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ÖNSÖZ

Dünyada ve ülkemizde kanser hastalarının büyük bir kısmı geleneksel ve tamamlayıcı tedavilere 
başvurmaktadır. Yapılan araştırmalarda hastaların kanseri yenmek, yan etkilerle mücadele etmek, im-
mün sistemi güçlendirmek, fiziksel ve manevi rahatlık sağlamak, son bir “umut” veya tedavi için “her 
yolu” denediğinden emin olmak gibi çeşitli amaçlarla, genellikle zararsız yöntemler olarak düşündükleri 
tamamlayıcı tedavi yöntemlerine başvurdukları bildirilmiştir. Hastalar, mevcut hastalığın getirmiş olduğu 
çaresizlik nedeniyle çok fazla araştırma yapmadan bu yöntemlere başvurabiliyorlar. Ayrıca geleneksel 
ve tamamlayıcı tedaviler sıklıkla hastanın aile üyeleri ve yakınları tarafından önerilebilmektedir. Bu du-
rum bize hem hastaların hem de hekimlerin, alternatif tedavi ve ilaçların yararları ve tehlikeleri hakkın-
da güvenilir, kanıta dayalı bilimsel bilgilere erişmeleri gerektiğinin önemini göstermektedir. Geleneksel 
ve tamamlayıcı tedavilerin birçok yan etkisi ve ilaç etkileşimi olabilmektedir. Ayrıca hastalar tarafından 
küratif tedavi niyeti ile kullanılabilmekte ve bir kısım hastada hastalık semptomlarını azaltabileceğinden 
dolayı hastalık yükü ve tümör evresi artmaktadır. Bu durum hastaların küratif tedavi olma şansını eller-
inden alabilmektedir. Günümüzde hastalar tarafından kullanılan geleneksel ve tamamlayıcı tedaviler-
in çoğunluğu, yalnızca tedavi edici etkiyi değil aynı zamanda yan etkileri de kanıtlayacak metodolojik 
açıdan sağlam klinik araştırmalara tabi tutulmamıştır. Gelecekte güvenilir sonuçlar elde etmek için, alter-
natif tedavide kullanılan ya da kullanılabilecek ajanların randomize ve çift kör standart klinik araştırma-
lara tabi tutulması gerekmektedir. Klinisyenler, hastalarına tavsiyelerde bulunmadan önce ilgili tedavinin 
hangi klinik çalışmalara tabi tutulduğu, klinik çalışmaların gücü, çok merkezli randomize faz 2-3 çalışma-
ların olup olmadığı, çalışmaların kurallarına uygun olup olmadığı, ilgili tedavi ile ilgili randomize çalışma-
lardan elde edilen meta analizlerin olup olmadığına vakıf olmalıdırlar. Bu kitabı yazmaktaki amacımız ge-
leneksel ve tamamlayıcı tedaviler ile ilgili ulusal ve uluslararası indekslerde yayınlanmış makaleleri tarayıp 
kategorize ettikten sonra derlemek ve bu tedavilerin modern onkolojik ilaçlar ile olan etkileşimini ortaya 
koymaktır. Kitabımız bir öneri kitabı değildir. Bu kitabın her aşamasında emeği geçen arkadaşlarıma ve 
meslektaşlarıma çok teşekkür ederim. 

Dr. Abdullah SAKİN 
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KLINIK ARAŞTIRMA TÜRLERI

Ayşegül SAKİN 1

GİRİŞ
Sağlık alanındaki araştırmalar tıbbi bilginin ge-
lişmesinde, hasta bakımı, hastalıkların tedavisi-
nin iyileştirilmesinde, yeni ilaçların bulunmasına 
ve sonuçta sağlık alanın geleceğini şekillendir-
mede çok önemli rol oynamaktadır. Etik ilkele-
re uygun şekilde tasarlanmış klinik çalışmalar, 
yeni tedavilerin şekillerinin, yeni ilaçların, tıbbi 
müdahalelerin ve tıbbi cihazların güvenliğini ve 
etkinliğini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Kli-
nik araştırmaların her biri belirli bir amaca hiz-
met etmektedir. Bu çalışmalar bilim camiasına 
benzersiz bilgiler katmaktadır. Klinik çalışmalar 
türlerine göre klinik önemi ve bilime olan katkısı 
değişmektedir Çalışmaları kanıt gücü ve önem 
sırasına göre sırasına göre sıralanırsa başlangıçta 
in vitro çalışma ve hayvan deneyleri, gözlemsel 
çalışmalar, gözlemsel çalışmaların meta ana-
lizleri, deneysel çalışmalar, kohort çalışmaları, 
randomize kontrollü çalışmalar ve randomize 
kontrollü çalışmaların metaa analizleri şeklinde 
sıralanmaktadır (şekil). 

KLİNİK ARAŞTIRMA TÜRLERİ
Klinik araştırmalar doktorların hastalıkların te-
davisini ve önlenmesini geliştirmelerine yardım-
cı olur. İki çeşit  klinik araştırma türü bulunur. 
Birincisi gözlemsel çalışmalardır. Gözlemsel 
çalışmalar katılımcılara herhangi bir müdahale 
yapılmadan bilgi edinildiği veya önceden topla-
nılmış verilerin incelendiği araştırma çalışma-
larıdır. İkincisi deneysel çalışmalardır. Deneysel 
çalışmalarda çalışamaya katılanlara araştırmacı 
tarafından müdahalede bulunulur (1-2).

GÖZLEMSEL ÇALIŞMALAR
Gözlemsel çalışmalarda hastalara ait düzenli bir 
veri topluluğundan faydalanılır. Çalışmaya katı-
lanlara anket yapılabilir veya bir konu hakkında 
görüşleri alınabilir. Gözlemsel araştırmalar ol-
gu(vaka) sunumları, olgu(vaka) serileri, kesitsel 
araştırmalar, olgu(vaka) -kontrol araştırmaları, 
kohort araştırmaları vb. araştırmaları içerirler 
(1-3).
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SONUÇ
Kurallarına uygun şekilde tasarlanmış klinik ça-
lışmalar hasta bakımı ve yeni tedavilere yol gös-
terici olmaya devam etmektedir. Günümüzde 
birçok klinik çalışmanın sonuçları yayınlanmak-
ta ve yeni çalışmalar başlamaktadır. Klinisyenler 
tedavi kararı verirken kullanacakları tedavi mo-
dalitesi ile ilgili yapılan çalışmalara hakim olmalı 
ve çalışmaların klinik gücünü ve önemini bilme-
lidirler. Günümüzde en yüksek klinik öneme sa-
hip çalışmalar, çok merkezli randomize kontrollü 
çalışmalar ve randomize kontrollü çalışmaların 
metaa analizleridir.
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GELENEKSEL ÇIN TIBBI

Bölüm   2

GİRİŞ
Geleneksel Çin tıbbı (GÇT) hastalıkların tedavi-
sine yönelik binlerce yıllık birikimin eseri olarak 
benzersiz bir teorik ve pratik yaklaşıma sahiptir. 
Geleneksel tedaviler arasında bitkisel ilaçlar, aku-
punktur, masaj ve yakı gibi yöntemler bulunur. 
Geleneksel Çin tıp teorisinin ilk belgelenmiş kay-
nağı olan Huangdi Nei Jing (“Sarı İmparatorun İç 
Klasiği”) milattan önce (MÖ) 300 ile 100 yılları 
arasında yazılmıştır. Sağlıklı yaşam tarzları, eg-
zersiz, diyet hakkında tavsiyeler, kronik hastalık-
ların önlenmesine yönelik önlemleri içeren çok 
çeşitli hastalıkların tanı ve tedavisini günümüze 
yakın güncel paradigmalara uyumlu şekilde içe-
rir(1). Geleneksel tıp yaklaşımlarının çoğu for-
munda olduğu gibi, Çin tıbbının teorik ve tanısal 
temeli Batı bilim dünyasının bilimsel temelleri 
üzerinden açıklanamaz. Kökleri Çin medeniye-
tinin felsefesi, mantık ve inançlarına dayanır ve 
her ne kadar batı bilimine ters gibi algılansa da iç 
mantığı; düşünce ve uygulama tarzları ile tama-
men kendi içinde tutarlı bir sistemdir. GÇT uy-
gulamalarının ana yönleri arasında bitkisel ilaç-
lar, akupunktur ve masaj gibi diğer fizik tedaviler 

yer alır. Geleneksel Çin bitkisel formülasyonları 
genellikle GÇT’nın ataları tarafından geliştirildi 
ve yin ve yang, beş element ve meridyenler da-
hil olmak üzere Çin tıbbı teorilerine dayanır. Tek 
bir formülasyon genellikle çok sayıda bileşene 
sahiptir. Günümüzde, doğal bitkiler ve GÇT mo-
dern ilaçların önemli kaynaklarıdır ve günümü-
zün en çok kullanılan ilaçlarının yaklaşık %45’i 
doğal ürünlerden veya bunların türevlerinden 
kaynaklanmaktadır(2).

Geleneksel Çin tıbbının klinik uygulamada 
kanserler üzerinde ya doğrudan tümör oluşumu-
nu ve gelişimini inhibe ederek ya da kemotera-
pi ve radyoterapinin neden olduğu yan etkileri 
azaltarak ve diğer tedavilerin dozajını azaltarak 
dikkate değer etkileri vardır. Asyada yapılan, 500 
000 fazla bir örneklem grubunu içeren kanser 
hasta popülasyonunda yapılan bir gerçek yaşam 
çalışmasında GÇT kulananların yaş, cinsiyet, 
yerleşim yeri, medikal visit gibi değişenleri GÇT 
kullanmayan benzer gruplara karşılaştırıldığın-
da ölüm riskleri daha az riskli bulunmuştur(3). 
Randomize çift kör bir akciğer kanseri çalışma-
sında ise, Bir GÇT formülünden türetilen Yang-
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ve etkinliğini artırma kapasitesine sahip olduğu-
nu doğrulamıştır. GÇT’nin kanser tedavisindeki 
potansiyelini tam olarak kullanabilmek ve uygu-
lama alanını genişletmek için, daha birçok GÇT 
türevi bileşiğin altında yatan mekanizmalardan 
daha fazla yararlanılması gerekmektedir.
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GINSENG

GİRİŞ
Ginseng adını Yunanca’da her şeyi iyileştiren an-
lamına gelen Panacea’dan almakta, sedatif, anti-
depresan, diüretik, afrodizyak ve immün sistemi 
uayırıcı etkileri nedeniyle Çin tıbbında yüzyıl-
lardır önemli bir yere sahip. Alzheimer, diyabet, 
enfeksiyonlar, erektil disfonksiyon gibi birçok 
hastalığın tedavisinde etkili olduğu iddia ediliyor. 
Son yıllarda kanserin önlenmesi ve kansere bağlı 
gelişen şikâyetlerin azaltıcı etkileri üzerinde du-
ruluyor. Ancak, bu iddiaları destekleyen yeterli 
kanıt bulunmamaktadır. Ginsengin kanser üze-
rindeki etkilerini araştıran çalışmalar, temelde 
laboratuvar çalışmalarına dayanmaktadır. Gin-
seng ürünleri, alternatif tıp dünyasında yaygın 
olarak “adaptojenler” olarak bilinirler. Adaptojen 
dengeyi yeniden sağlama ve fiziksel, kimyasal ve 
biyolojik strese karşı direnci arttırma yeteneğine 
sahip maddelere verilen isimdir (1). Ginseng, 
Asya ve Kuzey Amerika’da yetişen yedi farklı tür-
den oluşur. Ancak, tıbbi özellikleri ve etkileri açı-
sından en çok araştırılan iki türü, Asya ginsengi 
(Panax ginseng) ve Amerikan ginsengidir (Panax 
quinquefolius). Her iki türün de en önemli aktif 

bileşenleri ginsenosidlerdir (1,2). Kimyasal ola-
rak, ginsenosidler, hipoglisemi ve anti-inflama-
tuar ve kardiyoprotektif etkilerle sonuçlanan çok 
çeşitli biyolojik süreci etkilediği bildirilen gliko-
zidler olarak kabul edilir (3). Her iki tür ginseng 
de yorgunluk dâhil olmak üzere yaşam kalitesini 
(QOL) artıracağı inancıyla dünya çapında yay-
gın olarak kullanılmaktadır. Farmakolojisi tam 
olarak anlaşılmasa da, Amerikan ve Asya ginsen-
ginin ilaç metabolizması arasında bilinen farklar 
vardır, ancak hiçbirinin klinik açıdan önemli ilaç 
etkileşimleri yoktur (4). Bitkisel ilaçları sitokrom 
P450 sistemini inhibe edici etkileri açısından 
inceleyen bir araştırmada, Amerikan ginsengi-
nin sitokrom P450 sisteminin üzerine inhibitör 
olmadığı bulunmuştur (5). Hem Amerikan hem 
de Asya ginsenginin takviyesinde çok az yan 
etki bildirilmiş, ancak günde 2,5 gramdan fazla 
Amerikan ginsengi alan hastalarda uykusuzluk, 
taşikardi, hipertansiyon ve sinirlilik bildirilmiştir 
(6). Ginseng takviyesinin yorgunluğu azalttığına 
dair yapılan birçok çalışma var, ancak kansere 
bağlı gelişen yorgunluğa karşı etkinliğini araş-
tıran (Cancer Related Fatigue, CRF) randomize 
klinik çalışmalar azdır (2).
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ölçümlerinde ginseng kolunda plaseboya kıyasla 
ruh halinde ve “uyuma becerilerinde” istatistik-
sel olarak anlamlı bir iyileşme saptamışlar (p < 
.0001)(11).

Yan Etkiler ve İdeal Doz

Yanetki açısından yapılan çalışmalara bakıldığın-
da çok az yanetki bildirilmiş. Chang ve meslek-
taşlarının yaptığı çalışmada hastaların %11’inin 
2. derece ishal yaşadığını bildirilmiş; ancak bu, 
ginseng’e değil, metilfenidatea bağlanmış (9). 
Yennurajalingam ve arkadaşlarının yaptığı ça-
lışmada, ginseng ile tedavi edilen bir hastada kol 
enfeksiyonu bildirilmiş, ancak ginseng ile ilişkisi 
bilinmemektedir (10). Pourmohamadi ve arka-
daşlarının yaptığı çalışmada herhangi bir yanet-
ki bildirmemişler (11). Barton ve arkadaşlarının 
2010 ve 2013 yıllarında yaptıkları çalışmalarda 
tedavi ve plasebo kolu arasında toksisitelerde is-
tatistiksel olarak anlamlı bir fark bildirmemişler 
(7,8).

Yapılan çalışmalarda hem Amerikan hem de 
Asya ginsengi farklı dozlarda kullanılmış. Yen-
nurajalingam ve arkadaşlarının yaptığı çalışma-
da, günde iki kez 400 mg Asya ginsenginin dozu 
değerlendirilmiş ve yorgunlukta herhangi bir iyi-
leşme saptanamamış (10). Benzer şekilde, Pour-
mohamadi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 
günde 100 mg Asya ginsengi değerlendirilmiş ve 
yorgunlukta önemli bir iyileşme bildirilmemiş 
(11). Hem Barton ve arkadaşları hem de Chang 
ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda, birkaç 
yan etki bildirilen günlük 2.000 mg Amerikan 
ginsengi alan hastalarda yorgunlukta önemli bir 
azalma saptamışlar (8,9).

SONUÇ
Mevcut veriler kansere bağlı gelişen yorgunluğu 
azaltma konusunda Amerikan ginsengi kullanı-
mını desteklemektedir; fakat ideal doz ve sürenin 
iyi belirlenmesi gerekiyor. Asya ginsengi ile ilgili 

yapılan çalışmalarda Amerikan ginsengi ile kar-
şılaştırıldığında, Asya ginsengi CRF’yi istatistik-
sel olarak anlamlı düzeyde iyileştirmemiş. Bu bil-
gilerin tekrarlanması ve ideal doz, yan etki profili 
ve sürenin belirlenebilmesi için geniş kapsamlı 
randomize klinik çalışmalara ihtiyaç var. Bu ne-
denle, mevcut literatür bilgileri ışığında standart 
bir doz önermek için elimizde yeterli veri yok-
tur. Fakat yapılacak klinik çalışmalar için günlük 
2.000 mg Amerikan ginsengi başlangıç noktası 
olarak düşünülebilir.
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Saadet SİM YILDIRIM 1

ZERDEÇAL EKSTRESI (KURKUMIN/TURMERIC)

MEME KANSERİ
Meme kanseri hücrelerinin çoğalmasında pro-
inflamatuar transkripsiyon faktörü olan NF-κB 
önemli bir rol oynar (11). NF-κB, birçok genin 
düzenlenmesini ve hücresel sinyal yolaklarında 
yer alan proteinlerin ekspresyonunu yöneterek 
kanser gelişimine neden olabilir (12).

Kurkuminin meme kanseri hücreleri üzerine 
etkisi birçok in vitro çalışmada araştırılmıştır. 
Bu çalışmalarda, kurkuminin NF-κB’nin nük-
leer translokasyonunu baskıladığı ve sırasıyla 
MCF-7 ve MDA-MB-453 meme kanseri hücre-
lerinde p100 ve p52 seviyelerini azalttığı bulun-
muştur (11). Meme kanserinde bir ilaç hedefi 
olarak bilinen Her-2 kurkumin tarafınca inhibe 
edilebilmektedir(13). Ayrıca kurkuminin Akt/
mTOR fosforilasyonunu inhibe ettiği böylece 
T47D ve MCF7 dahil olmak üzere çeşitli meme 
kanseri hücre dizilerinin döngüsünün durma-
sına neden olduğu bulundu (14). Kurkuminin 
suda çözünürlüğünün zayıf olması, karaciğerde 
metabolitlerine hızlı ayrılması ve sınırlı sistemik 
dolaşımı olması nedeni ile biyoyararlanımı arttır-
mak amaçlanarak nanopartikül bazlı formüllerle 

yapılan bir çalışmada, nanopartiküllerin tek başı-
na kurkuminden daha fazla antikanser aktivitesi 
sergilediği gösterildi (15). Son zamanlarda, kur-
kuminin meme kanseri hücrelerinde miRNA’la-
rın (kanser dahil çeşitli hastalıklarda rol oynayan 
18-22 nükleotidden oluşan kodlayıcı olmayan 
diziler) ekspresyonunu modüle etme potansiyeli 
rapor edildi (16). Kurkuminin meme kanserin-
de onkojenik ve tümör baskılayıcı miRNA’ların 
ekspresyonunu etkileyebildiği, bu sebeple tümör 
oluşumunun, metastazın baskılandığı ve apopi-
tozisin indüklendiği izlendi (16).

Meme kanserinde adjuvant tedavide sık ola-
rak kullanılan radyoterapinin bir komplikasyonu 
olan dermatit uzun süreli cilt tedavisi gerektire-
bilmektedir (17).

Randomize bir faz II çalışma, kurkuminin 
radyasyona bağlı dermatitte etkinliğini değerlen-
dirdi (18). Radyoterapi ile birlikte kurkumin içe-
ren jelin cilde uygulanması ile hem cildin su kay-
bının azaltıldığı hem de anti-inflamatuvar etki 
sebebi ile dermatitin yoğunluğunda azalma tespit 
edildi (18). Başka bir fazII çalışmada, 35 meme 
kanseri hastasına radyoterapi ile eş zamanlı ola-
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Merve ÖZKAN 1

KARA KOHOŞ OTU (CIMICIFUGA RACEMOSA)

GİRİŞ
Cimicifuga racemosa(CR); yüksek yamaçlarda ve 
ormanlarda yetişen çok yıllık bir Kuzey Amerika 
bitkisidir(1). Köksap geniş ve sürünen olup, 9 feet 
yüksekliğe kadar saplar oluşturur. Oval veya dik-
dörtgen yaprakçıklar 1 ila 6 inç uzunluk ve 4 inç 
genişlikte değişirken, daha küçük yaprakçıklar üç 
yapraklı, daha sonra pinnat ve bazen daha da ya-
rıklıdır. Mayıs’tan Ağustos’a kadar küçük, beyaz, 
kokulu çiçekler uzun salkımlar halinde görünür. 
Köksap, bitkinin tedavi amaçlı kullanılan kısmı-
dır(1). Genellikle karayılan otu, böcek otu, çıngı-
raklı otu, yılan kökü, kabak kökü veya romatizma 
otu olarak adlandırılır(2). CR, menopoz sonrası 
kadınlarda, menopozal semptomların hafifletil-
mesi için yaygın olarak kullanıldığından, östro-
jen tedavisine alternatif bir tedavi seçeneği olarak 
kapsamlı klinik araştırmalara konu olmuştur(3)

1.KARA KOHOŞ OTUNU 
OLUŞTURAN FİTOKİMYASALLAR
Fitokimyasallar olarak da adlandırılan ikincil 
metabolitler bitkilere renk ve koku veren biyo-

lojik aktiviteye sahip bileşenlerdir. İkincil me-
tabolitler hastalık yönetimini, beslenmeyi ve 
fizyolojiyi etkiler; Bunlar, diğerlerinin yanı sıra 
alkaloidleri, flavonoidleri, sterolleri ve triterpen-
leri içerir. Bu moleküller yüksek bitkilerdeki en 
çeşitli moleküller arasındadır ve kimyasal bile-
şimlerine, çeşitli çözücülerdeki çözünürlükleri-
ne, kimyasal yapılarına veya sentez yöntemlerine 
göre kategorize edilebilirler(4).

