zayıf olan bireylerin bağışıklık sistemini destekler. Anti-inf-
lamatuar etkisini vasküler endotel ve dolaşımdaki inflamatuar hücreler 
üzerindeki aktivitesine aracılık ederek gösterir. Apo L1 ile kombinasyonu 
sonucunda antiparazitik etki gösterir. HIV ve Herpes virüslerine karşı anti-
viral etkisi de bulunmaktadır. Kandaki normal konsantrasyonda virüs kay-
naklı hücre virüs penetrasyonunu önleyerek geniş antiviral aktiviteye sahip 
olduğu ortaya çıkmıştır. Kronik solunum yolu enfeksiyonlarına sebep olan 
bakterilere (Pseudomonas ve Burkholderia) karşı Apo B’nin önemli anti-
mikrobiyal özelliklere sahip olduğu bulunmuştur (87).

  İnsan Apo E’sinden türetilen peptitler, anti-inflamatuar ve antimik-
robiyal etkiler göstermektedir (88). Apo E’nin P. aeruginosa  ve  E. coli 
gibi çeşitli gram (-) bakteri suşlarına karşı anti-bakteriyel aktivite sergile-
diği gözlemlenmiştir. Apo E gram (-) bakteriyel enfeksiyonda inflamasyo-
nun kontrol edilmesinde önemli bir role sahip olabilir. Apolipoproteinlerin 
alzheimer, parkinson, diyabet, kanser ve kardiyovasküler hastalık üzerin-
deki etkileri ve enzimlerin bu etkileşimdeki önemi yapılan çalışmalar ışı-
ğında incelenmiş ve tartışılmıştır.

2014 yılındaki bir çalışmaya göre Apo A-I’in yapısal özelliklerinden 
dolayı lezyonun çözülmesinde etkili olabileceği düşünülmüştür (85).  2020 
yılında yapılan başka bir çalışmaya göre Apo A-I’in koroner arter hastalı-
ğında koruyucu bir rolü olma ihtimalinin düşük olduğu belirtilmiştir (86).

2022 yılında yapılan çalışmalar Apo A-II’nin aterosklerozdaki rolünü 
tam olarak açıklığa kavuşturamamıştır (18). Yapılan çalışmalara göre in-
sanda Apo A-II eksikliğinin lipoprotein seviyeleri ve koroner arter hastalığı 
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riski üzerindeki etkisinin çok az olduğu anlaşılmıştır. Ayrıca mekanizması 
hakkında yeterli düzeyde çalışma bulunmadığından metabolik fonksiyonu 
halen tam bilinmemektedir.

2019 yılında yapılan çalışmaya göre Apo A-IV’ün iştah üzerinde etki-
si olduğu tahmin edilmektedir (89). Ayrıca Apo A-IV’ün kardiyovasküler 
hastalık gelişimini önleme etkisi olabileceği düşünülmektedir. 2023 yılın-
da yapılan çalışmaya göre Apo A-IV’ün akciğer kanserine etkisi ve bunda-
ki rolü ise halen tartışmalıdır (70).

2014 yılında yapılan çalışmaya göre Apo B, LDL’nin oluşumunda 
etkili olduğundan yüksek düzeyde Apo B’nin lezyon oluşumuna neden 
olabileceği tahmin edilmektedir (85). 2017 yılında yapılan çalışmaya göre 
Apo B düzeyindeki artışın meme kanseri riskinin artışı ile ilişkili olduğu 
bulunmuş ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirtilmiştir 
(74). Ayrıca 2023 yılında yapılan çalışmaya göre Apo B’nin akciğer ve 
pankreas kanserlerindeki rolünün yeterli çalışma bulunmadığından tartış-
malı olduğu belirtilmiştir (70).

2020 yılında yapılan çalışmaya göre Apo C-I ile idrar tümörleri ara-
sındaki ilişki halen belirsizdir (29). Apo C-I’in detaylı moleküler mekaniz-
maları ve etkileri halen araştırılmaktadır.

2023 yılında yapılan çalışmaya göre Apo C-II’nin fonksiyon bozuk-
luğuna bağlı plazma düzeyinde eksikliği durumunda trigliserid metabo-
lizmasında çeşitli hastalıklar gözlemlenmiş ve buradaki rolünün önemli 
olduğu tahmin edilmiştir (31). Apo C-II’nin trigliserid metabolizması üze-
rindeki etkileri ve moleküler mekanizmaları halen araştırılmaktadır.

2021 yılında yapılan çalışmaya göre Apo C-III’ün trigliserid metabo-
lizması üzerindeki inhibe edici etkileri nedeniyle trigliseridlerin dolaşımda 
uzun süre kalmasına ve ateroskleroza neden olabileceği tahmin edilmek-
tedir (34).

2022 yılında yapılan çalışmaya göre Apo E’nin gram (-) bakteriyel 
enfeksiyon sırasında inflamasyonun kontrol edilmesinde önemli bir role 
sahip olabileceği tahmin edilmektedir (88). 2023 yılında yapılan çalışmaya 
göre Apo E’nin meme ve akciğer kanserindeki rolü bilinmemektedir (70). 
2013 yılında yapılan çalışmaya göre Apo E alellerinin Parkinson hasta-
larında HDL-kolesterol düzeylerini etkilediği tahmin edilmektedir (62). 
2019 yılında yapılan çalışmaya göre plazma Apo E seviyeleri alzheimer 
hastalarında sağlıklı bireylere göre daha düşük olma eğiliminde olduğu 
gözlemlenmiştir ancak bunun sebebi halen belirsizliğini korumaktadır 
(57). 2022 yılında yapılan çalışmaya göre Apo E2’nin alzheimer’e karşı 
koruduğu tespit edilmiş olmasına rağmen ilgili mekanizmalar hala belir-
sizliğini korumaktadır (36).
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2013 yılında yapılan çalışmaya göre oksitlenmiş fosfolipitlerin ana 
taşıyıcısı olduğundan Lp(a) seviyelerinin çeşitli genetik varyasyonlarının 
kardiyovasküler hastalık riski üzerinde etkisi olabileceği düşünülmektedir 
(40). 

Apolipoproteinler ve enzimlerin alzheimer, parkinson, diyabet, kar-
diyovasküler hastalık ve kanser üzerinde olumlu veya olumsuz oldukça 
önemli etkileri bulunmuştur.

Apo A-I, LCAT aktivatörü olup alzheimer’e karşı olumlu etkileri 
vardır. Düşük plazma seviyeleri parkinson’a erken yakalanma riskini art-
tırır. Diyabetli hastalarda plazma seviyelerinin artması kan şekeri değer-
lerinin korunmasına yardımcı olur. Kanserde ortamı tümör büyümesine 
karşı olumsuz hale getirir. kardiyovasküler hastalıkta etkisi düşüktür. Ay-
rıca antiinflamatuar aktivite, antiapoptotik aktivite, antiparazitik aktivite, 
antiviral aktivite, doğuştan bağışıklığı güçlendirme, bakteriyel büyümeyi 
azaltma gibi etkileri de vardır. Apo A-II, LCAT’ı dolaylı yoldan etkiler. 
Kardiyovasküler hastalıklarda çok az etkisi vardır. Ayrıca antioksidan et-
kisi de vardır. Anti-aterojenik, anti-oksidan ve anti-inflamatuar özellikleri 
olan Apo A-IV ile ilgili daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır.

Apo B-48, kardiyovasküler hastalıklar için biyobelirteç olabilir. Apo 
B-100, parkinsonda, diyabet’de, aterosklerozda, yumurtalık kanserinde et-
kilidir. Ayrıca antimikrobiyal etkisi de vardır.

Apo C-I, LPL ve CETP inhibitörüdür. Alzheimer, diyabet, ateroskle-
roz, glomerüloskleroz, kardiyovasküler hastalıklar gibi hastalıklarla iliş-
kilidir. Ayrıca mide, meme, akciğer ve pankreas kanserinde ciddi etkileri 
vardır. Apo C-II, LPL aktivatörüdür. Plazma trigliseritlerini azaltması ne-
deniyle diyabete karşı mücadelede etkilidir. Ayrıca kardiyovasküler hasta-
lıklara yakalanma riskini arttırır. Apo C-III, LPL aktivatörüdür. Diyabetle 
mücadelede etkilidir. Ayrıca ateroskleroz riskini artırır.

Apo E, alzheimer’in ilerleyişini yavaşlatmada etkilidir. Ateroskleroz 
riskini arttırır. Koroner arter hastalığıyla mücadelede etkilidir. Pankreas 
kanserinde tümörle mücadelede etkilidir. Ayrıca anti-inflamatuar ve anti-
mikrobiyal etkileri bulunmaktadır.

Apo(a) ve Lp(a), kardiyovasküler hastalıklarda etkili olup ateroskle-
roz riskini arttırır. Diyabete karşı mücadelede etkilidir.

Bu çalışmalar apolipoproteinler ve enzimlerin çeşitli hastalıklarla 
önemli ölçüde ilişkili olduğunu göstermektedir. Fakat lipit metabolizma-
sındaki ilgili mekanizmaların ve terapötik ajanların anlaşılması için yapı-
lan araştırmaların artırılması gerekmektedir.
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Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptifler, doğum kontrol yöntemleri arasında fertilitenin 
kontrol altında tutulmasında en etkili yöntemlerden biri olarak kabul edil-
mektedir. Piyasaya ilk olarak menstürel siklusun düzenlenmesi için çıka-
rılmıştır (1). Bu amaçla, mestranol ve noretinodrel içeren ilaç ilk olarak 
1957 yılında FDA tarafından onaylanmıştır. Ardından, 1960 yılında FDA 
tarafından doğum kontrolü için onay almıştır. Bu ilacın etkinliğinin yüksek 
olması yanı sıra, mide bulantısı, baş dönmesi, karın ağrısı gibi yan tesirleri 
nedeniyle mestranol ve noretinodrelin dozları azaltılmıştır. Bu ilacı kulla-
nanlarda tromboembolizm vakaları ve tromboz nedeniyle ölüm rapor edil-
miştir (2). Oral kontraseptifler kontrasepsiyonun en etkili yöntemlerinden 
biri olmakla birlikte, kısa ve uzun dönem kontrasepsiyon dışında etkileri 
bildirilmiştir. Ani kanama ve amenore gibi menstrual siklus düzensizlik-
lerini kontrol etmekte ve disfonksiyonel uterus kanamasının tedavisinde 
etkilidirler (1). 

Oral kontraseptif kullananların bıraktıktan sonraki yıllarda yumurta-
lık kanser riskinde %80 ve endometriyal kanser riskinde %40-50 oranında 
azalma ile ilişkisi olduğu ve selim yumurtalık kistlerini ise neredeyse ta-
mamen ortadan kaldırdığı tespit edilmiştir. Ayrıca, uzun süreli oral kontra-
septif kullanımının, iyi huylu meme hastalığı ve kolorektal kansere karşı 
koruma sağladığı, romatoid artritin önlenmesine yardımcı olabileceği, ek-
topik hamileliği ve pelvik inflamatuar hastalık nedeniyle hastaneye yatış-
ları azalttığı ve kırık riskini azaltmak için kemik mineral yoğunluğunun 
korunmasına yardımcı olabileceği tespit edilmiştir (1).

Etki Mekanizmaları

Oral kontraseptiflerin etki mekanizması, beraber kullanıldıkları steroid 
bileşiklere ve kullanılan bileşenlerin dozlarına göre değişen farklı farma-
kolojik etkileriyle ilişkili olması nedeniyle karmaşıktır (3). Bu ilaçlar farklı 
oranlarda östrojen ve progesteron içermektedir (4). Oral kontraseptiflerin 
doğum kontrol yöntemindeki mekanizması yumurtlamayı önlemektir (5). 
Progestin yumurtlamayı önlemekte ve aynı zamanda servikal mukusu ka-
lınlaştırarak spermin uterusun içine ilerlemesini ve yumurtalıklara ulaşma-
sını engellemektedir (3). Östrojen ise folikül gelişimini engellemekte ve 
gebeliğe elverişli endometriyum tabakasının oluşmasını önlemektedir (6). 
Östrojen ve progesteron kombinasyonlarında östrojen etkisini folikül uya-
rıcı hormon (FSH) üzerinde göstererek salgılanmasını azaltır ve bu da fo-
likül gelişimini engeller. Progesteron da Luteinize edici hormon (LH)üze-
rindeki etkisini gonadotropin salgılatıcı hormonunu azaltması ve doğrudan 
hipofiz bezi üzerindeki etkisiyle ortaya çıkarır. (5). Progesteron’un folikul 
oluşumunu engellemesi, hipotalamusta negatif feed back mekanizması ile 
hipofiz bezinden LH salgılanmasını baskılaması üzerinden gerçekleşmek-
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tedir. LH’ın döngüdeki artışının baskılanmasıyla beraber folikulogenezis 
ve FSH baskılanmasına neden olmaktadır. Folikül gelişimini gerçekleşti-
remediği için estradiol seviyesinde bir artış olmamaktır. Siklus sırasında 
LH artışı, östrojenin pozitif feed back etkisi olmaması ve progesteronun 
negatif feed back etkisi edeniyle durmaktadır. Folikülün gelişimini tamam-
layamaması ve LH artışı olmaması nedeniyle folikülün serbest kalmaması 
nedeniyle yumurtlama önlenir. (5,6) 

Oral Kontraseptif Kullanım Prevalansı ve Endikasyonları

Oral kontraseptifler doğum kontrol yöntemleri arasında etkinliği yük-
sek olan bir yöntemdir. (1). 2019 Birleşmiş Milletler raporunda, dünya 
genelinde üreme çağında (15-49 yaş) kadınların %42’sinin modern kont-
rasepsiyon metodunu kullandığı rapor edilmiştir.  Bu raporda, oral kontra-
septif kullanım oranı 150 milyon kadında %16 oranında olarak bildirilmiş-
tir. Ayrıca, oral kontraseptiflerin doğum kontrolü amacıyla yüksek oranda 
avrupadaki 27 ülkede %20’nin üzerinde kullanıldığı da tespit edilmiştir 
(8). Oral kontraseptifler, modern kontrasepsiyon yöntemleri arasında, do-
ğurganlığın kontrol altında tutulmasında %1 gibi düşük bir başarısızlıkta 
olması nedeniyle etkinliği kanıtlanmış güvenilir bir yöntem olarak kabul 
edilmektedir (9).	

Bu ilaçlar kontrasepsiyonun yanı sıra, kısa ve uzun dönem kullanımla-
rının kontrasepsiyon dışı yararlı etkileri rapor edilmiştir.  Menstrual siklus 
bozuklukları, uterus kanaması, polikistik over, hiperandrojenizm, kemik 
mineral yoğunluğu, postmenapozal, pelvik inflamasyonu gibi klinik du-
rumlarda endikasyonu bildirilmiştir(10). Oral kontraseptiflerin endikasyo-
nu aşağıda özetlenmektedir. 

Primer Dismonere 

Primer dismenore üreme dönemindeki kadınların %50’sinden fazla-
sının gündelik hayatını etkileyen, makroskobik pelvik bir patolojiden ba-
ğımsız, menstrual siklusun özellikle 1. veya 2. günleri ortaya çıkan 48-72 
saat süren şiddetli ağrılı rahatsızlık veren bir durumdur. Nonsteroidal an-
tiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) dismenore tedavisinde tercih edilmekte, an-
cak NSAİİ’ lere yanıt vermeyen veya bu ilaçları kullanamayanlarda tedavi 
için oral kontraseptifler tercih edilmektedir (11, 12). Bu durumun fizyopa-
tolojisi aşırı miktarda protaglandin sentez ve salıverilmesine bağlı olarak 
anormal veya artmış uterus aktivitesinden kaynaklanmaktadır. Oral kont-
raseptifler endometriyumun büyümesini ve menstruel prostaglandinlerde 
azalmaya neden olmaktadır (12, 13).

Menoraji

 Menoraji ardışık birkaç menstrual döngü boyunca meydana gelmiş 
aşırı kanama durumudur. Menoraji, endometriyumdaki prostaglandin se-
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viyelerinin anormal olması veya fibrinolitik sistemden kaynaklanmaktadır 
(14,15). Menoraji tedavisinde prostaglandin sentetaz inhibitörleri, antifib-
rinolitikler, oral kontraseptifler ve diğer hormonlar yer almaktadır (15). 
Menoraji tedavisinde, ilaç tercihi bu durumun altında yatan etmenlere ve 
doğum kontrolü istenip istenmemesi doğrultusunda ilaç tercihi yapılmak-
tadır. Doğum kontrolü isteniyorsa kombine oral kontraseptifler ilk tercih 
edilen ilaçlar arasında yer almaktadır (15, 16).

Hiperandrojenizm

Prevelansı %5-10 olan ve üreme çağındaki kadınlarda görülen endok-
rin hastalıktır. Hiperandrojenizm hastalarının %80’ inde hirsutizm görül-
mekte ve bu hastalığın klinik tanısı en sık hirsutizm ile konmaktadır. Bu 
klinik tablodaki diğer semptomlar arasında akne, androjenik alopesi ve na-
dir olarak virilizasyon yer almaktadır (17). Bu durum, serbest testesteron 
veya androjen prekursor seviyelerinin artışından kaynaklanmaktadır (18).

Oral kontraseptifler, bu klinik tablodaki aşırı androjen durumunu go-
nadotropini baskılayarak, dolaşımdaki androjenleri azaltarak, adrenal and-
rojen sekresyonunu baskılayarak, 5α-redüktaz enzimini inhibe ederek veya 
androjen reseptörlerine bağlanarak düzeltmektedir (19).

Androjenik cilt bozukluklarında kullanılan kombine oral kontraseptifle-
rin etkisi hem östrojen ve progesteronun oranına hem de kullanılan proges-
teronun antiöstrojenik etkisine bağlı olarak değişmektedir (20). Östrojen 
oranı fazla olan oral kontraseptifler, hafif ve orta şiddetteki akne, hirsutizm, 
androjenik alopesi ve seboreye etki göstermektedir (18). Östrojen akne teda-
visindeki etkisini gonadotropin ve androjen salgılanmasını azaltması ve seks 
hormonu bağlayıcı globulin üretimini arttırarak sebum üretimini azaltması 
üzerinden gerçekleştirmektedir (20). Oral kontraseptifler ve antibiyotiklerin 
akne tedavisinde etkinlikleri, karşılaştırıldığında 3 aylık antibiyotik kullanı-
mının oral kontraseptiflere göre daha üstün olmalarına rağmen 6 aylık teda-
vide eşdeğer etki gözlemlenmiştir.  Kadınlarda uzun süreli akne tedavisinde 
oral kontraseptiflerin sistemik antibiyotiklerin alternatifi olabileceği ileri 
sürülmüştür. Özellikle siproteron asetat içeren kombine oral kontraseptifler 
akne tedavisinde etkilidir. Çünkü doğrudan periferik antiandrojen etkisiyle 
androjen reseptörleri bloke etme özelliğine sahiptir (21). 

Polikistik Over Sendromu

Üreme çağındaki kadınların %5-20’sini etkileyen yumurtalıklardan 
aşırı androjen üretiminin neden olduğu endokrin-metabolik bir bozukluk-
tur (22, 23). 

Oral kontraseptifler polikistik over sendromunun tedavisinde mens-
trüal döngünün düzenlenmesi, endometriyumun korunması ve androjenik 
semptomları iyileştirmek için en sık kullanılan ilaç grubudur (24).
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Fonksiyonel Over Kistleri 

 Oral kontraseptiflerin profilaktif olarak kullanılmasının over kist gö-
rülme olasılığını anlamlı derecede azalttığı bildirilmiştir (25). Oral kontra-
septiflerin ovulasyonu engellemelerinden dolayı, bu ilaçları kullananlarda 
kistlere sıklığının daha az olduğu görülmüştür. Bu nedenle de kist tedavi-
sinde kontraseptifler kullanılmaya başlanmıştır (26).

Endometriyozis
 Endometriyozis, üreme çağındaki birçok kadını etkileyen, infertilite, 

pelvik ağrı ve dismonere gibi etkileri olan jinekolojik bir durumdur. Öst-
rojene bağlı uterusun endometriyum tabakasının büyümesi şeklinde ortaya 
çıkmaktadır. Oral kontraseptif ilaçlar endometriozis sonucu oluşan ağrıyı 
tedavi etmek için yaygın olarak kullanılmaktadır (27). Endometriyozisin 
cerrahi müdahalesinden sonra da durumun tekrar nüksetmesini engelle-
mek amacıyla oral kontraseptifler kullanılmaktadır (28).  Aynı zamanda 
endometriyozisi olan kadınlarda over kanseri oluşma riskinin daha olduğu 
yüksek riski de daha yüksektir. Uzun süre oral kontraseptif kullanımının 
ise over kanserine karşı önemli koruyucu etkisi bildirilmiştir (29). Bu ne-
denle oral kontraseptifler endometriyozis tedavisinde birinci sırada tercih 
edilmektedir (30). 

Premenstrüel Sendrom 

Üreme çağındaki kadınların %5-8’ ini etkileyen, menstruasyonun 
luteal fazında ortaya çıkan, duygusal fiziksel semptomlar ile karakterize 
bir sendromdur. Semptomlar genellikle hafif iken bazen günlük hayatı et-
kileyebilecek kadar şiddetli olabilmektedir. Sinirlilik, gerginlik, depresif 
ruh hali ve ruh halinde meydana gelen değişimler ile davranışsal belirtiler 
görülebilirken aynı zamanda fiziksel olarak meme hassasiyeti, baş ağrısı, 
yorgunluk, karın ağrısı da görülmektedir. Şiddetli duygusal semptomlar 
görülebilen kadınlar premenstrüel disforik bozukluğa (PMDD) sahip ola-
rak sınıflandırılmaktadır (31, 32).

Etki mekanizması tam olarak bilinemese de nörotransmitter ve nöro-
hormonlardaki değişimlerden kaynaklı olduğu söylenmektedir. Gonadol 
hormon seviyelerindeki fluktasyonlar semptomları tetiklemektedir. Oral 
kontraseptiflerin semptomları azalttığı bildirilmiştir (31-33). Oral kontra-
septifler sadece fiziksel semptomları iyileştirdiği için he hastanın klinik 
olarak değerlendirilmesi gerekmektedir (34). 

PMDD ise premenstrüel sendromun ciddi boyutudur. Önceleri PMDD 
tedavisinde sadece seçici serotonin geri alım inhibitörleri kullanılırken 
daha sonraları semptomların kontrol edilmesinde kombine oral kontrasep-
tiflerin etkili olduğu da kanıtlanmıştır (35-36). Östrojen PMS semptomla-
rını iyileştirmede etkiliyken, progesteron etkisizdir ve semptomların kö-
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tüleşmesine sebep olabildiği bildirilmiştir. Kombine oral kontraseptiflerin 
etkisinin östrojenden kaynaklandığı düşünülmektedir (37).

Pelvik İnflamatuvar Hastalık

Pelvik inflamatuvar hastalık (PID); rahim, fallop tüpleri ve çevresin-
deki pelvik yapılarda ortaya çıkan cerrahi ve gebelikle ilişkili olmayan 
bir enfeksiyondur (38).  PID ciddi üreme komplikasyonları ile sonuçlanan 
önemli bir morbidite nedenidir. Etiyolojik olarak, esas patojenler klamidya 
ve gonoredir (39).

Oral kontraseptiflerin PID’e karşı koruyuculukları kontreseptif olma-
yan en önemli etkilerinden biridir (40). Oral kontraseptif kullananlarda 
pelvik lezyonların daha hafif görüldüğü ve kullanmayanlara göre PID’in 
daha , a seyrek ortaya çıktığı bildirilmiştir (41).

Kemik Mineral Yoğunluğu

Oral kontraseptiflerin perimenopozal kadınlarda kemik mineral yo-
ğunluğu üzerinde olumlu etkilerinin olduğu bildirilmiştir (42). Kronik 
hipoöstrojenik durum sonucu kemik mineral yoğunluğundaki azalmaya 
bağlı olarak  kemik yıkımını arttırdığı bilinmektedir. Premenopozal dö-
nemde hipogonadizm, kemik kütlesinde azalmaya neden olmaktadır. Genç 
kadınlarda da gonadotropin salgılayan hormon düzensizliğinin neden ol-
duğu hipotalamik amenore kemik kaybıyla ilişkilidir. Over disfonksiyonlu 
kadınlarda kombine oral kontraseptiflerin kemik mineral dansisitesi üzeri-
ne olumlu etkisi tespit edilmiştir (43,44) 

Verilere göre depo medroksiprogesteron asetatın kemik mineral yo-
ğunluğu üzerinde olumsuz etkilerinin oluşabileceği öngörülmüştür. Özel-
likle kemik mineral yoğunluğu doruk seviyesine ulaşmamış genç ergenler-
de uzun süreli depo medroksiprogesteron reçetelenirken dikkat edilmesi 
belirtilmiştir (45-47).

Endometriyal/ Yumurtalık ve Kolorektal Kanseri

Endometrial karsinom postmenopozal kadınlarda sık olarak görülen 
jinekolojik kanserlerden biridir. Endometriyal karsinom gelişimi için obe-
zite ve endometriyumun kronik olarak karşılanmamış östrojen stimülasyo-
nu ana risk faktörleri olarak belirlenmiştir (48).  Endometriyumda neoplazi 
gelişimi hormonal faktörlere oldukça duyarlıdır (49). Terapötik veya en-
dojenik karşılanmayan östrojenler, endometriyum hiperplazisini ve buna 
bağlı da endometriyal kanseri tetiklemektedir. Progestojenler uterusu öst-
rojenin proliferatif etkisine karşı korumaktadır (50,51). 

Kombine oral kontraseptiflerin uzun süreli kullanımı endometriyal 
kanseri için uzun süreli bir koruma sağlamaktadır (52). Kullanım süresi-
nin artmasıyla beraber koruyucu etki de artmaktadır (53). Kombine oral 
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kontraseptifler ile tedavi edilen menopoz sonrası kadınların endometriyal 
karsinom insidanslarının en düşük düzeyde olduğu bilinmektedir (51).

Kombine oral kontraseptif kullanımının over ve endometriyal kanser 
riski üzerine koruyucu etkisi bildirilmiştir. Oral kontraseptif kullanımının 
over kanseri riskini her 5 yıllık kullanımda yaklaşık %20, 15 yıllık kul-
lanım için ise yaklaşık %50’ oranında azalttığı bildirilmiştir. Endometri-
al kanserin göreceli risk azalması daha da yüksek olduğu, 4 yıl kullanım 
sonrasında riskin yaklaşık %50 ve 12 yıllık kullanımda ise bu oranın %70 
azaldığı rapor edilmiştir (53,54).

Romatoid Artrit

Romatoid artrit kadınlarda yüksek insidansa sahip kronik otoimmün 
bir hastalıktır.  Hastalığın gelişimine hormonal faktörlerin sebep olduğu 
düşünülmektedir (55).  Östrojen ve progesteron hormonlarındaki azalma 
romatoid artrit risk ve şiddetinde artışa neden olduğu bildirilmiştir (56). 
Oral kontraseptiflerin kullanımı süresince inflamatuvar artrite karşı koru-
yucu etki gösterdiği rapor edilmiştir (57). Romatoid tedavisi almış kadın-
larda yapılan diğer bir bir çalışmada, oral kontraseptif kullanımıyla roma-
toid görülme olasılığının %50 oranında azaldığı bildirilmiştir (58).

Oral Kontraseptif İlaçlar

Oral kontraseptifler monofazik, bifazik, trifazik ve sadece progeste-
ron içeren mini haplar şeklinde sınıflandırılmaktadır (7,59). Kontrasep-
tiflerdeki fazik yaklaşım östrojen ve progesteronun metabolik risklerini, 
maksimum kontraseptif korumayı ve döngüdeki kontrolü sağlamak için en 
düşük dozlarda ideal kombine oral kontraseptiflerin kullanımını mümkün 
kılmaktadır (60).

Monofazik oral kontraseptifler menstrual döngü boyunca sabit miktar-
da progesteron ve östrojen içeren preparatlardır.  21 gün boyunca kullanılır 
ve 7 günlük bir aradan sonra ikinci uygulamaya geçilir (7).

Doğal döngülere daha çok benzer döngüler yaratmak için bifazik ve 
daha sonra da trifazik oral kontraseptifler geliştirilmiştir (7). Bifazik oral 
kontraseptifler artan dozlarda art arda östrojen ve progesteron kombinas-
yonu sağlamaktadır. Trifazik oral kontraseptifler ise her hafta artan proges-
teron dozuyla sürekli bir östrojen dozu sağlar (61). 

Bifazik oral kontraseptiflerde hormonlardaki artış lekelenme, kanama 
ve amenore insidansını azaltmaktadır. Östrojen dozunun düşürülmesinin 
hemostaz ve hipertrigliseridemi anormallikleriyle beraber diyabetojenik 
etkilerde de azalmayı sağladığı görülmüştür. Trifazik kontraseptiflerde ise 
döngünün ortasında artan doz blokasyonu LH’ın zirvelerine izin verir. Bu 
formülasyon döngünün başında düşük dozların kullanımına imkân verir-
ken 2.ve 3. haftalarda doz hafifçe artırılacaktır (61).
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Östrojenler

Estradiol Valerat 

Estradiol valerat menopozda, androjene bağlı prostat karsinomunun 
bazı etkilerini iyileştirmede, hipoöstrojenizm, endometriyozis ve doğum 
kontrolüne yönelik kombinasyonlarda kullanılan bir ön ilaçtır (62).

Östrojen, östrojen reseptörü alfa (ERα) ve östrojen reseptörü beta (ERβ) 
ile etkileşmektedir. İnsanlarda doğal olarak bulunan ve hem ERα hem ERβ 
aracılığıyla etki oluşturan 17 beta-estradiol en güçlü estrojendir (7).

Östrojenler oral alındığında barsak ve karaciğerde ilk geçiş etkisine 
uğramaları nedeniyle düşük bir sistemik biyoyararlanıma sahiptir (%2-
10) Bu yüzden genellikle bir ester yan zinciriyle üretilmektedir (63). Oral 
uygulamadan hemen sonra 17β-östradiol ve valerik asite dönüşmektedir. 
Esterin bölünmesiyle ortaya çıkan 17β-östradiol endojen steroid hormonu 
gibi hareket eder.  Estradiol valerat ve 17β-östradiolün dozları neredeyse 
eşdeğerdir (64). 