Fitokimyasallar da dahil olmak üzere bitki bi-
leşenleri köklerde, rizomlarda, gövdelerde, yap-
raklarda, çiçeklerde ve meyvelerde bulunur. CR 
rizomları, triterpen glikozitler, fenoller, flavono-
idler ve alkaloitlerin yanı sıra kapsamlı bilimsel 
çalışmalara tabi tutulan çok sayıda fitokimyasal 
içerir. CR, reçine, fitosterol, yağ asidi, glikoz ve 
şekere ek olarak aromatik asitler (simicifugic asit, 
sinamik asit ester, kafeik asit ve izoferulik asit, ka-
feik asit ve kafeik asit metil ester) içerir(5). Diğer 
alkaloitler arasında kinolin, kinolizidin, anagirin, 
baptifolin, magnoflorin, metilsistin ve metilse-
rotonin bulunur. Betain, sitrulol, sakız, reçine, 
tanenler, fosforik asit, nişasta, fitosterol ve kolin 
diğer bileşenlerdir(6).
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SONUÇ
Menopoz semptomlarını hafifletmek için bir-
çok kadın, hormon replasman tedavisinin ciddi 
yan etkileri nedeniyle tamamlayıcı ve alterna-
tif tıp da dahil olmak üzere alternatif tedavilere 
yönelmiştir. CR’nin; sıcak basmasını hafifletme, 
depresyonu hafifletme ve kemik kaybını önleme 
yeteneği de dahil olmak üzere östrojenik özellik-
leri nedeniyle menopozdaki kadınlar tarafından 
yaygın olarak kullanılmaktadır(27,28). Önceki 
çalışmalar, CR ekstraktının dokuya özgü etkilere 
sahip olduğunu, bazı dokularda östrojen agonisti 
olarak hareket ettiğini(33,34), bazı dokularda ise 
östrojen antagonisti olarak hareket ettiğini gös-
termiştir(35,36). CR ekstraktının seçici östrojen 
reseptör modülatörü (SERM) olarak görev yap-
tığı sonucuna varılabilir(22). Optimal bir SERM, 
kemik ve beyin dokusu üzerinde östrojenik etki-
ler sergileyen ancak rahim ve göğüste aynı aktivi-
teye sahip olmayan bir bileşik olarak karakterize 
edilebilir. Bu nedenle, CR ekstraktında bulunan 
kimyasalların potansiyel olarak SERM kriterleri-
ni karşılaması mümkündür(22,23,29). Antipro-
liferatif özellikler laboratuvarda gösterilmiştir, 
ancak klinik çalışmalar kanserin önlenmesinde 
koruyucu bir rolün doğrulanmasını sağlamamış-
tır(55). Karayılan otunun genel olarak iyi bir gü-
venlik profili olmakla beraber hepatotoksisiteye 
ilişkin endişeler çözümlenmemiştir.
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GENEL ÖZELLİKLERİ
Klinik öncesi çalışmalar, ekinezyanın immün 
sistemi uyarıcı ve anti inflamatuar etkiler göster-
diğini (1), influenza virüslerini etkisiz hale getir-
diğini (2), eritropoezi uyardığını (3), anksiyolitik 
etkinliği olduğunu (4), yara iyileştirici etkisi ol-
duğunu (5) ve antikanser özelliklerini (6) incele-
miş ve göstermiştir.

Randomize bir çalışmada 437 kişiye Rhino-
virus tehdidinden önce 3 farklı ekinezya özü ile 
profilaksi veya plasebo verildi. Araştırmacılar, 
ekinezyanın enfeksiyon oranları veya semptom-
ların şiddeti üzerinde etkisinde istatistiksel ola-
rak anlamlı fark bulamadı (kullanılan üç form ile 
enfeksiyon oranı ile plasebo arasındaki fark için 
P değerleri sırasıyla 0,57, 0,46 ve 0,22 idi). (7)

58 kişinin dahil olduğu başka bir randomize 
çalışmada, ekinezya ile profilaktik tedavide (kış 
aylarında 8 hafta boyunca günde iki kez 3 kap-
sül), plaseboya kıyasla üst solunum yolu semp-
tomlarının sıklığı üzerinde anlamlı bir etki göz-
lemlenmedi. Ekinezya kullanan kişiler bu süreçte 
kişi başına 9 hastalık günü bildirirken, plasebo 
grubunda 14 hastalık günü bildirdi (P = 0,67).(8)

Ayrıca, ekinezyanın soğuk algınlığının gö-
rülme sıklığını ve süresini azaltma yeteneği açı-
sından değerlendirildiği çalışmalarda da karışık 
sonuçlar görüldü. (9, 10) Ekinezyanın soğuk al-
gınlığı tedavisinde faydalı olmadığı (11) ve mev-
cut kanıtların profilaksi için de tavsiye edilmesini 
sağlayacak kadar güçlü kanıtın sağlanamadığı so-
nucuna vardı. (12).

Randomize, çok merkezli bir çalışmadan elde 
edilen sonuca göre erken influenza semptomla-
rı olan hastalarda, ekinezya formülasyonunun 
(3 gün boyunca 25 mL, ardından 7 gün boyun-
ca 15 mL) oseltamivir kapsülleri (günde iki kez 
5 gün süreyle oseltamivir, ardından 5 gün plase-
bo) kadar eşit derecede etkili olduğu bulundu. 
Semptomların düzelme süresi her iki grupta da 
benzerdi ancak tedavi ilişkili komplikasyon in-
sidansı ekinezya grubunda oseltamivir alanlara 
göre daha düşüktü (%2,46’ya karşılık %6,45; P = 
0,076). (13)

Mekanistik çalışmalar, ekinezyanın bağışık-
lık modüle edici etkileriyle, interlökinler (IL) 2 
ve 8 seviyelerinde artışa ve proinflamatuar sito-
kinler tümör nekroz faktörü (TNF) alfa ve IL-6 
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Toplumda ekinezya preparatları soğuk algın-
lığı ve grip dışında kanser hastalarında tümör 
büyümesini ve yayılmasını baskılayabilen bağı-
şıklık artırıcı etkilere sahip olduğu düşünülerek 
de kullanılmaktadır. Ancak bu endikasyon için 
standart bir formülasyon önerilmesi konusun-
da endişeler bulunmaktadır. Bu bitkilerin bazı 
içerik maddeleri tümör teşvik edici bile olabilir. 
Bu nedenle kanser hastalarına ekinezya ürünleri 
hakkında öneride bulunmadan veya yasaklama 
yapmadan önce bu konunun dikkatli bir şekilde 
araştırılması son derece değerli olacaktır.
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GINGKO BILOBA

TIBBİ ONKOLOG GÖZÜ İLE BAKIŞ 
VE ONKOLOJİK İLAÇLARLA 
ETKİLEŞİM

Bitkisel Tedaviler

Gingko Biloba

GENEL BİLGİLER
Gingko biloba ağacı en fazla Çin’de olmak üzere 
tüm dünyada bulunmaktadır ve yaşayan en eski 
ağaç türlerinden biridir. 270 milyon yıl önce di-
nozorların yaşadığı Permian Çağı’ndan günümü-
ze geldiği ispat edilmiştir. Aynı zamanda, Hiroşi-
ma ve Nagasaki atom bombası sonrasında ayakta 
kalan tek ağaç türü olması radyasyona karşı da-
yanıklı olduğu yorumunu destekler. Günümüz-
de yakın türü veya benzeri yoktur, kendine özgü 
bir ağaçtır. Bitkiler alemi (Plantea) içindeki ayrı 
bir bölümde (Ginkgophyta) değerlendirilir. Açık 
tohumlular olarak bilinen bir ağaç türüdür. Yap-
rakları yelpaze şeklindedir ve uçlara uzanan da-
marları bulunmaktadır. Tohumları meyve etini 
ve kabuğu çıkardıktan ve pişirildikten sonra ye-
nebilmektedir. Gıda kaynağı olarak kullanılması-

nın yanı sıra geleneksel tıpta solunum hastalıkla-
rı, dolaşım bozuklukları, cinsel işlev bozuklukları 
ve işitme kaybı gibi rahatsızlıklar için kullanıldığı 
bilinmektedir (1). Gingko biloba; flavonol gliko-
zitler, terpen trilaktonlar, biflavonlar, alkilfenol-
ler, fenolik asitler, proantosiyanidinler ve polip-
renoller içeren zengin bir karışımdır (2). Gingko 
biloba’nın yaprak ekstraktları fitokimyasallar ve 
besin takviyesi olarak satılmaktadır. Gingko bi-
loba’dan elde edilen yaprak ekstraktları terpen 
laktonların yanı sıra polifenoller açısından da 
zengindir. Hafızayı ve bilişsel işlevleri iyileştirme, 
oksidatif stresi azaltma üzerindeki olumlu etki-
lerinden dolayı yaygın olarak kullanılmaktadır 
(3). Bugün Gingko ürünleri demans, kulak çınla-
ması ve göz sorunları için besin takviyesi olarak 
hala popülerdir. Birçok kanser hastası, kanseri 
tedavi etmek ve önlemek ve kemoterapiye bağ-
lı toksisiteleri azaltmak için Gingko ürünlerini 
kullanmaktadır.

YAN ETKİLERİ VE İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİ
Anti-mikrobiyal, anti-inflamatuar, anti-tümöral 
etkilerinin yanı sıra gingko biloba içinde bulu-
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getinin, küçük hücreli dışı akciğer kanserinde 
sisplatinin terapötik etkilerini arttırdığı bildiril-
miştir (16). Benzer şekilde gingko ekstratlarının 
anti-neoplastik tedaviye yardımcı olabileceğini 
gösteren başka çalışmalar da literatürde yer al-
maktadır. Bir çalışmada gingko ekstratlarının 
melanom hücrelerinin anjiogenin sentez ve sa-
lınımını inhibe ederek invazyon ve anjiogenezi 
azalttığı sonucuna varılmıştır (17). Gingko bi-
lobanın kanser hücreleri ve antineoplastik teda-
vilerle yapılan çalışmalarında genellikle olumlu 
etkiler izlense de aksi şekilde sonuçlanan çalış-
malar da mevcuttur. Kolon kanserinin karaciğer 
metastazının incelendiği bir hayvan deneyinde 
gingko ekstratlarının karaciğer metastazını art-
tırdığı gösterilmiş, bu etkinin uyarılmış MAPK 
yolağını içeren tümör hücrelerinin proliferasyo-
nundan kaynaklandığı belirtilmiştir (18). Gingko 
bilobanın apoptozu indüklediği ve bu nedenle 
kanser hastalarında tedavide yer alabileceği dü-
şüncesi birçok çalışmada ortaya konmuştur. Bu 
mantıkla yapılan bir çalışmada gingkonun hücre 
siklusunu durdurma ve apoptozu indükleme yo-
luyla hepatosellüler karsinom hücrelerinde an-
ti-tümör etkisi gösterdiği saptanmıştır (19). Ben-
zer düşünce tarzıyla yapılan başka bir çalışmada 
oral kavite kanserlerinde de kaspaz-3 aktivasyonu 
ile apoptozu indükleyebildiği gösterilmiştir (20). 
Bir çalışmada gingko biloba ekzokarp polisakka-
ritlerinin mide kanseri hastalarının tümör hüc-
relerinde apoptozu ve c-fos gen ekspresyonunu 
indükleyerek ayrıca c-myc ve bcl-2 gen ekspres-
yonlarını azaltarak antineoplastik etki gösterdiği 
bildirilmiştir. Bu çalışma mide kanseri tanısı al-
mış 30 hasta ile, tedavi öncesi ve sonrası gastros-
kopik incelemelerle yapılmıştır (21). Aynı etkinin 
oral kavite ve mide kanserinin yanı sıra prostat 
kanserinde de olduğu, bu nedenle prostat kanse-
ri tedavisinde ginkgetin içeren gingko bilobanın 
kullanılabileceği savunulmuştur (22). Apoptozu 
indüklemesinin dışında başka mekanizmalarla 
da gingko bilobanın malignite tedavisinde kul-
lanılabileceği incelenmiştir. Kolon kanserinde 
E-kaderin stabilizasyonu yoluyla (23), mide kan-

serinde nükleer faktör kappa-B sinyal yolağını 
baskılayıp tümör büyümesini ve karaciğer metas-
tazını engelleyerek (24), BRCA-1 mutant epitelyal 
over kanserinde DNA hasar tamiri yoluyla (25), 
pankreas kanserinde AMP ile aktifleştirilen pro-
tein kinaz sinyalinin aktivasyonunu indükleyerek 
ve lipogenezde yer alan anahtar enzimlerin eks-
presyonunu azaltıp lipogenezi inhibe ederek (26), 
küçük hücreli dışı akciğer kanserinde HSP-27 (ısı 
şok proteini 27) ekspresyonunu azaltarak antine-
oplastik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (27).

SONUÇ
Gingko biloba geleneksel tıpta çok uzun süredir 
kullanılmaktadır. Hafıza ve bilişsel işlev bozuk-
luklarında, oksidatif stresi azaltmak için, kulak 
çınlaması ve görme sorunlarında, solunum has-
talıklarında, dolaşım bozukluklarında ve cinsel 
işlev bozuklukları gibi durumlarda etkili oldu-
ğuna inanılmaktadır. Ancak etkileri genellikle 
deneysel olarak invitro ortamda hücre düzeyinde 
ve hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda gös-
terilmiştir. İnsanlar üzerinde yapılan klinik faz 
çalışmaları olmadığı için hangi hastalıklarda ne 
şekilde kullanılabileceği henüz net değildir. İlaç 
etkileşimleri de bildirildiği için her ne kadar an-
tineoplastik etkileri gösterilmiş olsa da kanser 
hastalarında, özellikle kemoterapi alan hastalar-
da kullanımında temkinli olmak gerekmektedir.
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GENEL ÖZELLİKLERİ
Flavonoidler, bitkilerde yaygın olarak bulunan en 
önemli bitki pigmentlerdir. Hayvanları çekmek 
için çiçeklenme ve tozlanmaya yardımcı yaprak-
lardaki sarı, kırmızı, turuncu ve mavi pigment-
lerde bulunur. Ayrıca kimyasal uyarıcı, fizyolojik 
düzenleyici ve hücre döngüsü inhibitörü olarak 
da işlev görmektedir. Çeşitli bitkilerden 5000’den 
fazla doğal olarak oluşan flavonoid karakterize 
edilmiştir. Flavonoidler insan diyetinde en yay-
gın bulunan polifenolik bileşiklerir ve hemen 
hemen her bitkide bulunurlar. Bu bileşikler farklı 
meyve türlerinden (örneğin elma, muz, üzüm, 
yaban mersini, bütün narenciyeler vb.), sebzeler-
den (ör. sarı soğan, maydanoz, kırmızı biber vb.), 
içecekleren (ör. siyah ve yeşil çay, kırmızı şarap, 
kahve vb.) ve yenilebilir bitkilerden izole edilebi-
lir (1-2).

Flavonoidler merkezde üç karbon atomu ve 
fenolik hidroksil grubuna sahip iki benzen hal-
kasıyla bağlanan, bitkilerde biyoaktif sekonder 
metabolitler olarak sentezlenen polifenolik bile-
şiklerdir. Kimyasal yapılarına, oksidasyon dere-
celerine ve bağlantı zincirinin doymamışlığına 

bağlı olarak flavonoidler ayrıca 6 ana gruba ay-
rılabilir; izoflavonoidler, flavanonlar, flavonol-
ler, flavanoller, flavonlar ve antosiyanidinler (3). 
Yapısal olarak flavonoidler 2-fenilkromanlar ve 
3-fenilkromanlar olarak gruplanmaktadır. 2-fe-
nilkromanlar; flavanonlar, flavonlar, flavonoller, 
flavanol ve antosiyanidinler içeren flavonoidler-
dir; 3-fenilkromanlar ise izoflavonlardır (4).

Flavon (Örn: luteolin, apigenin, tangeritin) ve 
flavonoller (Örn: kuersetin, kemferol, rhamna-
zin, mirisetin, piranoflavonoller, fisetin, galangin, 
izorhamnetin, pachypodol, furanoflavonoller) 
antoksantinler grubundadır. Antosiyanidin gru-
bundaki en önemli örnekler; siyanidin, delfinidin, 
malvidin, pelargonidin, peonidin, petunidindir. 
Hesperetin, naringenin, eriodictyol, homoeriodi-
ctyol flavanon grubundaki flavonoidlere örnektir. 
Flavanonoller grubunda ise; taksifolin (veya di-
hidrokuersetin), dihidrokemferol bulunmaktadır. 
Flavanoller grubunda; kateşin, gallokatekol, gal-
lokateşin 3-gallat, epikateşinler, epigallokateşin, 
epikateşin 3-gallat, epigallokateşin gallat, epigal-
lokateşin 3-gallat (EGCG), teaflavin, thearubigin, 
proantosiyanidinler, flavanollerin dimerleri, tri-
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G1 fazının durdurulması ve fosfataz ekspresyonu 
ile içsel apoptoz yolunun aktivasyonu, turunç-
gillerden türetilmiş bir polifenolik flavonoid 
olan naringenin ile tedavi edilen prostat kanseri 
hücrelerinde paklitakselin sitotoksisitesini arttır-
maktadır (78). Ayrıca apigenin, CD44+ prostat 
kanseri kök hücre popülasyonlarında sisplatinin 
antineoplastik aktivitesini arttırmakta ve üçlü ne-
gatif meme kanseri hücrelerinin kök hücre ben-
zeri özelliklerini ve tümörojenik potansiyelini 
baskılamaktadır (79-80).

SONUÇ
Flavonoidlerin gerçekleştirdiği geniş yelpazedeki 
biyolojik eylemler, büyük ölçüde onların güçlü 
anti-inflamatuar etkilerine ve serbest radikallere 
karşı koyan antioksidan etkilerine bağlıdır. On-
koloji alanında ise başta meme kanseri, akciğer 
kanseri, gastrointestinal kanserler, karaciğer kan-
seri, gliomalar, pankreas kanseri gibi birçok kan-
serde preklinik çalışmaları mevcuttur. Bununla 
birlikte, doğal polifenol bileşikleri ile ilgili insan 
faz 3 klinik çalışması çok sınırlıdır. Polifenolün 
antikanser etkileri dozlara, kanser türüne ve hüc-
re dizilerine göre değişmektedir.

Kanser kök hücreleri; kendini yenileme, ilaç 
direnci ve kanser nüksetmesini teşvik etme ko-
nusunda benzersiz yeteneklere sahip tümör kitle-
lerinin alt popülasyonlarıdır. Literatürdeki çoğu 
çalışma invitro kök hücreler üzerinde yapılmıştır. 
Epidemiyolojik veriler ve meta-analizler, uzun 
vadede diyetle zengin bitki polifenolleri alın-
masının kanser prevansiyonunu önemli ölçüde 
geliştirdiğini gözlemlemiştir. Flavonoidler ve 
biyomoleküller arasındaki invivo etkileşimler, 
spesifik hedefleri belirlemek için ayrıntılı olarak 
araştırılmalıdır. Ayrıca flavonoid takviyeleri kan-
serin önlenmesi için kullanıldığında potansiyel 
yan etkiler de dikkate alınmalıdır. Bu nedenle, 
güvenli flavonoid alımı seviyelerini belirlemek 
için bu ajanların kemopreventif alanda kullanımı 
daha fazla araştırılmalıdır.
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Berkan KARABUĞA 1

YEŞIL ÇAY (CAMELLIA SINENSIS)

GİRİŞ
Bitkiler çeşitli alanlarda kullanımı olan birçok 
hammadde ve metabolit için zengin ve kolay edi-
nilebilen kaynaklardır. Kimyasa yapıları itibariyle 
terpenler, nitrojen bileşikleri ve fenolikler olmak 
üzere üç grupta sınıflandırılırlar.(1) Çay bitkisi 
(CamelliaSinensis) dünyada yaygın ve kolay eri-
şilebilen, içecek yapımında kullanılan ucuz bir 
bitki türü olup hasat sırasında yaprakları çeşitli 
işlemlerden geçirilerek yeşil, siyah, beyaz çay gibi 
çeşitleri elde edilebilmektedir. Çayın antioksidan, 
antineoplastik, kardiyoprotektif ve antiallerjik et-
kileri bildirilmiş, bu yaygın etki spektrumunun 
her üç yaspısal komponenti de içermesine bağlı 
olduğu düşünülmüştür.(2) Anti-diyabetik ve an-
ti-neoplastik etkisi özellikle yüksek antioksidan 
etkiye sahip kateşin metabolitine atfedilmiş olup 
oksidasyon ve fermentasyona uğramadan üretil-
mekte olan yeşil çayda bu madde fazlasıyla bu-
lunmaktadır.(3) Çay genellikle nemli, fazla yağış 
alan yüksek coğrafi kesimlerde yetişmekte, çev-
resel faktörlerden kolaylıkla etkilenebilmektedir.
(4) Dünyada en sık Çin, Hindistan ve Tayvan gibi 
tropikal iklimin hakim olduğu ülkelerde yetiş-

mekte iken ülkemizde sıklıkla karadeniz bölge-
sinde yetişmektedir.

ÇAYIN TIBBİ KULLANIMI
Çayın tıbbi olarak kullanımı özellikle 1800’lü 
yıllara dayanmaktadır. İçerdiği antioksidan bi-
leşenler sayesinde birçok tıbbi alanda kullanımı 
süregelmiştir. İçeriğindeki flavonoidlerden kate-
şin antioksidan özelliği ile birçok inflamatuvar 
temelli hastalığa olumlu etki ettiği düşünülmek-
te, sitriknin metaboliti ile anti-alerjik etkileri 
olduğuna inanılmaktadır.(5) Kateşinlerin ter-
mogenez üzerine düzenleyici, iştah üzerine bas-
kılayıcı özellikleri bulunmakta, bu yolla obezite 
ile özellikte yeşil çay kullanımı arasında ters ilişki 
bulunmaktadır.(6) Obezite üzerine saptanan bu 
etki anti-neoplastik ve anti-diyabetik etkilerine 
de katkıda bulunmaktadır. 17.413 hastanın da-
hil edildiği Japonya merkezli bir çalışmada özel-
like yeşil çay tüketiminin düşük diyabet riski ile 
ilişkili olduğu bulunmuştur.(7) Çay içeriğindeki 
antosiyanin ve izoflavon gibi flavonoid metabo-
litlerin inflamasyon üzerine baskılayıcı etkileri 
gösterilmiş olupromatizmal hastalıklar gibi inf-
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nen meme, gastrointestinal ve baş-boyun kanseri 
neoplastik hücreleri de bu yolların EGCG tara-
fından inhibisyonu ile baskılanabilmektedir.(19)

Metabolik sendrom abdominal obezite, hi-
perglisemi, hiperlipidemi ve hipertansiyon bile-
şenlerinden oluşan, kardiyak olay riskini artır-
masının yanı sıra malignite riskini de artıran bir 
sendromdur. Yeşil çay içeriğindeki kateşinlerin 
metabolik sendrom üzerine koruyucu etkisi bu-
lunmakta, fareler üzerinde yapılan bir çalışma-
da EGCG metabolitinden zengin beslenmenin 
vücut ağırlığını ve plasma kolesterol düzeylerini 
azalttığı görülmüştür.(20,21)

YEŞİL ÇAY VE İLAÇ ETKİLEŞİMİ
Yeşil çay günlük hayatta kolay ulaşılabilen ve sık 
tüketilmekte olan bir bitki olması sebebiyle çe-
şitli ilaçlarla etkileşimi özellikle çoklu ilaç kul-
lanan kişiler için önem arz etmektedir. Kateşin 
ve EGCG metabolitleri CYP1A1, CYP1A2, CY-
P2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4 
gibi sitokrom P450 enzimlerini, UGT1A1 ve UG-
T1A4 aktivitesini inhibe etmekte, tirozin kinaz 
inhibitörlerinden sunitinib, antipsikotiklerden 
ketiapin ve klozapin gibi ilaçların biyoyararla-
nımı EGCG kullanımı ile azalmakta iken 5-FU, 
tamoksifen, verapamil ve diltiazem gibi ilaçların 
biyoyararlanımı artmaktadır.(22,23) Bir proton 
pompa inhibitörü olan aripiprazol ile yeşil çayda 
en fazla bulunan metabolitlerden EGCG metabo-
litinin etkileştiği, birlikte kullanımda aripiprazo-
lün çözünürlüğünün azaldığı bildirilmiştir.(24)

YEŞİL ÇAY’IN YAN ETKİ PROFİLİ
Yeşil çayın yaygın kullanımı yan etki profilinin 
belirlenmesini de önemli kılmaktadır. En önemli 
yan etkiler olarak hepatotoksisite ve özellikle aç 
karna içildiğinde gastrointestinal yan etkilerdir. 
Gebelik durumunda kullanımına dair net veri 
bulunmamakta, gebe ve emziren kadınlarda dik-
katli kullanılmalıdır.(25)

SONUÇ
Çay dünya genelinde çok yaygın kullanılmakta ve 
farklı işlemlerden geçirilerek çok çeşitli varyant-
lar elde edilebilmektedir. Bu varyantlar içerisin-
de tıbbi kullanımı en çok irdelenen yeşil çaydır. 
İçeriğinde bulunan ve çeşitli mekanizmalarla etki 
etmekte olan metabolitlerinin farklı tıbbi etkileri 
ortaya konmuştur. Bu etkiler içerisinde antine-
oplastik etkileri antioksidan ve prooksidan etki, 
metabolik sendrom üzerine önleyici etkisi öne 
çıkmaktadır. Yapılan in vivo çalışmalarla yeşil ça-
yın akciğer, meme, kolon ve baş boyun kanserleri 
üzerine yararlı etkileri gösterilmiş olsa da prostat, 
gastrointestinal sistem kanserleri, cilt ve oral mu-
koza kanserlerindeki etkilerine dair çalışmalar 
devam etmekte, tıbbi kullanıma girebilmesi için 
geniş çaplı randomize çalışmalarla yararlı etkileri 
ve yan etki profilinin ortaya konması gerekmek-
tedir. Birçok faydası kanıtlanmış olsa da çeşitli 
ilaç etkileşimleri ve yan etkileri olabileceği de göz 
ardı edilmemeli, aşırı ve kontrolsüz kullanımdan 
kaçınılmalıdır.
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Seval ORMAN 1

ADA ÇAYI (SALVIA OFFICINALIS)

GİRİŞ
Latince cins adı Salvia “tedavi etmek” ve tür adı 
olan  officinalis ise «şifalı» anlamında olduğun-
dan ada çayının hastalıkları iyileştirme ve sağlığı 
geliştirme konusunda tarihsel bir önemi olduğu 
açıktır (1).

Salvia officinalis(ada çayı) Lamiaceae (Ballı-
babagiller) familyasındaki 900 bitki türünün en 
büyük cinsini oluşturmaktadır. Birçok ülkede 
özellikle Orta Doğu ve Akdeniz bölgesinde yetiş-
mektedir (2).

Salvia officinalis metabolizmasının ikin-
cil ürünleri olan biyoaktif bileşenleri nedeniyle 
önemli bir aromatik ve tıbbi bitkidir. Geleneksel 
tıpta ve aşçılıkta oldukça uzun bir kullanım geç-
mişine sahiptir. Aroma ve baharat özellikleri ne-
deniyle birçok gıdanın hazırlanmasında sıkılıkla 
faydalanılmaktadır (1, 3, 4). Asya ve Latin Ame-
rika halk hekimliğinde gut, romatizma, nöbet, 
ülser, iltihabi olaylar, baş dönmesi, titreme, ishal 
ve kan şekeri yüksekliği gibi pek çok bozukluğun 
tedavisinde kullanılmaktadır(4,5). Son yıllarda 
bu bitkinin geleneksel kullanımını belgelemek ve 
yeni biyolojik etkiler bulmak amacıyla birçok ça-

lışma yapılmıştır. Bu çalışmalar antikanser, anti-
inflamatuar, antinosiseptif, antioksidan, antimik-
robiyal, antimutajenik, antidemans, hipoglisemik 
ve hipolipidemik etkiler dahil olmak üzere çok 
çeşitli farmakolojik aktiviteleri ortaya çıkarmıştır 
(4-6).

Salvia officinalis’in antikanser etkisi sitotok-
sik aktivite, apopitozis(programlanmış hücre 
ölümü), hücre döngüsü regülasyonu, antiproli-
ferasyon ve antianjiogenezis olmak üzere birçok 
mekanizmaya bağlı gerçekleşir (7).

Antikanser etkileri

Bitkisel ürünler, kemopreventif ve antikanser 
ajanların geliştirilmesinde son derece önemli 
kaynaklardır.  Antikanser ilaçlarının %60’ından 
fazlası doğal ürünlerden (bitkiler, suda yaşayan 
organizmalar ve mikrobiyal kaynaklar) elde edil-
mektedir. Salvia  türleri de çeşitli biyoaktiviteye 
sahip birçok bileşiğin zengin bir rezervuarıdır 
(8).

Salvia officinalis’in antikanser etkisi; sitotok-
sik aktivite, apopitozis, hücre döngüsü regülas-
yonu, antiproliferatif ve antianjiyogenezis dahil 
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Salvia officinalis içeriğindeki en toksik bi-
leşikler kafur, tujon ve terpenler olup özellikle 
gebelik ve emzirme döneminde kullanımı öneril-
memektedir (58, 59).

İlaç etkileşimleri ve diğer etkileşim 
biçimleri

Salvia officinalis ekstraktlarına ilişkin herhangi 
bir farmakokinetik çalışma mevcut değildir. Kli-
nik olarak hiçbir ilaç etkileşimi belgelenmemiş-
tir. Ancak ada çayı preparatlarının diğer ilaçlarla 
etkileşime girme potansiyeli, eş zamanlı uygulan-
ması, advers etkiler açısından dikkatli olunması 
gerektiği sonucuna vardırmaktadır. Nörotoksisi-
te mekanizması, α-tujonun γ-aminobütirik asit 
(GABA) tip A reseptörü üzerindeki etkisine bağ-
lanmıştır. Sinir uyarıları engellendiğinde nöron-
lar çok kolay ateşlenir ve bu durum teorik olarak 
beynin mesajının dengesini bozarak, nöbet veya 
epileptik atağa neden olabilir(60).

SONUÇ
Dünya genelinde alternatif tıbba ve bitkisel te-
melli tedaviye ilgi ve talep gün geçtikçe artmak-
tadır. Bitkisel ekstraktın türü, belirli bileşenlerin 
varlığı ve konsantrasyonu, aralarındaki oranlar, 
test edilen konsantrasyon ve maruz kalma süresi 
istenen fayda oranlarını önemli ölçüde etkiler.

Salvia officinalis  antik çağlardan beri çeşit-
li hastalıkların tedavisinde geleneksel ve halk 
hekimliğinde oldukça sık kullanılmıştır. Salvia 
officinalis ile ilgili yapılan bilimsel çalışmaların 
büyük çoğunluğu hücresel düzeyde ve hayvan 
modelleri üzerinde olup küçük çaplıdır.

Tıbbi onkolojide ada çayı kullanımın umut 
verici etkileri olsa da tıbbi etkilerinden, toksisi-
tesinden ve ilaç-ilaç etkileşimlerinden  sorumlu 
moleküler mekanizmaların tam olarak anlaşıl-
ması için daha yüksek metodolojik standartta 
klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.
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GİRİŞ
Essiac çayı, geleneksel kanser tedavilerinin neden 
olduğu olumsuz etkilere karşı bir çare olarak ve 
iddia edildiğine göre kanseri tedavi etmek için 70 
yıldan fazla bir süredir kullanılmaktadır. İsminin 
‘Essiac’ olarak oluşturulması, Kanadalı hemşire 
Renée M. Caisse tarafından yapılmıştır (‘Essiac’, 
‘Caisse’ tersten yazılmış halidir) (1,2,3). Diğer Es-
siac ürünleri Flor-Essence olarak bilinmektedir.

İçerikler Essiac içinde bulunan dört bitki 
şunlardır:

• Hardal kökü (Arctium lappa L.),
• Hindistan rezenesi kökü (Rheum officinale 

L.),
• Karabaş otu (Rumex acetosa L.),
• Kayın ağacı kabuğu (Ulmus rubra/fulva 

Muhl.)
Modifiye edilmiş bir Essiac ürünü olan 

Flor-Essence® ayrıca şu dört ek bitkiyi içerir:

• Su teresi (Nasturtium officinale L.),
• Kutsal kazayağı (Centaurea = Cnicus benedi-

ctus L.),
• Kırmızı yonca (Trifolium pratense L.)

• Kelp (Laminaria digitata).
Renée Caisse, İngiliz bir madencinin eşinin, 

Essiac tarifini yerli Ojibwa bir Hint şifacısından 
aldığını ve bu tedavi ile meme kanserini iyileştir-
diğini iddia etmiştir. Renée Caisse, 1935 ile 1941 
yılları arasında Kanada’nın Ontario eyaletindeki 
Bracebridge Kanser Kliniği’nde çalışmış ve 50 yıl 
boyunca Essiac bitki çayı ile kanser hastalarını 
tedavi etmiştir.

1938’de, Essiac’in kullanımıyla ilgili endişeler, 
bir bildirilen ölüm ve Essiac çayı enjeksiyonları 
sonrası bir toksisite raporunun ortaya çıkması 
üzerine arttı (4,5). 1941’de, Kanada makamla-
rının talebi üzerine Bracebridge Kanser Kliniği 
kapatıldı. 1959 ve 1978 yılları arasında, Caisse, 
ABD'deki Massachusetts, Cambridge'de bulu-
nan Brusch Tıp Kliniği'nin direktörü Dr. Char-
les Armao Brusch ile çalışarak, orijinal tarifi de-
ğiştirmek ve Essiac'ın kullanımını teşvik etmek 
üzerine çalıştı. Fareler üzerinde bazı laboratuvar 
çalışmaları yaptıktan sonra, tarife iyileştirici et-
kiyi artırmak ve Essiac'ın tadını iyileştirmek için 
dört daha fazla bitki eklendi (yukarıya bakınız). 
1977'de Bayan Caisse, orijinal Essiac tarifini To-
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ilaçların antikoagülan etkilerini ve kanama riski-
ni teorik olarak artırabilir (35). Kırmızı yoncanın 
potansiyel östrojenik etkilerinden dolayı tamok-
sifenin etkilerini etkileyebileceği konusunda bazı 
endişeler bulunmaktadır (36).

Deniz börülcesi (Laminaria digitata): Ağız-
dan alındığında, deniz börülcesi hipertiroidizmi 
tetikleyebilir veya kötüleştirebilir (37,38). Deniz 
börülcesindeki iyot, öznel reaksiyonlara neden 
olabilir. Yüksek miktarda besin alımına bağlı 
olarak uzun süreli iyot tüketimi guatr ve tiroid 
kanseri riskini artırabilir (39). Deniz börülcesi-
nin antikoagülan etkileri olduğu görünüyor ve 
bu nedenle teorik olarak, deniz börülcesini kan 
pıhtılaşmasını önleyici veya antikoagülan ilaçlar-
la birlikte kullanmak morarma ve kanama riskini 
artırabilir (40)

SONUÇ
Her ne kadar Kanada ve diğer ülkelerde kanser 
hastaları tarafından kullanılsa da Essiac çayının 
kanser tedavisindeki etkinliği hiçbir prospektif 
randomize çalışmayla gösterilememiştir. Üstelik 
bu çayın içerisindeki bitkilerin olası karaciğer ha-
sarı riski her zaman mevcuttur. Alternatif tıpda 
bu çayın faydası artısı ve eksisiyle tartışılabilir an-
cak aktif kemoterapi, radyoterapi ve immunote-
rapi alan hastalar tedavi sürecinde bu çayı kullan-
maktan kaçınmalıdırlar. Palyatif tedavi alan ve ya 
güncel klavuzlardaki tedavi seçeneklerini tüketen 
hastalar bir fitoterapi uzmanı kontrolünde Essiac 
çayı kullanabilir.
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Özden DEMİR 1

ÇÖREK OTU (NIGELLA SATIVA)

NİGELLA SATİVA İÇERİĞİ
Çörek otunun fitokimyasal bileşimi, yetiştiği böl-
gelere, olgunluk aşamasına, işleme yöntemlerine 
ve izolasyon tekniklerine bağlı olarak değişmek-
tedir. Majör ve minör sekonder metabolitleri 
içeren çörek otunun biyoaktif fitokimyasalları 
farklı kimyasal sınıflara ayrılmıştır. Thymoqui-
none (TQ) ve carvacrol, 4-terpineol, α-pinene, 
thymol(THY), t-anethol, thymohydroquinone 
(THQ), dithymoquinone (DTQ), p-cymene, 
sesquiterpene longifolene gibi deriveleri çörek 

otu içerisindeki ana kimyasal grup olan terpeno-
id ailesini oluşturur. TQ, DTQ, THQ ve THY çö-
rek otu içerisindeki terpenoid ailesinin farmako-
lojik açıdan önemli dört temel bileşenidir. Çörek 
otunun farmakolojik özelliklerindeki çok yönlü-
lük temel olarak en yaygını TQ olan bu kinin bi-
leşenlerinin varlığından kaynaklanmaktadır (4). 
Tohumların biyolojik aktivitelerinin çoğunun, 
uçucu yağın ana bileşeni olan ve aynı zamanda 
sabit yağda da bulunan timokinona bağlı olduğu 
gösterilmiştir (5).
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hücreli karsinom tedavisinde radyasyonla siner-
jizm gösterdiği saptanmıştır (42).

SONUÇ
Tarihçesi ve kullanımı milattan önceki yıllara da-
yanan çörek otu hem geçmişte hem de günümüz-
de dünya üzerinde en çok tanınan ve yaygın ola-
rak kullanılan şifalı bitkilerden biridir. Binlerce 
yıldır Unani, Ayurveda, Siddha ve Tıbb-ı Nebevî 
gibi Geleneksel Tıp Sistemleri’nde kullanıldığı 
bilinmektedir (66). Hippokrat’ın kadın hastalık-
ları için hazırladığı reçetelerde ve İbn-i Sinâ’nın 
“El-Kanun fi’tTıb” adlı eserinde karşımıza çık-
maktadır (67). Günümüzde de geleneksel olarak 
çeşitli hastalıkların tedavisinde çeşitli formlarda 
kullanılmaktadır. Güncel literatür kaynaklarına 
göre de birçok çeşitli hastalığa karşı tedavi edi-
ci ve koruyucu etkileri bulunduğu modern tıb-
bi yöntemlerle ortaya konulmuştur. Son yıllarda 
artan sayıda yapılan çalışmalarda antikanser et-
kisi üzerine dikkat çekici bulgular ortaya konul-
muştur. Yapılan çalışmaların büyük çoğunluğu 
in vitro ortamda insan ve fare kanser hücreleri 
üzerinde yapılmış olup in vivo çalışmaların çok 
büyük çoğunluğunun ise fare türleri üzerinde ya-
pılmış olduğu görülmektedir. Ancak halen insan-
lar üzerinde uygulanmış faz 3 prospektif çalışma 
yoktur. Bu nedenle onkoloji alanında tedavi ilacı 
olarak kullanılması için yeterli kanıt olmamak-
la beraber Sisplatin, Oksaliplatin, Gemsitabin, 
Paklitaksel, Dosetaksel, 5-FU gibi birçok kemo-
terapötik ajanla in vivo ve in vitro ortamlarda 
insan hücreleri ve fareler üzerinde yapılmış olan 
çalışmalarda bu ilaçlarla sinerjistik etki gösterdi-
ği ve kemoterapötik ilaçların olası yan etkilerini 
azalttığı gösterilmiştir (55-65). Bu yönüyle onko-
loji alanında tedavide kullanılabilmesi için yeter-
li sayıda kanser hastasında yapılmış faz 3 insan 
çalışmalarına ihtiyaç vardır. Bu tip çalışmaların 
sayısının artmasının günümüzde modern tıpta 
kullanılmakta olan mevcut kanser tedavi süreci-
ne katkı sağlayacağı düşünülmektedir.
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Gamze SERİN ÖZEL 1

DEVE DIKENI (SILYBUM MARIANUM)

GİRİŞ
Dünyada yaklaşık altı ölümden birinin nedeni 
kanserdir(1).Son zamanlarda kanser tedavisin-
de kullanılan ilaçların etkinliği ve hasta üzerinde 
oluşturduğu yan etki nedeni ile yan etkisi daha 
az olan bitkisel ilaç kullanımına olan ilgi art-
tı(2).Kanser hücrelerinde apopitozu artırarak ya 
da hücre proliferasyonunu ve büyüme faktörle-
ri baskılayarak bitkisel ilaçlar kanser gelişimini 
engellemektedir(3).

Süt deve dikeni olarak bilinen Silybum ma-
rianum geleneksel tıpta ilk zamanlarda özel-
likle karaciğer hastalıklarının tedavisinde kul-
lanılmaktaydı(2).Silybum marianum büyük 
dikenli yapraklarla karakterize ortalama iki yıl 
yaşam süresi olan daha çok Amerika ve Güney 
Avrupa’ya özgü bir bitkidir(4).Yılan zehri gibi 
biyolojik zehirlere ve kardiyotoksik, nörotok-
sik, nefrotoksik ve hepatotoksik ajanlara karşı 
silybum marianumun koruyucu etkisi mevcut-
tur(5).Yapılan araştırmalara göre silybum mari-
anum kanser hücrelerinde apopitozu artırarak 
ve serbest oksijen radikal oluşumu azaltarak etki 
göstermektedir(6).

Silybum marianum ana aktif bileşeni silyma-
rin olarak bilinen silybin, izosilybin, silikristin, 
izosilikristin, silydianin gibi elementlerden olu-
şan flavonolignans bileşimidir(7).Diğer flavono-
lignanslarla karşılaştırıldığında terapötik etkisi 
en fazla olan ve silymarin ana maddesi olan sily-
bindir(8). Birçok çalışma silymarinin prostat (9), 
meme (10), kolon (11), over (12), akciğer (13), 
mesane (14) gibi kanserlerde tedavide etklili bir 
şekilde kullanılabileceğini göstermiştir. Bu etki-
sini p15, p21 ve p27 gibi kinaz inhibitör etkisini 
artırarak G1 fazından S fazına geçişi engelleyerek 
yapmaktadır.

Devedikeni kapsül, tablet ya da intravenöz 
solüsyonlar halinde mevcuttur. Sitokrom p450 
üzerinde herhangi bir etki göstermemesi nedeni 
ile ilaç etkileşimine neden olmamaktadır (15). 
Silymarin günde üç kez 700 mg 24 hafta süreyle 
kullanılan bir çalışmada herhangi bir yan etki gö-
rülmemiştir (2)

DEVE DİKENİ VE KANSER
Deve dikeni ve silymarinin hepatocellüler kanser 
üzerine etkisi
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Gülhan DİNÇ 1

ISIRGAN OTU (URTICA DIOICA)

BİTKİSEL TEDAVİLER

Isırgan Otu (Netlle Extract)

GENEL ÖZELLİKLERİ
Şifalı otlar birçok kültürde yüzyıllardan beri kul-
lanılmaktadır. Geleneksel Türk tedavilerinin de 
en önemli kısmını şifalı otlar oluşturmaktadır. 
Bunlardan başlıca ısırgan otu kanser hastalarının 
şifa amaçlı en sık kullandığı bitkidir. Çoğunlukla 
kökleri ve yaprakları kaynatıldıktan sonra kulla-
nılmaktadır (1). Isırgan otu, Urticaceae (ısırgan-
giller) ailesine ait olan, genellikle ılıman iklimler-
de doğal olarak yetişen bir bitkidir. Bu ot, kök ve 
tohumlar aracılığıyla üreyen, yavaşça yayılan ve 
yıl boyunca varlığını sürdüren bir bitki türüdür. 
Bitkinin yaprakları ve gövdesi, yakıcı tüylerle ör-
tülüdür. Taze ısırgan otunun yanıcı tüylerine te-
mas edilmesi halinde; ciltte asetilkolin, histamin, 
5-hidroksitriptamin ve serotonin salgılanır, ki bu 
da yanıcı bir etki bırakır. (2).