Dolaşıma salınan estradiol seks hormonu bağlayıcı globüline (SHBG) 
güçlü bir şekilde ve albümine daha düşük bir afinite ile bağlanmaktadır. 
Serumda estradiolün %38’i SHBG’ye, %60’ı albumine bağlanır. Dozun 
yaklaşık %3’ü doğrudan estradiol olarak elde edilmektedir. Estradiol kap-
samlı bir ilk geçiş etkisine maruz kalmaktadır. CYP3A ailesinin estradiol 
metabolizmasında önemli rol oynadığı görülmektedir (62).

 Karaciğer ve diğer dokular tarafından östrona ve östriole, bunların 
2-hidroksillenmiş türevlerine ve konjuge metabolitlerine dönüştürülmekte 
ve safra ile atılmaktadır. Östron ve östriol östrojen reseptörlerine düşük 
bir afinite göstermektedir. Ayrıca östrojenler düşük miktarda anne sütüne 
geçmektedir (65).

17β-estradiol doğal bir östrojen olduğundan dolayı, böyle bir östrojen 
içeren oral kontraseptif metabolik yan tesirler ve olumsuz sonuçlar açı-
sından potansiyel bir fayda sağlamaktadır.  Bu rejim güvenilir bir doğum 
kontrolü sağlamakta ve ağır menstruasyon kanamalarında etkili bir tedavi 
olmaktadır (66).

Etinil Estradiol

Etinil estradiol, 17.pozisyonda etinil grubu bulunan bir 3-hidroksi ste-
roidtir. Estradiolden sentezlenen bir ksenoöstrojendir ve oral uygulamada 
yüksek östrojenik etki gösterir (67). Etinil estradiol doğum kontrolünde. 
PMDD’de, akne vulgariste, menopoza bağlı orta ve şiddetli vazomotor 
semptomların ve postmenopozal osteoporozun tedavisinde kombine ola-
rak kullanılmaktadır (67, 68).
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Etinil estradiol albumine bağlanırken, SHBG’ye bağlanmaz (69).EE 
serum albumine yüksek oranda ancak spesifik olmayan bir şekilde bağla-
nır. (Yaklaşık %98,5) (67). 

Etinil estradiol venöz tromboz riskini artırabilmektedir. UGT2B7 ge-
nindeki genetik polimorfizmin kombine oral kontraseptiflerde venöz trom-
boz riskini etkilediği bildirilmiştir (70).

Emziren anneler oral kontraseptif kullandıklarında çok az bir miktar 
steroid anne sütüne geçmektedir (71).

Mestranol

Etinil Estradiol’ün 3-metil eteridir. Demetilasyona uğrayarak etinil 
estradiole dönüşüp etkisini gösteren yarı sentetik bir östrojendir (72,73).

Mestranol doğum kontrolünde, dismenore ve disfonksiyonel uterus 
kanamalarının tedavisinde kullanılan sentetik bir estradioldür. Östrojen re-
septörlerine bağlanarak etkilerini göstermektedirler (74). 

Projestinler

Progesteron insanlardaki en önemli progestindir. Progesteron önem-
li hormonal etkileri haricinde, adrenokortikal steroidler, androjenler ve 
östrojenler için precursörüdür. Progestinler progesteronun sentetik form-
larıdır. Progestinlerin kontrasepsiyon, menstrüel baskılama, endometrial 
koruması ve hormonal replasman tedavisi dahil olmak üzere birçok kulla-
nımı vardır. Farklı reseptörlere afinitesi, agonist veya antagonist özellikler, 
potens, yarılanma ömür ve yan tesir profilleri bakımından çeşitli proges-
tinler geliştirilmiştir (65,75).  Bu ilaçlar etkilerini progesteron reseptörleri 
üzerinden gerçekleştirmektedirler (7,65).

Bu ilaçların sınıflandırılması Tablo 1’de verilmiştir.
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Progestin Kuşakları

  Tablo 1.(76,77)

Birinci Kuşak 1.Testesterondan türetilen estranlar
Etinodiol diasetat
Noretindron 
Noretindron Asetat
Noretinodrel
2.17-OH progesterondan türetilen pregnanlar
Medroksiprogesteron asetat
Klormadinon asetat

İkinci Kuşak Testesterondan türetilmiş gonanlar
Levonorgestrel
Norgestrel

Üçüncü Kuşak Gonane (Levonorgestrel) türevleri
Desogestrel
Norgestimat
Gestoden
Etonorgestrel

Dördüncü Kuşak Etillenmemiş estranlar
Dienogest
Drospirenon
2.Pregnanlar(19-norprogesteron)
Trimegeston
Nomegestrol asetat
Nesteron

Noretindron

 Noretindron olarak da bilinen noretisteron (NET) ve asetatı (NETA), 

kısmen EE’ye dönüşmeleri açısından diğer progestinlerden farklılık gös-
termektedirler (78).Bir östrojen bileşeni ile kombine kontrasepsiyonda (7), 
menopoza bağlı orta ve şiddetli vazomotor semptomların tedavisinde ve 
postmenopozal osteoporozun önlenmesinde kullanılmaktadır (79).

NET’in endometriyum üzerindeki etkileri belirgindir. Ayrıca kemik 
mineral yoğunluğu üzerinde faydaları bulunmakla beraber kardiyovaskü-
ler sistemi etkilememekte veya olumlu etkileri bildirilmiştir. Fakat uzun 
süreli NET kullanımının doza bağımlı olarak meme kanseri riskinde hafif 
bir artışa ve venöz tromboembolizm üzerinde de orta derecede bir artışa 
neden olduğu rapor edilmiştir. Meme kanseri ve tromboembolizm riski ta-
şıyan kullanılmadan önce klinik değerlendirilmeleri önerilmektedir (77).

Noretisteronun metabolizması, esas olarak CYP3A4 enzimi aracılı-
ğıyla, daha az ise CYP2C19, CYP1A2 ve CYP2A6 enzimleri üzerinden 
gerçekleşmektedir. 5α-dihidronoretisteron ve türevleri de dahil olmak 
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üzere 5α-indirgenmiş metabolitlerin biyolojik bir aktivite sahipken, 5β-in-
dirgenmiş metabolitler inaktiftir (80). Noretindron metabolitleri idrar ve 
dışkıyla atılmaktadır. Kararlı durum eliminasyon yarı ömrü ise 8-10 saat 
arasında değişmektedir (79).

Medroksiprogesteronasetat

Medroksiprogesteronasetat (MPA) doğum kontrolünde, hormon rep-
lesman tedavisinde ve adjuvan endokrin tedavisinde kullanılan sentetik bir 
progestin türevi ilaçtır (81). MPA oral tabletler sekonder amenorede, hor-
monal nedenlerden kaynaklanan anormal uterin kanamaları, endometriozis 
kaynaklı ağrı, endometrial ve renal karsinomlar ve GnRH’ye bağlı erken 
ergenliğin tedavisinde kullanılan bir progestindir (82)

Oral uygulama sonrasında MPA, hızla absorbe edilerek sistemik do-
laşıma ulaşmaktadır. Plazma doruk konsantrasyonuna ulaşma süresi 1-3 
saat olup, eliminasyon yarılanma ömrü 40-60 saat kadardır (83). Besinlerle 
birlikte alımı biyoyararalanımını artırır MPA plazmada proteinlerine %86 
oranında bağlanmaktadır (82). 

Levonorgestrel

Levonorgestrel doğum kontrolünde, endometriyozis, dismenore teda-
visinde ve acil kontrasepsionda kullanılan bir progestindir (7, 84). Korun-
masız cinsel ilişki sonrasında veya şüphelenilen ilişki sonrasında kullanıl-
maktadır. Optimum etki için cinsel ilişkiden sonraki 72 saat içinde alınması 
gerekmektedir. Levonorgestrelün tek başına kontraseptif olarak kullanımı 
endike değildir. Esas olarak ovulasyonu veya döllenmeyi engelleyerek acil 
bir doğum kontrol yöntemi olarak görev yaptığı düşünülmektedir. Ayrıca 
endometriyumu değiştirip implantasyonu engelleyerek de etkisini göster-
mektedir (65,85).           

Oral levonorgestrel hızlı bir şekilde ve tama yakın absorbe edilmek-
tedir (109). Yaklaşık %97,5-99 oranında plazma proteinlerine bağlan-
maktadır. Esas olarak da SHBG’ye, daha az miktarda da serum albumine 
bağlanmaktadır (108). Levonorgestrel esas olarak CYP3A4 ve CYP3A5 
enzimleri tarafından metabolize edilmektedir (85). 

Norgestimat

 Norgestimat kontrasepsiyonda ve orta derece akne vulgaris tedavisin-
de kullanılan progesteron reseptörüne spesifik afinitesi bulunan 19-nortes-
tosteron türevi progestindir (86). Yan tesirleri azaltılmak üzere tasarlanmış 
olan bir oral kontraseptif olması bakımından klinikte avantaj sağlamak-
tadır. Eski ajanlara karşı intoleransa sahip veya ilk kez oral kontraseptif 
kullanacak kadınlara reçete edilmektedir (87,88).
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Norgestimat minimum miktarda androjenite ve antiöstrojenik aktivi-
teye sahiptir (87). Levonorgestrel ile kıyaslandığında androjen reseptörle-
rine çok zayıf afinite göstermektedir. Aynı zamanda SHBG’ye afinitesinin 
olmaması ve SHBG seviyelerinde meydana gelen artış da minimal olan 
androjenik aktivitesini kanıtlamaktadır (86,89). Norgestimatın minimal 
androjenitesi nedeniyle karbonhidrat ve lipit metabolizması üzerinde etki-
si düşüktür.  Bu özelliği yönüyle diğer oral kontraseptiflerle kıyasla daha 
düşük bir kardiyovasküler hastalık riski taşımaktadır (90). Levonorgestrel 
gibi daha çok androjenik aktivite gösteren aynı risk grubundaki diğer ben-
zer progestinlerle kıyaslandığında tercih edilmektedir (91).

Desogestrel 

Desogestrel (DSG) üçüncü nesil 19-nortestosteron türevi bir proges-
tojendir. Bu ilaç istenen progestasyonel etkiler ile istenmeyen androjenik 
etkiler arasında gelişmiş bir orana sahiptir (92,93).  Doğum kontrolünde 
DSG iyi tolere edilmektedir ancak ikinci nesil progestinlerle kıyaslandı-
ğında iki kat daha fazla venöz tromboembolizm riski oluşturmaktadır (94).

Desogestrel vajina ve servikal fonksiyon üzerinde belirgin proges-
tasyonel etkilere sahiptir. Endometriyumun sekretuar transformasyonunu 
sağlamaktadır (95).

Desogestrelin androjenisiteye sahip olmayan güçlü bir progestojen ol-
duğu görülmektedir. Androjenik yan etki riski taşıyan düşük SHBG kapa-
siteli kadınlarda kullanıma uygun bir progestojendir (96). Desogestrel’in 
EE ile kombinasyonunda östrojenin neden olduğu Desogestrelin yüksek 
seçiciliği, androjen reseptörlerine yönelik düşük afinitesi ve SHBG’ deki 
artışa müdahale etmemesi dışında desogestrel içeren oral kontraseptifler, 
bu yüksek seçiciliklerinden dolayı androjen kaynaklı cilt bozuklukları olan 
kadınlarda uygun olarak görülmektedir. Desogestrel başarılı bir döngü 
kontrolü sağlar, kilo üzerinde önemli bir etkisi yoktur, kan basıncı üzerinde 
minimum düzeyde veya hiçbir olumsuz etkisi bulunmamaktadır. Glukoz 
intoleransı veya insülin direnci üzerinde çok az etkisi bulunmaktadır (97).

Oral uygulamadan sonra desogestrel kolaylıkla ve büyük ihtimalle 
duedonumda tamamen absorbe edilmektedir. Desogestrelin plazma doruk 
konsantrasyonuna 0.8-1.3 saat sonra ulaşılmaktadır (95). Desogestrel kara-
ciğerde ve barsak duvarında hızlı bir şekilde ve aktif metaboliti olan 3-ke-
to-desogestrele metabolize edilmektedir. 3-keto-desogestrelin farmakoki-
netik parametreleri levonorgestrel ve noretindronkilerle karşılaştırılabilir 
(98). Desogestrelin serum seviyesi hızlı bir şekilde azalmaktadır ((95).  
CYP3A4 ve CYP2C9’un desogestrelin biyotransformasyonunda önemli 
bir rol aldığı görülmüştür. İdrarda ana bileşik ve 3-keto-desogestrel bulun-
maz Yarılanma ömrü 1.3-1.5 saattir. 3-keto-desogrestelin yarılanma ömrü 
ise 21 saattir. Desogestrelin %99’u albümine düşük bir afinite ile bağlanır-
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ken,3-keto-desogestrel iki farklı bağlanma bölgesine %98 oranında bağ-
lanmaktadır. Östrojen reseptörlerine bağlanmazlar. Androjen resptörlerine 
çok düşük bir oranda bağlanırlar. Progesteron reseptörlerine çok yüksek 
oranda bağlanırlar (95).

Dienogest

 Endometriyozis tedavisinde monoterapi veya kontrasepsiyonda EE 
ile kombine olarak kullanılan antiproliferatif, antiandrojenik, antiinflama-
tuar ve antianjiyogenik aktivitelere sahip yarı sentetik 19-nortestosteron 
türevi bir progesterondur. Dienogest etkilerini hücre içi progesteron resep-
törlerine bağlanarak göstermektedir (99-101).  Belirgin antiandrojenik ak-
tivite ve orta derecede antigonadotropik aktiviteye sahiptir (102). 

 Dienogest Avrupa ve Japonya’da endometriyozis tedavisinde kap-
samlı olarak araştırılan bir oral progestindir. Bu çalışmalar dahilinde günde 
2 mg dienogest alımının endometriyozisin ağrılı semptomlarını etkili bir 
şekilde hafiflettiği, endometriyozis lezyonları azalttığı görülmüştür. Die-
nogest yan tesirler ve hasta uyuncu bakımından çok tolere edilebilir ve 
güvenilir bir profil göstermektedir (103). 

Estradiol valerat 2mg/dienogest 2mg da postmenopozal kadınlarda 
klimaterik semptomların tedavisinde kullanılan bir östrojen/ progesteron 
kombinasyonudur. Yapılan çalışma sonucunda postmenopozal kadınlarda 
klimaterik şikayetleri %78,5 oranında azalttığı görülmüştür (104).

%90’ın üzerinde yüksek biyoyararlanıma sahiptir. Yarılanma ömrü 
günde bir kez kullanıma olanak vermektedir (105,106). Diğer C-19 proges-
tojenlerinin aksine glukokortikoid ve antimineralokortikoid aktivitesi bu-
lunmamaktadır (106). Dienogest serum albumine %90 oranında bağlan-
maktadır. SHGB ve CBG’ye bağlanmaz. Dienogestin metabolizmasından 
sorumlu esas enzim CYP3A enzimidir. Tam bir metabolizmaya uğrar ve 
inaktif metabolitler oluşur (100). 

Drospirenon

17α- spironolakton analoğu olan özellikle antimineralkortikoid ve an-
tiandrojenik aktiviteler açısından endojen progesterona benzer biyokimya-
sal ve farmakolojik profillere sahip bir progestondur (107,108: 137,138). 

Drospirenon kombine oral kontraseptifler menopozal hormonal tedavide, 
menopoza bağlı orta ve şiddetli vazomotor semptomların tedavisinde ve 
menopoza bağlı vulvar ve vajinal atrofinin orta ve şiddetli semptomlarının 
tedavisinde, orta dereceli akne vulgaris tedavisinde ve premenstrual disfo-
rik bozukluk tedavisinde kullanılan bir progestindir (109,110).

Minerakortikoid antagonisti olup, mineralokortikoid reseptörüne 
(MCR) yüksek afinite göstermektedir. Sentetik tüm progestojenlerin nere-
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deyse tamamı antimineralokortikoid etkiden yoksun oldukları için, östro-
jenlerin tuz tutma etkisini antagonize edememektedirler. Bu yüzden duyarlı 
olan bazı kadınlarda, menopoz sonrası kombine oral kontraseptif tedavisi 
kilo alımı ve kan basıncında artışa neden olmaktadır (107).  Drospireno-
nun sergilediği antialdosteron özellik ise, sodyum atılımını fasilite ederek 
ve su tutulmasını engelleyerek kan basıncını olumlu yönde etkilemektedir. 
İlave olarak aldosteronun damar, miyokard ve Santral Sinir Sistemi (SSS) 
üzerinde de etkileri bulunmaktadır. Bu nedenle drospirenon, Renin-Aldos-
teron-Anjiyotensin (RAAS) sistemine ek olarak kardiyovasküler faydalar 
da sağlamaktadır (111).

 DRSP bir PR reseptörler üzerinde agonist, MCR- ve androjen- resep-
törleri üzerinde antagonist etkiye sahip iken, glukokortikoid ve östrojen 
reseptörleri üzerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadır. Bu özellikle-
rinden dolayı vücut ağırlığı, kan basıncı ve düşük yoğunluklu lipoprotein 
(LDL) düzeylerini azaltma ve yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) dü-
zeylerini ise artırmaktadır (107). Hafif antiandrojenik aktivitesi, en güçlü 
antiandrojenik aktiviteye sahip olan siproteron asetatın yaklaşık %30’udur. 
Yeni progestinlerde bulunan bu özellik, androjenlerin postmenopozal ka-
dınlarda kılların büyümesi, lipid değişiklikleri, insülin ve muhtemel vücut 
kompozisyonu üzerindeki olumsuz etkilerini ortadan kaldırabilir (112). 

Drospirenonun eliminasyon yarılanma ömrü yaklaşık 32 saattir. Biyo-
yararlanımı yaklaşık olarak %76’dır (112). DRSP uygulama sonrası plaz-
ma konsantrasyonuna yaklaşık 1-2 saat sonra ulaşmaktadır (109).  

Drospirenon içeren oral kontraseptif kullanımınının venöz tromboem-
bolizm riskinde artışa neden olduğu rapor edilmiştir. Venöz troomboem-
bolizm riskinin artmasına yönelik veriler, bu ilacın güvenliliğine yönelik 
endişe yaratmıştır (114,115). FDA tarafından 2012 yılında, drospirenon 
kullanımı ile beraber artan venöz tromboembolizm riskinin belirsiz oldu-
ğuna yönelik bir güvenlik beyanı yayınlanmıştır. Bu raporda, venöz embo-
lizm riskinin bazı çalışmalarda 3 kat arttarken, bazı çalışmalarda da ek bir 
risk ile karşılanmadığı bildirilmiştir. FDA güvenlik beyanında drospirenon 
kullanımının artan venöz tromboembolizm riskiyle ilişkili olduğunu ancak 
hamilelik esnasında veya doğum sonrası dönemde bu durumun riskinden 
daha düşük kaldığı ifade edilmiştir. Bu nedenle doğum kontrol ilaçlarının 
potansiyel riskleri değerlendirilirken bunun da dikkate alınması gerektiğini 
belirtmiştir (116). Drospirenon antimineralokortikod özelliği taşıdığından 
hiperkalemi riski bulunan hastalarda kullanılmamalıdır (109).

Siproteron Asetat

Siprotron asetat, serum testosteronun hızla baskılanmasını sağlayan 
güçlü antigonadotropik aktiviteye sahip olan progestasyonel bir antiand-
rojendir. Tek bir ajan olarak kullanıldığında tam bir androjen blokajı sağ-
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lamaktadır (117). Aynı zamanda yapılan bir çalışmada siproteron asetatın 
estradiol ile kombinasyonu plaseboya kıyasla hirsutizmde bir iyileşmeyi 
sağladığı bildirilmiştir (118: 149). Yapılan bir çalışmada oral 2 mg sipro-
teron asetat ve 50 µg etinilestradiol içeren oral kontraseptif verildiğinde, 
siproteron asetatın tamamen absorbe edildiği gösterilmiştir (119,120) 
Siproteron asetat ve etinilestradiol kombinasyonunun oral olarak tek doz 
halinde verildiğinde dağılım hacmi 1300 ± 580 litre belirlenmiştir. Elimi-
nasyon yarı ömrü ise 1,8 ± 0,1 gündür (121). İdrar yoluyla eliminasyon 
%37±5 idi. Uygulamadan sonraki 10.güne kadar dozun %91±2’si idrar ve 
dışkıda görülmüştür (119).

Yan Tesirler

Oral kontraseptif kullanımına bağlı görülen ciddi yan tesirlerin in-
sidansı düşüktür. Minör yan tesirler daha sık olmasına rağmen, hafif ve 
geçicidir. Devam eden sorunlar ise formülasyonlarda yapılan küçük de-
ğişikliklere cevap vermektedir (65). Oral kontraseptiflerin yan tesirleri şu 
şekildedir: 

1. Oral kontraseptif kullanan bazı kadınlarda bulantı ve ödem görüle-
bilmektedir. Preparatların alındığı 21 günlük sürede ani kanamalar mey-
dana gelebilir.  Bu yan tesirler östrojenden kaynaklanmaktadır. Az miktar-
da östrojen içeren oral preparatlar veya daha yüksek androjeniteye sahip 
progesteron içeren oral preparatlara geçiş yapılarak bu etkilerin azaltıla-
bilmesi sağlanabilmektedir. Aynı zamanda sadece progesteron içeren oral 
kontraseptiflerin en yaygın görülen yan tesirlerinden biri ani kanamalardır. 
Bifazik ve trifazik oral kontraseptifler toplam hormon içeriğinde bir artış 
yapılmadan ani kanamaları azaltmaktadır.

 2.Preparattaki progesteronun androjenik aktivitesine bağlı olarak 
akne ve hirsutizm görülebilmektedir. Akne androjen benzeri progesteron 
içeren preparatlar ile şiddetlenirken, yüksek östrojen içeren preparatlarda 
aknede iyileşme gözlenmektedir. Bu kadınlarda non-androjenik aktivite 
gösteren progesteron içeren preparatlar kullanılmalıdır.

3. Hafif baş ağrıları da yan tesirleri arasında yer almaktadır. Hafif ol-
masına rağmen kullanan kadınların bir kısmında migreni tetikleyebildiği 
bildirilmiştir. (7, 65).

4. Androjen benzeri progestin bulunan kombinasyon ajanlarında kilo 
alımı daha sık gözlemlenmektedir. Bu durumun kilo alımı daha az proges-
tin etkisi olan preparatlara geçilerek veya diyet yapılarak kontrol altına 
alınabileceği bildirilmiştir.

5. Özellikle koyu tenli kadınlarda cilt pigmentasyonunda artış meyda-
na gelmektedir.
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6.Gebelikte görülene benzer üreteral dilatasyon rapor edilmiştir.

7.Oral kontraseptif kullanan kadınlarda vajinal enfeksiyonlar daha sık 
görüldüğü ve tedavinin daha zor olduğu bildirilmiştir.

8.Bazı kadınlarda amenore görülmektedir. Oral kontraseptif kullanımı 
kesildikten sonra menstrual döngüsü normal olanların %95’i normal dön-
gülerine geri dönmektedir. Ancak bazı kadınlar birkaç yıl boyunca ameno-
re kalabilirler (65).

9. Oral kontraseptif kullanıma bağlı vasküler bozukluklar şu şe-
kildedir: 

i) Oral kontraseptif kullanımına bağlı venöz tromboembolizm ra-
por edilmiştir. Yapılan çalışmalarda, oral kontraseptif kullanımında ve-
nöz tromboembolizm riskinde %28’lik bir artış oluşturduğuna ait veriler 
mevcuttur. Venöz tromboembolizm riskinin kontraseptif kullanımının ilk 
ayında arttığı ve birkaç yıl veya daha uzun süre sabit kaldığı bildirilmiştir. 
Kullanım kesildiğinde bu riskin yaklaşık bir ay içerisinde normalde dön-
düğü de gözlemlenmektedir. Bu riskin oluşmasında, genetik disfonksyonla 
ilişkili olabileceği bildirilmiştir. Trombinin plazmadaki majör inhibitörü 
antitrombin III oral kontraseptif kullanımı esnasında önemli ölçüde azal-
maktadır.  Venöz tromboemboliz insidansı preparattaki östrojen içeriğine 
bağlı olmaktadır. Yaş, obezite ve sigara kullanımı ile ilişkili değildir. Risk 
altındaki hastalar özgeçmiş veya aile öyküsü ile tanımlanmaktadır.

ii) Oral kontraseptif kullanımı sırasında gözlemlenen diğer bir yan te-
sir miyokard infarktüsüdür. Miyokard infarktüsünün obezite, preeklampsi, 
hipertansiyon öyküsü, hiperlipoproteinemi veya diyabetli ve sigara içen 
kadınlarda oral kontraseptif kullanımıyla daha yüksek ilişkili olduğu be-
lirtilmiştir. Artmış miyokard infarktüsü riski glukoz toleransı ve HDL dü-
zeyi, artmış düşük yoğunluklu lipoprotein LDL düzeyi ve artan trombosit 
agregasyonu sonucu aterojenezin hızlanmasına bağlanmaktadır. Oral kont-
raseptiflerin bileşeni olan progesteron androjenik aktivitesine bağlı olarak 
HDL düzeyini azaltmaktadır. Bu yüzden net etki kullanılan oral kontrasep-
tifin içeriğine ve hastanın bu etkilere karşı duyarlılığına bağlı olmaktadır.

iii) Serebrovasküler hastalık oral kontraseptif kullanımıyla görülen ile 
yan tesirlerden biridir. Hipertansiyon veya diyabet gibi risk etkenleri olma-
yan ve sigara kullanmayanlar için inme riskinde anlamlı bir artış yoktur. 
İnme riski 35 yaş üstü kadınlarda artış göstermektedir (7, 65). 

iv) Yüksek doz kombine oral kontraseptifler kan basıncı normal sevi-
yelerde olan kadınların %4-5’inde hipertansiyona sebep olurken, önceden 
hipertansiyonu var olan kadınların %10-15’inde kan basıncında gözle gö-
rülür bir artışa neden olduğu gözlemlenmiştir. Yeni nesil düşük doz kom-
bine oral preparatlar ile daha az olduğu ve değişikliklerin anlamlı olmadığı 
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belirtilmiştir (7).

v) Oral kontraseptiflerin lipit ve lipoproteinler üzerine yan tesirleri 
gözlemlenmiştir.Östrojenler serum HDL düzeylerinde artışa neden olurken 
LDL düzeylerinde düşüşe neden olmaktadır. Progesteronlar ise östrojenle-
rin tam tersi yönünde etkilerini göstermektedirler. Düşük doz kombine oral 
preparatlar ile yapılan son çalışmalarda trigliserit seviyelerinde hafif artış-
lar görülse de toplam lipoprotein ve total kolestrol düzeylerinde anlamlı 
değişimler olmadığı görülmüştür Ancak yeni nesil düşük doz preparatlar 
lipit profilinde olumsuz etkiler göstermemektedir. Oral kontraseptifler her 
yaşta sigara ve içmeyen kadınlarda kardiyovasküler riskte bir artışa neden 
olduğu görülmektedir. Ancak bu riskin sigara içen 35 yaş ve üstü kadın-
larda daha sık bir artış göstediği bildirilmiştir. Kardiyovasküler riskin oral 
kontraseptif kullanımı kesildikten sonra devam etmediği görülmüştür. Uz-
manlar bu riskler açısından oral kontraseptif kullanacak her kadında değer-
lendirmesi gerektiğini önermektedirler (7, 65).

10. Bazı oral kontraseptif kullanan kadınların yaklaşık %6’sında teda-
vinin kesilmesine sebep olacak düzeyde depresyon gelişimi görülmüştür 
(65).

11.Oral kontraseptiflerin bazı gastrointestinal bozukluklar şeklin-
de yan tesirlere sahiptirler. Progesteron içeren oral kontraseptif kullanan 
hastalarda kolestatik sarılık görülmüştür. Ancak bu bozukluğun insidansı 
genetik faktörlere göre değişim göstermektedir. Sarılık ilacın bırakılma-
sından 1-8 hafta arasında kaybolmaktadır. Bu preparatlar aynı zamanda 
kolesistit ve kolanjit gibi semptomatik safra kesesi hastalıklarının da görül-
me sıklığını artırmaktadır. Ancak böyle bir etki zayıftır ve uzun kullanım 
sonucunda karşımıza çıkmaktadır ((7, 65).

12. Oral kontraseptiflerin metabolik ve endokrin yan tesirleri bildiril-
miştir. Seks steroidlerinin glukoz metabolizması ve insülin duyarlılığı üze-
rine etkisi aynı ajanlar arasında bile fark göstermektedir. Yüksek doz oral 
kontraseptifle ilgili gerçekleştirilen bir çalışmada glukoz direncinin bozul-
muş olduğu görülmüştür ancak doz düşürüldüğünde bu etki azalma göster-
miştir. Hatta günümüzde kullanılan düşük doz kombine oral preparatlardan 
bazıları insülin duyarlılığında düzeltme göstermektedir. Östrojenler çeşitli 
serum proteinlerinin karaciğerdeki sentezini artırabilmektedir. Bu değişim 
toplam plazma hormon düzeylerini ölçen testleri etkileyebilmekte ve tiro-
id hormonu resplesman tedavisi gören hastalarda doz ayarı gerektirebilir. 
Oral kontraseptif bileşenlerinden biri olan EE, koagulasyonu artıran çeşitli 
serum faktörlerinde dozuna bağlı bir artış göstermektedir.  Ancak, sigara 
kullanmayan sağlıklı kadınlarda, ters yönde aktivite gösteren fibrinolitik 
aktivitede bir artış görülür. Sonuç olarak hemostatik denge üzerindeki et-
kisi çok küçüktür (7).
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13.  Oral kontraseptiflerin kanser ile ilgili  yan tesirleri rapor edil-
miştir. Kısa süreli östrojen tedavisinin meme kanseri insidansı üzerinde 
herhangi bir olumsuz etkisi gösterilmemesine rağmen, uzun süreli tedavi 
ile bu tümörün görülme sıklığında küçük bir artışa neden olabileceği bildi-
rilmiştir. Risk faktörü küçük (1,25) olmasına rağmen, bu tümörün kadın-
ların %10’unda görülmesi ve progesteron eklenmesinin koruyucu bir etki 
sağlamaması nedeniyle etkisi büyük olabilme potansiyeli belirtilmiştir. Bu 
nedenle de oral kontraseptif kullanan kadınlarda malign tümörlerin oluşu-
muna dair kapsamlı çalışmalar yapılmıştır. Oral kontraseptif kullanımı ile 
kanser arasında anlamlı ve yaygın bir ilişki bulunmamaktadır. Günümüzde 
ise bu bu preparatların endometrium ve over riskini azalttığı görülmüştür. 
Oral kontraseptif kullanımı bırakıldıktan 10 yıl sonra, geçmişte oral kont-
raseptif kullanan ile kullanmayan arasında meme kanseri sıklığı değişme-
mektediği gözlemlenmiştir. Güncel veriler dahilinde de kolorektal kanser 
riskinde azalma gösterdiğine dair veriler artış göstermektedir (7: 75).