Isırgan otunun tedavi amacıyla kullanılması 
antik çağlara dayanır. Dioscorides, M.S. 1. yüzyıl-
da yazdığı “Materia Medica” adlı eserinde, ısırga-

nın çeşitli faydalı etkilerini belirtmiş ve özellikle 
köpek ısırmaları, kangren, tümör ve ülser tedavi-
lerinde faydalı olduğunu ifade etmiştir (3).

FARMAKOLOJİSİ
Isırgan otu, içerisinde bitki enzimleri, bitki ste-
rolleri, bitki lignanları, C vitamini, fenilpropan-
lar, flavonoidler, formik asit, klorofil, kumarinler, 
polisakkaritler, potasyum tuzları, terpenoidler 
ve köklerinde urtica dioica aglütinin (UDA) adı 
verilen küçük molekül ağırlıklı bir lektin içeren 
bir bitki türüdür (1,4). Yapılan bir araştırma, ısır-
gan otundaki kalsiyum miktarının benzer bitki 
gruplarına kıyasla dört kat daha yüksek olduğu-
nu göstermiştir (5). Ayrıca, ısırgan otunda kolin, 
asetilkolin ve serotonin gibi bileşikler bulunmak-
tadır. Bitkinin köklerinden elde edilen metano-
lik ekstrakt içerisinde, kaempherol-3-glukozid 
ve -3-O-rutinoside, kuarsetin-3-O-glukozid ve 
-3-O-rutinoside, isorhamnetin-3-O-glukozid, 
-3-O-rutinoside ve -3-O-neohesperidoside adlı 
yedi flavonol glikozidi izole edilmiştir. Bunun 
yanı sıra, rutin, isokuersitrin, kaffeoil malik ve 
klorogenik asit de bitkide bulunan diğer bileşik-
ler arasındadır (2).
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ya çapında kanser hastaları arasında kullanımı 
yaygındır.  Bu kullanım genellikle kemoterapi-
nin neden olduğu toksisiteleri azaltma amaçlıdır 
(47). Bununla birlikte kanserde bitkisel ilaçların 
etkileri araştırıldıkça artık kemoterapi toksisite-
si azalmaktan çok potansiyel anti-tümör ve an-
ti-proliferatif etkilerinin varlığı dikkat çekmekte-
dir (48). UD, çeşitli uygulamalara sahip popüler 
bir bitkisel ilaçtır ve bu etkiler için yıllardır in 
vitro ve son zamanlarda in vivo modeller aracı-
lığıyla kapsamlı bir şekilde araştırılmaktadır (48).

UD ekstraktının kanser hücreleri üzerinde-
ki etkileri, yeni umut ve perspektifler sunabilir. 
Normal hücrelerde toksik etkisi yoktur.  Ancak 
daha ileri çalışmalar ve araştırmalar, altta yatan 
moleküler yolların belirlenmesine ve ısırgan otu 
çayının in vivo anti-tümör etkisinin doğrulan-
masına odaklanmalıdır.
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Azer GÖKMEN 1

ANDIZ (INULA VISCOZA)

GİRİŞ
Antitümör ajanlara karşı kanser direnci,kanser 
tedavisine yönelik bir engeldir. Kanserde ilaç di-
rencinin üstesinden gelebilecek yeni yöntemler 
geliştirmek amacıyla kombinasyon kemoterapi-
si, alternatif tedaviler kanser tedavisinde yeni bir 
paradigma haline gelmiştir. Tümör oluşumuna 
ve metastaza karşı potansiyel biyolojik aktivite-
lerinden dolayı fitokimyasallar, yakın geçmişte 
tümörleri tedavi etmek için giderek daha fazla 
kullanılmaktadır. (1)

Bazı doğal bileşiklerin klinik kemoterapötik 
ilaçlarla kombinasyon tedavileri, kanserlerin di-
rencine karşı umut verici bir tedavi stratejisi ola-
rak karşımıza çıkmaktadır.

Andız otu(Inula helenium) esas olarak Kuzey 
Amerika, Doğu Asya ve Avrupa’da bulunmakta-
dır Kökü Çin’de ishal, ateş, hazımsızlık ve kronik 
gastroenteritin tedavisinde kullanılmıştır. (2)

Andız (Inula helenium) antifungal, anti-bak-
teriyel, anti-helmintik ve anti-proliferasyon akti-
vitelerine sahip olduğu bildirilen geleneksel bir 
bitkidir. (3)

Alantolakton (ATL) ise anti-tümör, anti-bak-
teriyel, anti-inflamatuar ve anti-tümör gibi çok 
çeşitli farmakolojik etkiler gösteren Inula heleni-
um ‘nin köklerinden elde edilen doğal bir bile-
şiktir. (4)

Inula helenium tümörün hayatta kalmasıyla 
ilişkili hedefler ve yollar dahil olmak üzere birçok 
mekanizmayla akciğer kanseri, meme kanseri, 
kolorektal kanser, glioma ve miyelomaya karşı 
önemli anti-kanser etkileri sergiler.

Inula helenium’dan izole edilen bir seskiter-
pen lakton olan alantolaktonun (ALT) enflamas-
yon, apoptoz ve oksidatif streste olumsuz bir rol 
oynadığına dair kanıtlar vardır. (3, 5)

İNULA HELENİUM FARMAKOLOJİ
Alantolakton ve izoalantolakton tedavisinin, 
sitokrom c’nin mitokondriden sitozole trans-
lokasyonunu artırarak ve bazı hücre hatlarında 
kaspaz-3’ün aktivasyonunu artırarak apoptozu 
tetiklemektedir.

Çözünebilir epoksit hidrolazın (sEH) inhibis-
yonu, inflamasyonu ve bununla ilgili bozukluk-
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İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ
Andız (Inula Helenium) uyuşukluğa neden ola-
bilir. Bu nedenle Klonopin, Ativan ve Ambien 
gibi diğer sakinleştirici ilaçlarla birlikte kullan-
maktan kaçınılmalıdır. Andız lif içeriği sebebiyle 
kan şekerini düşüren ilaçlarla etkileşime girebilir. 
Metformin, gliburit, glimepirit ile birlikte kulla-
nılması önerilmemektedir. Andız antihipertansif 
etkisinden dolayı atenolol, lisinopril, furosemid, 
metalozon gibi ilaçlarla birlikte kullanıldığında 
hipotansiyona neden olabilir. Andız’ın(Inula He-
lenıum) Hamilelik emzirme karaciğer ve böbrek 
yetmezliğinde de kullanımı önerilmemektedir. 
(30, 31)

SONUÇ
Andız’ın (Inula Helenium) over kanseri, triple 
negatif meme kanseri başta olmak üzere meme 
kanseri, karaciğer kanseri, özefagus kanseri, 
anaplastik tiroit kanser, kolorektal kanser, oste-
osarkom, multiple myelom, akciğer SCC ve ak-
ciğer adenokanseri, glioblastom ve beyin tümör-
lerinde antitümör etkisi gösterilmiştir. Standart 
tedaviye eklendiğinde kemoterapinin antitümör 
etkinliğini arttırdığına dair çalışmalar mevcuttur 
ancak mevcut bilgilerimize göre faz 3 çalışma-
lar bulunmamaktadır. Andız (Inula Helenium) 
kanser türleri için umut verici bir kemoterapötik 
aday olarak görülmektedir.
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Serkan GÜLCÜ 1

GARCINOL (GARCINIA CAMBOGIA)

GİRİŞ
Garcinol, G.cambogia olarak bilinen kurutulmuş 
meyve kabuğundan elde edilir ve kökeni Güney-
doğu Asya’dır. Genellikle gıdalarda aroma verici 
ve koruyucu olarak kullanılmaktadır(1). Gele-
neksel olarak kabızlık, inflamatuar hastalıklar, 
barsak parazitleri ve mensturasyon düzensizlik-
leri tedavisinde kullanılmaktadır(2). Ayrıca yağ 
metabolizması üzerine etkinlikleri dolayısıyla 
obezite tedavisinde de kullanılmaktadır(3).

Yapılan in-vitro çalışmalarda garcinolün an-
ti-inflamatuar, anti-oksidan ve anti-kanseröz et-
kileri incelenmiştir. İn-vivo hayvan deneylerinde 
de garcinolün çeşitli inflamatuar olaylarda ve 
kanserlerde etkisi gösterilmiştir(4).

GARCİNOLÜN ANTİ-KANSER 
ETKİNLİĞİNİN MEKANİZMALARI
Çeşitli çalışmalarda garcinolün farklı kanser 
türlerindeki etkileri incelenmiştir. Anti-kanser 
etkisinin altında yatan mekanizmalar arasında 
apopitozisin indüklenmesi, hücre büyüme ve 
proliferasyonunun inhibe edilmesi, anjiogenezisi 
inhibe etmesi ve metastazı engellemesi vardır(4).

Anti-İnflamatuar Etkinlik

Garcinol hücre proliferasyonunda görev alan fo-
kal adezyon kinazların, ektrasellüler sinyal-regü-
le edici kinaz (ERK-1) , p38 mitojen aktive edici 
kinazların ekspresyonunu ve aktivasyonunu azal-
tır ayrıca COX-2, iNOS gibi inflamasyon ve kan-
ser gelişimde rol alan moleküllerin sentezini de 
azaltarak anti-kanser özellik gösterir(5).

Yapılan çalışmalarda akciğer ve kolon kan-
serinde COX-2 up-regülasyonunun önemli rol 
aldığı, pankreatik kanserlerde de artmış COX-2 
ve Prostaglandin E2 düzeylerinin arttığı görül-
müştür(6, 7). Bu etkileri nedeniyle yapılan bazı 
in-vitro çalışmalarda ve hayvan deneylerinde 
garcinolün kolon, akciğer, pankreas kanseri gibi 
kanser türlerinde hücrelerin proliferasyonunu 
azaltması nedeniyle alternatif bir ilaç hedefini 
temsil edebileceği şeklinde görüşler ortaya atıl-
mıştır(8, 9).

Hamsterlarda yapılan bir çalışmada garcino-
lün anti-inflamatuar etkinliği nedeniyle oral ka-
vite kanserlerinde topikal olarak uygulanmasının 
tümör boyutunu ve hücre proliferasyonunu da 
önemli ölçüde azalttığı görülmüştür(10).
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aşırı proliferasyon ve metastaza yol açar. Histon 
asetetiltransferazların farklı işlevlere sahip alttip-
leri vardır. Özellikle P300/CREB bağlayıcı prote-
in (CBP) nin birçok kanser türünde yüksek sevi-
yelerde olduğu raporlanmıştır(18, 19).

Garcinolün doğal bir HAT inhibitörü olarak 
işlev görmesi nedeniyle bazı kanser türlerinde 
etkinliğini değerlendirmek için çalışmalar yapıl-
mıştır. Metastatik özafagus kanseri üzerinde et-
kisini incelemek için yapılan bir çalışmada, gar-
cinolün P300/CBP düzeylerini azaltarak tümör 
hücrelerinin çoğalmasını ve metastazı engellediği 
in-vitro olarak gösterilmiştir(20).

Garcinol, HAT’ların dışında micro RNA(-
miRNA) üzerine de etkileri gösterilmiştir. miR-
NA’lar tümör supresör genlerin ve onkogenlerin 
ekspresyonunu kontrol ederek hücrelerin büyü-
mesi, proliferasyonu ve apopitozisinin düzenlen-
mesinde rol oynarlar(21). Pankreas kanserinin 
patogenezinde miRNA genlerindeki değişiklikle-
rin önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Yapılan bir 
in-vitro çalışmada pankreas kanserinde garcino-
lün gemsitabin ile birlikte sinerjistik etki gösterdi-
ği ve miRNA yı modüle ettiği gösterilmiştir(22).

HAT ve miRNA’ların birçok kanserin patoge-
nezinde rol alması garcinolün çoğu kanser tü-
ründe etkin olabileceğini düşündürse de yapılan 
çalışmaların genellikle in-vitro olması nedeniyle 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

GARCİNOL-İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ
Yapılan çalışmalarda garcinolün anti-iflamatuar, 
anti-oksidan ve anti-kanser özellikleri olduğunu 
göstermiştir. Geniş bir kullanım alanı olan garci-
nolün ilaç etkileşimi açısından yapılan bir çalış-
mada midazolam, dekstrometorfan, bupropion 
ve diklofenak ile kullanımda bu ilaçların etkin-
liğinde azalmaya yol açtığı görülmüştür. Ayrıca 
garcinolün CYP2B6 ve CYP3A4 üzerinde inhi-
bitör etkisi olduğu hayvan deneylerinde gösteril-
miştir(23). Ancak ilaç etkileşimi ve güvenlik açı-
sından literatürde yeterli çalışma mevcut değildir 
ve daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

SONUÇ
Yapılan çalışmalarda garcinolün anti-kanser 
özellikleri ve mekanizmaları incelenmiştir ancak 
bu çalışmalar genellikle hücre kültürleri üzerin-
de yapılan in-vitro çalışmalardır. Bu çalışmalarda 
garcinol her ne kadar birçok kanser türünde et-
kili olsa da anti-kanser tedavi olarak önerilmesi 
için randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. Bunun 
yanında garcinolün hangi kanser türünde hangi 
dozda kullanılacağı konusunda yeterli literatür 
verisi yoktur. Ayrıca ilaç etkileşimi ve güven-
lik konsunda yeterli çalışma olmamakla birlikte 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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Orçun CAN 1

NAR KABUĞU (PUNICA GRANATUM)

GİRİŞ
Punica granatum, antik Akdeniz kökenli ve çok 
çeşitli biyoaktif bileşikler içeren bir bitkidir. Na-
rın çeşitli kısımları zengin bileşenleri sayesinde 
sağlık açısından olumlu etkilere sahiptir.1

1. Punica_granatum tohumları: Granatum 
bitkisinin tohumları olan Punica, içerdikleri an-
timikrobiyal, antikanser ve antioksidan özellikle-
ri nedeniyle dikkat çekmektedir. Bu tohumların 
düşükleri önlemede ve idrar yolu bozukluklarını 
tedavi etmede uygulamaları vardır.

2.Punica _ granatum kabukları: Nar mey-
vesi kabukları antiproliferatif, antiinflamatuar 
ve anti-kanser özelliklerine sahiptir. Özellikle 
RNA replikasyonunu inhibe ederek ve geviş ge-
tiren hayvanlar için yem olarak kullanıldığında 
potansiyel olarak ülser ve ishali tedavi edebilir. 
İndüklenebilir enzim siklooksijenaz 2 (COX-2) 
üzerindeki inhibitör etkileriyle kanserle mücade-
lede potansiyel göstermektedir.

3. Punica _ granatum çiçekleri: Nar çiçekle-
rinin geleneksel kullanımları arasında kardiyo-

vasküler bozuklukların, diyabetin ve obezitenin 
tedavisi yer alır. Ayrıca çiçeklerin antimikrobi-
yal özellikleri, bağırsak enfeksiyonlarına neden 
olan yaygın bakterilere karşı da etkili olduklarını 
göstermektedir.

4. Punica _ Granatum yaprakları: Nar yap-
rakları anti-diyabetik, antikanser ve antiinflama-
tuar özelliklere sahiptir. Kepek önleyici ve bit ön-
leyici özelliğiyle saç sağlığını da destekleyebilir.

5. Punica_Granatum suyu ekstraktları: Nar 
suyu ekstraktları C vitamini açısından zengindir 
ve punikalagin ve punikalin gibi polifenolik bile-
şikler içerir. Antiinflamatuar, antioksidan ve sito-
toksik etkilere sahiptir. Özellikle meme kanserine 
karşı etkili olabilir.2

Potansiyel Antikanser Özellikleri: Punica 
granatum’un antikanser özellikleri, kontrolsüz 
hücre büyümesini inhibe ederek ve çeşitli kanser 
türlerinde antiproliferatif etkiler sergileyerek or-
taya çıkar. Nar, COX-2 ifadesini düzenleyerek ve 
apoptozu uyararak kanserle mücadelede olası bir 
aktördür.3

Bölüm   17
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dan 54 aya çıkardı ve serum oksidatif durumunu 
%40 oranında düşürdü. Hasta serumu ile memeli 
PC hücre dizisinin kombinasyonu, dokuz aylık 
bir denemenin ardından PJ’nin hücre prolife-
rasyonunda %13’lük bir azalmaya ve apoptozda 
%17’lik bir artışa neden olduğunu gösterdi.8

Nar çekirdeği yağlarının kolon kanseri ve 
insan akciğer kanseri hücre hatlarına karşı sito-
toksisitesine kadar uzanıyor ve özellikle HT-29’a 
karşı önemli anti-kanser özellikleri sergileyen 
nar çekirdeği yağı bazlı nanopartiküllerden ha-
zırlanan yoğurt formunda umut verici sonuçlar 
gösteriyor. Meyve kabuğu özlerinin, A549 hüc-
re hatlarında tümör hücresi büyümesini inhibe 
eden anti-kanser özellikleri olduğu da tespit edil-
miştir.34 Aumeeruddy ve Mahomoodally tarafın-
dan yapılan karşılaştırmalı bir çalışma, çeşitli nar 
ekstraktlarının farklı kanser hücreleri üzerindeki 
etkinliğini araştırmıştır.35

Punicalagin ve ellagik asit açısından zengin 
nar ekstraktının, STAT3 fosforilasyonunu aşağı 
regüle ettiği, hücresel proliferasyonu inhibe etme 
ve prostat kanseri hücrelerinde apoptozu indük-
lemedeki rolünü ortaya koyduğu gösterilmiştir.36 
Nar, PI3K/Akt/mTOR sinyal yolaklarının modü-
lasyonu servikal,prostat ve akciğer kanseri hüc-
releri üzerindeki etkileriyle kanıtlandığı üzere, 
kanseri potansiyel olarak önleyebilir ve tedavi 
edebilir.37 Nar ve bileşikleri de aynı şekilde NF-
κB ve MAPK sinyal yollarını engelleme potansi-
yeline sahiptir.38

Her ne kadar çok sayıda araştırma narın kan-
ser büyümesine ve ilerlemesine karşı in vitro ve 
in vivo etkinliğini desteklese de bu doğal ajan-
ların tek başına veya mevcut tedavilerle kombi-
nasyon halindeki faydasını doğrulamak için daha 
iyi tasarlanmış insan klinik deneyleri gereklidir. 
Gelecekteki araştırmalar, eklemeli, sinerjistik ve 
hatta antagonistik sonuçların gözlenip gözlen-
mediğini ayırt etmek için narın diğer bileşiklerle 
potansiyel kombinatoryal etkilerini değerlendir-
meye odaklanmalıdır. Bilim camiası narın kanse-
rin önlenmesindeki rolünün inceliklerini çözme-

ye devam ettikçe nar, deri, meme, prostat, akciğer 
ve kolonu etkileyenler de dahil olmak üzere çe-
şitli kanserlerin önlenmesi ve tedavisinde değerli 
bir bileşen olarak umut vaat ediyor. Nar meyvesi, 
sinyal iletim yollarını değiştirerek antitümorije-
nik, antiproliferatif ve antiinflamatuar etkilere 
yol açan kemopreventif veya kemoterapötik bir 
ilaç olarak önerilmiştir. Klinik çalışmalar, oral 
nar ekstraktının kolorektal ve prostat kanseri he-
def organlarındaki aktif metabolitini arttırdığını 
göstermiştir. Bununla birlikte, birçok randomize 
kontrollü çalışma, nar tedavisinin plaseboya göre 
önemli ölçüde daha iyi performans gösterme-
diğini göstermiştir. Nar araştırmalarında tespit 
edilen zayıflıklar arasında fitokimyasal alımının 
tedaviye müdahale edebileceği konular yer alıyor 
ve klinik çalışmalarda sınırlı biyoyararlanımın 
gözlemlendiği görülüyor. 39
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Nurbanu İNCİ 1

KIŞNIŞ 
(CORIANDRUM SATIVUM)

GİRİŞ
Geleneksel bitkisel tıp yaygın olarak kullanıl-
makta ve merak konusu olmaya devam etmek-
tedir. Bu sebeple birçok araştırmacı tıbben ilgi 
çekici bitkilerin biyoaktif bileşenlerinin biyolojik 
ve farmakolojik aktivitelerini incelemiştir (1). 
Bu bitkilerden biri olan kişniş (Coriandrum sa-
tivum) Apiales takımının Apiaceae familyasına 
ait bir tür bitkidir. Halk arasında aşotu ya da taze 
yaprakları Çin maydanozu olarak da bilinmekte-
dir. Akdeniz kökenli, dallı, tüysüz, ince, yaklaşık 
30 cm boyunda ve tek yıllık bir bitkidir. Ayrıca 
Güneybatı Asya, Kuzey Afrika ve Orta Avrupa’da 
da yetişmektedir (2). Hindistan en büyük kişniş 
üreticisi, tüketicisi ve ihracatçısıdır. C. Sativum 
bitkisi, taze yaprakları, kökleri ve tohumu hem 
besin hem ilaç olarak kullanılmaktadır. Kurutul-
muş ya da öğütülmüş tohumu Akdeniz mutfa-
ğında çeşni ve baharat olarak, Hint mutfağında 
köri tozu bileşeni olarak sıklıkla kullanılmakta-
dır. Tohumları ayrıca gıdalara aromatik olarak 
tat vermek için kullanılır (3,4). Bitkinin çeşitli 

kısımları (meyve, yaprak, çiçek) ve uçucu yağla-
rının kimyasal bileşimleri antimikrobiyal, anti-
oksidan, antidiyabetik, hipolipidemik, anksiyoli-
tik, antikonvülzan, antidepresan, antimutajenik, 
anti-kanser, spasmolitik, dijestif ve analjezik gibi 
geniş etki spektrumuna sahiptir. Orta çağdan bu 
yana, bitki ile hazırlanan ekstreler yaygın olarak 
çok geniş antimikrobiyal olarak tıbbi uygulama-
larda yer almaktadır. Ayrıca esansiyel yağı da te-
rapötik ajan olarak kullanılmaktadır (5-8).