Kontrendikasyonlar

Oral kontraseptiflerin kullanımı 35 yaş üzeri ve sigara içen (günde 
15’ten fazla), hipertansiyon (sistolik ≥ 160 mmHg veya diastolik ≥ 100 
mm Hg), mevcut veya geçmiş venöz tromboembolizm, serebrovasküler 
kaza, komplike kapak hastalıkları, pulmoner hipertansiyon, atriyal fibri-
lasyon endokardit, fokal nörolojik semptomlarla birlikte migren, diyabete 
eşlik eden retinopati/nefropati/nöropati, ağır siroz ve karaciğer tümörü var-
lığında mutlak kontrendike olarak belirlenmiştir. Ancak, oral kontraseptif-
lerin 35 yaşın üzerinde sigara içen (günde 15’ten az), kontrol altına alın-
mış hipertansiyon, 35 yaş üstü migren baş ağrısı, semptomatik safra kesesi 
hastalığı, hafif siroz, kombine oral kontraseptif ile ilişkili kolestaz öyküsü, 
kombine oral kontraseptif metabolizmasını etkileyecek ilaç kullanıcıların-
da kullanımları ise nisbi kontrendikedir. Endometriyum karsinomu gibi 
östrojene bağımlı neoplazmaları olan hastalarda veya meme karsinomu 
olan veya yüksek risk altında olan hastalarda östrojenler kullanılmaması 
belirtilmiştir. Ayrıca, tanı almamış genital kanama, karaciğer hastalığı veya 
tromboembolik bozukluk öyküsü olan hastalar için östrojen kullanımından 
kaçınılması bildirilmiştir (65, 122).
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Oral Kontraseptiflerin İlaç Etkileşimleri

Oral kontraseptiflerin etkileşimleri sonucu kontraseptif etkinin oluş-
maması, etkinliğinin artması sonucu yan tesirlerinin veya toksik tesirlerinin 
şiddetlenmesi veya  diğer ilaçların etkinliklerinin artması gözlemlenebil-
mektedir. Oral kontraseptiflerle gerçekleşen bu etkileşimler özetlenmiştir 

(Bakınız Tablo 2) (123).
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1. Giriş ve Kavramsal Çerçeve

1.1. Kanser Genetiği ve Multi-Omik Yaklaşımın Tanımı: Kanser 
genetiği, kanserin gelişimine ve ilerlemesine katkıda bulunan genetik 
mutasyonların ve değişimlerin incelenmesini ifade eder. Bu alan, tümör 
davranışını ve hasta sonuçlarını etkileyen kalıtsal faktörlerin, somatik mu-
tasyonların ve epigenetik değişimlerin belirlenmesini kapsar. Multi-omik 
yaklaşımlar, genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolik gibi çeşitli 
biyolojik veri türlerini bir araya getirerek kanser biyolojisinin kapsamlı 
bir şekilde anlaşılmasını sağlar. Bu yaklaşımlar, farklı moleküler katman-
lar arasındaki karmaşık etkileşimleri incelemeyi kolaylaştırır ve böylece 
kanser mekanizmalarına ve potansiyel tedavi hedeflerine dair anlayışımızı 
derinleştirir (W. Lee, D. S. Huang, & K. Han, 2020). 

1.2.Multi-Omik Veri Türleri: Genomik, Epigenomik, Transkrip-
tomik, Proteomik ve Metabolomik: Multi-omik veriler, çeşitli biyolojik 
bilgi katmanlarını içerir:

1.	 Genomik Veriler: Tek nükleotid polimorfizmleri (SNP), kopya 
sayısı varyasyonları (CNV’ler) ve yapısal varyasyonlar gibi DNA dizisi 
değişikliklerini içerir. Bu genetik değişiklikler tümör oluşumunu tetikle-
yebilir ve tedavi yanıtlarını etkileyebilir (F. Zhang, Gu, Hurles, & Lupski, 
2009). 

2.	 Epigenomik Veriler: DNA metilasyonu ve histon modifikasyon-
ları gibi epigenomik değişiklikler, temel DNA dizisini değiştirmeden gen 
ekspresyonunu düzenlemede kritik roller oynar. Bu değişiklikler, tümör 
davranışını ve hasta prognozunu etkileyebilir (Zhou, Chai, Zhao, Luo, & 
Yang, 2020).  

3.	 Transkriptomik Veriler: mRNA ve kodlamayan RNA’lar dahil 
olmak üzere RNA transkriptlerinin analizini içerir ve kanserde gen eks-
presyonu desenlerini anlamayı sağlar. Transkriptomik profilleme, tümör 
heterojenitesine dair önemli bilgiler sunabilir ve tanı ve tedavi için potan-
siyel biyobelirteçleri belirleyebilir (B. Yang, Yang, Wang, & Su, 2023).

4.	 Proteomik Veriler: Proteomik, bir hücre veya dokuda ifade edilen 
tüm proteinlerin incelenmesini içerir ve hücresel işlevler ve sinyal yolları 
hakkında bilgiler sağlar. Protein ekspresyonundaki değişiklikler, hastalık 
durumlarını ve tedavi yanıtlarını gösterebilir (Yuan et al., 2022).

5.	 Metabolomik Veriler: Metabolomik, metabolik süreçler sırasında 
üretilen küçük moleküllere odaklanır. Bu, hücrelerin ve dokuların biyo-
kimyasal durumuna ilişkin bilgiler sağlayarak kanserle ilişkili metabolik 
değişiklikleri ortaya çıkarabilir (El Jaddaoui et al., 2020).  
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1.3. Kanser Genetiğinde Multi-Omik Yaklaşımların Önemi: Mul-
ti-omik verilerin entegrasyonu, kanser araştırmaları ve kişiselleştirilmiş tıp 
alanında büyük bir öneme sahiptir. Genomik, transkriptomik, proteomik ve 
metabolomik verilerin birleştirilmesiyle, araştırmacılar kanser biyolojisine 
bütüncül bir bakış açısı kazanabilir ve bu da tümör heterojenitesinin ve 
ilaç direnci mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasına yol açabilir (Yuan 
et al., 2022). Multi-omik yaklaşımlar, erken teşhis, prognoz ve terapötik 
hedefler için yeni biyobelirteçlerin tanımlanmasını sağlar ve nihayetinde 
hasta sınıflandırmasını ve tedavi sonuçlarını iyileştirir (W. Lee, D.-S. Hu-
ang, & K. Han, 2020). Ayrıca, makine öğrenimi ve grafik tabanlı modeller 
gibi hesaplama yöntemlerindeki son gelişmeler, multi-omik veri setlerinin 
entegrasyonu ve analizini kolaylaştırmıştır. Bu, farklı moleküler katman-
lar arasındaki karmaşık ilişkilerin tanımlanmasını sağlamıştır. Bu enteg-
re stratejiler, kanser modellerinin öngörü gücünü artırmakla kalmaz, aynı 
zamanda kanser progresyonunda rol oynayan temel biyolojik yolları ay-
dınlatarak yeni terapötik yaklaşımların keşfine de katkıda bulunur (Malik, 
Kalakoti, & Sundar, 2021).

2. Kanser Genomik Araştırmalarında Güncel Gelişmeler

2.1. Kanser Genomunda Ortak Mutasyon Profilleri: Kanser ge-
nomları, farklı tümör tipleri arasında değişen belirgin mutasyon profil-
leri sergiler. Araştırmalar, akciğer ve endometrial kanserler dahil olmak 
üzere çeşitli kanserlerde yaygın olan TP53, PIK3CA ve PTEN gibi temel 
onkogenlerde ve tümör baskılayıcı genlerde tekrarlayan mutasyonları ta-
nımlamıştır (Hong et al., 2022).  The Cancer Genome Atlas (TCGA), bu 
mutasyonların kataloglamasında önemli bir rol oynamış ve TP53 mutas-
yonlarının yüksek dereceli seröz over kanserlerinin yaklaşık %92’sinde 
görüldüğünü ortaya koymuştur. 

Bu mutasyonlar genellikle kötü prognoz ile ilişkilendirilmektedir 
(Hong et al., 2022). Ayrıca, meme kanserinde görülenler gibi benzersiz 
mutasyon imzalarının tanımlanması, kanserin heterojenliğini ve kişiselleş-
tirilmiş tedavi yaklaşımlarına duyulan ihtiyacı vurgulamaktadır (Hong et 
al., 2022).

Genomik profillemedeki son gelişmeler, klinik sonuçlarla ilişkilendi-
rilen spesifik mutasyon desenlerinin tespit edilmesini sağlamıştır. Örneğin, 
akciğer adenokarsinomda EGFR mutasyonlarının varlığı, hedefe yönelik 
tedavilere yanıtla ilişkilendirilirken, TP53 ve PIK3CA mutasyonları tedavi 
direnciyle ilişkilendirilmiştir (VanderLaan et al., 2017). 

2.2. NGS Teknolojisinin Multi-Omik Yaklaşımlara Etkisi: Yeni 
nesil dizileme (NGS) teknolojisi, kanser genomunu eşi benzeri görülme-
miş bir ölçekte kapsamlı bir şekilde analiz etmeyi mümkün kılarak kan-
ser genomiğinde devrim yaratmıştır. NGS, birden fazla genin aynı anda 



108  . Betul CELİK, Seref Bugra TUNCER

dizilemesine olanak tanır ve çeşitli kanser türlerinde hem somatik hem 
de germline mutasyonlara dair önemli bilgiler sağlar (McGranahan et al., 
2015). Bu teknoloji, genomik, transkriptomik ve proteomik bilgiler dahil 
olmak üzere multi-omik verilerin entegrasyonunu kolaylaştırmış ve kanser 
biyolojisinin daha bütüncül bir şekilde anlaşılmasını sağlamıştır (Subbiah 
& Kurzrock, 2023).  

NGS’nin multi-omik yaklaşımlarda uygulanması, hedefe yönelik 
tedavilere rehberlik edebilecek etkili mutasyonların belirlenmesini artır-
mıştır. Örneğin, küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde, NGS, belirli 
tedavilere yanıtı öngören mutasyonları ortaya çıkarmak için kullanılmış 
ve böylece kişiselleştirilmiş tıp stratejilerinin geliştirilmesine katkıda bu-
lunmuştur (Chang et al., 2021). Ayrıca, NGS aracılığıyla tümör heteroje-
nitesinin analiz edilebilmesi, kanserin evrimsel dinamiklerine dair değerli 
bilgiler sağlamıştır. Bu analiz, tek bir tümörde farklı mutasyonların nasıl 
bir arada var olabileceğini ve tedavi direncine nasıl katkıda bulunabilece-
ğini ortaya koymaktadır (J. Zhang, Späth, Marjani, Zhang, & Pan, 2018).  

2.3. Kalıtsal ve Somatik Genomik Varyantların Değerlendirilme-
si: Kalıtsal ve somatik genomik varyantların değerlendirilmesi, kanser 
yatkınlığını ve ilerlemesini anlamak için büyük önem taşır. BRCA1 ve 
BRCA2 genlerindeki varyantlar gibi kalıtsal varyantlar, meme ve yumur-
talık kanserleri geliştirme riskini önemli ölçüde artırırken, somatik mu-
tasyonlar genellikle tümör oluşumunu tetikler ve tedavi yanıtlarını etkiler 
(Yamamoto et al., 2023). Germline ve somatik testleri de içeren kapsamlı 
genomik profilleme, onkolojide standart bir uygulama haline gelmiş olup, 
klinisyenlere bireysel genetik profile dayalı olarak tedavi planlarını özel-
leştirmelerine olanak tanımaktadır (Subbiah & Kurzrock, 2023).

Son çalışmalar, terapötik kararların yönlendirilmesinde hem kalıtsal 
hem de somatik varyantların belirlenmesinin önemini vurgulamaktadır. 
Örneğin, belirli somatik mutasyonların varlığı, hedefe yönelik tedavilere 
uygunluğu gösterebilirken, kalıtsal mutasyonlar risk altındaki bireyler için 
tarama ve önleme stratejilerini şekillendirebilir (Yamamoto et al., 2023).  
Hem kalıtsal hem de somatik kaynaklardan elde edilen genomik verilerin 
entegrasyonu, kanser biyolojisini anlamamızı derinleştirir ve her hastanın 
benzersiz genetik yapısını dikkate alan hassas tıp yaklaşımlarının geliştiril-
mesini destekler (Subbiah & Kurzrock, 2023). 

3. Epigenetik ve Epigenomik Analizlerin Rolü

3.1. Kanserde DNA Metilasyonu ve Histon Modifikasyonları: Epi-
genetik değişiklikler, özellikle DNA metilasyonu ve histon modifikasyon-
ları, gen ekspresyonunun düzenlenmesinde kritik bir rol oynar ve kanser 
gelişiminde temel faktörler olarak giderek daha fazla önem kazanmakta-
dır. DNA metilasyonu tipik olarak CpG dinükleotitlerindeki sitozin kalın-
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tılarında meydana gelir ve promotör bölgelerde bulunduğunda gen sustu-
rulmasına yol açabilir. Tümör baskılayıcı genlerin hipermetilasyonu gibi 
anormal DNA metilasyon desenleri, çeşitli kanserlerde yaygın olarak göz-
lemlenir ve tümör oluşumuna katkıda bulunur (Davalos & Esteller, 2023).  
Örneğin, BRCA1 geninin hipermetilasyonu meme kanseri ile ilişkilidir ve 
bu önemli tümör baskılayıcı genin susturulmasına yol açar (Cavalli & He-
ard, 2019). 

Histon modifikasyonları, asetilasyon, metilasyon ve fosforilasyon 
dahil olmak üzere, kromatin yapısını ve gen ekspresyonunu önemli ölçü-
de etkiler. Genellikle transkripsiyonu destekleyen histon asetilasyonu ile 
bunu baskılayan histon deasetilasyonu arasındaki denge, normal hücresel 
işlevlerin sürdürülmesi için kritik öneme sahiptir. Kanserde, histon dea-
setilazlar (HDAC’ler) gibi histon modifiye edici enzimlerin düzensizliği, 
maligniteyi destekleyen değişmiş gen ekspresyon profillerine yol açabilir 
(Eckschlager, Plch, Stiborova, & Hrabeta, 2017).   Örneğin, HDAC’lerin 
inhibisyonunun kanser hücrelerinde hücre döngüsü durdurulması ve apop-
tozu indüklediği gösterilmiştir; bu da bu epigenetik düzenleyicilerin hedef 
alınmasının terapötik potansiyelini vurgulamaktadır (Eckschlager et al., 
2017).

3.2. Kanser Genetiğinde Epigenomik Biyobelirteçler: Epigenomik 
biyobelirteçlerin tanımlanması, kanser tanısı, prognozu ve tedavi yanıtının 
öngörülmesi için umut verici bir alan olarak ortaya çıkmıştır. DNA me-
tilasyonu ve histon modifikasyonlarındaki spesifik değişiklikler gibi epi-
genetik değişiklikler, tümörlerin altında yatan biyolojiyi yansıtan biyobe-
lirteçler olarak hizmet edebilir. Örneğin, dolaşımdaki hücresiz DNA’daki 
(cfDNA) anormal metilasyon desenlerinin tespiti, kanserin erken teşhisi 
ve tedavi yanıtının izlenmesi için invaziv olmayan bir yöntem olarak öne-
rilmiştir (Christopher G Bell, 2024). Son çalışmalar, epigenomik biyobe-
lirteçlerin tümör heterojenitesi ve hasta sonuçları hakkında önemli bilgiler 
sağlayabileceğini göstermiştir. Örneğin, DNA metilasyon paternleri ölçü-
len epigenetik yaşlanma hızlanmasının, artan kanser riski ve mortalite ile 
ilişkili olduğu bulunmuştur (Perna et al., 2016). Ayrıca, belirli histon mo-
difikasyon desenlerinin farklı kanser alt tipleriyle ilişkilendirildiği göste-
rilmiştir; bu da bu modifikasyonların hastaları hedefe yönelik tedaviler için 
sınıflandırmada kullanılabileceğini düşündürmektedir (Shi, Sheng, Cheng, 
& Song, 2019). Epigenomik verilerin genomik ve transkriptomik bilgilerle 
entegrasyonu, kanser teşhis ve tedavisinin doğruluğunu artırması beklen-
mektedir (Cavalli & Heard, 2019).  

3.3. Çevresel Faktörlerin Epigenetik Üzerindeki Etkisi: Diyet, kirli-
lik ve yaşam tarzı tercihleri gibi çevresel faktörlerin, epigenetik değişiklikler 
üzerinde ve dolayısıyla kanser riski üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğu 
gösterilmiştir. Örneğin, tütün dumanı ve ağır metaller gibi çevresel toksinle-



110  . Betul CELİK, Seref Bugra TUNCER

re maruz kalmak, kanser oluşumunu teşvik eden DNA metilasyonu ve his-
ton modifikasyonlarında değişikliklere yol açabilir (Rocha, Gomes, Leite, 
da Cunha, & Costa, 2023). Çalışmalar, bu çevresel maruziyetlerin zamanla 
kalıcı olan ve potansiyel olarak gelecek nesilleri etkileyebilecek epigenetik 
değişikliklere neden olabileceğini göstermiştir (Zhu, Brown, & Ji, 2020).  

Ayrıca, beslenme faktörleri epigenetiğin düzenlenmesinde kritik bir 
rol oynar. Folat ve diğer metil donörler gibi belirli diyet bileşenleri, DNA 
metilasyon desenlerini etkileyerek gen ekspresyonunu ve kanser duyarlılı-
ğını değiştirebilir (Céline Tiffon, 2018). “Beslenme epigenetiği” kavramı, 
zararlı epigenetik değişiklikleri tersine çevirerek kanseri önlemek veya te-
davi etmek için diyet müdahalelerinin nasıl kullanılabileceğini vurgular 
(C. Tiffon, 2018). 

4. Transkriptomik ve Kanser İlerlemesi

4.1. RNA Seviyesinde Ekspresyon Profilleri ve Onkogenler: Kan-
serin ilerlemesinde RNA seviyesinde ekspresyon profilleri önemli bir rol 
oynamaktadır. Onkogenler, kanser gelişiminde kritik öneme sahip gen-
lerdir ve genellikle aşırı ifade edilirler. Örneğin, MYC onkogeninin aşırı 
ifadesi, birçok kanser türünde görülen bir durumdur ve bu durum tümör 
hücrelerinin büyüme ve çoğalma yeteneklerini artırır (Malta et al., 2018).  
RNA dizileme teknolojileri, kanser hücrelerinde onkogenlerin ekspresyon 
profillerini belirlemek için kullanılarak, bu genlerin aktivitesinin nasıl de-
ğiştiğini anlamamıza yardımcı olmaktadır. Bu tür analizler, kanserin mo-
leküler mekanizmalarının anlaşılmasını ve hedefe yönelik tedavi strateji-
lerinin geliştirilmesini sağlamaktadır (Bhan, Soleimani, & Mandal, 2017). 
Ayrıca, RNA seviyesindeki değişiklikler, kanserin ilerlemesiyle ilişkili 
olarak belirli biyomarkerların tanımlanmasına olanak tanır. Örneğin, bazı 
mikroRNA’ların (miRNA) belirli onkogenlerin ifadesini baskıladığı ve bu 
sayede tümör gelişimini etkilediği gösterilmiştir (Ali & Grote, 2020). Bu 
bağlamda, miRNA’ların ve diğer RNA türlerinin ifade profilleri, kanserin 
tanı ve tedavisinde önemli bir rol oynamaktadır. 

4.2. Kodlamayan RNA’ların (miRNA, lncRNA) Kanserdeki Rolü: 
Kodlamayan RNA’lar, kanser biyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. 
MikroRNA’lar (miRNA) ve uzun kodlamayan RNA’lar (lncRNA), gen 
ekspresyonunu düzenleyerek kanser gelişiminde etkili olmaktadır. MiR-
NA’lar, hedef genlerin ifadesini baskılayarak tümörlerin büyümesini ve 
metastazını etkileyebilir. Örneğin, belirli miRNA’ların düşük seviyeleri, 
meme kanseri gibi bazı kanser türlerinde kötü prognoz ile ilişkilendiril-
miştir (Shen et al., 2022). LncRNA’lar ise, genellikle onkogenik veya tü-
mör baskılayıcı işlevler gösterebilir. 

LncRNA’ların kanser gelişimindeki rolü, gen ekspresyonunu düzen-
leme yetenekleri ile ilişkilidir. Örneğin, PVT1 lncRNA’sının, mikroR-
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NA’larla etkileşime girerek kanser hücrelerinin proliferasyonunu artırdığı 
gösterilmiştir (G. Yang, Sun, & Zhang, 2020). Bu nedenle, lncRNA’lar, 
kanser tanısı ve tedavisinde potansiyel biyomarkerlar ve terapötik hedef-
ler olarak değerlendirilmektedir (Bhan et al., 2017). 

4.3. Kanserde Spesifik RNA Düzeylerinin Klinik Kullanımı: Kan-
serde spesifik RNA düzeyleri, klinik uygulamalarda önemli bir yere sa-
hiptir. RNA dizileme ve diğer yüksek verimli teknolojiler, kanser hastala-
rında belirli RNA türlerinin seviyelerini analiz ederek, hastalığın tanısı ve 
prognozunu iyileştirmeye yardımcı olmaktadır  (Mukherjee et al., 2023). 
Örneğin, belirli miRNA’ların serum seviyeleri, kanserin erken evrelerinde 
tanı koyma ve tedavi yanıtını izleme amacıyla kullanılabilir (Casamassi-
mi, Federico, Rienzo, Esposito, & Ciccodicola, 2017). Ayrıca, lncRNA’la-
rın klinik uygulamalardaki rolü giderek artmaktadır. LncRNA’ların belirli 
kanser türlerinde aşırı veya düşük ifadesi, hastalığın seyrini ve tedaviye 
yanıtı tahmin etmede kullanılabilecek potansiyel biyomarkerlar olarak de-
ğerlendirilmektedir (W. Wang et al., 2019). Örneğin, bazı lncRNA’ların 
yüksek seviyeleri, kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir ve bu durum, klinik 
karar verme süreçlerinde önemli bir faktör olabilir (Liu et al., 2015). 

5. Proteomik ve Metabolomik Yaklaşımlar

5.1. Kanser Hücresinde Protein İfadeleri ve Modifikasyonları: 
Kanser hücrelerinde protein ifadeleri ve modifikasyonları, tümör gelişimi 
ve ilerlemesi açısından kritik öneme sahiptir. Proteomik analizler, kanser 
hücrelerinde proteinlerin ifade seviyelerini ve post-translasyonel modifi-
kasyonlarını incelemek için kullanılır. Örneğin, kanser hücrelerinde fosfo-
rilasyon, asetilasyon ve metilasyon gibi modifikasyonlar, hücresel sinyal 
iletim yollarını etkileyerek tümörlerin büyümesini ve metastazını teşvik 
edebilir (Pavlova & Thompson, 2016).   Ayrıca, belirli onkogenlerin aşı-
rı ifadesi, kanser hücrelerinin metabolizmasını ve proliferasyonunu etki-
leyen proteinlerin üretimini artırabilir. Örneğin, MYC onkogeninin aşırı 
ifadesi, hücre döngüsü kontrolü ve metabolik reprogramlama üzerinde 
önemli etkilere sahiptir (Pavlova & Thompson, 2016). Bu nedenle, kanser 
tedavisinde hedeflenen terapilerin geliştirilmesi için protein modifikas-
yonlarının anlaşılması büyük önem taşımaktadır. 

5.2. Proteomik Verilerin Multi-Omik Modellerde Kullanımı: 
Proteomik veriler, multi-omik modellerde önemli bir bileşen olarak yer 
almaktadır. Multi-omik yaklaşımlar, genomik, transkriptomik ve meta-
bolomik verilerin entegrasyonunu sağlayarak kanser biyolojisinin daha 
kapsamlı bir şekilde anlaşılmasına olanak tanır (Subramanian, Verma, Ku-
mar, Jere, & Anamika, 2020). Örneğin, proteomik verilerin entegrasyonu, 
tümörlerin moleküler profillemesini ve bireyselleştirilmiş tedavi strateji-
lerinin geliştirilmesini destekler (X. L. Yang et al., 2022). 
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Proteomik verilerin kullanımı, kanserin ilerlemesi sırasında protein-
lerin ifade seviyelerindeki değişiklikleri izlemeye yardımcı olur. Bu de-
ğişiklikler, kanserin evrimi ve tedaviye yanıt hakkında bilgi sağlayabilir. 
Örneğin, belirli proteinlerin aşırı ifadesi, kanserin kötü prognozunu gös-
terebilir ve bu durum, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde önemli bir rol 
oynar (Gu, Kim, Kim, Kim, & Lee, 2019). 

5.3. Kanser Metabolizması: Metabolomik Perspektif: Kanser me-
tabolizması, metabolomik analizler aracılığıyla derinlemesine incelen-
mektedir. Metabolomik yaklaşımlar, kanser hücrelerinde meydana gelen 
metabolik değişiklikleri belirlemek için kullanılır ve bu değişiklikler, tü-
mörlerin büyümesi ve metastazı üzerinde etkili olabilir (Peng et al., 2018). 
Örneğin, kanser hücrelerinin glukoz ve amino asit alımındaki artış, meta-
bolik reprogramlamanın bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (Pavlova 
& Thompson, 2016). 

Metabolomik analizler, kanser hastalarının biyolojik sıvılarında (ör-
neğin serum, idrar) belirli metabolitlerin seviyelerini inceleyerek, kanserin 
erken teşhisi ve izlenmesi için potansiyel biyomarkerların tanımlanmasına 
yardımcı olabilir (Trilla-Fuertes et al., 2020)Örneğin, bazı metabolitlerin 
(örneğin, glutamin ve serin) seviyeleri, kanserin evrimi ve tedaviye yanıt 
ile ilişkilendirilmiştir (Makinoshima et al., 2018). Bu bağlamda, meta-
bolomik verilerin entegrasyonu, kanserin moleküler mekanizmalarını an-
lamak ve yeni tedavi stratejileri geliştirmek için büyük bir potansiyele 
sahiptir (Wishart, Mandal, Stanislaus, & Ramirez-Gaona, 2016). 

6. Teknoloji ve Veri Analizindeki Yenilikler

6.1. Yapay Zekâ ve Makine Öğrenmesinin Multi-Omik Verilere 
Entegrasyonu:  Yapay zekâ (YZ) ve makine öğrenmesi (MÖ), multi-omik 
verilerin analizinde devrim niteliğinde yenilikler sunmaktadır. Bu tekno-
lojiler, büyük veri setlerinin işlenmesi ve yorumlanmasında önemli bir rol 
oynamaktadır. Örneğin, YZ algoritmaları, genetik, epigenetik, transkrip-
tomik ve proteomik verilerin entegrasyonunu sağlayarak, kanser gibi kar-
maşık hastalıkların daha iyi anlaşılmasına yardımcı olmaktadır (Ghandi et 
al., 2019). Makine öğrenmesi, bu verilerden anlamlı desenler ve ilişkiler 
çıkarmak için kullanılarak, hastalıkların tanı ve tedavi süreçlerini iyileş-
tirmektedir (Mehrmohamadi, Sepehri, Nazer, & Norouzi, 2021). Ayrıca, 
YZ tabanlı yaklaşımlar, kanser hücrelerinin yanıtlarını tahmin etmek ve 
tedaviye yönelik hedeflerin belirlenmesi için kullanılmaktadır. Örneğin, 
kanser hücre hatları üzerinde yapılan çalışmalarda, YZ algoritmaları kul-
lanılarak gen ekspresyon profilleri ile tedavi yanıtları arasında ilişkiler 
belirlenmiştir (Ghandi et al., 2019).
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Büyük veri, biyoinformatik alanında önemli bir rol oynamaktadır. 
Kanser araştırmalarında, büyük veri setleri, genetik ve epigenetik bilgile-
rin yanı sıra klinik verileri de içermektedir. Bu verilerin analizi, hastalık-
ların moleküler mekanizmalarını anlamak için kritik öneme sahiptir. 

6.2. Büyük Veri ve Biyoinformatik Yöntemler: Büyük veri, biyoin-
formatik alanında önemli bir rol oynamaktadır. Kanser araştırmalarında, 
büyük veri setleri, genetik ve epigenetik bilgilerin yanı sıra klinik verileri 
de içermektedir. Bu verilerin analizi, hastalıkların moleküler mekanizma-
larını anlamak için kritik öneme sahiptir (C. G. Bell, 2024). Biyoinforma-
tik yöntemler, bu büyük veri setlerinin işlenmesi ve yorumlanması için ge-
rekli araçları sağlamaktadır. Özellikle, biyoinformatik araçlar, multi-omik 
verilerin entegrasyonunu ve analizini kolaylaştırarak, kanserin biyolojik 
özelliklerini daha iyi anlamamıza yardımcı olmaktadır. Örneğin, epige-
netik değişikliklerin belirlenmesi ve bunların klinik sonuçlarla ilişkilen-
dirilmesi, büyük veri analizi ile mümkün hale gelmiştir (Grady, Yu, & 
Markowitz, 2021). 

6.3. Multi-Omik Verilerin Bütünleştirilmesi İçin Algoritmalar: 
Multi-omik verilerin bütünleştirilmesi, kanser araştırmalarında önemli 
bir zorluk teşkil etmektedir. Bu verilerin entegrasyonu için çeşitli algorit-
malar geliştirilmiştir. Örneğin, çok katmanlı yapay sinir ağları ve grafik 
tabanlı modeller, farklı omik veri türlerini bir araya getirerek, daha kap-
samlı bir analiz sağlamaktadır (Y. Z. Wang et al., 2022). Bu algoritmalar, 
genetik, epigenetik ve metabolomik verilerin entegrasyonunu kolaylaş-
tırarak, tümörlerin moleküler profillemesini ve bireyselleştirilmiş tedavi 
yaklaşımlarını desteklemektedir.Ayrıca, bu algoritmalar, kanserin evrimi 
ve tedaviye yanıt hakkında bilgi sağlayarak, yeni biyomarkerların ve te-
davi hedeflerinin belirlenmesine yardımcı olmaktadır (Lu et al., 2020). 
Multi-omik verilerin entegrasyonu için geliştirilen bu algoritmalar, kanser 
araştırmalarında daha iyi sonuçlar elde edilmesine olanak tanımakta ve 
klinik uygulamalarda önemli bir rol oynamaktadır  (Pereira et al., 2024).