MORFOLOJİ
Coriandrum sativum, Apiales takımının Apiace-
ae familyasına ait, dallı, tüysüz, tek yıllık 30-100 
cm boyunda, güçlü kokulu yapraklara sahip aro-
matik bir bitkidir (5,6).

Tablo 1. Taksonomik sınıflandırma

Familya Apiaceae /Umbelliferae
Cins Coriandrum L.
Tür Coriandrum sativum L.
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gisidal, insektisidal ve aflatoksin kontrol edici 
olarak kullanılmıştır. Daha çok sayıda geleneksel 
tıpta faydası gösterilmiştir. Kişnişin bu özellikleri 
olağanüstü bitkisel besin içeriğine bağlanabilir. 
Sahip olduğu bu potansiyelleri göz önüne alındı-
ğında kişniş biyomolekülleri gelecekte sağlık en-
düstrisinde yer almaya devam edecektir.

C. sativum ekstraktının; apoptozisi tetikleye-
rek, hücrelerin hayatta kalmasını etkileyerek bir 
antikanser ajan ilaç gibi hareket ettiği düşünül-
mektedir. Geniş farmakolojik etki spektrumu ne-
deniyle kişniş üzerinde birçok in vitro ve in vivo 
çalışma yapılmıştır. Bu bulguların in vivo olarak 
uygulanması gerçek potansiyel değerini ortaya 
çıkarmak ve klinik uygulamaya dahil etmek için 
gelecekteki bir hedef olmaya devam etmekte-
dir. C. sativum’un kanser tedavisinde potansiyel 
kullanımına ilişkin mevcut çok sınırlı veriler ol-
makla birlikte prostat kanseri üzerine daha etkili 
bir yaklaşım için çalışmaların önünü açmaktadır 
(36).
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BIBERIYE (ROSMORINUS OFFICINALIS)

Pınar ÇOBAN EŞDUR 1

GENEL
Tıbbi ve aromatik bir ürün olan biberiye diğer 
bir adıyla Rosmarinus officinalis; Laminacae ai-
lesinden bir bitkidir. Türkiye de kuşdili, akpüren 
ve hasalbal isimleri ile bilinmekte olup kış mev-
simde yaprağını dökmeyen, soluk mavi renkli çi-
çekleri olan, boyu 50-100 cm e ulaşabilen, uzun 
ömürlü bir bitkidir (1). Ülkemizde daha çok Ak-
deniz ikliminin yaşandığı; Çanakkale, Mersin, 
Hatay, Adana, Tarsus da yetişmektedir. Dünyada 
tıbbi ve aromatik amaçlı kullanılan önemli bir 
bitki çeşididir.

Rosmarinus officinalis L. (ROL) yüksek anti-
oksidan aktiviteye sahip olup ana bileşenini ros-
marinik asid (RA) ve kafeik asid oluşturur. ROL 
firavunlarla birlikte gömülen bir bitki türü olup, 
halk tıbbında kanser engelleyici olarak kullanıl-
mıştır (2). Biberiyenin antioksidan, antibakteri-
yal, antiviral ve immunmodulatör birçok etkisi 
olduğu gösterilmiştir (3). Rosmarinik asid E.coli, 
S.aureus, L.monositogenez üzerinde yapılan ça-
lışma ile antimikrobiyal etkisini kanıtlamış olup 
serbest radikalleri yok etme ve yağ asid oksidas-
yonunu önleme özelliğine sahiptir (9).

Başkaya ve arkadaşlarının 2016 yılında ya-
yınladığı çalışmasında biberiyenin her dönemde 
farklılık göstermekle birlikte özellikle yaprak kı-
sımlarında antioksidan içeriğinin yüksek olduğu 
bulunmuştur. Biberiyenin kolik ağrıda, dismeno-
re ve solunum yolları problemlerinde de etkinliği 
gösterilmiştir. Ayrıca ağrı kesici, anti epileptik, 
balgam sökücü, romatizmal problemlerde, idrar 
sökücü olarak, karaciğer koruyucu ve antimu-
tajenik etkileri de gösterilmiştir. Saç uzaması, 
egzema, çıban gibi cilt lezyonlarında kullanımı 
mevcuttur. Biberiyenin mide ülseri, ateroskleroz, 
iskemik kalp hastalığı, astenozoospermi olarak 
bilinen sperm motilite bozukluğu içinde terapo-
tik potansiyeli mevcuttur (7). RA’in β-glukuro-
nidaz, β-glukozidaz, müsinaz, sülfataz ve nitro-
redüktaz gibi bakteriyel enzimlerin aktivitelerini 
azalttığı belirtilmiştir (9).

Biberiye ektsraktının güçlü antioksidan etki-
si gıda maddelerinin korunmasında da ilgi gör-
müştür. Avrupa Birliği tarafından gıda maddele-
rinin raf ömrünü uzatmak amaçlı katkı maddesi 
olarak onaylanıp kullanıma girmiştir (8).
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gösterilmiştir. Bu etkisini Bax/Bcl-2 gibi apop-
tozu düzenleyen genlerin oranını arttırarak, 
mitokondriyal membran potansiyelini (MMP) 
azaltarak, osteosarkom hücrelerinin epitelyal ge-
çişini sağlayan matrix metalloproteinaz-2 VE 9 
(MMP-2 VE 9)’u inhibe ederek sağlamaktadır. 
Ayrıca rosmarinik asidin birçok dokuda onkoje-
nik özellik gösteren DJ-1 ekspresyonunu azalttığı 
da gösterilmiştir (28).

Rosmarinik asidin hepatoselüler karsi-
nom(HCC) tedavisinde ki yerini araştırmak 
amacıyla fare deneyi yapılmıştı. 10 gün boyunca 
H22 hepatokarsinom ksenograft tümör modeli 
taşıyan erkek Kunming farelere rosmarinik asid 
75, 150, 300 mg/kg dozunda intragastrik yolla 
ve ayrı bir gruba 2 günde bir 20 mg/kg dozunda 
intraperitoneal enjeksiyonla siklofosfamid veril-
di. Çalışma sonunda siklofosfamid ve rosmarinik 
asid 300mg/kg dozdan verilen H22 tümör hüc-
resi taşıyan farelerde kanser hücrelerinin büyü-
mesinin siklofosfamid kolunda daha fazla olarak 
her iki kolda da inhibe olduğu gösterildi. Mevcut 
çalışmada siklofosfamide bağlı immunsupresyon 
ve kilo kaybının rosmarinik asid kolunda daha az 
olduğu gözlendi (29).

İLAÇ ETKİLEŞİMİ
Rosmarinus officinalis; Kafur içeriğine bağlı 
olarak nörotoksik olabilir. Farklı fenotiplerine 
dikkat edilmelidir. Seyreltilmemiş hali tahriş 
edicidir. Hipertansiyonda kontrendike olarak 
bildirilmiştir. Sıçanlarda akut oral LD50 5 ml/kg; 
tavşanlarda akut dermal LD50 >10 ml/kg. Kâfur 
potansiyel olarak nörotoksiktir ve insanlarda ke-
mirgenlerden daha toksiktir. Özellikle oral kul-
lanımı nöbetlere neden olabildiği için epileptik 
hastalarda çok dikkatli olunmalıdır. CYP2B1 ve 
CYP2B2’i indükleyicidir; fenobarbital ve propo-
fol ile etkileşime girebilmektedir (30,31,32,33).

Biberiye fibrin ve fibronektin düzeylerini 
düşürüp; ACE (Anjio Coverting Enzim) inhibi-
törlerinin etkilerini bloke eder. Antibiyotik, an-

tikoagulan, anksiyolitik ve antiplatelet ilaçların 
etkilerini arttırıp; CYP450 enzimi ile metabolize 
olan ilaçlar, salisilat, immunsupresan antidiyabe-
tik ilaçlar ile reaksiyona girer (34).

SONUÇ
Sonuç olarak, biberiye ve türevlerinin neoplazm 
tedavisinde kullanımı büyüleyici bir çalışma alanı 
oluştursa da, bu maddenin klinik uygulamadaki 
gerçek etkisini kesin olarak açıklığa kavuşturmak 
için geniş ve kontrollü çalışmaların yapılması 
gerekmektedir.
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Nadiye SEVER 1

ZENCEFIL (ZINGBER OFFICINALE)

GİRİŞ
Doğal diyet ürünleri, sağlığın geliştirilmesinde 
ve kanser dahil hastalık riskinin azaltılmasındaki 
rolleri nedeniyle büyük ilgi görmüştür. Biliyoruz 
ki kanser hastalarında hayat kalitesi ciddi anlam-
da bozulmaktadır. Bu durum hastalığın kendi-
sinden kaynaklanabildiği gibi tedavide kullanılan 
ilaçların yan etkilerine bağlı da olabilir. Bu yan 
etkilerin başında gelen sebepler gastrointestinal 
(bulantı, kusma, oral alım azlığı vb.) yan etkiler-
dir. Bu konudaki tedavi arayışları nedeniyle zen-
cefilin sindirim sistemi üzerinde bilinen etkileri 
kanser hastalarında da test edilmiştir. Gıdalarda 
yaygın olarak kullanılan bir baharat olan zencefil 
(Zingiber officinale), geleneksel tıpta iyileştirici 
özellikleriyle tanınmaktadır. Zencefil köksapı, 
uçucu yağ ve oleoresinler de dahil olmak üzere 
aromatik ve keskin bileşenleri nedeniyle yaygın 
olarak baharat olarak yetiştirilmektedir. Zence-
filin terapötik kullanımları daha çok sindirim 
sistemine odaklanmıştır (1, 2). Zencefil sağlık 
açısından birçok faydası olan biyoaktif bileşikler 
içerir. Zencefilin bu etkiden sorumlu olan aktif 
bileşeni henüz tanımlanmamıştır ancak bazı ola-

sı bileşikler arasında [6]-gingerol, zingerone ve 
shogaoller sayılabilir (3,4).

Gingerol taze zencefilin ana aktif bileşeni ola-
rak tanımlanır ve taze rizomda önemli miktarda 
bulunur. Zencefilin farmakolojik aktivitelerinin 
çoğundan sorumludur. Bu özelliklere ek olarak, 
çalışmalar zencefilin çok çeşitli deneysel model-
lerde antikanser özellikler sergilediğini ortaya çı-
karmıştır (5). Birçok in vitro çalışmada zencefilin 
çeşitli kanser hücrelerinde apoptozu indükleme 
yeteneğinin yüksek olduğu rapor edilmiştir (6). 
[6] gingerol, insan kolorektal kanser hücrelerin-
de hücre proliferasyonunu inhibe etmiş, apopto-
zu indüklemiş ve G1 hücre döngüsün durmasını 
bloke etmiştir (7). Ek olarak, kaspazların (siste-
in-aspartik proteazlar, sistein aspartat veya siste-
in bağımlı aspartata yönelik proteazlar) aktivas-
yonu ve reaktif oksijen türlerinin üretimi yoluyla 
insan kolorektal kanser hücrelerinde apoptozu 
indükleyebildiği gösterilmiştir (7). Danwilai ve 
ark. zencefilin kolorektal kanserli kişilerde süpe-
roksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve 
indirgenmiş/oksidize glutatyonu önemli ölçüde 
artırdığını göstermiştir. Bazı çalışmalarda zen-
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şide baş ağrısı (%7,14) olduğu bildirilmiştir (26). 
Başka bir çalışmada da alanin aminotransferazın 
serum düzeyleri iki denekte anlamlı derecede 
artmış (27).

SONUÇ
Zencefilin ulaşılabilirliği, düşük maliyeti ve gü-
venli tüketimi nedeniyle daha ileri kanser tedavi 
araştırmaları için muazzam bir potansiyele sahip 
bir baharat olduğunu söylemek yerinde olacak-
tır. İn vitro çalışmalar, zencefilin hücre kültürü 
modellerinde kanser hücrelerinin tedavisi ve ön-
lenmesi üzerindeki yararlı etkisini tutarlı bir şe-
kilde göstermiştir, ancak bu konuda klinik çalış-
malardan elde edilen sonuçlar tutarsızdır. Klinik 
araştırma çalışmalarının bir kısmında zencefilin 
antikanser etkisi kanıtlanmış, diğer kısmında ise 
bu hipotez reddedilmiştir. Bu durum zencefilin 
kanserin önlenmesinde ve tedavisinde rol oyna-
yabileceğini ancak bunun baskın bir rol olmadı-
ğını gösterdi.

Kısacası şifalı bitkilerden izole edilen ham ve 
fitokimyasal ekstraktların kullanımı giderek yay-
gınlaşıyor ve kabul edilebilir hale geliyor; ancak 
moleküler yolakların ve aracıların tanımlanması 
ve anlaşılması, koruyucu veya tedavi edici potan-
siyelin yanı sıra doz yanıtı, toksisite ve biyolojik 
yanıtın aydınlatılmasında çok önemlidir.
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Okan AYDIN 1

NANE (MENTHA PIPERITA)

GENEL ÖZELLİKLER
Nane (Mentha piperita), Lamiaceae ailesine ait 
çok yıllık, güçlü kokulu, 30-90 cm boya ulaşabi-
len ve binlerce yıldır geleneksel tedavide kullanı-
lan bir bitkidir. Mentha, bu bitkiye dönüşen ef-
sanevi bir perinin adı olan Yunanca ‘Mintha’dan 
türetilmiştir ve tür adı olan piperita, aromatik ve 
keskin tadına işaret eden ‘biber’ anlamına gelen 
Latince ‘piper’den gelmektedir (1). Nane, Antik 
Yunan, Roma ve Mısır’da ilaç yapımında kullanı-
lan en eski şifalı bitkilerden biridir. İngiliz bota-
nikçi John Ray'in (1628-1705) Mentha piperita’yı 
1696 yılında keşfetmesiyle nane, resmi olarak 
tanımlanmasına rağmen, Mısır piramitlerinde 
kurutulmuş nane yapraklarının bulunması, in-
sanlığın nane kullanımının en az M.Ö.1000 yı-
lına kadar uzandığını gösterir (2). Ticari değeri 
ve farklı aroması nedeniyle gıda endüstrisinde 
kullanılmak üzere Avrupa, Asya, Amerika Birle-
şik Devletleri, Hindistan ve Akdeniz ülkelerinin 
ılıman bölgelerinde yetiştirilmektedir (1). Gıda 
aroması kullanımlarına ek olarak, nane ve uçucu 
yağları Doğu ve Batı geleneksel ilaçlarında mide 
bulantısı, soğuk algınlığı, boğaz ağrısı, kanserler, 
diş ağrıları, kramplar ve hazımsızlık tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bilimsel çalışmalar, nanenin 
antioksidan, antimikrobiyal, antikanser, antidi-
yabetik ve kemoradyoprotektif aktivite gibi biyo-
lojik etkiler için kullanımı konusunda farkında-
lık sağlamaktadır (3).

Nane yağının çeşitli bileşenleri mentol 
(%55,0), menton (%14,0-32.0), sineol (%3,5-
14,0), mentil asetat (%2,8-10,0), izomenton 
(%1,5- 10,0), mentofuran (%1,0-9,0), pulegon 
(%4,0), limonen (%1,0-5,0), izopulegol (%0,2) ve 
karvondur (%1,0) (1). Bitkilerin kimyasal bileşi-
minin iklim de dahil olmak üzere çeşitli dış fak-
törlerden etkilendiği bilinmektedir. Bu nedenle 
bitkilerden elde edilen yağların kimyasal bileşimi 
nicel ve nitel değişiklik gösterebilir. Yılın farklı 
zamanlarında toplanan bitki materyalleri, farklı 
biyoaktivitelere sahip farklı yeni bileşikler içere-
bilir (4).

YAN ETKİLER
FDA’nın GRAS (Generally Recognized As Safe) 
listesinde olan nanenin başlıca yan etkileri ara-
sında mide semptomları, bradikardi, aşırı du-
yarlılık reaksiyonu, kontakt dermatit, perianal 
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van deneyleri düzeyinde bir kısmı ise kısıtlı sayı-
da hasta üzerinde yapılmış çalışmalar vardır. Bu 
çalışmalarda nane ekstraktlarının kemoterapiye 
bağlı bulantı, kusma, öğürme, oral mukozit gibi 
semptomları azaltmada; radyoterapiye bağlı geli-
şen gastrointestinal, hematopoetik, ürogenital ve 
kromozomal hasarı gidermede etkili olduğu ve 
yaşam kalitesini artırdığı gösterilmiştir. Tüm bu 
çalışmalara rağmen henüz herhangi bir kansere 
veya kemoterapi/radyoterapi yan etkilerine karşı, 
monoterapi ya da kombinasyon şeklinde gelişti-
rilmiş, nane ve ekstraktları ile ilgili bir terapötik 
ajan çalışması bulunmamaktadır.
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Buket ŞAHİN ÇELİK  1

PAPATYA (CHAMMOMILLA RECUTITA)

GİRİŞ
Papatya, papatyagiller(Asteraceae) familyasında 
sınıflandırılan tripleurospermum, anthemis, bel-
lis, leucanthemum ve matricaria gibi farklı cins-
lerden bitki türleri için kullanılan ortak bir addır.

Şekil 1'de de görüldüğü gibi taban yaprakları 
yaklaşık 10-12 adettir ve 5-7 cm uzunluğunda-
dır. Ayrıca gövdesi 10-45 cm uzunluğunda olup, 
tüysüzdür.

Şekil 1.

Bitkinin kurutulmuş kapitulumu içeriğinde 
en az % 0.25 apigenin 7-glikozit ve 4 ml/kg mavi 
renkli uçucu yağ mevcuttur(1 ).

Papatya çiçeği ; Fransa’da: Fleur de camomille 
İngiltere’de: German chamomille,; Almanya’da: 
Echte Kamille olarak adlandırılmaktadır(3)

Türkiye’de mayıs papatyası, kuzu gözü papat-
yası, sarı ve beyaz papatya olarak isimlendiril-
miştir.(4)

TARİHÇE
Papatya İsmi, yunanca melos (elma) ve chamas 
(yer) kelimelerinden köken almaktadır. Çiçek-
leri elma gibi koktuğu ve yavaş büyüme özelliği 
gösterdiği için bu isim verilmiştir. Papatya, tarih 
boyu şifalı bitki olarak görülüp, pek çok hastalık-
ta kullanılmıştır. 6. Yüzyılda gut ve romatizmal 
hastalık tedavisinde yaygın olarak kullanılmış-
tır(5). Güneş çarpmasını önlemek için eski mısır 
medeniyetinde çok sık kullanıldığı bilinmekte-
dir. En çok bilinen papatya türleri Roma ( Cha-
maemelum nobile  ) ve Alman papatyası  (Matri-
caria  recutita)  ‘dır(6,7). Roma papatyasından, 
yüzyıllar boyunca antibakteriyel ilaç olarak isti-
fade edilmiştir(8). Papatyadaki fenolik bileşikler, 
kanser hücreleri üzerinde çeşitli mekanizmalarla 
apoptoz indükleyici görev görmekte ve hücre bü-
yümesini yavaşlatmaktadır(9).

Bölüm   22



Papatya (Chammomilla Recutita)

149

nıf C ilaç grubu olarak yer verilmiştir(29,30).An-
tispazmodik ve antienflamatuvar olarak British 
Herbal Pharmakopesinde’de belirtilmiştir(30).

Türkiyede bulunan formları: Kurutulmuş ka-
pitulumlar, uçucu yağ, granül ve paket şeklin-
dedir. Erişkinler için kuru ekstre, sıvı ekstre,in-
füzyon ve tentür şeklinde kullanım formları 
mevcuttur(31).

YAN ETKİ-TOKSİSİTE –
KONTRENDİKASYONLAR
Papatya çayı ile yapılan göz pansumanı sonucu, 
papatya poleni kaynaklı alerjik konjuktivit geli-
şen vakalar bildirilmiştir(32). Compositae aller-
jisi olan 30 kişiden17’sinde papatya çiçeği eks-
tresine karşı alerji gelişmiştir(33).Başka bir vaka 
bildirisinde de Compositae allerjisi saptanmış 14 
kişinin 11’inde sıvı ekstreye karşı allerji saptan-
mıştır (34). Papatya çayı içtikten 1 saat sonra şid-
detli dispne ve anjioödem gelişen 38 yaşında bir 
vaka tespit edilmiştir(35). 8 yaşında olan atopik 
bir erkek çocukta, papatya çayı içtikten sonra şid-
detli anaflaktik reaksiyon gelişmiştir.(36).

Papatya bitkisel preparatlarının, opioid anal-
jeziklerle birlikte kullanıldığında santral sinir 
sistemi depresyonu yaptığı görülmüştür(29). 
İlaçlarla etkileşimi net bilinmemekle birlikte , ku-
marin içeren ilaçlarla papatya çayı içildikten son-
ra çok sayıda iç kanama odağı saptanmıştır(37).

Papatyanın diğer gıdalarla etkileşimi bilin-
memektedir. F.D.A. papatyaya A.B.D.’de GRAS 
(Generally Recognized as Safe) listesinde yer ver-
miştir (29).

Kontrendikasyonlar: Gebelik ve emzirme sü-
resince kullanımı ile ilgili bilinen zararlı etkisi 
yoktur. Doz aşımı ile ilgili etkileri bilinmemek-
tedir. Papatya, krizantem, yıldız çiçeği ve Ambro-
sia gibi Compositae familyası bitkilerine allerjisi 
olan kişilerde kontrendikedir ve kullanmaktan 
kaçınılmalıdır(13,29)

SONUÇ
Papatyanın aktif flavonoit bileşenlerinden olan 
Apigenin etkisi sınırlı da olsa birçok in vivo ve 
in vitro teknikleriyle yapılan çalışmalarda orta-
ya konmuştur. Apigenin aynı zamanda çok sayı-
da meyve ve sebzede bulunduğu için , tüketimi 
kolay bir bileşendir. Apigenin’in, yapılan in vitro 
çalışmalarda ve hayvan deneylerinde anti-pro-
liferatif aktivite, apoptoz indüksiyonu, oksidas-
yonun önlenmesi, detoksifikasyon enzimlerin 
indüksiyonu, ve hücresel sinyal değişiklikleri gibi 
birtakım etkilerinin olabileceği sonucuna ulaşıl-
mış olmasına rağmen, insanlarda da nasıl seyre-
deceğini görmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır(38).Papatya ile ilgili randomize 
faz 3 insan çalışması yoktur ve çalışmaların çoğu 
hücresel bazda in vivo çalışmadır. O yüzden ye-
terli kanıt elde edinceye kadar papatya bileşenle-
rinin tıbbi tedavi alanında ne ölçüde yararlı ola-
cağı belirsizliğini koruyacaktır.
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ZEYTINYAĞI (VIRGIN OLIVE OIL)

GİRİŞ
Zeytinyağı, oleik ve linoleik asit, sekoiridoidler 
(oleuropein ve oleocanthal), basit fenoller (tiro-
zol ve hidroksitirosol), lignanlar (pinoresinol), 
flavonoidler (apigenin), hidrokarbonlar (skua-
len), triterpenler (maslinik asit) ve fitosteroller 
(β-sitosterol) gibi yağ asitlerinin karışımından 
oluşmaktadır. Zeytinyağının kimyasal bileşimi, 
zeytinlerden yağ elde etmek için kullanılan eks-
traksiyon yöntemine bağlıdır. Zeytinler ezilir ve 
daha sonra yüksek basınç uygulanarak yağı mey-
ve posasından ayrılır. Ek yöntemlerle elde edilen 
zeytinyağı daha güçlü renkli olup daha zayıf bir 
tat ve daha yüksek serbest yağ asitleri konsantras-
yonuna sahiptir (1.2). Ekstra sızma zeytinyağları, 
bir kez soğuk preslenmiş, fermente edilmemiş 
zeytinlerden elde edilir, en yüksek fenol seviyele-
rine sahip olup düşük oranda serbest yağ asitleri 
(<%1) içerirler (3). Çok sayıda epidemiyolojik 
kanıt, organik maddelerde bulunan bileşiklerin, 
özellikle de fenollerin, serbest radikaller, infla-
masyon, bağırsak mikrobiyatası ve karsinojenez 
üzerinde olumlu etkileri olduğunu göstermekte-
dir (4).

Zeytinyağı Kullanımı ve Kanser İlişkisi

Kanser, kalp-damar hastalıklarından sonra küre-
sel çapta en sık ikinci ölüm nedenidir. Kanserin 
hastalar ve sağlık sistemleri üzerindeki ekono-
mik yükü oldukça büyük çapta olup giderek art-
maktadır (5). Kanserin önlenmesinde potansiyel 
olarak değiştirilebilir ve önemli bir faktör olarak 
diyetin rolü sıklıkla vurgulanmıştır. Dünya Kan-
ser Araştırma Fonu’na (WCRF;World Cancer 
Research Fund) göre kanser vakalarının %40’ı 
uygun beslenme ve fiziksel aktivite ile önlene-
bilir. Bununla birlikte, diyetin kanser insidansı 
üzerindeki atfedilebilir zararlı etkisi giderek artış 
göstermektedir (6.7).

Zeytinyağı (Olea europaea, Oleaceae),bit-
kisel yağlar arasında en yüksek tekli doymamış 
ve çoklu doymamış yağ asitleri oranına sahiptir. 
Akdeniz diyetinin temel bileşeni zeytinyağı olup 
bu diyetin olumlu etkileri, antioksidan fenolik 
bileşikler (yani hidroksitirozol ve oleuropein), 
vitaminler, lignanlar, skualen ve terpenoidler 
gibi değerli besinlerin bolluğuna atfedilmiştir 
(8).
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SONUÇ
Doğal bitki polifenollerinin insan vücudunda-
ki faydalı rolleri uzun zamandır bilinmektedir. 
Oleuropein, hidroksitirosol ve türevleri zeytinya-
ğında bol miktarda bulunan polifenolik bileşikler 
olup antikanser, antianjiyogenik ve antiinflama-
tuar özellikler gösteren güçlü antioksidanlardır. 
Zeytinyağı ağırlıklı beslenme ile birlikte meme 
kanseri başta olmak üzere gastrointestinal kan-
serler, üriner sistem kanserleri ve üst solunum 
yolu kanserleri gibi malignitelere yakalanma 
olasılığının azalmakta olduğu bazı çalışmalar ve 
metaanalizlerle desteklenmiştir. Zeytinyağı tüke-
timinin kanserin önlenmesi açısından faydalı et-
kiler gösterdiği görülmektedir. Çeşitli kanser tür-
leri üzerine ilave prospektif kohort çalışmalarının 
yanı sıra büyük randomize çalışmalarla daha faz-
la desteklenmesi gerektiği görünmektedir.
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KEKIK ( THYMUS/ THYME/ THYMUS VULGARIS)

GENEL BİLGİLER
Lamiaceae ailesinin bir üyesi olan kekik binlerce 
yıldır tıbbi olarak kullanılmaktadır. Baharat ola-
rak kullanımının yanı sıra antimikrobiyal, anti-
tussif, spazmolitik ve antioksidan olarak tavsiye 
edilmektedir. Bugüne kadar insanlarda terapötik 
kullanım için en fazla mikroorganizmalara kar-
şı etkinliği yönünde çalışmalar mevcuttur. Buna 
rağmen kekik monoterapisini destekleyen kont-
rollü klinik çalışmalar bulunmamaktadır. Ke-
kiğin bileşenlerinden biri olan timol, antiseptik 
gargaralarda bulunur ve mevcut literatürde plak 
oluşumu, diş eti iltihabı ve çürüklerde azalma 
gibi diş sonuçlarında monoterapi olarak etkinli-
ğini destekleyen sınırlı klinik çalışmalar vardır. 
Anti-kanser özellikleri açısından yapılan çalış-
malar hücre düzeyi ve hayvan deneyleri düze-
yindedir. İyi tanımlanmış klinik veriler bulun-
mamasına rağmen genel olarak 10 gr kurutulmuş 
tozu aşmamak üzere güvenli ve iyi tolere edildiği 
gösterilmiştir. Olumsuz olayların çoğunluğunun 
dermatolojik veya alerjik reaksiyonlarla ilişkili 
olduğu görülmektedir. Kekik esansiyel yağı, mide 
bulantısından solunum durmasına kadar uzanan 
toksik reaksiyonlarla ilişkilendirildiğinden su-

landırılmaksızın direkt ağız yoluyla kullanılma-
ması önerilmektedir (1).

Kekiğin yetiştiği yer ve barındırdığı yağ bi-
leşimlerine dayalı olarak çeşitli kemotipleri be-
lirlenmiştir. Kekiğin kanser üzerine etkileri açı-
sından yapılan çalışmalar genellikle barındırdığı 
esansiyel yağlar üzerinden yapılmıştır. Ticari T. 
vulgaris  esansiyel yağının ana bileşenleri  timol 
(%23-%60), γ-terpinen (%18-%50),  p  -simen 
(%8-%44), karvakrol (%2-%8) ve linalool’dür. 
(%3-%4). Farklı yetişme yerleri ve çeşitlerine 
göre bu esansiyel yağların oranları ve çeşitlilikleri 
değişebilmektedir (2).

YAN ETKİLER
Genel olarak baharat kullanımında iyi tolere 
edilmekle beraber, yüksek doz kullanımı ve özel-
likle kekik yağının oral olarak kullanımı sonrası 
bildirilen yan etkiler görünmektedir. Bildirilen 
yan etkilerin bir kısmının alerjik aşırı duyarlılık 
ilişkili olduğu düşünülmektedir. Çıkılan yüksek 
dozlarda dahi orta düzeyde metabolik etkiler gö-
rülmekle beraber sitotoksik etkiler rapor edilme-
miştir (3). Bildirilmiş olası yan etkiler arasında; 
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GENEL ÖZELLİKLERİ
Misletoe (ökse otu) Santalales takımında yer alan 
zorunlu hemiparaziter bitkilerdir. Konakçı ağaç 
veya çalının dallarına tutunarak besin ve su alır-
lar. Yeşil yapraklarıyla fotosentez yaptıkları için 
hemiparaziter bitkilerdir. Misletoe(ökse otu) ve 
konakçı bitkide bulunan elektrolitlerin yüzdele-
ri arasında farklılık saptanmıştır(1). Avrupa’da, 
Britanya adalarında, Güney ve Kuzey Afrika’da, 
Kuzey Amerika’da görülebilmektedir. Ökse otu 
odunsu gövde boyunca düzgün, oval ve çift yap-
raklıdır. Ökse otu, akçaağaç, badem, huş ağacı, 
alıç, dişbudak, elma, çam, kavak, meşe, söğüt, 
ıhlamur ve karaağaç başta olmak üzere yaklaşık 
200 ağaç veya çallı türünde hemiparazit olarak 
yaşayabilmektedir. Ökse otu tohumları kuşlar 
tarafında yayılır ve tohumları üzerindeki viscin 
ile kaplıdır. Ökse otunun yaklaşık 1500 türü var-
dır. Ortalama ömrü 70 yıldır. Toksinleri genelde 
ölümcül değildir. Toksinleri foratoksin (Phora-
dendron) ve Tiramine (Viscum) olup bulanık 
görme, bulantı-kusma, ishal, aritmi, hipertansi-
yon ve epilepsiye neden olabilmektedir.

Ökse otu mitolojide, diğer ağaçların dallarına 
tutunarak yaşadığı için yeryüzüne inmeyen bit-
ki olarak bilinmiş ve çeşitli anlamlar yüklenmiş. 
Birçok kültürde farklı anlamlarla bilinmektedir. 
Türkiye’de burç ağacı, dêhane, gökçe ağacı, çe-
kem, viscum, ve mistletoe gibi değişik isimlerle 
bilinmektedir. Pagan kültüründe erkek fertili-
tesinin sembolü olarak görülür. Eski Yunanlılar 
ökse otuna «meşe spermi» adını vermişler. Ayrı-
ca Roma mitolojisinde ökse otu, kahraman Ae-
neas tarafından yeraltı dünyasına ulaşmak için 
kullanılmış. Romalılar ökse otunu barış, sevgi ve 
hoşgörü ile ilişkilendirmişler ve evlerde ev halkı-
nı korumak için onu kapı aralıklarına asmışlar. 
18.yüzyılda hristiyanlık dünyasında Noel kutla-
malarına dahil edilmiş. Cadılardan ve şeytantan 
korunmanın yanı sıra aşıkların altında öpüştüğü 
bir dekorasyona dönüşmüş(2). İngiltere’nin Ten-
bury Wells kasabasında heryıl ökse otu festivali 
düzenlenir ve ‘ökse otu kraliçesi’ taçlandırılır.

Hipokrat ökse otunu dalak hastalıklarını ve 
adet kanamasıyla ilgili şikayetleri tedavi etmek 
için kullanırken, Pliny bunu epilepsi, kısırlık ve 
ülser tedavisinde kullanmış. Paracelsus ökse otu-
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Faz-3, randomize, tek merkezli, bir çalışma-
da illeri evre, tedavi naif 220 pankreas kanseri 
hastası dahil edilmiş. Kemoterapi kabul etmeyen 
veya kemoterapiye uygun olmayan 110 hastaya 
haftada 3 defa subkutan mistletoe ekstraktı(is-
cador®) diğer 110 hasta ise kontrol grubuna alın-
mış. Tedavi grubunda ortanca genel sağkalım 4,8 
ay iken kontrol grubunda 2,7 ay olarak görülmüş 
(p<0.001). Mistletoe tedavisi pankreas kanserli 
hastalarda genel sağkalımı artırdığı ve hastala-
rın yaşam kalitesini iyileştirdiği görülmüş (34). 
Randomize , kontrolü başka bir çalışmada 70 
gastrointestinal kanserli(kolorektal, mide, öze-
fagus, pankreas) hasta iki gruba ayrılmış. Tedavi 
grubunda 40 hastaya preoperatif ve postoperatif 
mistletoe ekstraktı(isorel®) verilmiş ve preoperatif 
ve postoperetif immün sistemi değerlendirmek 
için kan örnekleri alınmış. Tedavi grubunda mist-
letoe ekstraktı (isorel®) bağlı NK hücreleri,T ve B 
lenfosilerde artış saptanmış. Preoperatif isorel 
kullanımı gastrointestinal malignitesi olan hasta-
larda immün sistemi geliştirdiği ve yaşam kalite-
sini iyileştirdiği görülmüş (35). Rektum kanseri 
nedeniyle kemoradyoterapi (KRT) alan 52 hasta-
lık kohorta tedaviye mistletoe ekstraktı(Abnoba 
Viscum Q®) eklemenin faydası retrospektif olarak 
incelenmiş. Çalışmada 15 hasta KRT alırken eş 
zamanlı haftada 3 defa mistletoe ekstratı almıştı. 
Tedavi grubunda kontrol grubuna göre hastala-
rın patolojik tam yanıtları anlamlı olarak daha 
yüksek oranda görülmüş (p:0.044)(36)

Serviks kanserinde mistletoe ekstraktı (isca-
dor®) etkinliği randomize, non-randomize, me-
tastatik ve non-metastatik hasta grupların olduğu 
çalışmada değerlendirilmiş. Çalışma sonucunda, 
geleneksel tedaviye iscador eklemenin sağkalı-
ma etkisinin olabileceği ve psikosomatik durum 
üzerine olumlu etkisinin olduğu görülmüş (37). 
Benzer dizaynlı çalışmalarda uterin kanserli ve 
over kanserli hastalarda da iscador vermenin psi-
kosomatik durum üzerine olumlu etkisi görül-
müş (38, 39).

SONUÇ
Mistletoe ekstrakların bazı ülkelerde standart 
hazır formları mevcuttur. geleneksel halk tıbbın-
da hipertansiyon, diyabet, nörolojik hastalık ve 
malign hastalıklarında kullanılmış. Onkolojide 
meme, gastrointestinal kanserlerde, jinekolojik 
kanserlerde, akciğer kanseri, malign melanom, 
osteosarkom ve baş-boyun kanserlerinde rando-
mize çalışmaları mevcutttur. Çalışmalarda, stan-
dart tedaviye eklenmesi durumunda kemotera-
pinin yan etkilerini azaltığı ve yaşam kalitesinde 
iyileşme sağladığı görülmüş. Ancak uluslararası 
kanser tedavi kılavuzlarında standart önerilen bir 
tedavi değildir.
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KEÇIBOYNUZU (CERATONIA SILIQUA)

Murad GULIYEV 1

GİRİŞ
Keçiboynuzu (Ceratonia siliqua), Leguminosae 
ailesinden (Fabaceae) Caesalpinaceae alt ailesine 
ait, ekonomik değere sahip bir bitkidir (1). Keçi-
boynuzu yeryüzünde bilinen en eski ve en faydalı 
bitkilerden biridir (2). Günümüzde keçiboynuzu 
ilaç, kozmetik ve gıda sektöründe yaygın ola-
rak kullanılmaktadır (3). Keçiboynuzu meyvesi 
önemli bir şeker kaynağıdır ve besin değeri çok 
yüksektir. Geleneksel tıpta keçiboynuzunun yap-
rak ve meyveleri çeşitli hastalıkların tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Keçiboynuzu 
ağacının farklı kısımlarında antioksidan, hipog-
lisemik, anksiyolitik, sedatif, antimikrobiyal ve 
nefroprotektif özellikler mevcut olduğu göste-
rilmiştir (4). İçerdiği zengin diyet lifi sayesinde 
günümüzde çok sık görülen mide-bağırsak sis-
temi ve kalp-damar sistemi hastalıkları üzerinde 
olumlu etkileri görülmüştür (5–7). Keçiboynuzu 
ekstraktının antibakteriyel ve antifungal etkileri-
nin olduğunu gösteren bir çok çalışma mevcut-
tur (8–10). Keçiboynuzu gallik asit gibi güçlü bir 
anti-oksidan özelliklere sahip fenolik maddeler-
den zengin bir bitkidir. Fareler üzerinde yapılan 

bir araştırmada keçiboynuzu ektraktının alkolün 
hepatositlerde oluşturduğu oksidatif stresse karşı 
iyileştirici etkileri görülmüştür (11). Ahmed ve 
ark. (12) cisplatin alan fareler üzerinde yaptığı 
bir çalışmada keçiboynuzu ektraktı kullanımının 
nefroprotektif etkileri izlenmiştir. Keçiboynu-
zu meyvesi ekstraktı cinnamic acid adlı madde 
içermektedir ve bu maddenin hepatoprotektif ve 
anti-oksidan etkileri gösterilmiştir (13,14). Abu 
Hafsa ve ark. (15) tavşanlar üzerinde yaptığı bir 
çalışmada keçiboynuzu tohumunun içerdiği chlo-
rogenic acid ve epicatechin adlı maddelerin bağır-
saktan glukoz absorbsiyonunu azalttığı ve laksatif 
etkisinin olduğu izlenmiştir. Keçiboynuzu aynı 
zamanda biyoaktif bileşen olan ve insulin gibi 
glukoz düşürücü etkiye sahip D-pinitol içermek-
tedir. Korede, tip II diyabetes mellitus tanılı has-
talar üzerinde yapılan bir çalışmada D-pinitol’ün 
diyabet hastalarında hem kalp-damar hastalıkları 
risk faktörlerinin azaltılmasında hem de glisemik 
kontrolün sağlanmasındaki olumlu etkileri iz-
lenrmiştir (16). Keçiboynuzu meyve eti ekstraktı 
Flavonol glycosides içermektedir ve Gruendel ve 
ark. (17) yaptığı bir çalışmada bu maddenin lipid 

Bölüm   26
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µg/mL konsantrasyonlarda DNA hasarına neden 
olmadığı ancak 100 µg/mL konsantrasyonunun 
kontrol grubuyla karşılaştırıldığında önemli bir 
genotoksik etkiye sahip olduğu görülmüş.

Yine son yıllarda keçiboynuzu ekstraktları 
ile sentezlenen çinko oksit nanopartiküllerinin 
(ZnO-NP’ler) farklı insan meme kanseri hücre 
dizileri üzerinde sitotoksisitesini, apoptotik ve an-
ti-anjiyogenik etkilerini ve ilgili genlerin ekspres-
yonunu değerlendiren çalışma yayınlanmıştır 
(34). Bu çalışmada hücrelerin ZnO-NP’lere ma-
ruz bırakılması, doza bağlı olarak hücre canlılığı-
nın kaybına neden olduğu görüldü. ZnO-NP’ler-
le tedavi edilen hücreler, floresan mikroskobunda 
ZnO-NP’lerin apoptozu tetiklediği gözlemlendi 
ve Bax geninde upregulation, Bcl-2’de downre-
gulation ortaya çıktığı görüldü. Aynı zamanda 
ZnO-NP’ler VEGF gen ekspresyonunu arttırdığı 
izlendi. ZnO-NP’lerin antioksidan etkileri kont-
rol grubuna göre istatiksel olarak daha yüksek ve 
doz bağımlı olduğu gözlemlendi.

KEÇİBOYNUZU VE İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİ
Keçiboynuzu bitki ekstraktında zengin olarak 
bulunan gallik asitin karaciğerde CYP3 enzimini 
inhibe ettiğini gösteren yayınlar mevcuttur (35). 
Literatürde gallik asit ve keçiboynuzu bitkisinin 
diğer aktif bileşenlerinin diğer ilaçlar ve kemote-
ropatik ajanlarla etkileşimini net gösteren yayın-
lar olmasa da gallik asitin potansiyel CYP3 enzim 
inhibisyonu sebebiyle olası ilaç etkileşimi açısın-
dan dikkatli olunması gerekmektedir.

SONUÇ
Sonuç olarak keçiboynuzunun kabuk, bakla, mey-
ve ve yaprak ekstraktlarının antiproliferatif mad-
deler içerdiğinin bilinmesi, fonksiyonel gıdaların 
ve kemopreventif ilaçların geliştirilmesinde pratik 
öneme sahip olabilir. Yapılan bir çok araştırma-
nın sonuçlarına istinaden keçiboynuzundan elde 
edilen ekstraktların besin takviyeleri ve farmasö-

tiklerin geliştirilmesinde potansiyel kullanımlara 
sahip olabileceğini göstermektedir. Keçiboynuzu 
bitkisi bileşenlerinin anti-oksidan, anti-prolifera-
tif, anti-mikrobiyal, apoptoz indükleyici etkileri-
ni gösteren bir çok çalışma mevcuttur ancak bu 
çalışmaların çoğu in vitro ortamda hücresel baz-
da yapılmıştır ve bu sebeple literatürdeki veriler 
kanser tedavisinde keçiboynuzu bitkisinin kul-
lanımı için yetersizdir. Tıbbi Onkoloji alanında 
keçiboynuzunun kullanılabilmesi için daha geniş 
hasta populasyonunda yapılacak olan prospektif, 
randomize, faz 3 çalışmalara ihtiyaç vardır.
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HURMANIN BESİN ÖGELERİ
Hurmanın yüzlerce türü olmasından dolayı içer-
diği besin ögeleri çeşitlilik göstermektedir (1,2). 
Genel olarak hurmanın %70’den fazlasını kar-
bonhidratlar oluşturur ve öne çına karbonhidrat-
lar glukoz, sükroz ve fruktozdur (3).

Hurmanın aminoasit içeriği %2,3-5,6 arasın-
da değişmektedir ve farklı oranlarda 23 amino-
asiti içerir. Aspartik asit, prolin, glisin, histidin, 
valin, lösin ve arginin gibi aminoasitleri yüksek 
oranda içerirken, treonin, serin, metiyonin, izo-
lösin, trozin, fenilalanin, lizini daha az oranda ve 
çok daha az oranda alanin gibi aminoasitleri içe-
rir. Taze hurmalar genellikle glutamik asit, aspar-
tik asit, lösin, lisin ve glisin açısından zenginken, 
kurutulmuş hurmalarda ise glutamik asit, aspar-
tik asit, prolin, glisin ve lösin öne çıkar (3).