7. Klinik Uygulamalarda Multi-Omik Yaklaşımlar

7.1. Multi-Omik Yaklaşımlarla Kanser Biyobelirteçlerin Keşfi: 
Multi-omik yaklaşımlar, kanser biyobelirteçlerin keşfi için önemli bir 
araç haline gelmiştir. Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolo-
mik verilerin entegrasyonu, kanserin moleküler mekanizmalarını anlamak 
ve yeni biyomarkerların tanımlanması için kritik öneme sahiptir. Örneğin, 
Zhao ve arkadaşları, akciğer adenokarsinomda (LUAD) genetik, epigene-
tik ve transkriptomik verileri bir araya getirerek, hastaların prognozunu 
etkileyen önemli genleri ve moleküler alt grupları belirlemişlerdir (Zhao, 
Gao, Xu, Zhou, & Wang, 2021). Bu tür çalışmalar, kanserin erken teşhisi 
ve tedaviye yanıtın izlenmesi için potansiyel biyomarkerlerın tanımlan-
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masına olanak tanımaktadır. Ayrıca, multi-omik analizler, kanser hücre-
lerinin farklı biyolojik yollarını ve bunların hastalık seyrindeki rollerini 
anlamak için kullanılmaktadır. Örneğin, Meng ve arkadaşları, farklı omik 
veri setleri arasında ortak desenleri belirlemek için geliştirdikleri moClus-
ter algoritması ile kanser biyobelirteçlerin keşfine katkıda bulunmuşlar-
dır (Meng, Helm, Frejno, & Kuster, 2016). Bu tür yenilikçi yaklaşımlar, 
kanser biyolojisinin daha iyi anlaşılmasına ve yeni tedavi stratejilerinin 
geliştirilmesine olanak sağlamaktadır.

7.2. Kişiselleştirilmiş Tedavi ve Hedefe Yönelik Terapiler: Kişisel-
leştirilmiş tıp, kanser tedavisinde önemli bir gelişme olarak öne çıkmak-
tadır. Multi-omik verilerin entegrasyonu, bireylerin genetik ve biyolojik 
özelliklerine dayalı olarak hedefe yönelik tedavi stratejilerinin geliştiril-
mesine olanak tanımaktadır. Örneğin, Zeng ve arkadaşları, renal hücre 
karsinomunda (RCC) moleküler özellikleri ve hayatta kalma oranlarını 
tahmin etmek için entegre radyogenomik analizler gerçekleştirmişlerdir. 
Bu analizler, multi-omik modellerin tek omik modellere göre daha yük-
sek doğruluk sağladığını göstermiştir (Zeng et al., 2021). Ayrıca, Yang ve 
arkadaşları, derin öğrenme tabanlı bir yaklaşım kullanarak, multi-omik 
verileri entegre ederek meme kanserinde potansiyel terapötik hedefler be-
lirlemişlerdir (S. Yang, Wang, Wang, Li, & Wang, 2024).

7.3. Kanser Risk Modellemesi ve Multi-Omik Çözümler: Mul-
ti-omik yaklaşımlar, kanser risk modellemesi için de önemli bir araçtır. 
Bu yaklaşımlar, bireylerin genetik ve çevresel faktörlerini dikkate alarak, 
kanser gelişim riskini tahmin etmeye yardımcı olmaktadır. Örneğin, Li ve 
arkadaşları, triple-negatif meme kanserinde (TNBC) multi-omik analizler 
kullanarak, aksiller lenf nodu metastazını tahmin eden bir model geliştir-
mişlerdir (Li, Li, Ma, & Shao, 2022). Ayrıca, Rappoport ve arkadaşları, 
multi-omik verileri kullanarak kanser alt gruplarını belirlemek için bir al-
goritma geliştirmişlerdir. Bu algoritma, kanserin moleküler mekanizma-
larını anlamak ve yeni tedavi hedefleri belirlemek için önemli bir araç 
olarak öne çıkmaktadır  (Rappoport & Shamir, 2019). 

8. Geleceğin Perspektifi

8.1. Multi-Omik Yaklaşımların Kanser Araştırmalarındaki Ge-
lecek Rolü: Multi-omik yaklaşımlar, kanser araştırmalarında gelecekte 
önemli bir rol oynamaya devam edecektir. Bu yaklaşımlar, genetik, epi-
genetik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik verilerin entegras-
yonunu sağlayarak, kanserin karmaşık biyolojisini daha iyi anlamamıza 
yardımcı olmaktadır. Örneğin, Ma ve Zhang, multi-omik verilerin enteg-
rasyonu için geliştirdikleri Affinity Network Fusion (ANF) çerçevesi ile 
kanser hastalarının sınıflandırılmasında önemli ilerlemeler kaydetmişler-
dir. Bu tür yenilikçi yöntemler, kanser alt gruplarının belirlenmesi ve te-
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daviye yönelik hedeflerin tanımlanması açısından büyük bir potansiyele 
sahiptir. Ayrıca, multi-omik yaklaşımlar, kanserin moleküler mekanizma-
larını anlamak ve yeni biyomarkerların keşfi için kritik öneme sahiptir. Bu 
bağlamda, gelecekte multi-omik verilerin daha fazla entegrasyonu, kanser 
araştırmalarında daha doğru ve güvenilir sonuçlar elde edilmesine olanak 
tanıyacaktır (Chan, Wang, Soh, & Rajapakse, 2022).

8.2. Yeni Teknolojiler ve Yenilikçi Uygulamalar: Yeni teknolojiler, 
multi-omik yaklaşımların uygulanabilirliğini artırmakta ve kanser araştır-
malarında devrim yaratmaktadır. Örneğin, derin öğrenme ve grafik sinir 
ağları gibi yapay zeka tabanlı yöntemler, multi-omik verilerin analizinde 
önemli bir rol oynamaktadır. Yin ve arkadaşları, multi-omik verilerin en-
tegrasyonu ile moleküler alt grupların belirlenmesi için yeni bir çerçeve 
geliştirmişlerdir (Yin et al., 2022). Ayrıca, yeni nesil dizileme teknolojileri 
ve yüksek verimli analiz yöntemleri, multi-omik verilerin toplanmasını ve 
analiz edilmesini kolaylaştırmaktadır. 

8.3. Multi-Omik Verilerin Kullanımıyla Kanser Tedavisinde 
Umut Veren Gelişmeler: Multi-omik verilerin kullanımı, kanser tedavi-
sinde umut veren gelişmelere yol açmaktadır. Bu verilerin entegrasyonu, 
kanserin moleküler mekanizmalarını anlamak ve yeni tedavi stratejileri 
geliştirmek için kritik öneme sahiptir. Örneğin, Abbasi ve arkadaşları, 
multi-omik verilerin analizi ile kanser sınıflandırmasında derin öğrenme 
algoritmalarının etkinliğini incelemişlerdir (Abbasi et al., 2024) . Ayrı-
ca, multi-omik verilerin kullanımı, kanserin erken teşhisi ve prognozunun 
iyileştirilmesi için potansiyel biyomarkerların tanımlanmasına olanak ta-
nımaktadır. Örneğin, bazı çalışmalar, multi-omik analizlerin kanserin ev-
rimi ve tedaviye yanıt ile ilişkili biyomarkerların belirlenmesinde etkili 
olduğunu göstermiştir (Chakraborty, Hosen, Ahmed, & Shekhar, 2018). 
Sonuç olarak, multi-omik yaklaşımlar, kanser araştırmalarında gelecekte 
önemli bir rol oynamaya devam edecek ve yeni teknolojiler ile yenilikçi 
uygulamalar, bu alanın gelişimine katkıda bulunacaktır. 
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Kanser, dünya genelinde ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda yer alan 
karmaşık bir hastalıktır. Kanser biyolojisinin anlaşılması, tedavi ve erken 
teşhis yaklaşımlarını geliştirmek açısından hayati önem taşır. 2022 yılın-
da dünya genelinde yaklaşık 20 milyon yeni kanser vakası ortaya çıkmış 
ve 9,7 milyon kişi kanser nedeniyle hayatını kaybetmiştir. Kanser teşhisi 
konulan bireylerden, sonraki 5 yıl içinde hayatta kalanların sayısının 53,5 
milyon olduğu tahmin edilmektedir. Her 5 kişiden 1’i yaşamı boyunca kan-
sere yakalanmakta, her 9 erkekten ve her 12 kadından 1’i bu hastalıktan 
dolayı yaşamını yitirmektedir (WHO, 2024).

Her yıl milyonlarca insanı etkileyen kanser, farklı genetik, çevresel 
ve yaşam tarzı faktörlerinin etkileşimi sonucu ortaya çıkmaktadır. Kan-
ser, genetik mutasyonlar ve epigenetik değişikliklerle başlamayan, hücre 
büyüme ve çoğalma mekanizmalarının kontrolsüz hale gelmesiyle karak-
terize olan bir süreçtir (Ceylan ve Tümer, 2023). Hanahan ve Weinberg 
(2000)’e göre, kanser hücreleri sürekli büyümeyi destekleyen sinyaller 
üretir veya bu sinyalleri taklit ederken, tümör baskılayıcı genlerin işlev 
kaybı sonucunda hücresel büyümeyi kontrol eden mekanizmalar devre 
dışı kalmaktadır. Ayrıca, kanser hücreleri apoptozdan kaçınmak için çe-
şitli mekanizmalar geliştirir ve telomeraz enziminin aktivitesi sayesinde 
sınırsız bölünme yeteneği kazanır. Tümör büyümesi için gerekli olan kan 
damarları ise vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi moleküller 
aracılığıyla oluşturulur ve kanser hücreleri çevre dokulara yayılma ve uzak 
organlarda koloniler kurma kapasitesine sahip hale gelir (Şekil 1).

Şekil 1. Kanser oluşum basamakları (García, 2024)

Kanser, hücrelerin büyümesi, yayılması, kaynak kullanımı ve metabolit 
üretimi, dokuların bozulması ve normal, kansersiz hücrelerin kontrol altı-
na alınmasıyla normal vücut fonksiyonlarını bozduğu için, bir hastalıktır. 
Kanser ağrıya, organ yetmezliklerine ve kaşeksi gibi kansere bağlı send-
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romlara ve sonuçta ölüme neden olur (Chen vd., 2023). Kanser gelişimi, 
normal hücre büyüme ve çoğalma süreçlerini kontrol eden moleküler meka-
nizmaların bozulmasıyla başlar. Normalde bu süreç, hücrelerin sağlıklı bir 
şekilde bölünmesini sağlamak için sıkı bir şekilde düzenlenir. Ancak kanser 
durumunda bu düzenlemeler bozulur, bu da hücrelerin kontrolsüz bir şekilde 
bölünmesine ve kanserli hücrelerin vücudun diğer bölgelerine yayılmasına 
neden olur. Kanser hücrelerinin temel özellikleri arasında kontrolsüz çoğal-
ma kapasitesi, genomik kararsızlık, normal hücrelerde bölünmeyi durduran 
veya yaşlanmış ya da hasarlı hücrelerin ölümünü tetikleyen sinyalleri gör-
mezden gelme, hızlı büyümeyi desteklemek amacıyla alternatif metabolik 
yollar kullanma, birden fazla genetik değişikliği biriktirme, köken aldıkları 
dokuyu terk ederek diğer bölgelere metastaz yapma, bağışıklık sisteminden 
kaçış mekanizmalarını etkinleştirme ve tümörlere oksijen ile besin sağlamak 
üzere anjiyogenezi artırma gibi özellikler yer almaktadır (Hanahan, 2022). 
Bu temel özellikler, kanser hücrelerini normal hücrelerden ayıran yapısal ve 
işlevsel farklılıkların oluşmasına neden olmaktadır.

Kanser insidansı yaşla birlikte artış gösterir. Bunun temel nedeni, yaş-
lanma ile birlikte genetik hasarların birikmesi ve hücre transformasyonu-
nu artıran genetik değişikliklerin sıklığının artmasıdır (Knudson, 2002). 
Kimyasallar, yüksek radyasyon, kirlilik ve biyolojik etkenler gibi çevresel 
faktörler ailesel geçmişe dayanmayan kanser vakalarının nedeni olarak ta-
nımlanır (Akbulut, 2011; Baran ve Kiraz, 2014; Başaran, 2014). Ayrıca 
beslenme alışkanlıkları, yaşam tarzı, sigara ve alkol kullanımı, viral has-
talıklar gibi çeşitli faktörler de kanser gelişimine katkıda bulunabilir (Key, 
2011; Yokuş ve Ülker, 2012; Hauptmann vd., 2016; Yokuş ve Çakır, 2021). 

Karsinogenez, bir hücrenin kanserleşme sürecinde geçtiği aşamaları 
tanımlar ve “öldürücü olmayan genetik hasar” ile başlar. Bu süreç, çok 
sayıda mutasyonun birikimine dayalı basamaklı bir ilerleyiş gösterir. Kar-
sinojenlerin kanser oluşturma mekanizmaları, genetik materyale zarar ve-
rerek hücresel fonksiyonları bozan bir dizi biyolojik süreci içermektedir. 
Karsinojenler genellikle DNA’ya doğrudan zarar vererek kanserin oluşu-
muna zemin hazırlar ve çoğunlukla mutajenik özellik taşır. DNA’da mey-
dana gelen bu kalıcı değişiklikler, genellikle hücre bölünmesi sırasında 
oluşan hatalı replikasyonlarla çoğalır. DNA hasarı, mutasyonlar ve fizik-
sel, kimyasal veya biyolojik nitelikteki karsinojenler, kanser gelişimine yol 
açan başlıca etkenlerdir (Hecht, 2023). Karsinojenler, genetik mutasyonla-
ra sebep olarak hücrelerin büyüme ve bölünme kontrolünü kaybetmesine 
yol açar ve bu durum, kanserli hücrelerin çoğalmasını teşvik eder. Karsino-
jenler, hücrelerin büyüme ve bölünme sinyallerini düzenleyen onkogenleri 
aktive edebilir. Örneğin, RAS onkogeninde meydana gelen mutasyonlar, 
hücre büyüme sinyallerinin sürekli iletilmesine neden olarak kontrolsüz 
hücre bölünmesine yol açar (Vogelstein vd., 2013). Tümör baskılayıcı gen-
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ler, hücrelerin kontrolsüz bölünmesini engellerken, karsinojenlerin bu gen-
lerde mutasyonları tetiklemesi hücre büyüme kontrolünün kaybına neden 
olabilir. Özellikle, p53 gibi tümör baskılayıcı genlerin işlev kaybı, hücre-
lerin apoptoz (programlı hücre ölümü) mekanizmasını devre dışı bırakarak 
kanser gelişimini destekler (Hanahan ve Weinberg, 2011). Hücrelerdeki 
genetik instabilite, hızlı büyüme, damarlanma (anjiyogenez), invazyon, 
metastaz ve ilaç direnci gibi özelliklerin gelişmesine yol açar. Bu süreç, 
başlangıçta monoklonal olan bir tümörün heterojen bir hücre popülasyo-
nuna dönüşmesine neden olur (Hanahan ve Weinberg, 2000; Ayhan, 2013). 
Karsinojenler, hücre içi sinyal iletişim yollarını bozarak da kanser gelişi-
mine neden olabilir. Normal koşullarda hücreler, çevresel sinyallere bağlı 
olarak büyüme, bölünme ve ölüm süreçlerini düzenleyen sinyaller alır ve 
bu iletişim yollarını değiştirerek hücrelerin normal işleyişini aksatır. 

Karsinojenler bağışıklık sistemi üzerinde etkiler yaparak kanserin ge-
lişimini teşvik edebilir. Örneğin, tütün dumanında bulunan bazı bileşikler, 
bağışıklık hücrelerinin kanser hücrelerini tanıyıp yok etme yeteneğini en-
gelleyebilir (Li ve Hecht, 2022). Karsinojenik maddeler, bağışıklık hücre-
lerinin kanser hücrelerine karşı etkili olmasını engelleyerek kanserin iler-
lemesini hızlandırabilir ve tümör mikroçevresindeki hücre davranışlarını 
değiştirerek kanserin ilerlemesine katkıda bulunur Ayrıca, fibroblastlarla 
kanser hücreleri arasındaki etkileşimleri modifiye ederek tümör büyüme-
sini destekler. Bu durum, metastaz için uygun bir ortam yaratır (Hanahan 
ve Weinberg, 2011). Karsinojenlerin kanser üzerindeki etkisi, çevresel ve 
biyolojik faktörlerin etkileşimi ile daha da güçlenebilir. Kansere neden 
olan karsinojenler, fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenleri içermekte olup, 
hücrelerin genetik yapısına zarar vererek ya da hücresel işlevleri bozarak 
kanserin oluşumunu tetikleyebilir (Şekil 2).

Şekil 2: Kanser gelişimindeki temel mekanizmalar (Sharma vd.,  2023)
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Genetik yatkınlık, bireylerin kanser gelişimine olan duyarlılığını 
önemli ölçüde etkileyebilir. Ayrıca, çevresel faktörler ve yaşam tarzı, kar-
sinojenlerin kanser gelişimine katkı sağlama potansiyelini artırabilir. Avru-
pa’da yeni kanser vakalarının %10’undan ve genel kanser ölümlerinin de 
yaklaşık %9’undan hava kirliliği, kanserojen kimyasallar, evsel radon, UV 
ışını ve sigara dumanının sorumlu olduğu tahmin edilmektedir. Çevresel 
kanserojenlere maruz kalınan kanser türleri arasında akciğer, cilt, mesane 
ve mezotelyoma kanserleri gibi hastalıklar yer almaktadır. Hava kirliliği, 
evsel radon ve ikinci el sigara dumanı maruziyetleri, sigara içmenin ar-
dından akciğer kanserlerinin başlıca nedenlerindendir (Secretan vd., 2009; 
Loomis vd., 2013). Bunun yanında, bazı bireyler karsinojenlere karşı ge-
netik olarak daha duyarlı olabilir. Genetik faktörler, hücrelerin karsinojen-
lere nasıl tepki verdiğini ve meydana gelen hasarın şiddetini belirleyebilir 
(Vogelstein vd., 2013).

Son yıllarda yapılan araştırmalar, kanserin genomik profillemesi ve 
mikromekanik özelliklerinin incelenmesiyle tümör biyolojisi hakkında 
daha fazla bilgi edinilmesine olanak sağlamıştır. Genetik profilleme, kan-
serin moleküler temellerini anlamak ve etkili tedavi stratejileri oluşturmak 
için önemli bir araç haline gelmiştir. Bu teknik, kanser hücrelerinin genetik 
materyalini analiz ederek moleküler mekanizmaların daha iyi anlaşılma-
sına yardımcı olur (Garofalo vd., 2016). Genetik değişiklikler, kanserin 
başlıca nedenlerinden biridir ve bu değişiklikler, hücrelerin büyüme, fark-
lılaşma ve ölüm süreçlerini kontrol eden genlerde meydana gelir. Genomik 
profilleme sayesinde, farklı kanser türleri arasındaki genetik farklılıklar 
belirlenebilir ve bu da kanser tedavisinde daha hedeflenmiş yaklaşımla-
rın geliştirilmesine katkı sağlayabilir. Kanser hücrelerinin mikromekanik 
özellikleri, hücrelerin deformasyon yetenekleri, yüzey gerilmesi ve elastik 
modülleri gibi parametrelerle ilişkilidir. Bu özellikler, kanser hücrelerinin 
yayılabilirliğini, metastaz potansiyelini ve tedaviye karşı direnç geliştir-
melerini etkileyebilir. Kanser hücreleri genellikle normal hücrelere kıyasla 
daha yumuşak ve esnektir, bu da onların kan damarlarına ve çevre dokulara 
invaziv bir şekilde yayılmasına olanak tanır. Kanserin ilerlemesi sırasında, 
hücreler çevrelerindeki dokularda deformasyona yol açabilen daha düşük 
sertlik değerlerine sahip olabilirler (Cheng vd., 2019). Yumuşama, aynı za-
manda kanser hücrelerinin tedaviye karşı direnç geliştirmelerine katkı sağ-
layabilir, böylece metastaz yapma eğilimindeki hücreler, çevresel dokuya 
karşı daha büyük deformasyonlar oluşturabilir, bu da onların daha kolay 
yayılmasına yardımcı olur (Paszek vd., 2005).

Kanserin gelişimi, genetik mutasyonlar, epigenetik değişiklikler, 
mikroçevre etkileri ve bağışıklık sisteminin modülasyonu gibi faktörler-
den etkilenir. Hücresel dönüşüm, tümör başlatılması, tümör ilerlemesi ve 
metastaz, kanserin ortaya çıkmasına yol açan genetik ve epigenetik deği-
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şikliklerin anormal etkileşimleri ile koordine edilen karmaşık bir ağ ta-
rafından yönetilir (Chakravarthi, 2016). Epigenetik değişiklikler, genetik 
materyali değiştirmeden gen ekspresyonunu düzenler. Bu değişiklikler 
genellikle DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve mikroRNA dü-
zenlemeleri ile gerçekleşir. Kanser hücrelerinde epigenetik değişiklikler, 
kanserin gelişmesine, ilerlemesine ve tedaviye karşı direnç göstermesine 
yol açabilir (Cheng vd., 2019). Örneğin, hipoksi gibi stresörler, epigenetik 
mekanizmaları aktive ederek tümör progresyonunu hızlandırabilir. Hipok-
si-indüklenmiş epigenetik değişiklikler, genellikle DNA metiltransferazlar 
(DNMT) ve histon deasetilazlar (HDAC) gibi enzimlerin aktivasyonunu 
içerir (Sharma vd., 2023).

Kanser mikroçevresi, kanser hücreleri, bağışıklık hücreleri, kan damar-
ları ve stromal hücreler arasındaki etkileşimlerden oluşan karmaşık bir eko-
sistemdir. Bu etkileşimler, tümörün büyümesini hızlandırabilir ve bağışık-
lık sisteminden kaçış mekanizmalarını devreye sokarak kanser hücrelerinin 
daha agresif hale gelmesine yol açabilir ve tümör gelişimini ve metastazını 
destekleyen bir ortam oluşturur. Kanser hücreleri, çevrelerindeki diğer hüc-
relerle etkileşime girerek çeşitli moleküller ve büyüme faktörleri salgılar. Bu 
faktörler, kanser hücrelerinin davranışını yönlendirir ve çevresel stres faktör-
lerine, örneğin hipoksi gibi mikroçevre unsurlarına, yanıt olarak epigenetik 
değişikliklere yol açabilir. Mikroçevre faktörleri, kanser hücrelerinin epige-
netik profilini değiştirebilir. Örneğin, tümör stromal hücreleri ve bağışıklık 
hücreleri tarafından salgılanan sitokinler ve büyüme faktörleri, epigenetik 
düzenleyicilerin aktivitesini etkileyebilir; bu da kanser hücrelerinde tümör 
baskılayıcı genlerin susturulmasına veya onkogenlerin aktivasyonuna yol 
açabilir (Biswas ve Mantovani, 2010). Bu tür epigenetik değişiklikler, ba-
ğışıklık yanıtını baskılayarak immünosüpresif bir mikroçevre oluşturur ve 
kanser hücrelerinin bağışıklık sisteminden kaçmasına olanak tanır (Hanahan 
ve Weinberg, 2011). Bu adaptasyonlar, kanserin ilerlemesi ve tedaviye karşı 
direnç gelişmesinde önemli bir rol oynar.

Kanser hücreleri, metabolizmayı yeniden programlayarak büyüme ve 
enerji ihtiyacını karşılar; bu da tümörlerin hayatta kalmasını ve ilerlemesi-
ni destekleyen karmaşık bir mekanizmadır. Metabolik yeniden programla-
ma, kanser hücrelerinin hayatta kalmasını sağlayan temel mekanizmalar-
dan biridir ve bağışıklık sisteminden kaçış ile birleşerek kanserin tedaviye 
dirençli hale gelmesine yol açar. Bu süreç, kanser hücrelerinin, oksijenin 
yeterli olduğu durumlarda bile enerji üretimi için glikolizi tercih etmele-
riyle karakterize edilir. Bu süreç, “Warburg etkisi” olarak adlandırılır ve 
kanser hücrelerinin glikoz alımında artış ve laktat üretiminde yükselme ile 
belirgindir (Warburg, 1956). Bu metabolik değişim, yalnızca enerji üreti-
minden ibaret olmayıp, aynı zamanda hızlı hücre bölünmesi için gerekli 
biyomoleküllerin, örneğin nükleotidler ve lipitlerin sentezine olanak tanır 
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(Pavlova ve Thompson, 2016). Kanser hücreleri, bağışıklık sisteminin nor-
mal tepkilerinden kaçmak için çeşitli stratejiler geliştirmektedir. Örneğin, 
bağışıklık hücrelerinin kanser hücrelerini tanıyıp yok etmelerini engelle-
yen PD-L1 gibi moleküllerin ekspresyonu, bağışıklık sisteminin kanser 
hücrelerine karşı tepkisini baskılar (Pardoll, 2012). 

Viral enfeksiyonlar da kanserin gelişimini daha karmaşık hale geti-
rebilir. Bazı onkojenik virüsler, hücrenin metabolik yollarını değiştirerek 
tümör gelişimini desteklerken, bağışıklık sisteminin bu hücreleri tanıma-
sını ve yok etmesini engelleyen mekanizmaları aktive edebilir. Human pa-
pillomavirus (HPV) gibi virüsler, tümör baskılayıcı genleri inaktive ederek 
hücresel kontrol mekanizmalarını bozabilir ve bu da kanserin gelişimine 
yol açabilir. Bunun yanı sıra, bazı virüsler kanser hücrelerinin bağışıklık 
sisteminden kaçmasına olanak tanır, çünkü bağışıklık sistemi bu hücreleri 
tanıyıp yok etmekte zorlanır. Virüslerin kanserle ilişkisini daha iyi anlaya-
bilmek için, virüslerin kanser hücrelerinin genetik ve metabolik özellikle-
rini nasıl değiştirdiğine odaklanmak gerekmektedir. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) tüm kanserlerin %15,4’ünün enfeksiyonlara, %9,9’unun ise virüs-
lere bağlı olduğunu tahmin etmektedir (Plummer vd., 2016). 

Virüsler, metabolik aktivitelerini bağımsız olarak gerçekleştiremeyen 
ve çoğalmaları için canlı hücrelere ihtiyaç duyan enfeksiyon ajanlarıdır 
(Çalışkan, 2020). Her türlü organizmayı enfekte etme yeteneğine sahip 
olan virüsler, biyolojik ajanlar olarak kabul edilir (Şahin ve Demir, 2020). 
Virüslerin temel özelliği, zorunlu hücre içi parazit olmalarıdır; yani dış 
ortamda hayatta kalamazlar ve çoğalamazlar. Konak hücreye girdiklerinde 
ise enerji üretimi, protein sentezi ve çoğalma gibi işlevleri yerine getirebi-
lirler (Çalışkan, 2020). 

Virüslerle kanser arasındaki ilişkinin keşfi 1908 yılına kadar uzanır. 
Ellerman ve Bang (1908), tavuklarda lösemiye neden olan bir virüsü keş-
fetmişlerdir. Lösemik hücre özütü veya serumunun sağlıklı kuşlara aktarıl-
masıyla lösemi gelişimi gözlemlenmiş ve virüslerin kanserle ilişkisi ilk kez 
ortaya çıkmıştır. Ancak, o dönemde lösemi kanser olarak kabul edilmedi-
ği için bu buluş büyük bir etki yaratmamıştır. 1911’de ise Francis Peyton 
Rous, tavuklarda kas hücresi tümörü (sarkoma) oluşturarak, kanserin bu-
laşıcı etkeninin bir virüs olduğunu kanıtlamıştır. Bu virüs, Rous Sarkoma 
Virüsü (RSV) olarak adlandırılmış ve genomunda keşfedilen ilk onkogen 
olan Src-onkogeni içermektedir (Javier ve Butel, 2008; McLaughlin-Dru-
bin ve Munger, 2008; Ryu, 2017). Hayvanlarda yapılan bu onkovirüs ke-
şifleri, insanlarda benzer etkiler yaratabilecek virüslerin araştırılmasına 
olanak sağlamıştır. 1964’te Epstein, Achong ve Barr, Burkitt lenfoması 
hücrelerinden ilk insan tümör virüsünü izole etmişlerdir; bu virüs, İnsan 
Herpes Virüsü tip 4 (HHV-4) ya da Epstein-Barr Virüsü (EBV) olarak bili-
nir (McLaughlin-Drubin ve Munger, 2008; Ryu, 2017; Kumar vd., 2020). 
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Virüslerin ilk kez görüntülenmesi, 1931 yılında Alman mühendisler Er-
nst Ruska ve Max Knoll tarafından icat edilen elektron mikroskobu sa-
yesinde mümkün olmuştur. Bu keşiften kısa bir süre sonra, 1933 yılın-
da Shope, Shope papilloma virüsünü (CPRV) keşfetmiştir. 1935 yılında 
CPRV’nin DNA tümör virüsü olduğu, 1936 yılında ise fare meme tümörü 
virüsü (MMTV) keşfedilmiş, MMTV farelerde meme adenokarsinomuna 
yol açmıştır. 1981 yılında Day ve diğerleri, meme kanseri hastalarının se-
rumlarında sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek MMTV antikor titreleri 
bulmuşlardır. Ayrıca, 2000 yılında Etkind ve diğerleri, MMTV’nin kılıf 
proteinlerini kodlayan gen dizilerinin benzerlerinin, insan meme tümörle-
rinin %37’sinde tespit edildiğini bildirmiştir. Virüslerin kanserle ilişkisini 
araştıran bu bulgular, özellikle 1964 yılında Epstein-Barr Virüsü (EBV) 
ve 1967-1968 yıllarında Hepatit B Virüsü (HBV) keşifleriyle pekişmiştir. 
1970’li yıllarda, Harald zur Hausen, rahim ağzı kanserinin İnsan Papilloma 
Virüsü (HPV) tarafından tetiklenebileceğini öne sürmüş ve 1984 yılında 
HPV türleri 16 ve 18’in, rahim ağzı kanserlerinin başlıca sebepleri olduğu-
nu kanıtlamıştır (Warren, 2017). 1981 yılında Hepatit B Virüsü (HBV) aşı-
sının geliştirilmesiyle birlikte, bilinen ilk kanser aşısı ortaya çıkmıştır. Bu 
aşı, HBV’yi hedef alarak, karaciğer kanserinin (hepatoselüler karsinom, 
HCC) gelişmesine yol açan bu virüsün etkilerini engellemektedir. 1979 
yılında p53 tümör baskılayıcı geninin keşfi, kanserin genetik temellerine 
dair önemli bir adım teşkil etmiştir. 1980’de ise T-lenfositik retrovirüs tip I 
ve yetişkin T hücreli lösemi arasındaki ilişki ortaya konmuştur. 1983-1984 
yıllarında, rahim ağzı kanseri biyopsilerinden yeni anogenital papilloma-
virüs türleri izole edilmiş ve bu virüslerin kanser gelişimindeki rolü netleş-
miştir. HPV türleri 16 ve 18’in rahim ağzı kanserinin başlıca sebepleri ol-
duğu kanıtlanmıştır (Warren, 2017). 1989 yılında Hepatit C Virüsü (HCV), 
karaciğer kanserine neden olduğu keşfedilmiştir (McLaughlin-Drubin ve 
Munger, 2008; Kumar, 2020). 2008 yılında Merkel Hücreli Polyomavi-
rüsü (MCPV) keşfedilmiş ve bu virüs, Merkel Hücre Karsinomu (MCC) 
ile doğrudan ilişkilendirilmiştir. MCPV, dijital transkriptom çıkarma ve 
metagenomik yeni nesil dizileme teknikleriyle keşfedilen ilk insan viral 
patojendir (Fung, 2009).

Kanser hücreleri, genetik değişiklikler ve epigenetik modifikasyonlar 
yoluyla kontrolsüz bir şekilde bölünürken, virüsler bu süreçleri manipüle 
edebilir. Virüsler, kanser gelişimine yol açabilecek çeşitli yollarla genetik 
materyale entegre olabilir veya hücresel işlevleri bozabilir. Bu süreçler, 
“onkogenez” olarak adlandırılır ve virüslerin bu süreçlere müdahale etme-
si, kanserin gelişmesine zemin hazırlar. Virüsler, genetik hasar veya mutas-
yonlar oluşturarak, bağışıklık sistemini değiştirerek veya kronik iltihaplan-
ma yoluyla kanser oluşumuna katkıda bulunabilirler (Akram vd., 2017a). 
Dünya genelindeki kanser vakalarının yaklaşık %10’unun, onkovirüslerin 
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neden olduğu kanserlerden kaynaklandığı tahmin edilmektedir (Schiller ve 
Lowy, 2014). Bu vakaların büyük kısmı gelişmekte olan ülkelerde görülen 
kanser vakalarıdır. Ancak, bu virüslerin kanserle ilişkili semptomlarının 
yıllar içinde gelişmesi nedeniyle, bu oranı kesin olarak belirlemek zordur. 

Onkovirüsler, kanser hücrelerinin genetik yapısını doğrudan etkileye-
bilir. Örneğin, Human Papillomavirus (HPV), hücredeki tümör baskılayıcı 
genleri inaktive eder ve hücre döngüsünü düzenleyen yolları bozarak kan-
ser gelişimine yol açar. HPV, özellikle serviks kanserinin gelişimine neden 
olan E6 ve E7 onkojenik proteinleri aracılığıyla, p53 ve Rb tümör baskıla-
yıcı genlerinin işlevlerini yok eder. Bu durum, hücrelerin normal büyüme 
kontrollerinden sapmasına ve kanserleşmelerine yol açabilir. Kalıcı yüksek 
riskli HPV (HR-HPV) enfeksiyonu, servikal kanser (%99.7), baş ve boyun 
skuamöz hücreli karsinomları (%60), anal kanser (%93), vulvar kanser 
(%69), vajinal kanser (%75) ve penis kanserleri (%47) gibi birçok kanser 
türüyle güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir (Brakebill vd., 2023; Liu ve 
Wallace, 2023; Pisani ve Cenci, 2024). Lin ve ark. (2023), HPV enfeksi-
yonu taşıyan hastaların meme kanseri riskinin, HPV enfeksiyonu taşıma-
yan hastalara kıyasla belirgin şekilde daha yüksek olduğunu ve Tayvan’da 
bu riskin oranının 2.271 olduğunu rapor etmiştir. HPV’nin servikal kanser 
oluşturma mekanizması oldukça iyi bilinmektedir. Fare ve insan hücrele-
rinde, HPV’nin erken genlerinden E6 ve E7 proteinlerinin sürekli ifade 
edilmesinin, hücrelerin ölümsüzleşmesine ve dönüşüm geçirmesine yol 
açtığı gösterilmiştir (Lou vd., 2022). Chu ve diğerlerinin (2023) yayınladı-
ğı bir çalışmada, servikal kanser hücrelerinde HPV16 E7 proteinini üreten 
bir rekombinant virüs başarıyla oluşturulmuş ve bu virüs, HPV ile ilişkili 
onkogenik yollarla bağlantılı olan CD36 geninin yukarı regülasyonunu in-
düklemiştir. Bu, HPV rekombinant aşılarının replikatif versiyonlarının ge-
liştirilmesi için potansiyel bir temel oluşturmaktadır. HPV enfeksiyonunun 
prognozu ve lezyonların nüksü arasındaki ilişkiyi araştıran Lu ve diğerleri, 
servikal konizasyon uygulanan 300 hastada retrospektif bir çalışma yap-
mışlardır. Bu çalışmada, cerrahiden sonra HPV-negatif oranlarının zaman-
la arttığı gözlemlenmiştir. Ayrıca, HPV tip 16 ile enfekte olan hastaların, 
servikal skuamöz intraepitelyal lezyonlar için yüksek riskle karşı karşıya 
oldukları da tespit edilmiştir. Benzer şekilde, Epstein-Barr virüsü (EBV) 
de, hücrelerin genetik yapısına entegre olarak hücre döngüsünün düzenini 
bozabilir ve bu durum kanserli transformasyona yol açabilir (Kieff ve Ric-
kinson, 2007). Ayrıca, EBV gibi virüsler kanser hücrelerinin metabolizma-
sını etkileyebilir. Kanser hücrelerinin hızla büyüyebilmesi için metabolik 
yollarını yeniden programlamaları yaygındır. Warburg etkisi olarak bilinen 
glikolizsel metabolizmanın artışı bu süreçte sıklıkla gözlemlenir ve bazı 
virüsler, bu metabolik değişikliklere aracılık edebilir. EBV, hücre içindeki 
enerji üretimi ve biyosentetik süreçleri yöneten yolları etkileyerek kanser 
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hücrelerinin hızla çoğalmasını teşvik eder (Tümüklü vd., 2022). Virüsler 
ayrıca, kanser hücrelerinin bağışıklık sisteminden kaçışını kolaylaştırabi-
lir. HPV’nin E6 ve E7 proteinleri, hücrenin bağışıklık yanıtını baskılayan 
yolları aktive ederek kanser hücrelerinin bağışıklık sisteminden kaçmasına 
izin verir. Bu mekanizmalar, kanserin ilerlemesini teşvik eden ve bağışıklık 
sisteminin etkili bir şekilde tepki vermesini engelleyen kritik stratejilerdir.

Tümör oluşumunu tetikleyen virüslerde bulunan genler “v-onc” (viral 
onkogen) olarak adlandırılır. Bu genler, virüslerin replikasyonu için gerek-
li olmasalar da, konak hücredeki genetik değişiklikleri Viral onkojenler, 
hücresel proto-onkojenlerdenden gelişirler (Akram vd., 2017b). Onkojen 
ürünleri arasında büyüme faktörleri, büyüme faktörü reseptörleri, trans-
kripsiyon faktörleri, sinyal ileticileri ve apoptoz düzenleyicileri bulunur. 
Hem viral hem de hücresel onkojenler, kanser gelişiminde önemli roller 
oynar ve kanser yalnızca hücresel onkojenler tarafından da tetiklenerek 
kanser gelişimine yol açabilir. Şu ana kadar 60’tan fazla v-onc geni ta-
nımlanmıştır. Bu genler, virüslerin kanser oluşturma potansiyelini artıran 
moleküler değişikliklere neden olabilir ve kanser hücrelerinin gelişimini 
başlatabilir (Sharma vd., 2010). V-onc genlerinin, virüslerin zararlı etkile-
rini doğrudan teşvik etmediği, ancak virüslerin kanser oluşumunu başlata-
bilecek genetik bozuklukları indükleyerek tümör oluşumuna katkı sağladı-
ğı düşünülmektedir (Akram vd., 2017b) (Şekil 3).

Şekil 3: Virüs girdikten sonra hücrede görülen değişiklikler (Anonim, 2014)

Viral onkogenler (v-onc), hücresel protoonkogenlerin homologlarıdır 
ve virüsler, enfekte ettikleri hücrelerin DNA’sındaki bu genleri alarak yeni 
hücrelere taşırlar. Bu viral onkogenler, hücresel protoonkogenlerin aşırı 
uyarılmasına yol açarak tümör oluşumunu tetikler (Arda, 2020). Bununla 
birlikte, farklı virüsler ve konak hücrelerin özellikleri, onkogenez süreci-
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nin seyrini değiştirebilir. Viral onkogenler, genellikle hücresel protoon-
kogenlerin ifadelerini değiştirerek kanser gelişimine yol açan transformas-
yonlara neden olur. Retroviral transdüksiyon, virüslerin enfekte ettikleri 
hücrelerin DNA’sına viral genetik materyal eklemeleri ve bu genetik de-
ğişikliklerin hücresel davranışları değiştirmesiyle gerçekleşir. RNA tümör 
virüsleri, onkogenlerin varlığını ortaya koymuşken, DNA virüsleri, kanse-
rin gelişiminde önemli olan tümör baskılayıcı genlerin keşfini sağlamıştır. 
Örneğin, Simian Virüs 40 (SV40) ile yapılan araştırmalar, SV40 tümör 
antijeninin p53 ve pRb tümör baskılayıcı proteinlerine bağlanarak onların 
işlevlerini inaktive ettiğini göstermiştir (Cheng  vd., 2009). Benzer şekilde, 
Merkel Hücreli Papilloma Virüs (MCPV), kanser gelişimine yol açabilen 
bir mekanizma olarak T antijeni kompleksini kodlar. Bu kompleks, tümör 
baskılayıcı proteinlere yönelik etkileriyle kanserin ilerlemesine neden ola-
bilir (Yang ve You, 2022). Bu süreçler, virüslerin kanser oluşumundaki 
rolünü daha iyi anlamamıza yardımcı olmaktadır.

Hem DNA hem de RNA virüsleri kansere yol açabilir; virüslerin vü-
cutla etkileşime girme şekli, hangi tür kanserleri oluşturduğunu belirler 
(Schiller ve Lowy, 2014). Bu virüsler Retroviridae, Flaviviridae, Hepad-
naviridae, Herpesviridae ve Papillomaviridae gibi virüs ailesine mensup-
tur. Öne çıkan virüsler arasında Hepatit C Virüsü (HCV), Hepatit B Vi-
rüsü (HBV), İnsan Papilloma Virüsü (HPV), Epstein-Barr Virüsü (EBV) 
ve Merkel Hücre Polyomavirüsü (MCPV) yer alır ve bu virüslerin, insan 
kanserlerinin %10-20’sine neden olduğu bilinmektedir (Kubar, 2000; Al-
tınbaş, 2020; Kumar, 2020). Retrovirüsler kanser yapabilmek için farklı 
mekanizmalar kullanır. Bu virüsler, kendi onkogenlerini taşıyabilir ve bu 
onkogenleri enfekte oldukları hücrelerde aktive ederek kanser gelişimine 
yol açabilirler. Diğer bir mekanizma ise virüslerin hücre DNA’sına entegre 
olarak, bu entegre virüs proteinlerinin hücrenin kendi onkogenini aktive 
etmesidir (Yusof vd., 2020) (Şekil 4).

DNA tümör virüsleri ile RNA tümör virüslerinin taşıdığı onkogen-
ler arasında birkaç önemli fark bulunmaktadır. DNA tümör virüslerinde, 
transformasyon (kanserleşme) sürecini başlatan onkogenler, virüsün ya-
pısal genleri arasında yer alır ve bu genler, viral replikasyon için de kritik 
işlevler üstlenir. Örneğin, viral DNA’da bulunan genler, virüsün replikas-
yonunu sağlayan erken proteinlerin üretimiyle hücrelerin normal büyüme 
düzenini bozarak, hücrelerin kanserleşmesine yol açabilir. DNA virüsle-
rinde, genellikle onkogenlerin hücresel homologları (c-onc) bulunmaz. 
Bunun yerine, viral DNA hücre DNA’sına entegre olarak hücrelerdeki 
gen ekspresyonlarını değiştirir. Bu entegrasyon, hücrenin kontrolsüz ço-
ğalmasına neden olabilir (Arda, 2020). DNA virüslerinin çoğu, genellikle 
genetik materyallerini rastgele hücre DNA’sına entegre ettikten sonra kan-
serleşme sürecini başlatır. Bu entegrasyon, onkogenlerin aşırı üretimine 
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yol açarak, hücrelerdeki kontrolsüz çoğalma ve tümör gelişimi süreçlerini 
başlatabilir. Virüslerin genetik materyalleri, hücre DNA’sındaki mutasyon-
ları tetikleyebilir ve tümör baskılayıcı genlerin işlevlerini bozarak kanser 
gelişimine neden olabilir (Yarchoan ve Uldrick, 2018). HTLV-1 virüsü, 
ciltteki T hücreli malign lenfomaların gelişiminde önemli bir rol oynar. Bu 
virüs, özellikle Japonya, Batı Afrika, Güney Amerika ve Karayipler gibi 
endemik bölgelerde yaygındır. HTLV-1 enfeksiyonunun %5’lik bir kısmı 
lösemiye yol açarken, bu virüs, viral replikasyon için gerekli olan tax pro-
teini aracılığıyla konakçı hücrenin onkogenlerini uyarır (Aylı, 2009; Güzel 
vd., 2019; Altınbaş, 2020). HTLV-II virüsü ise, “hairy-cell” lösemisi for-
mundan izole edilmiştir. Ancak, HTLV-I ile kıyaslandığında, HTLV-II’nin 
belirgin bir endemik hastalıkla ilişkilendirilemediği ve spesifik bir lösemi 
tipiyle bağlantısı yeterince kanıtlanmamıştır (Aytaç vd., 1996). Virüslerin 
bazıları, hücre içindeki onkogenleri aktif hale getirebilir, örneğin hepadna-
virüsler, hücre DNA’sına entegre olduklarında c-myc gibi özel onkogenleri 
aktif hale getirerek kanserleşmeye yol açabilir. Öte yandan, retrovirüsler 
gibi RNA virüsleri, virüsün genomunun hücreye entegrasyonu sonucunda 
kanser yapabilen onkogenleri taşıyabilir ve bu mekanizma genellikle hüc-
renin genetik yapısında meydana gelen değişikliklerle ilişkilidir. Bununla 
birlikte, DNA virüslerinin çoğunun genomu hücre DNA’sına rastgele en-
tegre olurken, herpes virüsleri gibi bazı virüslerde bu entegrasyon daha 
düzenli ve spesifik olabilir. Entegrasyon sırasında oluşan hatalar, hücrenin 
normal çoğalma sürecinden sapmalarına yol açarak kanserleşmeye neden 
olabilir. Bu nedenle, DNA tümör virüslerinin genetik etkileri daha geniş bir 
spektrumda olabilir ve kanser gelişimindeki rolü virüs türüne göre değiş-
kenlik gösterebilir (Şenel, 2010) (Şekil 4).

Şekil 4. a) Retrovirüslerin ve b) DNA virüslerinin kansere yol açma mekanizması 
(Şenel, 2010)
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İnsan papillomavirüsleri (HPV), dünya çapında çeşitli kanserlerin 
etiyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. Özellikle yassı epitel karsi-
nomları ve diğer epitelial karsinomlarla güçlü bir ilişki göstermektedir. 
HPV pozitifliği, özellikle oral papillomlar, fokal epitelyal hiperplazi ve üst 
solunum yolu karsinomlarında yaygın olarak tespit edilmiştir (Tümüklü 
vd., 2022). HPV-11 enfeksiyonu, genç bireylerde akciğer kanseri ve ka-
raciğer metastazlarıyla ilişkilendirilmektedir (Lee vd., 2008). Ayrıca, Epi-
dermodysplasia verruciformis (EV) hastalığına yakalanan bireylerde, HPV 
enfeksiyonları yaşam boyu devam eder ve bu hastalar kanser gelişimi açı-
sından yüksek risk altındadır (Aytaç vd., 1996). EV, HPV enfeksiyonlarına 
karşı genetik bir yatkınlık gösteren bireylerde, özellikle cilt kanserlerine 
yol açabilmektedir (Hawkins vd., 2010). Bununla birlikte, HPV’nin kanser 
yapıcı etkileri özellikle bağışıklık sistemi zayıf olan bireylerde daha belir-
gin hale gelmektedir (Pfister, 2011).

Human Herpesvirus 8 (HHV-8), 1994 yılında keşfedilmiş ve Kaposi 
sarkomu ile ilişkilendirilen bir virüstür (Chang vd., 1994). HHV-8, hüc-
renin doğal ölüm mekanizmalarını bozarak hücrenin ölümsüzleşmesini 
sağlar ve damar hücrelerinin çoğalmasını teşvik ederek mikro damarların 
oluşumuna yol açar. Bu virüs, lenfositleri ve epitelyal/endotelyal hücreleri 
enfekte eder ve özellikle AIDS hastalarında görülen Kaposi sarkomunun 
etkenidir (Cesarman vd., 1995). Kaposi sarkomu dışında, HHV-8, primer 
efüzyon lenfoma, multisentrik Castleman hastalığı (MCD) ve MCD-iliş-
kili immünoblastik/plasmablastik lenfoma gibi diğer lenfoproliferatif bo-
zukluklarla da ilişkilidir (Moore ve Chang, 2010). EBV ve HHV-8, HIV 
ile enfekte hastalarda oral lezyonlar ve neoplazmalar ile bağlantılıdır ve bu 
hastalarda, virüslerin çoğaldığı dil epitelinde beyaz şişliklere yol açarak 
oral tüylü lökoplaki oluşturabilir (Hunt, 2016). HHV-8, hücrenin çoğalma 
düzenini bozarak kansere yol açan bir viral onkogen olan VGPCR (Vi-
ral G Protein-Coupled Receptor) içerir (Ganem ve Kaye, 2009). VGPCR 
onkogenine karşı geliştirilen tedavi yöntemleri, HHV-8’in kanser yapıcı 
etkilerini önlemeyi amaçlamaktadır (Yusof vd., 2020). Ayrıca, HHV-8’in 
kanserle ilişkisi üzerine yapılan çalışmalarda, virüsün hücre proliferasyo-
nu, angiogenez ve immün evrimle olan etkileşimlerinin kanserin ilerle-
mesine nasıl katkı sağladığına dair daha fazla bilgi edinilmiştir (Dittmer, 
2013). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, HPV ve HHV-8 gibi virüslerin 
kanser gelişimindeki rolü üzerine daha ayrıntılı moleküler mekanizmalar 
araştırılmaktadır. HPV’nin kanser yapıcı etkisi, virüsün E6 ve E7 onkopro-
teinlerinin p53 ve retinoblastoma (pRb) tümör baskılayıcı proteinlerine 
bağlanarak bunların işlevlerini inhibe etmesiyle açıklanmaktadır (Munger 
vd., 2004). Bu etkileşimler, hücresel döngülerin kontrolsüz bir şekilde iler-
lemesine ve kanserin gelişmesine yol açmaktadır. Ayrıca, HPV-16 ve HPV-
18 türlerinin, servikal kanserin başlıca nedenleri olduğu kabul edilmekte-
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dir (Walboomers vd., 1999). Benzer şekilde, HHV-8’in kanserle ilişkisini 
araştıran çalışmalar, virüsün onkogenetik etkilerini ve virüsle ilişkili has-
talıkları anlamamıza katkı sağlamaktadır. HHV-8’in VGPCR onkogeninin, 
virüsle ilişkili kanserlerin oluşumundaki temel rolünü araştıran çalışmalar, 
bu onkogenin hedef alınarak kanser tedavisinde potansiyel yeni stratejiler 
geliştirilmesine olanak tanımaktadır (Guo vd., 2004).

Epstein-Barr virüsü (EBV), Burkitt lenfoması (BL) gibi bazı maligni-
telerin etiyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. EBV, ilk enfeksiyonu-
nun ardından, yıllar sonra monoklonal lenfoma gelişimine yol açabilir ve 
bu lenfoma genellikle B hücrelerinden kaynaklanır (Young ve Rickinson, 
2004). EBV enfeksiyonu, bağışıklık sistemi zayıf olan bireylerde (örneğin, 
HIV enfeksiyonu gibi) ve Afrika’da, özellikle çocuklar arasında, Burkitt 
lenfomasının gelişme riskini artırmaktadır. Afrika tipi Burkitt lenfoma-
sı (BL), çene ve retroperitoneum gibi bölgelerde hızla büyüyen, agresif 
bir tümördür (Al-Khreisat vd., 2023). Afrika’daki BL vakalarının tama-
mı EBV genomu pozitifken, diğer bölgelerde bu oran %15-20 civarında-
dır (Nijhawan vd., 2007). EBV enfeksiyonunun BL gelişimindeki rolü, 
EBV’nin hücresel büyüme ve hayatta kalma yollarını modüle ederek, B 
hücrelerinin malign dönüşümüne yol açmasında yatmaktadır (Cohen vd., 
2011). Burkitt lenfoması, 2., 14. ve 22. kromozomlarda immünglobulin 
genlerini taşıyan translokasyonlar sonucu oluşan kromozomal anomaliy-
le karakterizedir (Miller vd., 2005). En yaygın görülen translokasyon, 14. 
kromozomun uzun kolu ile 8. kromozom arasında gerçekleşen translokas-
yondur ve bu translokasyon, vakaların %90’ında gözlemlenir (Al-Khreisat 
vd., 2023). Bu translokasyon, c-Myc onkogeninin aşırı ekspresyonuna yol 
açarak, lenfoma hücrelerinde hızlı büyüme ve çoğalma sürecini başlatır 
(Babcock vd., 1997).

Merkel hücre virüsü (MCPV), Merkel hücreli karsinom (MHK) ile 
ilişkilendirilen bir virüstür. İlk kez 1972 yılında Toker tarafından ‘derinin 
trabeküler karsinomu’ olarak tanımlanmış olan MHK, nadir ve agresif bir 
nöroendokrin tümördür. MHK, melanomdan yaklaşık 40 kat daha nadir 
olmakla birlikte, mortalitesi de oldukça yüksektir (Toker, 1972). Son yıl-
larda, MHK’nin insidansında bir artış gözlemlenmiş, özellikle bağışıklık 
sistemi zayıf olan bireylerde (örneğin, organ nakli yapılanlar veya HIV 
enfekte bireylerde) daha yaygın hale gelmiştir. MHK, genellikle deride 
eritemli, viyolase, sert ve parlak yüzeyli nodüller şeklinde ortaya çıkar 
ve hızla satellit metastazlar gelişebilir. Bu tümör, sıklıkla baş, boyun ve 
ekstremitelerde görülür. MCPV, tümör hücrelerinde genetik değişiklikler 
oluşturur, bu da hücrelerin kontrolsüz bir şekilde çoğalmasına neden olur. 
MCPV’nin varlığı, MHK’nin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadır 
ve bu virüsün onkogenetik etkileri üzerine yapılan araştırmalar, potansiyel 
tedavi stratejilerinin geliştirilmesine olanak tanımaktadır (Yang ve You, 
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2022). MHK, özellikle immunosuprese hastalarda (örneğin, HIV enfekte 
kişiler ve organ nakli alıcıları) daha sık görülmekte ve bu hastalarda kötü 
prognoz göstermektedir. Son yapılan araştırmalar, MCPyV’e karşı gelişti-
rilen antiviral tedavi yöntemlerinin, MHK’nin tedavisinde önemli bir yak-
laşım olabileceğini öne sürmektedir (Nammour vd., 2024).

Kanser Tedavisinde Virüslerin Kullanımı

Virüsler, kanser tedavisinde giderek daha fazla önem kazanan tedavi 
araçlarıdır. HPV ve Hepatit B virüslerine karşı geliştirilen aşılar, özellik-
le servikal ve karaciğer kanserlerinin önlenmesinde önemli bir rol oyna-
maktadır. HPV aşısı, servikal kanser riskini azaltırken (Falcaro vd., 2024), 
Hepatit B aşısı karaciğer kanseri riskini önemli ölçüde düşürmektedir 
(Constable ve Caplan, 2020). Bunun dışında, onkolitik virüsler, kanser te-
davisinde potansiyeli büyük bir diğer araç olarak öne çıkmaktadır. Onko-
litik virüsler, kanser hücrelerini hedef alarak enfekte edip öldürürken, aynı 
zamanda bağışıklık sistemini uyararak kanserin yeniden ortaya çıkmasını 
engellemeye yardımcı olabilir. Özellikle Herpes Simplex Virüsü (HSV), 
onkolitik tedavi için genetik mühendislik ile modifiye edilen ve kanser 
hücrelerini daha etkin bir şekilde hedef almak için kullanılan virüslerden 
biridir. HSV’nin bu şekilde modifiye edilmesi, kanser hücrelerinin hedef 
alınmasını sağlayarak, sağlıklı hücrelerin korunmasına olanak tanır (Sau-
sen vd., 2023). Klinik çalışmalarda, modifiye HSV’nin melanom ve beyin 
tümörleri üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Bu tür genetik mühendislik 
müdahaleleri, onkolitik tedavilerin etkinliğini artırarak kanser tedavisinin 
daha güvenli ve hedeflenmiş hale gelmesini sağlamaktadır.

Virüslerin kanser tedavisindeki potansiyelinin artmasının bir diğer ne-
deni ise, bu virüslerin gen transferi için etkili vektörler olarak kullanılması-
dır. Viral vektörler, hızlı çoğalma kapasitesine ve enfekte ettikleri hücreleri 
öldürme yeteneğine sahip oldukları için, kanser hücrelerine gen aktarımını 
sağlar ve aynı zamanda sağlıklı hücrelerin zarar görmesini engeller. 1912 
yılında, kuduz aşısı yapılan bir rahim kanseri hastasında tümör küçülmesi 
gözlemlenmiş, bu da virüslerin tedavi potansiyelinin keşfedilmesine zemin 
hazırlamıştır (Henderson, 2009). Günümüzde, genetik olarak değiştirilmiş 
virüsler, kanser hücrelerindeki kontrolsüz gen çoğalmasını engellemek 
veya onkogenleri baskılamak amacıyla kullanılmaktadır. Viral vektörler 
yalnızca tümör hücrelerini öldürmekle kalmaz, aynı zamanda tümör bas-
kılayıcı genleri aktive ederek kanser hücrelerinin büyümesini kontrol altı-
na alabilirler. Ayrıca, “intihar genleri” kullanılarak yapılan tedavilerde, bu 
genler yalnızca kanser hücrelerinde aktif hale gelir ve hücrelerin ölümünü 
sağlar. Örneğin, herpes simpleks virüs timidin kinaz (HSV-tk) intihar geni, 
sadece kanser hücrelerinde aktive olur ve ilacı toksik hale getirerek hüc-
relerin ölümünü başlatır. Bu mekanizma, sağlıklı hücrelerin korunmasına 
yardımcı olur ve tedavinin daha seçici olmasını sağlar. 
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Kanser tedavisinde Gen Terapisi ve Alternatif Gen Transfer Yön-
temleri

Kanser tedavisinde gen terapisi, hastalıklı hücrelerin genetik yapısını 
değiştirerek kanserin kontrol altına alınmasını hedefleyen bir yaklaşımdır. 
Gen terapisi bağlamında iki ana gen transfer yöntemi bulunmaktadır: virüs 
aracılığıyla yapılan transfer (transdüksiyon) ve virüs kullanılmadan yapılan 
transfer (transfeksiyon). Virüs aracılığıyla yapılan transferde, gen taşıyıcı 
olarak kullanılan virüs, konak hücreye gen aktarımını gerçekleştirir. Trans-
feksiyon yoluyla yapılan gen aktarımı ise enjeksiyon veya doğrudan uygu-
lamalarla sağlanır. Bu yöntemde aktarılan gen, hücrede epizomal olarak ka-
labilir veya konak hücrenin kromozomlarına entegre olabilir. Entegrasyon, 
gen terapisinin etkinliği ve güvenliği açısından kritik bir rol oynar ve teda-
vinin uzun vadeli sonuçlarını etkiler (Çetiner ve Çinar, 2021). Gen terapisi 
için en yaygın kullanılan vektörler retrovirüsler, adenovirüsler, adeno-aso-
siye virüsler (AAV) ve herpes simpleks virüsleridir. Retrovirüsler, genetik 
materyallerini konak hücrenin DNA’sına entegre ederek kalıcı gen aktarımı 
sağlar. Ancak yalnızca bölünen hücrelerde etkili olduklarından, kullanım 
alanları sınırlıdır. Adenovirüsler, bölünen ve bölünmeyen hücrelere gen ak-
tarımı yapabilme kapasitesine sahip olup, bu özellikleri onları daha geniş bir 
tedavi yelpazesinde kullanılabilir kılar. Adenovirüslerin bağışıklık sistemi 
tarafından tanınma ve toksik etkiler yaratma potansiyeli, genetik değişiklik-
lerle azaltılmaktadır. Adeno-asosiye virüsler küçük gen kapasitesine rağmen, 
bölünmeyen hücrelerde bile kalıcı gen ekspresyonu sağlayabilir. Herpes 
simpleks virüsleri, özellikle merkezi sinir sistemi tümörlerinde tercih edilse 
de, bağışıklık sistemi tarafından güçlü şekilde tanındığı için bazı sınırlama-
lara sahiptir (Lynch ve Kaumaya, 2006; Şenel, 2010). Adenovirüsler, gen 
aktarımı sırasında konak hücrenin DNA’sına entegre olmaz, bu da DNA’nın 
konak hücre genomuna karışma riskini azaltır. Bu özellik, adenovirüslerin 
insertional mutagenez riskini düşürür ve konak hücre DNA’sına zarar verme 
olasılığını en aza indirir. Ancak, bu durum adenovirüslerin tedavi süresini 
kısıtlar; çünkü transfer edilen genin ifadesi kısa süreli olup, uzun vadeli et-
kiler sağlamaz. Ayrıca, adenovirüslerin bağışıklık sistemini tetikleme riski 
yüksektir, bu da bağışıklık sistemi kaynaklı yan etkilerin ortaya çıkmasına 
neden olabilir (Çetiner ve Çinar, 2021).