Hurma, düşük düzeyde yağ içerir ve yağ ora-
nı %0,24–0,42 arasında değişir. İçerdiği 15 farklı 
yağ asidi arasında, doymuş yağ asitleri olan lau-
rik, kaprilik, palmitik gibi düşük oranlarda bulu-
nurken, oleik, linoleik, linolenik ve palmitoleik 
gibi doymamış yağ asitlerini daha yüksek oranda 
içerir. Hurmanın meyvesinden elde edilen yağın 

büyük bir kısmı (%50) doymuş yağ asitlerinden 
oluşurken, %40’ı tekli, %10’u ise çoklu doymamış 
yağ asitlerinden meydana gelir (4,5).

Hurmalar, içerdikleri zengin mineral içeriği 
ile de önemli bir besin kaynağıdır. Kalsiyum, de-
mir, magnezyum, fosfor, potasyum, sodyum, bor, 
flor, bakır, selenyum ve çinko gibi birçok minera-
li içermektedir (6).

Hurma, zengin vitamin içeriğiyle de dikkat 
çeker. Tiamin, riboflavin, niasin, C vitamini ve A 
vitamini hurmanın içerisinde bulunan vitamin-
ler arasındadır. Özellikle hurmanın niasin içeriği 
oldukça yüksektir, 100 gram başına 1,27-1,61 mg 
arasında değişmektedir. Suda çözünen vitamin-
ler, yüksek miktarda tiamin, niasin, pantotenik 
asit ve pridoksin içeren olgunlaşmış hurmalarda, 
riboflavin, folik asit ve kobalamin ise ham hur-
malarda daha yoğun olarak bulunmaktadır (7).

Hurma sadece meyvenin yenilebilen kısmıy-
la sınırlı değildir; aynı zamanda hurma yağı ve 
çekirdeği de değerli besin kaynağıdır. Hurma çe-
kirdeği, yüksek oranda karbonhidrat (%81-83,1), 
protein (%5,2-5,6), yağ (%10,2-12,7), kül (%1,1-
1,6) ve özellikle oleik asit (%41,3-47,7) içerir. 
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mi, bazı insanlarda sindirim sorunlarına neden 
olabilir. Hurmalar enerji yoğun olduğu için aşırı 
tüketildiğinde kilo kontrolü konusunda dikkatli 
olunmalıdır.

HURMANIN İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ
Hurma, bazı ilaçlarla etkileşime girebilir. Özel-
likle antidiyabetik ilaçlarla etkileşime girebile-
ceği için diyabetik hastalarda dikkat edilmelidir. 
Hurmalar, potasyum bakımından zengindir. Po-
tasyum dengesini etkileyen ilaçlar kullanılıyorsa, 
aşırı miktarda hurma tüketimi potasyum düzey-
lerini etkileyebilir. Yine yüksek potasyum içeriği 
nedeniyle, antihipertansif ilaçlarla birlikte kulla-
nıldığında potansiyel bir etkileşim olabilir. Hur-
malar, bazı kişilerde mide asidini artırabilir, bu 
nedenle mide proton pompa inhibitörü ile birlik-
te kullanımında dikkatli olunmalıdır.

SONUÇ
Sonuç olarak hurmanın içeriğindeki zengin besin 
öğeleri, antioksidanlar, fenolik bileşenler ve diğer 
biyoaktif maddeler sayesinde kanserle mücadele-
de potansiyel bir yardımcı olarak değerlendirile-
bileceğini ortaya koymaktadır. Hurmanın anti-
oksidan özellikleri, oksidatif stresin azaltılmasına 
katkıda bulunabilir ve kanserle ilişkili hücresel 
hasarı önleyebilir. Ayrıca, hurmanın anti-anjioje-
nik aktivitesi ve çeşitli kanser türlerinde gösterdi-
ği antikanser etkiler, bu meyvenin kanser tedavisi 
ve önlenmesinde potansiyel bir rol oynayabile-
ceğini düşündürmektedir. Yapılan çalışmaların 
büyük çoğunluğunun küçük çapta invitro çalış-
malar ve preklinik hayvan deneylerinden ibaret 
olması daha fazla araştırma gerekliliğini ortaya 
koymaktadır. Ek olarak ilaç olarak kullanılması 
için faz 3 klinik çalışmalarla potansiyel faydala-
rının kanıtlanması gerekmektedir. Bununla bir-
likte gıda olarak kullanılması potansiyel faydaları 
nedeniyle teşvik edilebilir.
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INCIR (FICUS CARICA)

Erkam KOCAASLAN 1

GİRİŞ
Kanser, anormal çok hücreli genişleme ile ta-
nımlanan bir hastalıktır ve dünya genelinde in-
sanlarda en yüksek ölüm oranlarından birine sa-
hiptir (1). Ancak, kanseri etkili bir şekilde tedavi 
etmek için kullanılan tekniklerin tam anlamıyla 
anlaşılması hala bilinmemektedir. Önemli tıb-
bi ve teknolojik ilerlemelere rağmen, geleneksel 
kanser hedefli ilaçların kabul edilemez toksisite 
ve direnç gelişimi gibi hala önemli sınırlamaları 
bulunmaktadır (2).

Taze sebze ve meyvelerin tüketiminin azal-
ması, kanser riskinde artışla orantılıdır (3). Bit-
kilerin antitümör aktivitelere sahip olduğu ve bu 
bağlamda kemoterapinin etkinliğinde rol oyna-
dığı bulunmuştur (4). Kanser tedavisindeki en 
önemli hedeflerden biri, sağlıklı hücrelere zarar 
vermeden tümör hücrelerini seçici bir şekilde 
hedefleyen ve kanser hücrelerinin kemoterapö-
tik ilaçlara karşı direncini azaltan yeni terapötik 
stratejiler geliştirmektir.

Ficus, terapötik özelliklere sahip olduğu bili-
nen birçok şifalı bitki arasında önemli bir cinstir. 

Ficus carica, en çok bilinen Ficus türüdür (5). Su-
b-Himalaya bölgesi ve Orta Hindistan’a özgüdür, 
ancak dünya genelinde geniş bir şekilde yetiştiril-
mektedir. F. carica, genellikle incir olarak bilinen 
meyveleri için besin değerleri nedeniyle yaygın 
olarak yetiştirilen ılıman bir türdür (6). Yaprak-
lar, kabuk, meyveler ve meyve özütü (lateks) gibi 
bitkinin farklı bölümleri çeşitli tıbbi uygulama-
lara sahiptir. Örneğin, F. carica meyvesi burun 
kanamaları ve cüzzam için kullanılmakta aynı 
zamanda afrodizyak, ateş düşürücü, sakinleştirici 
ve laksatif olarak kullanılmaktadır. Lateks; idrar 
söktürücü, balgam söktürücü, anemi ve anti hel-
mintik olarak kullanılabilmekteyken kökleri ise; 
mantar enfeksiyonu ve lökoderma tedavisinde 
kullanılabilmektedir. Yaprakları da anti helmin-
tik, antidiyabetik ve kontakt dermatiti için kulla-
nılabilmektedir (7-9).

Ficus Carica’nın Farklı Kanser Türleri 
Üzerine Etkisi

Yapılan çalışmalarda, F. carica meyve lateksinin 
in vitro antikanser etkileri araştırılmıştır. Bulgu-
lara göre, meyve lateksi U251 hücrelerinde toksik 
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şik içeriği sayesinde cisplatinin etkilerini testis, 
karaciğer ve kemik iliğinde hafiflettiği bulun-
muştur. Ayrıca, Ficus carica’nın kemo-fotodina-
mik tedaviyle rabdomyosarkoma hücrelerinde 
sinerjistik etkiler gösterdiği ve kanser tedavisin-
de kullanılabileceği öne sürülmüştür. Başka bir 
çalışmada ise, 5-Fluorouracil (5-FU) nedeniyle 
oluşan kardiyak ve renal hasara karşı incir eks-
tresi ve sızma zeytinyağının sinerjistik etkilerinin 
incelendiği ve 5-FU’nun olumsuz etkilerine karşı 
koruyucu özellik gösterdikleri belirlenmiştir. Fi-
cus carica, birçok biyoaktif bileşeni içeren umut 
vaat eden bir adaydır ve kemoterapötik ilaçlarla 
kombinasyon halinde kullanılarak bunların yıkı-
cı etkilerini hafifletmede kullanılabilir.

F. carica özütlerinin kanserle savaşma özel-
likleri, NF-κB/IL-6/STAT3, IKK/NF-κB, PI3K/
Akt/mTOR, ERK, Bcl-2, VEGF, CREB, Ki67 ve 
IL’ler gibi çeşitli sinyal yolaklarının modülasyo-
nuna bağlanmıştır. F. carica’nın potansiyel sınır-
lamaları, yenilikçi stratejilerinin geliştirilmesi-
nin gerekliliğini vurgulamaktadır. Bu nedenle, 
F. carica’nın kanser önleme ve müdahalede tam 
kapasitesine ulaşmak için, azalan kanser hüc-
re çoğalmasına neden olan sinyal yolaklarını ve 
moleküler hedefleri belirlemek için daha derin-
lemesine mekanistik araştırmalara ihtiyaç vardır. 
F. carica’nın yeni bir terapötik ajan olarak geliş-
tirilmesindeki en büyük zorluk, çoğu F. carica 
antitümör kanıtının kanserle ilgili in vitro mo-
dellere dayanması ve sınırlı sayıda in vivo ve ran-
domize klinik çalışma sonuçlarına dayanmasıdır. 
Ayrıca, F. carica’dan izole edilen çok az sayıda saf 
bileşen, antikanser özellikleri açısından test edil-
miştir. Çoğu durumda, yalnızca ham özütler ya 
in vitro ya da in vivo olarak test edilmiştir. Bu 
nedenle, bitkinin belirli bölümlerinden, örneğin 
yapraklar veya çiçeklerden izole edilen saf bile-
şenlere odaklanan kapsamlı araştırmaların yanı 
sıra yeni formülasyonlar üzerine yapılan çalış-
malara ihtiyaç vardır.
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SARIMSAK (ALLIUM SATIVUM) VE  
SOĞAN (ALLIUM CEPA)

GİRİŞ
Giderek artan bir şekilde devlet kurumları ve 
diğer kuruluşlar sağlığı geliştirmek için çeşitli 
gıda politikaları önermektedir. Bunlar, esansi-
yel ve esansiyel olmayan gıda bileşenlerinin ki-
şinin genetik potansiyeline ulaşmasına, fiziksel 
ve bilişsel performansını artırmasına ve hastalık 
riskini azaltmasına izin verdiği inancından kay-
naklanmaktadır. Bu tür gıdalar tıbbi özellikleri 
nedeniyle, yararları veya neden oldukları zararla-
rı değişen derecelerde kanıtlarla savunulmuştur. 
Gıdalar ve bileşenleri hakkında bilgi; sağlığı iyi-
leştirmek, tarım ve üretim yaklaşımlarını değiş-
tirmek için heyecan verici fırsatlar sunmaktadır.

Beslenme alışkanlıklarını değiştirmek, kanser 
riskini azaltmanın ve tümör davranışını değiştir-
menin pratik ve uygun maliyetli bir yolu olabilir. 
Kanserlerin yaklaşık %30-40’ı uygun gıda ve bes-
lenme, fiziksel aktivite ve sağlıklı vücut ağırlığı-
nın korunması ile önlenebilir (1).

Beslenme ile ilgili bilgiler geçmişe dayanmak-
tadır. Antik çağlardan itibaren kanserin çözüm-
süz bir hastalık olma inancı sebebiyle çeşitli bit-

kiler kullanılmaktaydı ve bununla ilgili Hilal Said 
ve arkadaşları 2010 yılında kansere karşı Arap 
geleneksel bitkisel tıbbının en çok kullanılan 6 
bitkisini derledi (2,3). Bu bitkiler; sarımsak, so-
ğan, çörek otu, nar, zeytinyağı, yaprak ve buğday 
ekmeğiydi. Bu bitkisel ürünler kanser yayılması-
nı kontrol etmek için kullanıldı (2).

ALLİUM SATİVUM (SARIMSAK) VE 
ALLİUM CEPA (SOĞAN)
Allium bitkileri, antik çağlardan beri geleneksel 
tıpta kullanılmaktadır (4,5). Özellikle Allium 
türlerinin fitoterapotik özellikleri hakkında al-
lium özlerinin biyoaktif bileşiklerin etkilerini 
araştırmaktadır (4). Allium türlerinin fitotera-
potik özellikleri hakkındaki çoğu çalışma, alli-
um sativum (sarımsak) ve allium cepa (soğan) 
üzerinde yoğunlaşmıştır. Allium bitkileri, alliin, 
allicin, ajoen, steroller, flavonoidler, polifenoller 
ve polikarboksilik asitler gibi biyoaktif bileşikler 
bakımından zengindir. Bu bileşikler farklı allium 
türlerinin biyolojik etkilerinden sorumludur. Sa-
rımsak, en çok yetiştirilen terapötik bitkilerden 
biridir (7). Sarımsağın iyileştirici yeteneklerine 
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kileşimi olduğu bilinen ve birlikte kullanılmama-
sı gereken ilaçlar, sakinavir ve izoniaziddir. Sa-
rımsak ile birlikte kullanıldığında anti-HIV ilaç 
olan sakinavir etkinliği azalmaktadır, izoniazidin 
ise absorpsiyonunu azaltmaktadır. Karaciğerde 
Sitokrom P450 2E1 ve 3A4 enzimleri üzerinden 
metabolize edilen ilaçlar ile etkileşir ve etkinlik-
lerini azaltabilir. Antihipertansif ilaçlar, antiko-
agülan ilaçlardan özellikle warfarin, atazanavir, 
proteaz inhibitörleri, takrolimus ve sofospuvir ile 
etkileşimi bulunmaktadır.

Tablo 1’de sarımsak ve soğan preparatları-
nın kullanımları ve ilgili Uzakdoğu çalışmaları 
özetlenmiştir.

SONUÇ
Sarımsak ve soğan gibi Allium bitkileri, gele-
neksel tıpta uzun bir geçmişe sahiptir ve mo-
dern araştırmalar, bu bitkilerin sağlık açısından 
potansiyel faydalarını göstermektedir. Özellikle 
sarımsak, allicin ve diğer biyoaktif bileşikler içer-
mesi nedeniyle antioksidan, antikanser, anti-inf-
lamatuar ve diğer olumlu etkilere sahip olabilir. 
Araştırmalar, sarımsak ve soğanın kanserle mü-
cadelede potansiyel bir katkı sağlayabileceğini 
gösterse de randomize kontrollü faz 3 çalışmala-
rının olmadığı akılda tutulmalıdır.
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Çalışmada kullanılan 
Bileşken Doz Katılımcı 

Sayısı Yıl Sonuç
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4 mg/gün 4326 2006 Prekanseroz mide lezyonlarında 

progresyonu durdurma
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Yıldız GARİP BİLEN 1

KAVA KAVA (PIPER METHYSTICUM)

GENEL ÖZELLİKLERİ
Kava kava (Kava), Piper methysticum «sarhoş edi-
ci biber» anlamına gelen, Hawaii yerli halkı ta-
rafından ağırlıklı olarak kava veya “awa” olarak 
bilinen çalı benzeri bir bitkidir.  Okyanusya'ya 
özgüdür. Polinezya, Melanezya ve Mikronezya'da 
yetişir. Kava, Piper methysticum’un farklı türleri-
nin toz haline getirilmiş ve kurutulmuş köklerin-
den elde edilir (1). Bu bitki yaklaşık 3000 yıl önce 
Vanuatu’da evcilleştirilmiş ve Avustronezyalı 
koloniciler aracılığıyla Okyanusya’ya yayılmıştır 
(2). Kava tüketimi, Pasifik’te ritüelin yapıldığı 
bölgeye göre kava kökünün farklı şekillerde (ezil-
miş, rendelenmiş veya çiğnenmiş) harmanlanıp, 
su veya hindistan cevizi sütü ile karıştırılmasın-
dan oluşuyordu. Geleneksel olarak kava törenle-
ri genellikle düğünler, cenazeler, doğumlar gibi 
büyük etkinliklerde ve kraliyet ailesinin gelişin-
de yapılırdı. Böylece bu karışım bir onur görevi 
görürdü (3). Kava, daha önceleri bu bölgelerde 
törenlerde kullanılıyorken, artık çoğunlukla sos-
yal bir içecek olarak kullanılmaktadır. Bununla 
birlikte Pasifik’te Tonga, Fiji ve Pohnpei gibi kava 
törenlerinin yerel kültürün hayati bir parçası ola-
rak uygulandığı bazı ülke ve bölgeler vardır (4). 

Kava’nın Pasifik adalarına yayılmasının nedeni, 
bu bitkinin psikoaktif özellikler göstermesi, sa-
kinlik ve rahatlama hissi vermesi ve dolayısıyla 
hem yerli halk hem de turistler için cazip bir içe-
cek haline gelmesiyle açıklanabilir. Kava’nın ana 
bileşenleri olan kavalaktonların gevşeme özellik-
lerinden sorumlu olduğuna inanılmaktadır (5). 
Bu özellikleri nedeniyle kava, ağrı kesici olarak 
kullanılmasının yanı sıra kaygı bozuklukları ve 
stresle baş etme seçeneği olarak Batı ülkeleri-
ne de ulaşmıştır. Daha da önemlisi, son yıllarda 
kava, kanser alanında potansiyel bir biyoaktif 
ajan olarak da araştırılmaktadır (1, 2, 6).

Kava’nın hepatotoksisite (7), deri döküntüsü 
(3), gastrointestinal problemler ve baş ağrıları (8) 
gibi istenmeyen etkileri de vardır.

KAVA KAVA FARMAKOLOJİSİ
Kava’nın kimyasal bileşimi, bitkinin çeşidi, kulla-
nılan bitki kısımları ve ekstraksiyon için çözücü-
ler gibi çeşitli faktörlerden etkilenebilir. Kava’nın 
biyolojik aktivitesinden sorumlu ana bileşenler, 
6. pozisyonda aromatik stiril veya feniletil bağ-
layıcıları olan bir α-piron iskeletine sahip, kava-
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Bu anlamda literatürde bazı bileşiklerden bahsedil-
mektedir. Bu nedenle flavokavain B, in vivo bitki-i-
laç etkileşimlerinden sorumlu olabilir (54), ancak 
bildiğimiz kadarıyla hiçbir insan çalışması rapor 
edilmemiştir. Öte yandan, esas olarak kava yap-
raklarında bulunan, suda çözünmeyen bir madde 
olan pipermetistinin, insan kava hepatotoksisi-
tesinin başka bir olası kaynağı olduğu belirtildi. 
Bununla birlikte, bu olasılığı destekleyen in vitro 
kanıtlar hala azdır (55). Ayrıca küf hepatotoksin-
lerinin (örn. aflatoksinler) etkisi hala tartışmalı bir 
olasılıktır (56). Her ne kadar DSÖ kılavuzları bu 
toksikolojik hususların azaltılmasına açıkça yar-
dımcı olsa da, yapılan tüm çalışmalarda veya klinik 
araştırmalarda bu konunun değerlendirilmesi hala 
önemlidir ve ayrıca ihracat süreci için standartlaş-
tırılmış kuralların sağlanması da gereklidir.

Genel olarak, olumsuz toksik etkiler, özellik-
le kava kaynaklı hepatotoksisite, kavanın kansere 
karşı bir anksiyolitik veya kemoterapötik / kemop-
reventif ajan olarak kullanılmasıyla ilgili bir endişe 
olmuştur. Kava’nın kanser alanındaki son derece 
karmaşık rollerinden bahsetmek gerekir. İnsanlar-
daki kanserojenlik verileri yetersiz olsa da deney 
hayvanlarında elde edilen yeterli kanıtlar nedeniy-
le kava ekstraktlarının insanlar için muhtemelen 
kanserojen olduğu düşünülmektedir (21).

Öte yandan, belirli kava bileşenlerinin ilginç 
antikanser özelliklere sahip olduğuna dair kanıt-
lar artmaktadır. Henüz Kava ile yapılmış faz 3 ça-
lışma bulunmamasına karşın çeşitli çalışmalarda, 
kava ekstraktlarının veya bunların izole edilmiş 
bileşenlerinin kullanımı, hücre çoğalmasının en-
gellenmesine, hücre döngüsünün durdurulması-
na ve apoptozun indüklenmesine yol açarak kan-
sere karşı umut verici sonuçlar göstermektedir. 
Son olarak, burada sunulan çalışmalar kavanın 
umut verici bir kemoterapötik / kemopreventif 
ajan olarak işaret etmesine rağmen, kava ve bi-
leşenlerinin kanser hücreleriyle ya da kanserle 
ilişkili moleküler mekanizmalarla nasıl etkileşi-
me girdiği hala büyük ölçüde bilinmemektedir ve 
yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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MEYAN KÖKÜ (GLYCTRRHIZA URALENSIS)

Altay ALİYEV 1

GİRİŞ
Kadim çin tababetinin en önemli bitkilerinden 
olan Meyan kökü, Asya ve Avrupa’da yabani 
olarak yetişir. Meyan kökünün botanik adı Gl-
ycyrrhiza’dır (Fabaceae) (1). Glycyrrhiza cinsi 
30 türden oluşmakta olup bunların çoğu Çin’de 
bulunmaktadır (2). Adı “tatlı kök” anlamına ge-
len Yunanca kelimelerden türetilmiştir. Çince 
adı “tatlı ot” anlamına gelen “gancao”dur. Meyan 
kökü kullanımına ilişkin en eski yazılı referans 
M.Ö. 2100 yılına dayanır (3).