Gen transferi sırasında alternatif yöntemler, özellikle transfeksiyon 
teknikleri de kullanılmaktadır. Bu yöntemlerde lipozomlar ve reseptör 
aracılı endositoz gibi teknikler, genetik materyalin hücreye aktarılmasını 
sağlar. Bu transfer yöntemlerinde, genetik materyalin hücre DNA’sına en-
tegrasyonu gerçekleşmediği için insertional mutagenez riski düşer. Ancak, 
bu durumda genetik materyalin hücrede uzun süre kalamaması, tedavi et-
kinliğini sınırlayabilir ve tedavi süresinin kısalmasına yol açabilir. Örne-
ğin, lipozomlar kullanılarak yapılan gen transferi, genetik materyali hücre 



 . 137Sağlık Bilimleri Alanında Araştırmalar ve Değerlendirmeler II

zarından geçirir, ancak hücre DNA’sına entegre olmadan sadece geçici bir 
etki sağlar (Çetiner ve Çinar, 2021). Bu yaklaşımlar, kanser tedavisinde 
genetik modifikasyonları kullanarak tedavi sürecini daha hedeflenmiş ve 
etkili hale getirmeyi amaçlamaktadır.

Kanser tedavisinde genetik modifikasyonlar, yalnızca kanser hücrele-
rinin hedef alınmasıyla sınırlı kalmaz, aynı zamanda sağlıklı dokuların te-
daviye karşı toleransını artırmak için de kullanılmaktadır. Bu yaklaşımda, 
sağlıklı hücrelere direnç genleri aktarılır. Bu genler, sağlıklı hücrelerin ke-
moterapi gibi tedavi yöntemlerine karşı daha dirençli hale gelmesini sağ-
lar. Bu sayede daha yüksek dozda kemoterapi uygulanabilir, bu da kanser 
hücrelerinin daha etkili bir şekilde yok edilmesini sağlar. Direnç genleri, 
sağlıklı dokulara zarar vermeden tedavi sürecinin etkinliğini artırır ve te-
davi sırasında doz kısıtlamalarının ortadan kalkmasına yardımcı olur. Bu 
tür bir genetik modifikasyon, tedaviye karşı sağlıklı hücrelerin direnç ge-
liştirmesini sağlamak için önemli bir stratejidir. Genetik modifikasyonlar, 
kanser tedavisinde sağlıklı dokuların toleransını artırmak için de kullanılır. 
Bu yaklaşımda, sağlıklı dokulara direnç genleri aktarılır, bu sayede daha 
yüksek dozda kemoterapi uygulanabilir ve kanser hücrelerinin daha etkili 
bir şekilde yok edilmesi sağlanır (Kars, 2004).

Kanser Tedavisinde Kullanılan Vektörler: Retrovirüsler ve Len-
tivirüsler 

Retrovirüsler, kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan vektörlerdir 
çünkü konakçı hücrelerinin DNA’sına entegre olma yetenekleri, genetik te-
rapilerin etkinliğini artırır. Bu özellik, tedavi sırasında tümör hücrelerine gen 
aktarımını sağlarken, bölünmeyen sağlıklı hücrelerin etkilenmesini engeller. 
Ancak retrovirüslerin DNA’ya entegrasyonu, insertional mutagenez riski ta-
şıyarak kanser gelişimine yol açabilir. Retrovirüsler yalnızca bölünen hücre-
lere etki ettiğinden, tedavi sırasında bölünmeyen hücreler korunur ve sağlıklı 
hücrelerin zarar görme riski azalır (Çetiner ve Çinar, 2021).

Lentivirüsler, retrovirüslerin bazı dezavantajlarını ortadan kaldırmak 
amacıyla geliştirilmiştir ve geniş bir hücre yelpazesinde etkinlik göster-
mektedir. Lentivirüslerin önemli avantajı, hem bölünen hem de bölün-
meyen hücrelere gen aktarabilme yetenekleridir. Bu özellik, lentivirüsleri 
genetik tedavi uygulamalarında özellikle kullanışlı kılar, çünkü tedavi sıra-
sında daha geniş hücre popülasyonlarına etki edebilirler. Lentivirüslerin bu 
özelliği, tedavi sürecini daha kapsamlı hale getirirken, hücre tipine bağlı 
kısıtlamaları ortadan kaldırır.

Yeni Tedavi Yöntemleri ve İmmünmodülasyon Stratejileri

Kanser tedavisinde geleneksel yaklaşımların yanı sıra biyolojik te-
davi ve hormon terapisi gibi yardımcı yöntemler de giderek daha fazla 
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kullanılmaktadır. Kişiye özel biyobelirteçlerin kullanımı, kanserin tanısı, 
prognozu ve tedavi şansının artırılmasında önemli bir rol oynamaktadır. 
Kök hücre tedavisi, hücre bazlı kanser aşıları, fotodinamik tedavi, radyof-
rekans ablasyon ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi yeni tedavi yöntemleri 
de popülerleşmiştir. Bu yöntemler, daha spesifik ve etkili tedavi yaklaşım-
larının geliştirilmesine olanak tanımaktadır (Hanahan, 2022). Viral vektör-
ler, kanser tedavisinde immünmodülasyon stratejilerinin kullanılmasında 
da önemli bir yer tutmaktadır. Bu stratejiler, kanser hücrelerinin bağışık-
lık sistemi tarafından tanınmasını sağlamak için antijenlerin tanıtılmasına 
odaklanmaktadır. Kanser hücrelerine sitokin genlerinin aktarılması, bağı-
şıklık sisteminin bu hücreleri tanıyıp yok etmesini sağlar. Bununla birlikte, 
adenovirüs gibi viral vektörler üzerinde yapılan modifikasyonlarla, sadece 
kanserli hücrelere etki ederek sağlıklı hücrelerin korunması sağlanabilir 
(Lynch ve Kaumaya, 2006; Yusof vd., 2020). Bu tür stratejiler, kanser te-
davisinin daha hedeflenmiş ve verimli bir hale gelmesini sağlamaktadır, 
çünkü sağlıklı hücrelerin zarar görmesini engellerken kanser hücrelerinin 
imhasına yönelik etkili bir bağışıklık yanıtı oluşturulmaktadır.

SONUÇ

Kanser, genetik, çevresel ve yaşam tarzı faktörlerinin etkileşimi sonu-
cu gelişen, dünya çapında önemli bir sağlık tehdidi oluşturan bir hastalıktır. 
Kanserin patogenezinde, onkogenlerin aktivasyonu ve tümör baskılayıcı 
genlerin inaktivasyonu temel adımlar olarak yer alır. Bu süreç, hücrelerin 
kontrolsüz çoğalmasına, apoptozun inhibisyonuna, bağışıklık sisteminin 
bozulmasına ve hücre farklılaşmasındaki değişikliklere yol açan bir dizi 
mekanizmayı tetikler. Kanserin gelişiminde viral enfeksiyonların etkisi, 
hücresel kontrolün kaybı ve tümör oluşumunda belirleyici bir rol oyna-
maktadır. Günümüzde kanserin gelişimi üzerine pek çok teori geliştirilmiş 
olup, somatik mutasyonlar, viral ajanlar ve immünolojik faktörler, bu teo-
riler arasında öne çıkan başlıca unsurlardır (Hanahan ve Weinberg, 2011).

Viral etkenler, kanser tedavisinde önemli bir biyoterapötik ajan olarak 
potansiyel sunmaktadır. Onkolitik tedavi, virüslerin kanserli hücrelerde ço-
ğalmasını teşvik ederek tümör hücrelerinin ölümüne yol açan bir yaklaşım-
dır. Bu tedavi yöntemi, virüslerin sadece kanserli hücreleri hedefleyecek 
şekilde tasarlanmasıyla etkinliğini artırmaktadır. Bununla birlikte, tedavi 
sırasında hastaların viral enfeksiyonlardan korunması, tedavi güvenliği 
açısından büyük önem taşımaktadır. Viral genetik mühendislik ile modifi-
ye edilen virüsler, hedefleme doğruluğunu artırarak tedavi etkinliğini yük-
seltebilir. Ayrıca, viral enfeksiyonların kanserle olan ilişkisi, kanser tedavi 
stratejilerinin geliştirilmesinde kritik bir rol oynamaktadır (Kars, 2004; Ly-
nch ve Kaumaya, 2006). Bu bağlamda, viral vektörlerin kullanımı, kanserli 
hücreleri hedefleyerek yalnızca tümör hücrelerini etkileyen seçici tedaviye 
olanak tanımaktadır. Genetik mühendislik ile modifiye edilmiş viral vek-
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törler, sağlıklı hücrelere zarar vermeden tümör hücrelerini etkileyebilmek-
tedir. Bu durum, viral vektörlerin kanser tedavisinde daha etkili ve güvenli 
bir çözüm sunduğunu göstermektedir (Çetiner ve Çinar, 2021). Virüsler, 
hem kanser gelişimini destekleyen ajanlar hem de etkili terapötik araç-
lar olarak karşımıza çıkmaktadır. Kanser oluşumunda metabolik yeniden 
programlama, bağışıklık sisteminden kaçış ve epigenetik değişiklikler gibi 
temel mekanizmalar, onkojenik virüslerin etkileriyle yakından ilişkilidir. 
Ancak, onkolitik virüs terapisi gibi yenilikçi yaklaşımlar, bu patojenlerin 
zarar verici etkilerini tedavi edici bir avantaja dönüştürmüştür. 

Sonuç olarak, viral vektörlerin kanser tedavisindeki potansiyeli, gele-
cekte önemli bir tedavi seçeneği haline gelebilir. Bu alandaki araştırmala-
rın ilerlemesi ve viral vektörlerin hedefleme ve seçicilik mekanizmaların-
daki gelişmeler, kanser tedavisinin daha etkili, güvenli ve kişiye özel hale 
gelmesini sağlayacaktır. Genetik mühendislik ile viral vektörlerin optimize 
edilmesi, kanser tedavisinde umut verici bir gelişme olarak değerlendiril-
mektedir.
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Kişiselleştirilmiş Kanser Tedavisi

Hedefe yönelik tedavi (hassas tıp) alanındaki ilerlemeler, kanser te-
davisinde devrim yaratmış ve tedavi yaklaşımını “herkese uyan tek bir çö-
züm” anlayışından, hastaların benzersiz genetik ve moleküler profillerine 
dayalı bireyselleştirilmiş stratejilere dönüştürmüştür. Bu dönüşüm, özel-
likle yeni nesil dizileme (NGS) gibi genomik teknolojilerdeki gelişmelerle 
desteklenmiştir. Söz konusu teknolojiler, çeşitli kanserlerin genetik de-
ğişikliklerini tanımlama ve karakterize etme yeteneğimizi önemli ölçüde 
geliştirmiştir. Bu sayede onkologlar, hastaların tümörlerinin özgül biyo-
lojik özelliklerine dayalı olarak daha bilinçli tedavi kararları alabilmekte 
ve geleneksel tedavilere kıyasla daha iyi sonuçlar ve daha düşük toksisite 
sağlayabilmektedir (Chakravarty et al., 2017; S. G. Lee, 2023). 

Hassas onkoloji, kanserin tanı, prognoz, tedavi ve önlenmesinde molekü-
ler bilgilerin kullanılmasını ifade eder. Bu yaklaşım, tirozin kinaz inhibitörleri 
ve immün kontrol noktaları inhibitörleri gibi spesifik tedavilerle hedeflenebi-
lecek genomik değişikliklerin belirlenmesine odaklanır (Heo et al., 2017; S. 
G. Lee, 2023). Genomik verilerin klinik pratiğe entegrasyonu, OncoKB gibi 
kapsamlı veri tabanları ve bilgi tabanlarının geliştirilmesiyle kolaylaştırılmış-
tır. Bu tür kaynaklar, genetik varyantların tedaviye yönelik etkileri hakkında 
klinisyenlere önemli bilgiler sunar (Chakravarty et al., 2017). 

Genomik profilin hassas tıptaki rolü, yalnızca mutasyonların belirlen-
mesiyle sınırlı kalmayıp, tümörün moleküler yapısını transkriptomik ve 
proteomik analizler gibi bütüncül bir bakış açısıyla incelemeyi de kapsar. 
Bu tür multi-omik yaklaşımların, eyleme geçirilebilir hedeflerin belirlen-
mesini artırdığı ve tedavi stratejilerinin etkinliğini geliştirdiği gösterilmiş-
tir (Rodon et al., 2019). Ayrıca, ilaç duyarlılığı için biyobelirteçleri analiz 
etmek için bütünleşik istatistiksel yöntemlerin kullanımı, bireysel hasta-
lara özel etkili tedavi protokollerinin geliştirilmesi açısından kritik öne-
me sahiptir (Lassen et al., 2021). Hassas onkoloji alanı gelişmeye devam 
ederken, CRISPR/Cas9 gibi genom düzenleme teknolojilerinin uygulan-
ması, kişiselleştirilmiş kanser tedavisi için yeni fırsatlar sunmaktadır. Bu 
teknolojiler, tümörü destekleyen genlerin doğrudan değiştirilmesine ve 
bağışıklık hücrelerini kansere daha etkili şekilde hedef alacak şekilde ye-
niden programlayarak kişiselleştirilmiş immünoterapilerin geliştirilmesine 
olanak tanır (Lan, Que, Luo, Zhao, & Wei, 2022). 

Genetik ve genomik yaklaşımların kanser tedavisine entegrasyonu, 
gelecek nesil tıp adına önemli bir adımı temsil etmektedir. Genomik ana-
lizlerin sağladığı zengin bilgi birikiminden yararlanarak, klinisyenler hem 
hasta sonuçlarını iyileştiren hem de yan etkileri en aza indiren daha etki-
li ve kişiselleştirilmiş tedavi stratejileri geliştirebilir (Chakravarty et al., 
2017; S. G. Lee, 2023). 

Betul CELİK, Seref Bugra TUNCER
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1.Genetik ve Genomik Temeller: Kanserin Moleküler Mekaniz-
malarına Giriş

1.1.Kanserin Genetik Temelleri

 1.1.1.Kanserde Genetik Mutasyonların Doğası: Kanser, temel ola-
rak hücrelerin DNA’sında biriken mutasyonlar nedeniyle kontrolsüz hücre 
çoğalmasına yol açan genetik bir hastalıktır. Kanserin genetik temeli, hem 
kalıtsal mutasyonları hem de bir kişinin yaşamı boyunca kazanılan somatik 
değişiklikleri içerir. Bu mutasyonlar, onkogenler, tümör baskılayıcı genler 
ve DNA tamiriyle ilgili genlerini etkileyerek normal hücresel fonksiyon-
ları bozabilir ve tümör oluşumunu teşvik edebilir (Vogelstein et al., 2013). 
Örneğin, The Cancer Genome Atlas (TCGA) gibi geniş ölçekli genomik 
çalışmalar, çeşitli kanserlerdeki önemli sürücü mutasyonların tanımlanma-
sını sağlamış ve birçok kanser türünde çok sayıda genetik değişikliği kata-
loglamıştır (Hofree, Shen, Carter, Gross, & Ideker, 2013).

Kanserin genetik temelleri, tümör oluşumunu birlikte yönlendiren ge-
netik mutasyonlar, kromozomal değişiklikler ve epigenetik modifikasyon-
ların karmaşık etkileşimine dayanır. Bu mutasyonlar nokta mutasyonları, 
insersiyonlar, delesyonlar ve kromozomal yeniden düzenlemeler gibi çeşit-
li kategorilere ayrılabilir. Yapılan çalışmalar, kilit onkogenlerde ve tümör 
baskılayıcı genlerdeki mutasyonların çeşitli kanserlerde yaygın olduğunu 
ve malign fenotipe katkıda bulunduğunu göstermiştir (Mano, 2020). 

Mutasyon birikiminin önemli mekanizmalarından biri, çift zincir kı-
rılmalarına (DSB) ve genomik instabiliteye yol açabilen replikasyon stre-
sidir. Araştırmalar, replikasyon stresine bağlı DSB’lerin kanser sürücü mu-
tasyonlarının gelişiminde kritik bir rol oynadığını göstermiş ve hücresel 
stresin genomik dengesizleşmedeki rolünü vurgulamıştır (Matsuno et al., 
2021). Bu mutasyon birikimi, farklı genetik profillere sahip kanser hücre-
lerinin alt popülasyonlarının ortaya çıktığı ve tedavi stratejilerini karmaşık 
hale getiren klonal evrime yol açabilir (Matsuno et al., 2021).

1.1.2. Kromozomal Değişiklikler ve Etkileri: Nokta mutasyonları-
nın yanı sıra, kopya sayısı varyasyonları (CNV) ve yapısal yeniden düzen-
lemeler gibi kromozomal değişiklikler kanser biyolojisinde önemli bir rol 
oynar. Bu değişiklikler, onkogenlerin aktive olmasına veya tümör baskıla-
yıcı genlerin inaktive olmasına yol açarak tümör oluşumunu daha da ileri 
taşıyabilir. Örneğin, büyük genomik yeniden düzenlemelerle karakterize 
edilen bir fenomen olan kromotripsis, çeşitli kanserlerde tanımlanmış ve 
kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (Goldman et al., 2020). Bu karmaşık ge-
nomik değişiklikleri görselleştirme ve analiz etme yeteneği, gelişmiş he-
saplama araçları sayesinde artırılmış ve araştırmacıların kromozomal de-
ğişikliklerin kanser ilerlemesi üzerindeki etkilerini keşfetmelerine olanak 
sağlamıştır (Goldman et al., 2020).
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Ayrıca, genomun üç boyutlu organizasyonunun gen ekspresyonunu ve 
kromozomal etkileşimleri etkilediği gösterilmiştir. Çalışmalar, kansere özgü 
değişikliklerin genomun mekansal organizasyonunu bozarak hücre büyüme-
si ve hayatta kalma ile ilgili kritik sinyal yollarının düzensizleşmesine yol 
açabileceğini göstermektedir (Wu et al., 2017).  Bu bozulma, tümör gelişimi 
ve metastaz için elverişli bir ortam oluşturabilir ve kanser araştırmalarında 
genomik yapının anlaşılmasının önemini vurgulamaktadır.

1.1.3. Kanserde Epigenetiğin Rolü: Genetik mutasyonlar kanserin 
birincil itici gücü olsa da, epigenetik modifikasyonlar da gen ekspresyo-
nunun düzenlenmesi ve genomik stabilitenin korunmasında hayati bir rol 
oynar. DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi epigenetik deği-
şiklikler, altta yatan DNA dizisini değiştirmeden tümör baskılayıcı genleri 
susturabilir veya onkogenleri aktif hale getirebilir (Yoshioka, Kusumo-
to-Matsuo, Matsuno, & Ishiai, 2021).

Bu modifikasyonlar çevresel faktörler ve yaşam tarzı seçimlerinden 
etkilenebilir, bu da kanserin etiyolojisini daha da karmaşık hale getirebilir. 
Son çalışmalar, kanserde genetik ve epigenetik değişiklikler arasındaki et-
kileşimi vurgulamıştır. Örneğin, DNA onarım genlerinin epigenetik sustu-
rulma nedeniyle işlevini kaybetmesi, artan genomik instabiliteye ve kanser 
gelişme olasılığının yükselmesine yol açabilir (Yoshioka et al., 2021). So-
nuç olarak, kanserin genetik temelleri, tümörlerin gelişimi ve ilerlemesine 
birlikte katkıda bulunan çok çeşitli mutasyonları, kromozomal değişiklik-
leri ve epigenetik modifikasyonları kapsamaktadır.

1.2. Kanser Gelişiminde Genomik Değişikliklerin Rolü

1.2.1. Genomik Değişiklik Türleri: Genomik değişiklikler genel ola-
rak iki kategoriye ayrılabilir: küçük ölçekli değişiklikler ve büyük ölçekli 
değişiklikler. Küçük ölçekli değişiklikler, tek nükleotid değişiklikleri ve 
küçük eklemeler veya silmeler (INDEL) içerirken, büyük ölçekli değişik-
likler esas olarak kopya sayısı değişiklikleri (CNV) gibi yapısal varyas-
yonlardan oluşur (Tao et al., 2023). CNV birçok kanserde yaygındır ve 
onkogenlerin aktive olmasına veya tümör baskılayıcı genlerin inaktive ol-
masına yol açarak tümör oluşumunu tetikleyebilir. Son çalışmalar, çeşitli 
kanser türlerindeki belirli genomik değişikliklerin önemini vurgulamıştır. 
Örneğin, pankreatik adenoskuamöz karsinomda, araştırmacılar hem sku-
amöz hem de adenokarsinom hücrelerinin benzer genomik varyasyonlar 
taşıdığını bulmuş ve bu durum, ortak bir öncül hücreyi ve belirli genomik 
değişikliklerle tetiklenen dönüşüm potansiyelini işaret etmiştir (Fang et al., 
2017). Benzer şekilde, prostat kanserinde ERG ve PTEN gibi genlerdeki 
değişikliklerin birlikte görüldüğü gösterilmiştir ve bu durum, bu genlerin 
onkogenezdeki sinerjistik rollerini işaret etmektedir (Abida et al., 2019). 
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1.2.2. Genomik İnstabilite ve Tümör İlerlemesi: Genomik instabili-
te, mutasyonların ve kromozomal değişikliklerin birikmesini kolaylaştıran 
kanserin temel özelliklerinden biridir. Bu instabilite, DNA onarım meka-
nizmalarındaki kusurlardan kaynaklanabilir ve artan mutasyon yükünü yol 
açarak tümör evrimini destekleyebilir (Mouw, 2017). Örneğin, özellikle 
homolog rekombinasyon içeren DNA onarım yollarındaki değişiklikle-
rin meme ve over kanserlerinin gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir 
(Mouw, 2017). Genomik instabilitenin varlığı, yalnızca tümör oluşumuna 
katkıda bulunmakla kalmaz, aynı zamanda tümörlerin terapötik baskılara 
uyum sağlama yeteneğini artırarak tedavi direncine yol açar (Ding et al., 
2018). Ayrıca, genomun üç boyutlu organizasyonu kanser biyolojisinde 
kritik bir rol oynar. CNV’lere bağlı olarak kromatin yapısındaki bozul-
malar, gen ekspresyonunun değişmesine yol açabilir ve tümör oluşumuna 
katkıda bulunabilir (Li et al., 2021). Son araştırmalar, kanser gelişiminde 
rol oynayan belirli genlerin ve yolların bu üç boyutlu genomik değişiklik-
lerle ilişkili olabileceğini göstermiş ve kanserde genomik düzenlemenin 
karmaşıklığını daha da vurgulamıştır (Li et al., 2021).

1.2.3. Kanser Tedavisi Üzerindeki Etkiler: Genomik değişikliklerin 
anlaşılması, kanser tedavisi üzerinde derin etkiler yaratmıştır. Belirli geno-
mik değişikliklerden yararlanan hedefe yönelik tedaviler, modern onkolo-
jinin temel taşlarından biri haline gelmiştir. Örneğin, EGFR ve ALK gibi 
genlerdeki uygulanabilir mutasyonların tanımlanması, küçük hücreli ol-
mayan akciğer kanseri için hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesine yol 
açmış ve hasta sonuçlarını önemli ölçüde iyileştirmiştir (Ding et al., 2018). 
Ayrıca, kapsamlı genomik profilleme, tedavi kararlarını yönlendirmek için 
giderek daha fazla kullanılmakta ve hastanın tümörünün benzersiz genetik 
yapısına dayalı kişiselleştirilmiş yaklaşımların uygulanmasını sağlamak-
tadır. (Piñeiro-Yáñez et al., 2018). Ayrıca, genomik verilerin klinik so-
nuçlarla entegrasyonu, kritik moleküler yollardaki genetik değişikliklerin 
birikiminin, tek bir gen değişikliğinden daha fazla tümör davranışını gös-
terdiğini ortaya koymuştur (Piñeiro-Yáñez et al., 2018). 

2. Yeni Nesil Dizileme (NGS) Teknolojileri ve Kanser Genetiği

2.1. NGS Teknolojilerinin Evrimi: NGS teknolojilerinin evrimi, za-
man alıcı ve maliyetli bir yöntem olan Sanger dizilemesinin kullanıldığı 
İnsan Genom Projesi’nin tamamlanmasıyla başlamıştır. 2000’li yılların 
ortalarında NGS’nin ortaya çıkışı, milyonlarca DNA parçasını aynı anda 
analiz edebilen yüksek verimli dizileme yöntemleri ile büyük bir değişim 
yaratmış, hem zamanı hem de maliyeti büyük ölçüde azaltmıştır. 

Yıllar içinde Illumina, Ion Torrent ve PacBio gibi çeşitli yeni nesil di-
zileme (NGS) platformları ortaya çıkmıştır. Bu platformların her biri, oku-
ma uzunluğu, doğruluk ve veri işleme kapasitesi açısından kendine özgü 
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avantajlar sunmaktadır (Sethi, MacLennan, Wood, & Rabbitts, 2016).

Son yıllardaki ilerlemeler, özellikle heterojen tümör örneklerinde dü-
şük frekanslı mutasyonların tespitinde NGS’nin duyarlılığını ve özgüllü-
ğünü artırmaya odaklanmıştır. Hedefe yönelik dizileme panelleri ve tüm 
ekzom dizilemesi (WES) gibi teknikler, kanserle ilişkili genlerin kapsam-
lı analizi için klinik uygulamalarda standart hale gelmiştir (Takeda et al., 
2019).

Ayrıca, likit biyopsi teknolojilerinin geliştirilmesi, dolaşımdaki tümör 
DNA’sının (ctDNA) invaziv olmayan yöntemlerle tespit edilmesini müm-
kün kılmış ve tümör evrimi ile tedaviye yanıtın dinamik bir şekilde izlen-
mesini sağlamıştır (Chen & Zhao, 2019). 

2.2. Kanser Tedavisinde Genetik Profillemenin Rolü: NGS aracılı-
ğıyla yapılan genetik profilleme, kişiselleştirilmiş kanser tedavisinin temel 
taşlarından biri haline gelmiştir. Hastanın tümöründeki spesifik mutasyon-
ları ve değişiklikleri tespit ederek onkologlar, bu genetik değişiklikleri 
hedef alan tedavileri etkili bir şekilde planlayabilir. Örneğin, akciğer kan-
serinde NGS, EGFR, ALK ve ROS1 gibi genlerde hedeflenebilir mutasyon-
ların tespitini kolaylaştırmış ve bu sayede hasta sonuçlarını önemli ölçüde 
iyileştiren hedefe yönelik tedavilerin seçilmesini mümkün kılmıştır (Han-
cock, Hsu, & Klimberg, 2020). Ayrıca, genetik profilleme hedefe yönelik 
tedavilerin ötesinde prognoz ve tedavi stratejileri hakkında bilgi verebilir. 
Örneğin, belirli kanserojenlerle ilişkili mutasyonların tespit edilmesi, kan-
serin etiyolojisi hakkında önemli bilgiler sunabilir ve önleyici tedbirlerin 
şekillendirilmesine rehberlik edebilir (Hancock et al., 2020). 

2.3. Kanser Tedavisinde NGS’nin Klinik Uygulamaları

•	 Tanı: NGS, tümörlerin kapsamlı bir şekilde karakterize edilmesini 
sağlayarak, geleneksel yöntemlerle tespit edilemeyen spesifik genetik de-
ğişiklikleri belirler ve nadir ve karmaşık kanserlerin tanısında önemli bir 
yardımcıdır (Coffee et al., 2017). 

•	 Tedavi Seçimi: NGS, hedefe yönelik tedavilerin seçimini yön-
lendiren hedeflenebilir mutasyonların tespitinde kritik bir rol oynar. Bu 
yöntem, özellikle belirli mutasyonların tedavi etkinliği ile ilişkilendirildiği 
meme, kolorektal ve akciğer kanseri gibi kanser türlerinde oldukça etkili 
olmuştur (Takeda et al., 2019). 

•	 Tedavi Yanıtını İzleme: NGS kullanan sıvı biyopsiler, tümör di-
namiklerinin ve tedaviye yanıtın gerçek zamanlı olarak izlenmesine olanak 
tanır. ctDNA analiz edilerek, klinisyenler direnç mutasyonlarının ortaya 
çıkışını değerlendirebilir ve tedavi stratejilerini buna göre uyarlayabilir 
(Chen & Zhao, 2019).
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•	 Kalıtsal Kanser Sendromlarının Belirlenmesi: NGS, çoklu gen 
panel testleriyle kalıtsal kanser yatkınlıklarının tespitinde devrim yarat-
mıştır. Bu sayede kanser riski ile ilişkili birden fazla genin aynı anda de-
ğerlendirilmesi mümkün olmakta ve risk altındaki bireyler için erken tespit 
ve önleyici stratejiler geliştirilmesine olanak sağlanmaktadır (Agiannito-
poulos et al., 2020). 

3.İleri Tedavi Seçenekleri: Genetik ve Genomik Temelli Tedavi 
Yaklaşımları

3.1.Hedefe Yönelik Tedaviler ve İmmünoterapiler: Hedefe yöne-
lik tedaviler, tümör büyümesini tetikleyen spesifik genetik değişikliklere 
odaklanarak kanser tedavisinde devrim yaratmıştır. Örneğin, BRAF genin-
deki mutasyonların tespit edilmesi, melanom için BRAF inhibitörleri gibi 
hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesine olanak sağlamış ve özellikle 
BRAF V600E mutasyonuna sahip hastalarda önemli bir etkinlik göster-
miştir (Yaeger & Corcoran, 2019). Ayrıca, tedavi yanıtlarını artırmak ve 
direnç mekanizmalarının üstesinden gelmek için BRAF ve MEK inhibi-
törleri gibi kombinasyon tedavilerinin kullanımı araştırılmıştır (Yaeger & 
Corcoran, 2019). 

İmmünoterapi, özellikle immün kontrol noktası inhibitörleri, güçlü bir 
tedavi yöntemi olarak ortaya çıkmıştır. PD-1 ve CTLA-4 gibi proteinleri 
hedefleyen bu tedaviler, melanom ve küçük hücreli olmayan akciğer kan-
seri (NSCLC) dahil olmak üzere çeşitli kanserlerde kayda değer bir başarı 
göstermiştir (Stadtmauer et al., 2020). Son araştırmalar, immünoterapinin 
hedefe yönelik tedavilerle birleştirilmesinin daha iyi sonuçlar elde edilme-
sine yol açabileceğini göstermiştir. Özellikle, BRAF-mutant melanom has-
talarında BRAF inhibitörleri ve immün kontrol noktası inhibitörlerinin bir-
likte kullanılmasıyla bu etkiler gözlenmiştir (Yaeger & Corcoran, 2019). 
Ayrıca, hastanın T hücrelerinin belirli tümör antijenlerini hedefleyen kime-
rik antijen reseptörleri (CAR) ile genetik olarak yeniden programlanmasını 
içeren yenilikçi yaklaşımlar, özellikle CAR T-hücre tedavisi, hematolojik 
malignitelerin tedavisinde umut verici sonuçlar göstermektedir (Stadtma-
uer et al., 2020). Devam eden araştırmalar, CAR T-hücre tedavisinin solid 
tümörlerdeki uygulamalarını araştırmakta olup, erken sonuçlar bu yönte-
min potansiyel etkinliğini ortaya koymaktadır (Stadtmauer et al., 2020).

3.2.Genetik Mutasyonlara Dayalı Tedavi Stratejileri: Spesifik ge-
netik mutasyonların tespiti, kişiselleştirilmiş kanser tedavisinin temel taş-
larından biri haline gelmiştir. Örneğin, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonları-
na sahip hastalar, bu mutasyonlarla ilişkili DNA tamir mekanizmasındaki 
yetersizlikleri hedef alan platin bazlı kemoterapi ve PARP inhibitörlerine 
özellikle duyarlıdır (Tobalina, Armenia, Irving, O'Connor, & Forment, 
2021). Son araştırmalar, BRCA genlerinde tersine dönüş mutasyonlarının 
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bu tedavilere karşı bir direnç mekanizması olarak ortaya çıktığını vurgula-
mış ve tedavi sürecinde genetik değişimlerin sürekli izlenmesi gerekliliği-
ni ortaya koymuştur (Tobalina et al., 2021). Kolorektal kanserde, RAS mu-
tasyonlarının varlığı tedavi kararları üzerinde önemli etkiler taşımaktadır. 
RAS wild tip tümörlere sahip hastalar anti-EGFR tedavilerine uygunken, 
RAS mutasyonlarına sahip olan hastalar bu tedavilerden fayda görmeye-
bilir (Yaeger et al., 2019).  Ayrıca, genomik verilerin klinik uygulamalara 
entegrasyonu, hastaların tümörlerindeki genetik değişikliklere göre belirli 
tedavi gruplarına atanmasını sağlayan şemsiye klinik araştırmaların geliş-
tirilmesini kolaylaştırmıştır. Örneğin, VIKTORY şemsiye çalışması, ileri 
evre mide kanseri hastalarında genomik profillemenin tedavi kararlarını 
yönlendirmede kullanılabilirliğini göstermiş ve bu sayede hasta sonuçla-
rında iyileşme sağlamıştır (J. Lee et al., 2019).

3.3.Genomik Verilerin Tedavi Seçimleri Üzerindeki Etkisi: Geno-
mik veriler, tedavi seçimlerini yönlendirmede ve tedavi stratejilerini opti-
mize etmede kritik bir rol oynamaktadır. Yeni nesil dizileme (NGS) tekno-
lojilerinin kullanımı, tümörlerin kapsamlı genomik profillemesini mümkün 
kılmış, hedeflenebilir mutasyonların tespit edilmesini sağlamış ve hedefe 
yönelik tedavilerin seçimini yönlendirmiştir (Vidula et al., 2020).  

4. Genetik Testler ve Kişiselleştirilmiş Kanser Tedavisi

Genetik testler, hem tümörün hem de hastanın genetik profiline da-
yalı olarak kişiselleştirilmiş kanser tedavisinin ayrılmaz bir parçası haline 
gelmiştir. Bu yaklaşım, belirli genetik değişikliklerin tedavi seçeneklerini 
ve prognostik sonuçları belirleyebildiği çeşitli kanser türlerinde özellikle 
önemlidir.

4.1. Genetik Testlerin Kanser Türlerine Göre Uygulanması: Ge-
netik testlerin uygulanması, farklı kanser türleri arasında önemli ölçüde 
farklılık göstermektedir. Örneğin, meme ve over kanserlerinde, BRCA1 ve 
BRCA2 gibi genlerdeki mutasyonlar, PARP inhibitörleri gibi hedefe yö-
nelik tedavilere uygunluğun belirlenmesinde kritik öneme sahiptir (Vyso-
tskaia et al., 2020). Ayrıca, son çalışmalar genetik testlerin kapsamını ge-
nişleterek tedavi kararlarını ve risk yönetim stratejilerini etkileyen PALB2, 
ATM ve CHEK2 gibi ek genleri de içermesini sağlamıştır (LaDuca et al., 
2020). Kolorektal kanserde, KRAS ve NRAS gibi genlerdeki mutasyonların 
genetik testi, anti-EGFR ajanlar gibi uygun hedefe yönelik tedavilerin se-
çilmesi için hayati öneme sahiptir (Yap et al., 2022). 

 4.2. Genetik Testlerin Klinik Yönetimdeki Etkisi: Genetik testlerin 
klinik yönetim üzerindeki etkisi derindir. Bu testler, sağlık hizmeti sağ-
layıcılarının cerrahi müdahaleler, sistemik tedaviler ve izleme stratejileri 
konusunda bilinçli kararlar alabilme yeteneğini artırır. Örneğin, genetik 
test sonuçları, kalıtsal meme ve over kanseri sendromlarına sahip kadınlar-
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da risk azaltıcı cerrahilerin gerçekleştirilmesi kararını etkileyebilir (Scott, 
Friedman, Telli, & Kurian, 2020). Ayrıca, Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı 
(NCCN) gibi kuruluşların yönergelerine uyulmasının, genetik danışman-
lık ve test hizmetlerinin kullanımını artırdığı ve böylece hastalar arasında 
genel genetik test oranlarını yükselttiği gösterilmiştir (Powell et al., 2022).
Ayrıca, Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) gibi kuruluşların yönerge-
lerine uyulmasının, genetik danışmanlık ve test hizmetlerinin kullanımını 
iyileştirdiği ve bu sayede hastalar arasında genel genetik test oranlarını 
artırdığı gösterilmiştir (Febbraro et al., 2015). Bu artan kullanım, önerilen 
yönetim stratejilerine daha iyi uyum sağlanmasıyla ilişkilendirilmiş olup, 
nihayetinde hasta sonuçlarının iyileştirilmesine yol açmaktadır (Kluwe, 
2016). 

4.3. Genetik Testler Ve Tedavi Stratejilerinin Kişiye Özel Uyar-
lanması: Genetik testler yoluyla tedavi stratejilerinin kişiselleştirilmesi, 
modern onkolojinin temel taşlarından biri olarak giderek daha fazla ka-
bul görmektedir. Çoklu gen paneli testlerinin entegrasyonu, genetik risk 
faktörlerinin kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesine olanak tanıyarak 
onkologların tümörün genetik yapısına özgü tedavi planları oluşturmasını 
sağlamaktadır (Mansur, Zhang, & Lu, 2022).  Örneğin, patojenik varyant-
lar tespit edilen hastalar, yeni terapilerin klinik denemelerine katılma hakkı 
kazanabilir veya genetik profillerine dayalı olarak daha etkili olma olasılığı 
yüksek tedaviler alabilirler (Thakker, Loeb, Giri, Bjurlin, & Matulewicz, 
2023).  Ayrıca, genetik testlerin kullanımı, hastalar ve aileleri arasında ön-
leyici önlemler konusunda artan farkındalık ve katılımla ilişkilendirilmiş-
tir ve bu durum, genetik testlerin yalnızca tedavide değil, aynı zamanda 
kanser önleme stratejilerinde de önemli bir rol oynadığını vurgulamaktadır 
(Giri, Shimada, & Leader, 2021). 

Sonuç olarak, genetik testler, hem tümörün hem de hastanın genetik 
özelliklerinden yola çıkarak kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarını müm-
kün kılarak kanser tedavisinin çehresini değiştirmektedir. Bu değişim, yal-
nızca klinik yönetimi geliştirmekle kalmayıp, hastaların tedavi seçenekleri 
hakkında bilinçli kararlar almalarını da sağlamaktadır.

5. Biyomarkerler ve Genetik Profilleme: Tedaviye Yön Veren 
Araçlar

Biyomarkerlerin ve genetik profillemenin kanser tedavisine entegras-
yonu, daha kişiselleştirilmiş ve etkili stratejilere olanak tanıyarak tedavi 
yaklaşımında devrim yaratmıştır. Bu dönüşüm, kanser biyomarkerların 
keşfi, kişiselleştirilmiş tedavi için genetik biyomarkerların kullanımı ve te-
davi planlamasında genetik profillemenin rolü ile karakterize edilmektedir.

5.1. Kanser Biyomarkerların Keşfi: Kanser biyomarkerlerın keşfi, 
çeşitli kanser türleriyle ilişkili spesifik moleküler imzaların tanımlanması-
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nı sağlayarak onkoloji alanında önemli bir ilerleme sağlamıştır. Biyomar-
kerler, kanser yönetiminde farklı roller üstlenen tanısal, prognostik ve pre-
diktif kategorilere ayrılabilir. Örneğin, sıvı biyopsiler, dolaşımdaki tümör 
hücreleri ve hücre dışı DNA'yı tespit ederek hepatoselüler karsinom dahil 
kanserlerin erken teşhisi için umut verici bir araç olarak ortaya çıkmıştır 
(Manea et al., 2023) . Ayrıca, biyomarker keşfinde makine öğrenimi tek-
niklerinin uygulanması, kolorektal kanserde CHGA protein kaybı gibi yeni 
biyomarkerlerın tanımlanmasını geliştirmiştir ve bu biyomarkerler immü-
nohistokimya ile doğrulanmıştır (Hemmati et al., 2024).  

5.2.Kişiselleştirilmiş Tedavi İçin Genetik Biyomarkerların Kulla-
nımı: Genetik biyomarkerler, kanser tedavilerinin bireysel hastalara göre 
uyarlanmasında hayati bir rol oynamaktadır. Spesifik genetik değişimlerin 
belirlenmesi, özellikle hedefe yönelik tedavilerde tedavi seçimlerine reh-
berlik edebilir. Örneğin, BRAF genindeki mutasyonların varlığı, melanom 
hastalarında BRAF inhibitörlerinin etkinliği için iyi tanımlanmış bir pre-
diktif biyomarkerdır (Pazarentzos & Bivona, 2015). Ayrıca, genetik var-
yasyonların ilaç yanıtını nasıl etkilediğini inceleyen farmakogenomik, bi-
reysel genetik profillere dayalı olarak tedavi rejimlerini özelleştirmek için 
giderek daha fazla kullanılmaktadır (Altoum, Al-Mahayri, & Ali, 2023).

5.3.Genetik Profillemenin Tedavi Planlamasındaki Rolü: Genetik 
profilleme, onkolojide modern tedavi planlamasının ayrılmaz bir parçası-
dır. Hastanın tümör genomunu analiz ederek, klinisyenler tedavi stratejile-
rine yön veren uygulanabilir mutasyonları belirleyebilir. Örneğin, baş ve 
boyun skuamöz hücreli karsinomunda radyosensitizasyon için potansiyel 
hedefleri ortaya çıkarmak amacıyla tüm ekzon dizilemesi kullanılmıştır. 
Bu durum, genetik profillemenin yeni tedavi yollarının belirlenmesindeki 
rolünü vurgulamaktadır (Klapproth et al., 2018). Ayrıca, genetik verilerin 
klinik uygulamaya entegrasyonu, daha hassas tedavi kararlarına olanak 
tanıyarak hasta sonuçlarını iyileştirdiği gösterilmiştir (S. G. Lee, 2023). 
Klinik ve araştırma ortamları arasındaki iş birliği, genetik profillemedeki 
ilerlemelerin rutin klinik uygulamalara etkili bir şekilde aktarılmasını sağ-
lamak ve nihayetinde kanser tedavisinin kişiselleştirilmesini geliştirmek 
için hayati öneme sahiptir (Aristei et al., 2021).

6. Geleceğe Bakış: Kanser Genetiği ve Genomik Araştırmaların 
Evrimi

Kanser genetiği ve genomik araştırmaların evrimi, gelecekteki iler-
lemeler, yapay zeka (AI) ve veri analitiğinin entegrasyonu ve yeni tedavi 
yöntemleri ve hedeflerin geliştirilmesiyle kanser tedavisini önemli ölçüde 
iyileştirmeye hazırlanıyor. Bu unsurlar, kanser yönetiminde daha kişisel-
leştirilmiş bir yaklaşımın şekillenmesinde kritik bir rol oynamaktadır.
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6.1.Kanser Tedavisinde Gelecekteki Genetik ve Genomik Geliş-
meler: Genetik ve genomik araştırmalardaki gelecekteki ilerlemelerin, 
uygulanabilir mutasyonların belirlenmesini iyileştirerek ve hedefe yönelik 
tedavilerin yelpazesini genişleterek kanser tedavisini daha da geliştirmesi 
beklenmektedir. Devam eden yeni nesil dizileme (NGS) teknolojilerinin 
gelişimi, tümörlerin kapsamlı bir şekilde profillenmesini kolaylaştırarak 
tedavi yanıtlarını etkileyebilecek nadir genetik varyantların belirlenmesine 
olanak sağlayacaktır (Stamp, Gordon, Childers, & Childers, 2019). Ayrıca, 
genomik, transkriptomik ve proteomik verileri birleştiren çoklu omik yak-
laşımların entegrasyonu, tümör biyolojisi ve heterojenliği hakkında daha 
derin iç görüler sağlaması ve nihayetinde daha etkili tedavi stratejilerine 
rehberlik etmesi beklenmektedir (Kluwe, 2016). Kanser genomik anlayışı 
geliştikçe, yüksek riskli bireyler için daha erken tespit ve müdahale imkanı 
sağlayacak popülasyon bazlı genetik tarama potansiyeli de artacaktır (Luo, 
Liu, & Zhao, 2023). 

6.2.Yapay Zeka ve Veri Analitiği İle Kanser Genetiği: Yapay zeka 
ve veri analitiğinin kanser genetiğine entegrasyonu, kanser araştırmaları ve 
tedavisinde çığır açmaktadır. Yapay zeka algoritmaları, genomik çalışma-
lardan, klinik denemelerden ve elektronik sağlık kayıtlarından elde edilen 
büyük veri setlerini analiz ederek, desenleri ortaya çıkarmak ve sonuçları 
öngörmek için kullanılmaktadır. Örneğin, genetik profillere dayalı olarak 
kanser yatkınlığı ve tedavi yanıtlarını tahmin etmek için makine öğrenimi 
modelleri geliştirilmiş olup, bu da tedavi kararlarının hassasiyetini artır-
maktadır (Mostavi, Chiu, Huang, & Chen, 2020). Ayrıca, yapay zeka, kar-
maşık genomik verilerin yorumlanmasında klinisyenlere yardımcı olarak, 
belirsiz öneme sahip varyantlarla ilişkili zorlukların üstesinden gelmelerini 
sağlamaktadır (Scott et al., 2020). 

6.3.Yeni Tedavi Yöntemleri ve Hedefler: Yeni tedavi yöntemleri ve 
hedeflerin keşfi, kanser tedavisini ilerletmenin kritik bir yönüdür. İmmü-
noterapi ve hedefe yönelik tedaviler gibi yenilikler, giderek daha fazla ge-
netik iç görülerle şekillenmekte ve tümörlerdeki moleküler değişiklikleri 
özel olarak hedef alan ilaçların geliştirilmesine olanak sağlamaktadır (Vy-
sotskaia et al., 2020). Örneğin, PALB2 ve BRCA1/2 gibi genlerdeki spe-
sifik mutasyonların tespiti, meme ve over kanserlerinde hasta sonuçlarını 
önemli ölçüde iyileştiren hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesine yol 
açmıştır (Vysotskaia et al., 2020). Ayrıca, nanopartikül tabanlı ilaç taşıma 
sistemlerinin kullanımı, mevcut tedavilerin etkinliğini artırırken yan etki-
leri en aza indirmek için umut verici bir strateji olarak ortaya çıkmaktadır 
(Jain, Jain, Jain, Khatik, & Veer Kohli, 2019). Bu yenilikçi yaklaşımlar, 
genetik bilgiden yararlanarak kanser tedavisini iyileştiren yeni terapötik 
hedefler ve yöntemler üzerinde sürekli araştırma yapmanın önemini vur-
gulamaktadır.
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1. Introduction

The safety of laboratory personnel and environmental considerations 
are often inadequately addressed in the design of analytical procedures. 
During the 1990s, the generation of substantial chemical waste, particular-
ly in environmental assessments, adversely impacted human and ecologi-
cal health. In many instances, the chemicals used in tests were shown to be 
more detrimental and hazardous than the compounds under examination. 
Given that environmental concerns are currently paramount in contempo-
rary society, it is inevitable that environmental analytical studies be con-
ducted from an environmentally benign perspective (Armenta et al., 2008).

Analytical chemistry and other branches of chemistry must give serious 
thought to how their work could affect people and the planet. As a result of 
this realization, laboratories must take greater care in managing their chem-
ical waste and must take steps to ensure that no chemical residues end up in 
municipal garbage systems, where they might cause water contamination. 
Nevertheless, a major concern is the efficient disposal of such wastes since 
the buildup of massive amounts of hazardous waste poses severe manage-
ment and environmental issues. Within this framework, Green Analytical 
Chemistry (GAC) has arisen as a movement to find alternatives to harmful 
processes. By providing realistic methods for the efficient treatment of waste 
and residues, GAC aspires to supply cleaner and more ecologically benign 
options (Armenta et al., 2019; Tobiszewski et al., 2010).

1.1. Green chemistry

Green Chemistry is defined as an approach to the design of chemical 
products and processes that aims to reduce or completely eliminate the 
production and use of hazardous substances (Tobiszewski et al., 2010). 
This concept was first put forward in the early 1990s and was shaped about 
twenty years ago. Since then, many government programs and initiatives 
have been implemented in the field of Green Chemistry, especially under 
the leadership of countries such as the USA, the UK and Italy. These stud-
ies have gained wide acceptance at the international level and have formed 
the basis of sustainable design (McDonough et al., 2003).

Green Chemistry is an innovation field that aims to ensure sustain-
ability at the molecular level and is expected to be integrated into all in-
dustrial sectors. It has created a wide area of influence beyond research 
laboratories, from industry to education, from environmental awareness to 
the general public (P. Anastas & Eghbali., 2010). This approach has made 
it possible for chemists to develop new products and processes that do not 
harm human health and the environment, and that can also be econom-
ically profitable, within the framework of twelve basic principles (P. T. 
Anastas & Warner, 2000).
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1.2. Green analytical chemistry

Analytical chemistry stands out as a critical tool in the control and 
verification of green chemistry. It plays a pivotal role in evaluating the 
environmental footprint of chemical products and technologies, ensuring 
their adherence to the core principles of sustainability and ecological re-
sponsibility (P. Anastas & Eghbali., 2010).

Recent innovations in the field of analytical method development fo-
cus on making sample preparation devices smaller and more portable, de-
signing extraction techniques that completely eliminate or minimize the 
use of solvents, and preferring low-toxicity solvents. 

The twelve principles of GAC are accepted as a guideline that pro-
motes environmentally friendly applications in analytical procedures (Sa-
jid et al., 2022). In this direction, analytical chemistry plays a fundamental 
role in the development of environmentally friendly, sustainable, and safe 
chemical processes and becomes an integral part of green chemistry. The 
integration of analytical chemistry with green chemistry is of great impor-
tance in terms of reducing environmental impacts and protecting human 
health. As a result, these two disciplines work in harmony and make sig-
nificant contributions to the development and dissemination of sustainable 
chemistry applications (P. T. Anastas & Warner, 2000).

1.3. Sustainability

The concept of sustainability first emerged in the field of forest man-
agement with the understanding of using resources without depletion and 
over time it became an approach to protecting other natural resources. 
With the use of the term “Nachhaltigkeit” in 1713, humanity’s awareness 
of protecting natural resources increased (Wilderer, 2007). While Thomas 
Malthus drew attention to the pressure of population growth on natural 
resources, Harold Hotelling emphasized that the economic value of re-
sources should be balanced by considering the benefits of future genera-
tions (Ike, 1984)(Fukuyama, 2019). The 1987 Brundtland Report defined 
sustainable development as a model that meets today’s needs while also 
considering the needs of the future and made this concept a global pri-
ority (Hotelling, 1931). Sustainable development aims to protect natural 
and man-made capital, develop alternatives such as renewable energy and 
absolutely protect non-substitutable resources such as biodiversity (Kuhl-
man & Farrington, 2010). In parallel with sustainability, green chemistry 
aims to use environmentally sensitive, harmless processes and materials. 
It develops new technologies by protecting natural resources and without 
polluting the environment. At this point, green chemistry has become a 
fundamental element of sustainable development by contributing to both 
the efficient use of resources and the protection of the environment with 
more environmentally friendly processes (Płotka-Wasylka et al., 2018).
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2. The Concept of Green Chemistry

2.1. Historical Development and First Applications of Green 
Chemistry

Even though the sustainability movement has helped green chemis-
try advance significantly over the past 20 years, same strategies have been 
used in other fields previously (Chen et al., 2020). While the importance 
of chemical products in industrial applications increased with the Industrial 
Revolution, the uncontrolled use of toxic and harmful chemicals posed seri-
ous threats to the environment and human health. This situation gained wid-
er awareness with Rachel Carson’s book Silent Spring (1962). This work, 
which addressed the environmental effects of pesticides, was accepted as the 
starting point of the modern environmental movement (Carson, 2015).

In this process, the establishment of the Environmental Protection 
Agency (EPA) in the USA in 1970 was an important turning point in terms 
of the formalization of the green chemistry movement. The EPA defined 
green chemistry as the design of chemical products and processes in a way 
that reduces the use and production of toxic substances. As the importance 
of the concept of sustainability increased in the 1980s, environmental 
movements began to focus on the prevention of pollution rather than its 
control. The establishment of the US Office of Pollution Prevention and 
Toxic Substances in 1988 and research on alternative synthetic routes en-
couraged environmentally friendly chemical designs (Bodlalo et al., 2013).

The Pollution Prevention Act, adopted in 1990, initiated a radical 
change in environmental policy and adopted a pollution prevention ap-
proach. In the early 1990s, the term “green chemistry” became widespread 
and the concept of sustainable chemistry became a fundamental principle 
in all areas of chemical science. These developments placed significant 
responsibilities on chemists and scientists in the design and implementa-
tion of environmentally friendly processes, reinforcing the importance of 
green chemistry as one of the fundamental building blocks of sustainable 
development (Bodlalo et al., 2013).

2.2. The Importance of Green Chemistry in Education

Green chemistry has taken shape in the last thirty years as a result of 
the need for sustainable practices and has increasingly found a place in ed-
ucation. In order to provide students with the basic principles in this field, 
it is of great importance to add green chemistry courses to undergraduate 
and graduate curricula. The “Introduction to Green Chemistry” course was 
first given at Carnegie Mellon University, and then a doctoral program on 
green chemistry was started at the University of Massachusetts. The Green 
Chemistry Institute (GCI), founded in 1997, has taken on a leading role in 
research, education and public awareness studies in green chemistry.
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2.3. The Popularization of Green Chemistry

The Green Chemistry journal, published by the Royal Society of 
Chemistry in 1999, provided an important platform for researchers in this 
field, and in 2000, a collaboration was established between Analytical 
Chemistry Society (ACS) and GCI. This collaboration paved the way for 
the establishment of new journals, conferences, awards and research cen-
ters around the world. Green chemistry covers not only chemical toxicity; 
it also covers many sustainability elements such as waste reduction, ener-
gy saving, use of renewable raw materials and recycling. This approach 
ensures that chemistry is integrated with ecological, social and economic 
responsibilities (Płotka-Wasylka et al., 2018).

Increasing environmental regulations and awareness have encouraged 
the application of green chemistry principles in the chemical sector. These 
practices focus on goals such as reducing the use of hazardous chemicals, 
developing sustainable alternatives instead of non-renewable raw mate-
rials and designing environmentally friendly processes. Green chemistry, 
supported by innovative technologies, has the potential to provide both 
economic gain and environmental protection (Nasrollahzadeh & Mohad-
deseh, 2021). Moreover, it is not a single scientific discipline but also leads 
to the development of innovative research based on chemical, social and 
ecological responsibilities (Bodlalo et al., 2013; Carlisle, 1972).

Green chemistry principles aim to minimize environmental damage 
by preventing pollution at its source. In line with this goal, it is aimed at us-
ing safer alternatives instead of toxic substances and to optimize processes 
in a way that requires less energy. Thus, green chemistry offers both an 
economic and environmental solution in the construction of a sustainable 
future (Nasrollahzadeh & Mohaddeseh, 2021).

2.4. The Twelve Principles of Green Chemistry

While scientific and technological developments in the second half of 
the 20th century provided significant increases in economic growth and 
living standards, these advances also led to serious environmental prob-
lems such as climate change, damage to the ozone layer, and the accu-
mulation of organic pollutants (Abdussalam-Mohammed et al., 2020a). 
These problems have revealed the need to establish a sustainable balance 
between the use of natural resources, economic growth, and environmen-
tal protection. In recent years, with increasing environmental awareness, 
interest in “green” and “sustainable” technologies has increased rapidly. 

The turning point in the field of green chemistry occurred in 1998 with 
the 12 basic principles defined by Anastas and Warner in their book Green 
Chemistry: Theory and Practice (P. Anastas & Eghbali., 2010). These 
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principles provide a comprehensive framework that includes the goals of 
reducing toxicity, increasing efficiency, encouraging the use of renewable 
raw materials, and minimizing environmental impacts at every stage of 
chemical processes. Green chemistry aims to develop environmentally 
friendly solutions based on the principles of sustainability and harmless-
ness at every stage of the life cycle of chemical products (P. T. Anastas & 
Warner, 2000). These principles are briefly discussed below.

2.4.1. Preventing Waste

Preventing waste generation is much healthier than cleaning it up 
afterwards. Materials that have not gained value and energy used ineffi-
ciently are considered waste and can harm the environment in different 
ways depending on their toxicity, nature, amount or release method (Ab-
dussalam-Mohammed et al., 2020b).

12 billion tons of waste and 300 million tons of hazardous waste are 
produced in the USA every year, and the chemical industry creates 70% of 
this waste, creating a huge environmental impact. In the past, this industry 
and chemists preferred to collect and process only existing waste, ignoring 
the waste generated during production instead of preventing waste. How-
ever, with the adoption of green chemistry in the following years, it was 
aimed to stop the generation of waste that harms the environment and to 
reduce waste production as much as possible (Jukić & Đaković, 2004). 

Although it is not always possible to prevent waste production in 
chemical processes, solutions should be developed to efficiently evaluate 
the wastes that are generated (Abdussalam-Mohammed et al., 2020b). The 
E-factor, developed by Roger Sheldon in 1992, is used as a metric that 
measures the amount of waste produced per kilogram of product and helps 
evaluate the environmental sustainability of production processes (P. An-
astas & Eghbali., 2010; R. A. Sheldon, 2016). However, due to the limited 
availability of natural resources and the inefficiency of chemical reactions, 
completely eliminating waste production has been a very difficult goal in 
practice (Abdussalam-Mohammed et al., 2020b).

2.4.2. Atomic Economy

In 1990, Barry Trost introduced the concept of synthetic efficiency and 
coined the term atom economy (AE) (Trost, 1991, 1995). Atom economy 
is a metric that measures the rate at which all materials used in a chemical 
reaction are incorporated into the final product. This approach is directly 
related to the efficient use of resources and the reduction of waste. While 
AE is used to calculate the theoretical efficiency of a reaction, it does not 
take into account factors such as solvents and excipients. However, it is an 
effective tool for comparing processes and assessing resource efficiency in 
advance(R. A. Sheldon, 2007).



 . 169Sağlık Bilimleri Alanında Araştırmalar ve Değerlendirmeler II

In line with the principles of green chemistry, more comprehensive 
metrics such as the E-factor and Process Mass Density (PMI) have been 
developed to better measure environmental impacts (Jimenez-Gonzalez et 
al., 2011; Roschangar et al., 2015). In particular, the E-factor provides a 
more realistic assessment by including all waste generated in multi-step 
chemical processes. In an ideal chemical process, the E-factor should be 
close to zero, and the PMI close to one (Ma et al., 2010). In recent years, the 
pharmaceutical industry has adopted these principles, achieving significant 
reductions in E-factors and achieving both environmental and economic 
benefits. These developments highlight the potential of green chemistry in 
achieving zero waste (R. A. Sheldon, 2016).

2.4.3. Less Hazardous Chemical Syntheses

Less hazardous chemical syntheses are an important approach that 
makes industrial processes more sustainable and environmentally friendly in 
line with the principles of green chemistry (Abdussalam-Mohammed et al., 
2020b). These methods aim to reduce both waste and energy consumption 
by encouraging the use of biological enzymes and environmentally friendly 
alternatives instead of toxic chemicals (P. Anastas & Eghbali., 2010). These 
innovative approaches, which increase economic efficiency while minimiz-
ing the environmental impacts of chemical production, are shaping the future 
of industrial chemistry (Abdussalam-Mohammed et al., 2020b).

The use of biological enzymes in chemical syntheses forms the basis 
of an environmentally friendly and energy-saving approach. Enzymes are 
biological catalysts that accelerate chemical reactions and operate at lower 
temperatures and pressures (March, 1977). This reduces energy costs and 
makes production processes more environmentally friendly. In addition, 
the use of safe alternatives such as carbon dioxide instead of toxic chem-
icals increases environmental sustainability. The use of environmentally 
friendly solvents instead of harmful solvents eliminates solvent-related 
waste, making processes safer and cleaner (Chiacchio et al., 2009).

Methods such as cascade and tandem reactions eliminate the need for 
processing intermediate products by performing chemical transformations 
in a single process (Nicolaou et al., 2003). These processes provide eco-
nomic and environmental benefits by reducing both energy and material 
consumption. It also prevents the formation of unwanted byproducts, pro-
viding a more efficient and waste-free production process (P. Anastas & 
Eghbali., 2010; Kobayashi & Jørgensen, 2002).

As a result, less hazardous chemical syntheses play a critical role in 
achieving the zero-waste goal of green chemistry. The high selectivity 
of enzymes prevents the formation of byproducts other than the target-
ed products and makes processes more efficient (R. A. Sheldon, 2016). 
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These approaches enable the chemical industry to achieve its sustainability 
goals while offering significant environmental and economic gains (Ab-
dussalam-Mohammed et al., 2020b).

2.4.4. Safe Solvents

Solvents are an important focus in green chemistry research because 
they both cause mass waste and have negative effects on the environment 
and human health (R. A. Sheldon, 2005). The toxic, flammable and cor-
rosive nature of traditional solvents causes air, water and soil pollution, 
increases occupational safety risks and causes accidents. In addition, the 
recovery and reuse of these solvents often requires energy-intensive meth-
ods and carries the risk of cross-contamination(Constable et al., 2002).

To solve these problems, chemists have developed more environmen-
tally friendly alternatives such as solvent-free systems, water, supercritical 
fluids and ionic liquids (M. Abraham & Moens, 2002; Arai et al., 2002; 
Kerton & Marriott, 2013; Li & Chan, 2007). Ideally, performing processes 
without using any solvents is seen as the most effective solution in terms 
of both reducing waste and energy consumption. However, this approach 
usually requires that reactions be carried out with new chemical processes 
that require special design (Kerton & Marriott, 2013).

2.4.5. Designing Safer Chemicals

In the design of chemical products, minimizing toxicity and preserving 
functionality is a fundamental goal. This process requires the integration of 
disciplines such as chemistry, toxicology and environmental science. Pro-
ducing safer chemicals aims to strike a balance between performance and 
toxicity, as well as the development of compounds that are not carcinogen-
ic, mutagenic, or neurotoxic is also important (Ivanković et al., 2017). This 
principle encourages the use of effective and environmentally friendly al-
ternatives to toxic substances. For example, the use of compounds that do 
not harm the environment while affecting target organisms in pesticides or 
the use of the non-toxic Sea-Nine product instead of highly toxic organic 
tin-based substances are examples of this approach (R. A. Sheldon, 2018).

Sustainable solutions in chemical design have brought about environ-
mentally friendly innovations. For example, oxidant activators have been 
developed that enable the use of hydrogen peroxide instead of ozone-de-
pleting chlorine bleaches in paper production. In addition, polymers based 
on polyphenylene sulfone (PPSU) used in aircraft and underground trains 
are new generation engineering plastics that combine environmental, me-
chanical and flame retardant properties. Such innovations have enabled 
significant progress in chemical processes, protecting both human health 
and the environment (Hill & Brady, 1976; Ivanković et al., 2017).
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2.4.6. Design for Energy Efficiency

The depletion of petroleum resources and the increasing need for ener-
gy have increased the tendency towards sustainable and renewable energy 
sources. Green chemistry aims to reduce energy barriers and design trans-
formations that can take place at low temperatures so that chemical reac-
tions consume less energy by accepting unused energy as a waste. These 
approaches reduce environmental impacts as well as increasing energy ef-
ficiency (P. T. Anastas & Warner, 2000; Horváth & Anastas, 2007). At the 
same time, the development of renewable energy sources such as biofuels, 
solar energy, wind, hydroelectric, geothermal and hydrogen fuel cells is of 
great importance (Dietrich et al., 2003; Laughton, 1990). Green chemists 
work on transformations that provide energy efficiency and materials and 
systems that support the use of renewable energy sources (P. Anastas & 
Eghbali., 2010).

Solar energy is one of the most important alternatives that can replace 
petroleum in the search for sustainable energy. The development of chem-
ical systems that convert sunlight into electrical energy, especially organic 
solar cells, attracts attention. The success of these high-efficiency cells de-
pends on the design of materials that can convert light into current (Brédas 
et al., 2009). Another innovative solution is Proton Exchange Membrane 
(PEM) fuel cells. The development of these cells, which produce energy 
using hydrogen and oxygen gases, is progressing especially with catalysts 
and hydrogenase enzymes. However, the flammable and explosive prop-
erties of hydrogen necessitate a careful approach to the safety of this tech-
nology (Tye et al., 2005).

2.4.7. Analysis

The main goal of green chemistry is to eliminate waste production 
in chemical processes. However, the analysis methods used can make it 
difficult to achieve this goal (Keith et al., 2007). GAC encourages analysis 
methods that both produce less waste and minimize environmental im-
pacts. Instantaneous monitoring of reactions is a great advantage in terms 
of preventing accidents, saving energy, and preventing the formation of 
unwanted by-products by providing rapid intervention in processes. These 
approaches include reducing not only chemical transformations but also 
the environmental impact of analytical devices (Öztürk, 2016).

The environmental impacts of materials used in the production of an-
alytical devices are a critical issue for green chemistry and engineering. 
For example, replacing mercury electrodes with carbon-based nanotubes 
and nanofibers provides an environmentally friendly alternative, reducing 
toxicity problems (P. Anastas & Eghbali., 2010). Green chemists and engi-
neers aim to ensure that both analysis processes and the devices used com-
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ply with environmental sustainability principles. In this way, it becomes 
possible to develop chemical processes that are both safe and environmen-
tally friendly (Vamvakaki et al., 2006).

2.4.8. Reducing Derivatives (By-Product Formation)

In chemical processes, unnecessary derivatization processes, such as 
the use of protecting groups or physical/chemical modifications, should 
be reduced or avoided as much as possible due to the need for extra re-
agents and waste production. Instead of such processes, it is recommended 
to prefer more sustainable methods and biological syntheses. Especially 
in industrial processes, approaches that reduce environmental impacts and 
minimize energy consumption are of great importance (Ivanković et al., 
2017).

In this direction, the development of hydroquinones and bis-(N,N-di-
alkyl)terephthalamides in a non-covalent co-crystal form has provided a 
successful and environmentally friendly solution. This method prevent-
ed unnecessary waste generation and increased energy efficiency with-
out making any changes to the hydroquinone structure. Such innovative 
approaches support both environmental and economic sustainability of 
chemical processes (Abdussalam-Mohammed et al., 2020a; P. T. Anastas 
& Warner, 2000).

2.4.9. Catalysis

Catalytic methods are a more environmentally friendly and effi-
cient alternative to traditional stoichiometric chemical methods (Abdus-
salam-Mohammed et al., 2020b). Stoichiometric methods require high 
amounts of reagents, energy and raw materials, while generally producing 
excess waste and causing environmental damage. In contrast, catalytic pro-
cesses operate with fewer reagents, reduce energy consumption and min-
imize waste generation. These methods, which operate efficiently at low 
temperatures and pressures, contribute to sustainable production processes 
and provide chemical transformations that do not harm the environment 
(R. Sheldon et al., 2007).

Biocatalysis offers transformations using natural or modified en-
zymes, with low energy requirements and environmentally friendly con-
ditions. These processes generally take place in environmentally friendly 
environments such as water, at room temperature and atmospheric pressure 
(Bommarius & Riebel-Bommarius, 2004). Enzymes allow purer products 
to be obtained with high selectivity, while reducing energy consumption 
and waste. Biocatalysis is increasingly preferred in biotechnology and sus-
tainable production processes and plays a critical role in reducing environ-
mental impacts (R. A. Sheldon, 2016).
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2.4.10. Biodegradation

This principle aims to ensure that chemical products become biodegrad-
able at the end of their life without harming the environment. Chemicals should 
be designed to degrade naturally without turning into harmful substances, and 
materials that can be recycled back into production should be preferred. This 
approach aims to both reduce environmental pollution and make waste man-
agement more efficient (Abdussalam-Mohammed et al., 2020b). 

However, developing biodegradable materials is a challenging pro-
cess. Research shows that some chemical structures (such as branched 
chains, halogenated groups) are more persistent in the environment and 
should be avoided. Instead, using groups that can be easily degraded by 
common enzymes such as esters or amides allows for the design of envi-
ronmentally friendly and rapidly degradable products. Such solutions con-
stitute an important step towards sustainable chemistry (Nendza, 2012).

2.4.11. Pre-Accident Protection

Substances used in chemical processes must be carefully selected to 
prevent accidents and ensure safety in the workplace. Environmentally 
friendly and safe alternatives such as supercritical CO2 are preferred over 
toxic, explosive and flammable substances (Abdussalam-Mohammed et 
al., 2020b). The Chemical Accident Prevention and Clean Air Act empha-
sizes that identifying and assessing hazards is a fundamental step in pre-
venting accidents. Major accidents such as Bhopal and Love Canal have 
highlighted the importance of safe designs and have shown that the use of 
toxic and hazardous substances should be avoided (Stellman, 1998).

The serious consequences of these hazards were brought to the agenda 
again with the butyllithium accident in USA in 2009. A process involving 
this highly flammable substance led to the death of a research assistant. 
This tragic incident reminded the scientific community once again of the 
need to develop safe chemical alternatives. Reducing risks in the design 
of chemicals is essential for sustainable and safe production processes 
(Kemsley, 2009).

2.4.12. Use of Renewable Raw Materials

The risk of depletion of oil and natural gas has made it necessary to 
turn to renewable alternatives for both material and energy sources (Kamm 
et al., 2006). Biomass is the largest renewable raw material source on our 
planet and is obtained from materials such as wood, agricultural prod-
ucts, and agricultural waste. This source offers an important alternative 
for environmentally friendly production processes. Renewable materials 
obtained from biomass include substances such as cellulose, lignin, chitin, 
and starch (Kamm et al., 2006).
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Lignin, which was used for energy production as a waste of the paper 
and cellulose industry for years, has now gained value in additives and 
chemical production. Chitin, on the other hand, is used as a by-product of 
the seafood industry, in water treatment and biomedical fields (Hu, 2002). 
The reuse of these biotechnological wastes increases the potential of bio-
mass, creating an important resource that can replace petroleum-based 
raw materials. Green chemistry processes, on the other hand, support this 
transformation and aim to develop more efficient solutions for sustainable 
production. When designing a green chemistry process, it is generally not 
possible to meet all twelve principles simultaneously; however, the aim is 
to apply as many principles as possible in the synthesis stages. The twelve 
principles have recently been summarized under the more useful and mem-
orable acronym “PRODUCTIVELY” (S. L. Y. Tang et al., 2005). (Table 1)

Table 1: Principles of green chemistry
P-Prevent wastes
R-Renewable materials
O-Omit derivatization steps
D-Degradable chemical products
U-Use safe synthetic methods
C-Catalytic reagents
T-Temperature, Pressure ambient
I-In-Process Monitoring
V-Very few auxiliary substances
E- E-factor, maximize feed in product
L-Low toxicity of chemical products
Y-Yes it’s safe

2.5. Disadvantages of Green Chemistry

The aim of green chemistry is to design chemical products and pro-
cesses that reduce or eliminate harmful substances. However, achieving 
this goal is faced with difficulties such as time, cost and lack of knowl-
edge. In particular, switching from old and traditional products to “green” 
products or designing new processes is often difficult and expensive. In 
addition, the lack of sufficient recognition of existing alternative chemical 
compounds and the lack of consensus on materials considered safe make 
it difficult to effectively implement green chemistry. High costs and lack 
of knowledge hinder the success of green chemistry in practice (Abdus-
salam-Mohammed et al., 2020a; P. Anastas & Eghbali., 2010).

Although ionic liquids are seen as the future of green chemistry, they 
are generally not considered “green” when all twelve principles are taken 
into account. Although they prevent the release of harmful vapors into the 
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environment with their low vapor pressure, they carry the risk of mixing 
with nature due to their water solubility. This situation limits the environ-
mentally friendly potential of ionic liquids and is among the disadvan-
tages of green chemistry. Therefore, it is important to increase research 
by considering environmental effects in order to develop safer and more 
sustainable alternatives for green chemistry (Ivanković et al., 2017; Schuur 
et al., 2021).

2.6. Green Chemistry Applications

2.6.1. Sustainable Industrial Transformation with Green Chemistry

Green Chemistry is a field that aims to build a sustainable future, and 
the methods developed in this field allow for the commercialization of en-
vironmentally friendly innovative ideas (Mason et al., 2007). From small 
businesses to large companies, the industry is taking strategic steps to-
wards sustainability by adopting green chemistry principles. For example, 
between 2004 and 2013, the US pharmaceutical industry reduced its use of 
volatile organic compounds by 50% and reduced its chemical waste by 7% 
thanks to green chemistry applications (Ratti, 2020).

The effects of green chemistry are also evident in the rise of bioplas-
tics. The production of plastics with renewable raw materials offers an 
important solution to reduce environmental problems (Shen et al., 2009). 
While Utrecht University’s research supports the rapidly growing market 
for bioplastics, companies are also turning to bioplastics instead of plas-
tics. Large companies such as Wal-Mart prefer bioplastics in packaging, 
which shows the commercial success of green chemistry (Neebe, 2020).

2.6.2. Examples of Environmentally Friendly Innovations

•	 Use of Bioplastics in Mobile Phones: Nokia has adopted an 
eco-friendly approach and manufactured phone cases and phones using 
50% bioplastic. P&G has also aimed to reduce environmental impacts by 
using greener alternatives to PVC (Lucà, 2019).

•	 Hair Dye Production: Warner Babcock Green Chemistry Institute 
has developed a non-toxic plant-based eco-friendly hair dye called "Hair-
print" (Ratti, 2020).

•	 Ibuprofen Synthesis: BASF has developed a more efficient and 
eco-friendly method compared to traditional Ibuprofen synthesis, with 
atomic efficiency almost doubled (Bonnet et al., 2014).

•	 Letermovir Synthesis: Merck has significantly improved yields 
and environmental impacts by applying green chemistry principles in the 
production of the antiviral drug Letermovir (Humphrey et al., 2016).
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•	 Pregabalin Synthesis: Pfizer has reduced solvent and raw material 
usage by 90% and 50% in the synthesis of Pregabalin using biocatalysts 
(Martinez et al., 2008).

•	 Ranitidine Synthesis: RCHEM Pvt. Ltd. has developed an 
eco-friendly and cost-effective process for green synthesis of Ranitidine 
by converting harmful dimethylsulfide into safer dimethylsulfoxide (Bora 
et al., 2002).

•	 Plastic Manufacturing: Newlight Technologies is producing 
eco-friendly Aircarbon™ biodegradable plastic using methane gas emis-
sions (Simpson, 2013).

•	 Dyeing Technology: A Netherlands-based start-up has developed 
a water-free supercritical carbon dioxide dyeing technology that saves wa-
ter and energy (Hasanbeigi & Price, 2012).

•	 Green Solvents: Elevance Renewable Sciences offers eco-friendly 
alternatives for industrial applications with green solvents produced from 
biological sources (Wypych, 2019).

•	 Firefighting Foam Manufacturing: Solberg Company has re-
duced environmental impacts by designing eco-friendly RE-HEALING 
firefighting foam with non-fluorinated surfactants (Presidential Green 
Chemistry Challenge: 2014 Designing Greener Chemicals Award | US 
EPA, n.d.).

•	 Catalyst Technology to Transform Exhaust Gases: A team of sci-
entists has developed an efficient catalyst that converts harmful nitrogen 
oxides into less harmful nitrous oxide (Wang et al., 2012).

2.6.3. Current Studies in the Field of Green Chemistry

The study by Nienhueser, Ian Andrew and Yueming Qiu has shown 
that electric vehicle drivers show great interest and preference for renew-
able energy due to environmental concerns (Nienhueser & Qiu, 2016). It 
has been stated that the use of charging infrastructure will increase with 
renewable energy and that users are willing to pay more for this service, 
which will increase the revenue and profit of charging companies. In ad-
dition, the use of wind energy offers a sustainable and environmentally 
friendly solution by significantly reducing emissions. This represents an 
approach that is compatible with the goals of green chemistry in terms of 
energy efficiency and renewable resource use.

The study by Abraham, Stachow and Du evaluated cinnamon oil as an 
effective and economical source for teaching green chemistry principles in 
organic chemistry laboratories. Cinnamon oil obtained by hydrodistillation 
emphasizes the use of biobased compounds and contributes to the develop-
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ment of basic organic chemistry skills such as chromatography and spec-
troscopy. The antimicrobial activity of cinnamon oil together with the ap-
plicability of environmentally friendly microscale methods demonstrates 
the pharmaceutical potential of these compounds. The study supports the 
understanding of green chemistry by emphasizing the importance of sus-
tainable chemistry in education (L. Abraham et al., 2020).

Rashtbari and his team synthesized eco-friendly PPAC-ZnO and 
PPAC-nZVI nanocomposites from pomegranate peel to develop effective 
adsorbents for Cephalexin (CEX) removal. These materials obtained by ul-
trasonic processing exhibited chemical and monolayer adsorption mecha-
nisms and behaved in accordance with Langmuir isotherm and pseudo-sec-
ond order kinetic model. PPAC-nZVI showed higher adsorption capacity 
and reuse efficiency than PPAC-ZnO. The study provides a low-cost, sus-
tainable and efficient solution for CEX removal from wastewater (Rasht-
bari et al., 2020).

Mosalman Haghighi and Firozjaii investigated the enhancement of 
oil recovery in oil reservoirs by combining a new green surfactant con-
taining dodecanoylglucosamine with smart water. The study showed that 
the surfactant reduces surface tension and changes the wetting properties, 
while smart water improves recovery by reducing the contact angle with 
ion modifications. This combination was more effective compared to brine 
solutions and provided higher oil recovery in core flow tests. Recovery 
saves some of the oil from being wasted, thus designing processes that do 
not harm the environment and using resources more efficiently (Mosalman 
Haghighi & Mohsenatabar Firozjaii, 2020). 

The study by Huang et al. showed that biochar and vegetation im-
proved the hydraulic performance of soils in green roofs. Biochar increased 
the water holding capacity and saturation hydraulic conductivity of soils, 
while vegetated soils extended the water flow delay time. The results show 
that biochar is an effective material for green roof substrate and offers sig-
nificant benefits to environmental health (Huang et al., 2020). 

The study by Sani et al. showed that nanobiochar (Nano-BC) is an im-
portant tool for sustainable agriculture, environment and circular bioeco-
nomy. Nano-BC provides a suitable habitat for microorganisms while im-
proving soil health and supporting plant growth. However, more research is 
needed on the absorption capacity, ecotoxicity and environmental impacts 
of Nano-BC and the optimization of production processes. These findings 
contribute to a greener future by providing environmentally friendly solu-
tions for waste management, biodegradation, use of renewable raw materi-
als and energy efficiency (Sani et al., 2023).
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The study of Yahaya et al. demonstrated that microextraction methods 
have significant potential for GAC. Liquid phase and solid phase micro-
extraction offer environmentally friendly alternatives with lower solvent 
consumption, higher energy efficiency, and lower waste production com-
pared to classical methods. However, the need to replace toxic solvents 
with safer options reveals that the greenness of these methods is open to 
improvement. These findings emphasize that microextraction methods can 
be a fundamental tool for environmentally friendly solutions (Yahaya et 
al., 2024).

In a study published by Kajal et al. in 2024, the synthesis of pyrimi-
dine derivatives as potential anti-cancer agents was examined using green 
chemistry approaches. In the review, which evaluated the studies between 
2013 and 2023, it was stated that environmentally friendly and economical 
synthesis methods could be used to obtain large amounts of product both 
rapidly and with high efficiency. In addition, the anticancer activities of 
these derivatives against human tumor cell lines were comprehensively 
discussed. It was emphasized that green chemistry principles encourage 
the use of less hazardous and sustainable chemical methods in the synthe-
sis of pyrimidine derivatives. These approaches aim to increase sustain-
ability in the chemical sector while reducing environmental impacts (Kajal 
et al., 2024). 

In the study conducted by Veer Singh et al. in 2024, a thermodynamic 
and kinetic study was conducted to reduce toxic heavy metal ions in wa-
ter by environmentally friendly methods. The study emphasized the nega-
tive effects of heavy metal ions mixing into water on the environment and 
health and stated that traditional water treatment methods produce high 
costs and secondary pollutants. In contrast, the biosorption method has 
emerged as an environmentally friendly, low-cost and sustainable alter-
native. Biosorption has been identified as an effective method that can be 
used in the design of wastewater treatment systems and has significant po-
tential in removing heavy metal ions from water. The study examined the 
effectiveness of this method and provided guidance for future research. In 
addition, the biosorption method makes significant progress in the field of 
green chemistry thanks to less energy consumption and prevention of the 
formation of secondary pollutants (Singh et al., 2024). 

In light of these studies, the main strategies and advantages of Green 
Chemistry are summarized in Table 2.
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Table 2: Green Chemistry Key Strategies and Advantages
Basic Strategies Advantages

Miniaturization To down size scale of reagent consume and waste 
generated

Automation To reduce the environmental risks and exposition to 
dangerous substances and to allow waste detoxification 
steps

Energy Saving To improve energy efficiency in non spontaneous 
processes

Consumables Saving To avold the use of single use plastic consumables
On-Line Waste Treatment Reduce costs and avoid toxic residues accumulation

2.7. Green Chemistry Perspective in Analytical Chemistry

Environmental concerns began to gain attention in the field of analyt-
ical chemistry in 1995 with an editorial published in the journal Analyst, 
which addressed the issues of miniaturization, encapsulation and reagent 
substitution (de La Guardia & Ruzicka, 1995) The environmental friendli-
ness of analytical methods has become a fundamental element in selecting 
the most appropriate tools for solving analytical problems today. In the 
field of GAC, one of the greatest challenges has been to determine how 
environmentally friendly the methods used are. Various scientific studies 
have developed different tools to assess the environmental impact of meth-
ods and to determine their degree of compliance with the principles of 
green chemistry (Armenta et al., 2019). (Table 3)

Table 3. Essential Tools for Greening Analytical Methods
Chemometrics Miniaturization Automation
Enhances the information obtained 
from the analytical signals

Reduces reagents and 
sample consumed

Reduces reagents 
consumed

Provides multiparametric data Reduces waste generation Deletes cleaning 
steps

Removes the need for specific methods 
for determining each parameter

Minimizes risks for 
operators

Reduces waste 
generation

Improves the capability of remote 
sensing methodology

Favours on-lino 
waste treatment

2.7.1. Development of Assessment Criteria for GAC

The assessment of green analytical methods first began in 2002 with 
the National Environmental Methods Index (NEMI) criteria. These criteria 
assessed the persistent, bioaccumulative and toxic (PBT) properties of re-
agents, whether the processes were hazardous or corrosive, and the waste 
generated (Keith et al., 2005). In 2009, D. Raynie and J.L. Driver updated 



180  . Fatma Betül DİLMEN, Tuğrul Çağrı AKMAN

these criteria by adding energy consumption, which became an important 
parameter in green analytical assessments (Raynie & Driver, 2009).

Later, S. Garrigues and M. de la Guardia replaced NEMI with a scale 
represented by red, yellow and green colors. This color coding system pro-
vided a more visual and understandable way to assess the environmental 
impact of analytical processes (Young & Raynie, 2011).

In 2012, A. Gałuszka and his team developed the Eco-scale method 
and the penalty points system for assessing analytical methods. This meth-
od scores analytical processes according to ideal green standards, taking 
into account factors such as the type of reagents, energy consumption, use 
of hazardous substances and waste generation (Gałuszka et al., 2012).

In 2018, a new criterion called Green Analytical Procedure Index 
(GAPI) was proposed. GAPI is a system that evaluates the entire analytical 
process, from sample collection to final analysis, inspired by NEMI and 
Eco-scale criteria. This system classifies the green character of the analy-
ses into red, yellow and green categories, allowing a more comprehensive 
consideration of environmental impacts (Wasylka, Płotka, 181 C.E.).

2.7.2. Direct Measurement and the Ideal Goal of GAC

The ideal goal in GAC is to be able to make direct measurements on 
unprocessed samples. This approach aims to obtain maximum informa-
tion without any physical or chemical manipulation of the sample. Re-
mote sensing techniques can also contribute to this goal. However, sample 
preparation is often unavoidable due to reasons such as sample complexity 
or low concentration of the analyzed compound. Pre-treatments are neces-
sary to accurately determine the target analyte, especially in cases such as 
bioavailability (Ziegler et al., 2009).

2.7.3. Sample Preparation and Environmental Challenges

In 2007, L.H. Keith and colleagues proposed that ideal green ana-
lytical methods should operate without sample pre-treatment. However, 
the low threshold values ​​for biological effects of environmental pollutants 
have shown that sample preparation is still necessary to obtain accurate 
measurements from dilute samples. Furthermore, since most analytical in-
struments work better with liquid or dissolved samples, extraction or sol-
ubilization of the target compound is often necessary (Keith et al., 2007).

2.7.4. Time and Resource Consumption of Sample Preparation

In 2008, J. Namiesnik and P. Szefer reported that sample extraction 
and preparation are the most time and resource consuming steps of ana-
lytical procedures (Namieśnik & Szefer, 2008). In 2009, M. Tobiszewski 
and his team identified sample preparation as the most contaminating step 
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in analysis. This highlights the need to make sample preparation processes 
more sustainable in terms of GAC (Tobiszewski et al., 2009).

Traditional extraction methods, due to the intensive use of energy and 
organic solvents, both harm the environment and pose a risk to laboratory 
workers. Therefore, it has become necessary to switch to faster, less en-
ergy-consuming and environmentally friendly methods. Modern technol-
ogies such as ultrasound, high-pressure systems and microwave heating 
increase extraction efficiency, shorten process times and reduce solvent 
consumption. Factors such as temperature control increase process accura-
cy, while these innovations, which minimize environmental impacts, also 
play a critical role in cost savings (Armenta et al., 2019).

2.8. Alternative Green Extraction Methods

In order to achieve high sensitivity and accuracy in the analysis of sol-
id samples, extraction is often mandatory. This process aims to dissolve the 
target analyte in the solvent and provide pre-concentration. GAC aims to 
reduce energy consumption and increase energy efficiency in this process. 
Modern extraction techniques performed under high temperature and pres-
sure increase both efficiency and significantly reduce solvent consumption 
and process time (Armenta et al., 2019).

In liquid samples, one of the most common green strategies is the min-
iaturization of Liquid-Liquid Extraction methods. This method minimizes 
waste production by reducing the amount of sample and solvent. Tech-
niques such as single drop liquid-liquid extraction (S. Tang et al., 2018), 
dispersive liquid-liquid microextraction (Mousavi et al., 2018) and mem-
brane-based microextraction (Venson et al., 2019) offer environmentally 
friendly options that can be directly applied to the analysis of complex 
samples. In addition, innovative solvents such as surfactant-based systems 
(Pacheco-Fernández et al., 2018), ionic liquids (Rykowska et al., 2018) 
and deep eutectic solvents (Pacheco-Fernández & Pino, 2019)  stand out 
as sustainable alternatives to traditional solvents. These developments pro-
vide both environmental and operational benefits and offer significant con-
tributions to the green chemistry approach.

The miniaturization of solid phase extraction (SPE) methods offers 
a significant innovation in green extraction strategies. Techniques such 
as solid phase microextraction, stir bar sorbent extraction and in-syringe 
microextraction have significantly reduced both solvent and sample con-
sumption. In addition, the use of biomimetic smart materials in solid sor-
bents has enabled the development of highly selective extraction methods 
and simplified analytical processes. For example, sorbents coated with 
limited access materials selectively extract target analytes while excluding 
macromolecules and increasing the reuse of sorbents. Magnetic materials 
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have made SPE faster and more practical, eliminating the need for vacuum 
manifolds and centrifuges in traditional methods. In addition, the online 
integration of SPE with chromatography and spectroscopy increases the 
environmental friendliness of the processes by combining the extraction 
and analysis steps (Armenta et al., 2019).

Another innovation for making analytical processes more sustainable is 
the reduction of the number of analyzed samples. Environmental monitoring 
studies, particularly those involving air and water pollution, are increasingly 
relying on passive samplers. Active sampling methods provide short-term 
data but require a large number of analyses. In contrast, passive samplers 
provide data from hours to weeks, providing a longer-term and more com-
prehensive analysis. These methods consume less energy and represent a 
more sustainable analytical approach (Guardia & Armenta, 2016).

3. CONCLUSION

Today, environmental challenges have made sustainable solutions 
such as the use of renewable energy sources, waste reduction, protection of 
natural resources and life cycle analyses a necessity. In this setting, green 
chemistry is becoming increasingly important, not just for environmental 
reasons, but also for economic and social benefits. This discipline, which 
reduces the use of hazardous substances, increases energy efficiency and 
reduces costs, plays a critical role in the construction of a sustainable fu-
ture.

Green chemistry is pioneering revolutionary developments especially 
in the pharmaceutical and biotechnology sectors. While more products are 
obtained and less waste is produced with new processes, the simplification 
of chemical reactions and the use of innovative technologies provide both 
environmental and economic benefits. Green chemistry, which offers solu-
tions to critical problems such as global warming, sustainable agriculture, 
energy needs and waste management, paves the way for the development 
of environmentally friendly procedures and chemicals.

Innovative techniques such as liquid phase and solid phase micro-
extraction developed in recent years have made it possible to implement 
more environmentally friendly processes in analytical chemistry by greatly 
reducing solvent consumption and waste generation. These methods offer 
sustainable alternatives to large-scale extraction techniques, while mini-
mizing energy consumption and reducing environmental impacts. Green 
analytical metrics such as NEMI and GAPI stand out as important tools 
for assessing the environmental impacts of these processes. However, in 
the future, the inclusion of additional environmental factors such as carbon 
footprint, water use, integration of renewable resources and recycling will 
enable more comprehensive assessments.
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The impact of green chemistry on analytical processes is not limit-
ed to environmental benefits. This approach provides economic savings 
and energy efficiency in laboratories, while accelerating the transition to 
more sustainable technologies in industrial applications. It is expected that 
microextraction techniques will replace large-scale methods and become 
a standard practice in laboratories. In addition, supporting these process-
es with regulatory frameworks will encourage industrial professionals to 
adopt environmentally friendly methods and make sustainability applica-
ble on a wider scale.

As a result, the green chemistry perspective not only ensures the re-
duction of environmental impacts in analytical chemistry, but also allows 
for the redesign of scientific and industrial processes in a more innovative, 
economical and efficient way. Green chemistry will play an indispensable 
role in future scientific research and technological transformations; It will 
continue to be a strong guide for humanity in its goals of protecting the 
environment, reducing costs and using resources efficiently.
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