Günümüze kadar bir çok medeniyet tarafın-
dan çeşitli sebeplerle kullanılan meyan kökü ta-
rih boyunca kendinden bir çok kez bahs ettirmiş-
tir (1). 1923 yılında Mısır’da ünlü bir Firavun’un 
mezarında yapılan kazıda büyük miktarda meyan 
kökü bulunmuştur (4). Akdeniz ülkelerinde me-
yan kökü Theophrastus zamanında bile iyi bilini-
yordu. Meyan kökünü Yunanca literatürde ilk kez 
tanımlayan kişi Yunan bir doktordur. Yunanların 
“Inquiry Into Plants”(MÖ 270) kitabında meyan 
kökünün detoksifikasyon, antiülser, anti-infla-
matuar, antiviral, antiaterojenik ve antikansero-
jenik etkilerinden bahs edilmiştir (1).

Günümüzde meyan kökü, çeşitli hastalıkların 
tedavisi için en sık reçete edilen bitkilerden biri 
olmaya devam etmektedir. Meyan kökünün gü-
venli günlük dozu 60 g/gün kadar tespit edilmiş-
tir (Liu ve ark., 2014) (5).

Meyan kökünün antikanserojenik etkisiyle 
ilgili insanlar üzerinde klinik çalışmalar yapıl-
mamış ve etkisi ıspatlanmamış olsa da, hücre 
düzeyinde yapılan preklinik çalışmalarda meyan 
kökünün ve türevlerinin antikanserojenik etkisi 
gösterilmiştir. Bu derleme meyan kökü ve türev-
lerinin kansere karşı kimyasal önleme etkisinin 
değerlendirilmesine odaklanacaktır.

PREKLİNİK ÇALIŞMALAR
Meme Kanseri

Meyan kökü, antikanserojenik madde olduğu ka-
nıtlanmış farklı türde flavinoidler içerir (6). Bun-
lardan biri meyan kökü ekstraktlarının ana bile-
şeni olan Glisirizik asittir (GA) (6). GA-nın hücre 
proliferasyonunu baskıladığı ve çeşitli kanser tür-
lerinde apoptozu indüklediği gösterilmiştir (6). 
Shu-Chuan Lin ve arkadaşlarının yürüttüğü labo-
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GA hem de 18β-GA’nın, uzun süreli alım sonra-
sında glukuronidasyonu indükleme kapasitesine 
sahip olduğunu ve bunun, UGT’lerin ekspresyo-
nundaki değişikliklerden kaynaklanabileceğini 
berlitmişler (30).

Bu sebepten gıda katkı maddesi veya bitkisel 
ilaç olarak kullanılmasına bakılmaksızın, bitki/
ilaç etkileşimiyle ilgili potansiyel güvenlik sorun-
ları dikkate alınmalıdır (25,30).

SONUÇ
Sonuç olarak, bahs edilen çalışmalarda, me-
yan kökünün içeriğinde bulunan Glisirizik asit, 
18β-glisirretinik asit, Liquiritigenin, İsoliquiriti-
genin, Neoisoliquiritin, Glycyrrhizinin, Neoiso-
liquiritin, GIP1, Licochalcone A, Licochalcone 
B gibi içeriklerin laboratuvar ortamında kanser 
hücrelerine karşı etkili olduğu kanıtlanmıştır. Ya-
pılan çalışmaların neredeyse tamamı preklinik ve 
uzak doğu kökenli çalışmalar olduğu görülmek-
tedir. Mevcut literatürde bu konuyla ilgili klinik 
faz 3 çalışma yapılmamıştır. Mevcut veriler, diğer 
ilaç ve kemoterapötikler ile etkileşimi de dikkate 
alındığında Meyan kökünün klinik kullanımı içi 
henüz yeterli veri olmadığı sonucuna varılabilir.
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SARI KANTARON (HYPERICUM PERFORATUM)

Mustafa ERSOY 1

GİRİŞ
Sarı kantaron bitkisi, Hypericum ailesinin 500 tü-
ründen biridir. Akdeniz bölgesi Hypericum türle-
ri için çok zengin bir bölge olmakla birlikte Asya 
ve Amerika da pek çok endemik Hypericum türü 
için önemli biyoçeşitlilik göstermektedir (1). Sarı 
kantaron preparatlarının en yaygın kullanılan 
formu, bitkinin toprak üstü kısımlarının hidro-
alkolik ekstreleridir. Bu ekstre; flavonoitler (ku-
ersetin, rutin, hiperozit, kuersitrin, izokuersitrin, 
amentoflavon), naftodiantronlar (hiperisin, psö-
dohiperisin, protohiperisin, protopsödohiperi-
sin), floroglisinoller (hiperforin ve adhiperforin), 
proantosiyanidinler, prosiyanidinler (prosiyani-
din B2), tanen, uçucu yağ (α-pinen ve diğer ter-
penler), aminoasitler, fenilpropanlar, ksantonlar 
ve diğer suda çözünen bileşikler (organik asitler, 
peptitler ve polisakkaritler) olmak üzere pek çok 
farklı çeşit biyolojik aktif bileşen içerir. Biyolojik 
olarak aktif major bileşenlerden biri floroglisinol 
türevi olan hiperforin, diğer bileşen ise naftodi-
antron türevi olan hiperisindir (2).

Günümüzde kronik hastalıklar için bitkisel 
ürün kullanımı popüler hale gelmiş olup, sarı 

kantaron bitkisi de kullanımı artan bitkiler ara-
sında yerini almıştır. Hypericum perforatum 
özellikle hafif-orta şiddette depresyonu olan has-
taların tedavisinde yaygın olarak kullanılmakta-
dır (3). İçeriğinde pek çok aktif bileşen bulundu-
ran bu bitki ayrıca antibakteriyel, antinosiseptif, 
nöroprotektif, yara ve yanık başta olmak üzere 
bazı cilt rahatsızlıklarında iyileştirici dermal ak-
tivite ve menopoz semptomlarını azaltıcı aktivite 
gösterdiği de bildirilmektedir(2).

HİPERFORİN VE KANSER
Sarı kantaronun kanser tedavisinde kullanılabile-
cek aktif bileşiği hiperforindir. Hiperforin, Hype-
ricum perforatum bitkisinin apikal çiçeklerinde 
bol miktarda bulunan biyoaktif bir asilfloroglü-
sinoldür. Özellikle, sağlıklı gönüllülerden elde 
edilen farmakokinetik veriler, sarı kantaronun 
hidro-alkol ekstraktının anti-depresif terapötik 
dozlarının (günde 3 x 300 mg, 15 mg HPF içeren) 
oral yoldan uygulanmasının, 0,28 μM’lik mak-
simum hiperforin dolaşım konsantrasyonuyla 
sonuçlandığını göstermektedir(4). Toplamda, 
mevcut veriler sarı kantaron özütünde bulunan 
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KEDI OTU (VALERIANA OFFICINALIS)

Mürsel SALİ 1

GİRİŞ
Valeriana L. Caprifoliaceae familyasına ait çok 
yıllık bir bitki grubudur. Avrupa ve Asya ve Ku-
zey Amerika’da doğal olarak yetişmektedir. Tıb-
bi uygulamalarda yalnızca birkaç valeriana türü 
yaygın kullanılmaktadır, Çin’de Valeriana’nın 17 
türü ve 2 cinsi bulunmaktadır. V. officinalis tür-
leri, V. Jatamansi, Valeriana hardwickii Valeriana 
alternifolia örnek olarak verilebilir. Çin’de doğal 
olarak bulunmaları nedeniyle Valeriana L. çalış 
bu cinsler üzerinde yoğunlaşmıştır. Avrupa ve 
ABD de ise daha yaygın olarak Valeriana offici-
nalis cinsi kullanılmakta olup uykusuzluk tedavi-
sinde destek olarak kullanılmaktadır. Türkiye’de 
ikisi endemik olmak üzere Valeriana cinsinin 14 
türü bulunmaktadır. Valeriana officinalisin ken-
dine özgü ancak pek de hoş bulunmayan bir ko-
kusu vardır (1, 2).

Valerian insanlık tarihinde 1000 yılı aşkın sü-
redir kullanılmakta olup antik Yunan ve Roma 
döneminden bu yana şifalı bir bitki olduğu düşü-
nülmektedir. Hipokrat tarafından kullanılmış ve 
2. yüzyılda Galen tarafından da uykusuzluk için 
kediotu reçete edilmiştir (3). Yapılan çalışma-

lar neticesinde ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) 
tarafından uykusuzluk ve uykuyla ilişkili diğer 
bozuklukların tedavisinde kullanılan tamamla-
yıcı alternatif tıp uygulamaları(CAM) arasında 
tanımlanmıştır (4).

VALERİANA OFFİCİNALİS-
FARMAKOLOJİ
Valeriana grubu üzerinde yapılan kimyasal araş-
tırmalarda iridoidler (5) lignanlar (6) flavonoid-
ler (7) seskiterpenler (8) alkaloit  bileşenleri ta-
nımlanmıştır (9) .

Valeriana officinalisin sedatif etkisini, GA-
BA’nın (gama aminobutirik asit) beyin sinir uç-
larından salınmasıyla sağladığı, sinir hücrelerine 
geri alınmasını engellediği, GABA’ yı yok eden 
enzimi inhibe ettiği ve böylece sinaptik yarıkta 
mevcut olan GABA miktarının arttırılması yo-
luyla yaptığı bildirilmiştir (10, 11)

Valeriana officinalisten elde edilen aktif me-
taboliti olan valerik asitin, diğer bir metabolit 
olan pentanoik asite (C5H10O2 ) benzer şekilde 
uykusuzluk ve nöbet gibi hastalıklar üzerinde te-
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nedeniyle valerian ailesinin anti tümöral etkileri 
konusunda yeni araştırmalara açık olduğu düşü-
nülmektedir (36).

İnsan karaciğer hepatoselüler karsinomu 
(Hepg2) ve insan kolorektal adenokarsinomu 
(Caco2) hücre hatlarında kediotu kökü ekstrak-
tının sitotoksisite ve oksidatif stres etkilerinin 
değerlendirildiği bir çalışmada, hücre hatlarında 
oksidatif stresi tetiklemediği görülmüş ve anti 
tümör etkisi olmadığı bildirilmiştir ancak tolere 
edilebilir konsantrasyonlarda güvenli olabileceği 
belirtilmiştir (37)

MCF-7 meme kanseri hücre hattında yapılan 
bir çalışmada valerik asidin muhtemelen histon 
deasetilaz inhibisyonu ve DNA metilasyonunda-
ki değişiklikler gibi epigenetik modifikasyonlara 
aracılık ederek meme kanseri hücre proliferasyo-
nunu azaltabildiğini bildirilmiştir (38).

UYKU BOZUKLUĞU-VALERİANA-
İLAÇ ETKİLEŞİMİ
1997 yılında Eisenberg ve ark tarafından yapılan 
bir çalışmada uyku bozukluğu nedeniyle toplum-
da %26 oranında başta çarkıfelek çiçeği, valerian 
ve kava olmak üzere suplementlerin kullanıldığı 
görülmüştür. Bununla birlikte kanser hastalarında 
yapılan kesitsel bir çalışmada 981 kanser hastası-
nın %31 inde uyku bozukluğu görüldüğü bildiril-
miştir (39).

Kanser hastalarında benzodiazepin ve ank-
siyolitik gibi tıbbi ilaçların yanında destek teda-
vilerinin kullanıldığı da görülmektedir. St Johns 
Wort (sarı kantaron) gibi ciddi ilaç etkileşimi 
olan bitkisel preparatların yan etkileri göz önü-
ne alındığında; Valeriana officinalis kullanımının 
sitokrom enzim etkileşimi yoluyla diğer ilaç me-
tabolizmasını, kemoterapi aktivasyonu veya kli-
rensini etkileyip etkilemediği konusunda kanıta 
dayalı bildirim olmamıştır. Bu bağlamda bakıldı-
ğında benzodiazepin ve anksiyolitikler ile kulla-
nımında riskler barındırsa da, şu anki geçerli kli-
nik gözlemlerle farmakodinamik etkileşimleriyle 

ilgili bir risk kanıtlanamamıştır (40, 41).

SONUÇ
Valeriana officinalis daha çok uyku bozukluğu 
için sedatif özelliği nedeniyle kullanılmaktadır. 
Kanser tedavisi yönünden sınırlı sayıda çalışma 
yapılmıştır ve drog-kök kullanımının (geleneksel 
usullerle) faydası olup olmadığı ile ilgili bildirime 
ulaşılamamıştır. Valeriana ailesine ait grup etkisi 
ve metabolitlerinin incelendiği çalışmalarda kan-
ser üzerine olumlu etkileri bildirilmekle birlikte 
çalışmalar halen invitro hücre hatları düzeyinde 
kalmaktadır.
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Harun MUĞLU 1

GEVEN OTU (ASTRAGALUS)

GİRİŞ
Kanser dünya çapında ölümün önde gelen ne-
denlerinden biridir. Kemoterapi, çok sayıda kan-
ser için en etkili stratejilerden biri olarak kabul 
edilmektedir(1). Artık kanıtlar, doğal kaynaklar-
dan (bitkiler, hayvanlar ve mantarlar) elde edilen 
polisakkaritlerin kanserin önlenmesinde veya te-
davisinde umut verici bir strateji sağlayabileceği-
ni göstermiştir(2, 3).

Astragalus memebranaceus, soğuk algınlığı, 
ishal, yorgunluk, anoreksi ve kalp hastalıklarının 
tedavisinde kullanılan geleneksel bir Çin bitkisel 
ilacıdır(4). Son zamanlarda, Astragalus ekstrak-
tının potansiyel bir anti-tümörojenik ajan olabi-
leceğine dair artan kanıtlar vardır.  Bazı araştır-
malar, Astragalus membranaceus’tan elde edilen 
saponinlerin önemli antitümorijenik aktiviteye 
sahip olduğunu gösterdi(5). Radix Astragalus 
membranaceus’un aktif farmakolojik bileşenleri 
çeşitli polisakkaritleri, saponinleri ve flavonoid-
leri içerir(6). Astragalus membranaceus’un aktif 
bileşenlerinden biri olan Astragalus polisakka-
ridi (APS), özellikle tümör öldürücü etkisi ol-
mak üzere geniş spektrumlu biyolojik aktiviteye 

sahip olduğu kanıtlanmıştır. Yu ve ark., APS’nin 
MGC-803 hücreleri üzerinde hücre döngüsü 
durması ve mitokondriyal apoptozis yoluyla doğ-
rudan apoptozis indükleyici etkiler gösterdiğini 
göstermiştir(7). Çoğu klinik çalışma ve hayvan 
deneyi, APS’nin tümör hücrelerine karşı dolaylı 
sitotoksisite gösterdiğini veya kemoterapi ilaçla-
rı ile kombinasyon stratejisinde konak immün 
cevabını iyileştirerek kullanıldığını göstermiştir 
(8, 9). Yapılan çalışmalarda APS’nin tek başına 
MCF-7 hücrelerinin büyümesini inhibe edeme-
diği, ancak APS’nin RAW264.7 hücrelerinin sü-
pernatanının MCF-7 hücreleri üzerinde Toll-like 
reseptör 4 (TLR4) aracılıklı tümör nekroz faktö-
rü-α (TNF-α) ve nitrik oksit (NO) upregülasyonu 
yoluyla sitotoksisite gösterdiği tespit edilmiştir. 
Diğer bir deyişle, APS’nin anti-tümör aktivite-
si makrofajlardaki immünoregüle edici etkilerle 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (10).

APS ANTİ-TÜMÖR VE 
İMMUNMODULATÖR ETKİSİ
Astragalus membranaceus’un karmaşık bir kim-
yasal profili vardır. Başlıca aktif bileşenleri tri-

Bölüm   34
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lerinin çoğalmasını, istilasını ve apoptozunu et-
kiler.  Bazı araştırmacılar, ürotelyal karsinomları 
ile yapılan bir çalışmada elde edilen sonuçlara 
dayanarak Astragalus türlerinin antikanser özel-
liklerinin immünolojik mekanizmalarla açıkla-
nabileceğini düşündürdü, Rittenhouse ve ark.  , 
A. membranaceus’un tümörle ilişkili makrofaj 
baskılanmasını ortadan kaldırarak antitümör ak-
tivitesini gösterebileceğini bildirdi(38).

Şekil 2. 

SONUÇ
Son yıllarda, insan hastalıklarının tedavisinde ak-
tif bitkisel bileşiklerin kullanımına yönelik artan 
bir ilgi olmuştur. Bunun nedeni, bitkisel formü-
lasyonların, inflamasyon ve enfeksiyon hastalık-
larının yanı sıra kanser gibi daha karmaşık sağlık 
sorunlarının tedavisinde etkinlik oluşturabilir. 
Bunun yanı sıra bitkisel ilaçların nispeten tok-
sik olmayan doğasından ve immünomodülatör 
özelliğinden yararlanabilir.Astragalus flavono-
idleri, antikarsinojenik etkileri kolaylaştırmada 
etkili olduğu düşünülen bitkisel bileşiklerdir. Bu 
etkiler, bitkinin antioksidan ve antienflamatuar 
özelliklerinden kaynaklanmaktadır. Ancak, bu 
konuda yapılan faz 3 klinik çalışma olmaması ne-
deniyle rutin pratiği değiştirecek düzeyde etkileri 
net olarak ortaya konamamıştır.

APS, astragalus flavonoidlerinin bir türüdür. 
APS, özellikle kolon kanserleri olmak üzere çe-
şitli gastrointestinal kanserlerin tedavisinde po-
tansiyele sahip olarak gösterilmiştir. APS, an-
titümöral aktivitelerinde farklı kemoterapötik 
kombinasyonlarla iyi bir sinerjistik çalışma ilişki-
sine sahip olmanın yanı sıra, immünomodülatör 

ve organ koruyucu etkileri ile konvansiyonel ilaç-
ların zararlı sistemik yan etkilerini de hafiflete-
bileceği öne sürülmüştür(39-43). Ancak, yapılan 
çalışmaların yüksek volümlü faz 3 insan çalışma-
larından ziyade düşük volümlü in vivo çalışmalar 
olmasından dolayı pratiği değiştirecek klinik faz 
3 çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşündürmekte-
dir. Astragalus’un anti-kanser potansiyeli ile ilgili 
araştırmalar halen devam etmektedir. Astraga-
lus’un kanser tedavisinde etkili bir olarak rutin 
pratiğe girmesi için kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 
vardır(13).
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GİRİŞ
Aloe vera veya aloe barbadensis, 300’den fazla tür 
içeren Liliaceal ailesinin bir parçası olan bitkisel 
bir maddedir(1). Aloe vera, antrakinonlar, vita-
minler, esansiyel olmayan amino asitler, esansiyel 
amino asitler ve inorganik bileşikler dahil 70’in 
üzerinde aktif bileşenden oluşur (1). Aloe vera 
bitkisi, yüzyıllardır geleneksel tıpta çeşitli has-
talıkların tedavisinde kullanılmaktadır(2). Aloe 
vera bileşenlerinin çok çeşitli olması, aloe vera-
nın cilt dokusuna nüfuz etmesini sağlar (1). Bu 
bitki, içeriğindeki çeşitli biyoaktif bileşikler sa-
yesinde anti-inflamatuar, antibakteriyel, anti-vi-
ral, antioksidan ve immün-modülatör etkilere 
sahiptir. Bu etkiler, aloe vera bitkisinin kanser 
tedavisinde de potansiyel bir rol oynayabileceğini 
düşündürmektedir.

Aloe vera, antiinflamatuar, antioksidan ve 
antibakteriyel özelliklerinden dolayı yanık ya-
ralanmalarının tedavisinde topikal kullanımıyla 
yaygın olarak bilinir(3). Aloe veranın etki meka-
nizması tam olarak bilinmemekle birlikte siklo-
oksijenazın inhibisyonunun rol oynayabileceği 
tahmin edilmektedir (4). Siklooksijenazın inhi-

bisyonu, aloe veranın antiinflamatuar ve antiok-
sidan özelliklerine katkıda bulunabilir ve bu ne-
denle yanıkları tedavi etme ve yara iyileşmesini 
hızlandırma yeteneğine sahiptir (4).

RADYOTERAPİ YAN ETKİLERİ VE 
ALOE VERA
Radyoterapi, kanser hücrelerini öldürmek için 
yüksek enerjili radyasyon ışınlarını kullanan bir 
kanser tedavisi yöntemidir. Ancak, radyasyon 
ışınları sağlıklı hücrelere de zarar verebilir ve çe-
şitli yan etkilere neden olabilir.

Radyoterapinin en yaygın yan etkilerinden 
biri mukoza hasarıdır(5). Mukoza, ağız, mide, ba-
ğırsak ve vajina gibi organların iç yüzeyini kapla-
yan dokulardır. Radyasyon, mukoza zarlarının il-
tihaplanmasına, ağrısına, yanma hissine, kuruluk 
ve ülserlere neden olabilir(5). Aloe vera’nın cilt 
üzerine olumlu etkileri olması nedeniyle özellikle 
radyoterapi yan etkilerine olası faydaları için çe-
şitli çalışmalar yapılmıştır.

Aloe veranın yaranın oksijenlenmesini artır-
ma ve radyasyon bölgelerindeki ölü doku mik-
tarını en aza indirme yeteneği, radyasyon teda-
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gulanmasına bağlı olarak karın krampları, ishal 
ve buna bağlı elektrolit bozuklukları rapor edil-
miştir (14). Bazı ön çalışmalarda Aloe veranın 
kan şekerini düşürücü etkisi olduğu belirtilmiş, 
Aloe vera kullanan veya kullanmayı düşünen di-
yabet hastaları olası hiperglisemi riski konusun-
da uyarılmıştır (14).

SONUÇ
Aloe vera ile yapılan literatür taramalarında aloe 
vera bitkisinin en çok araştırıldığı alan radyatera-
pi yan etki yönetimi ile ilgilidir. Aloe vera bitki-
sinin kemoterapi etkinliğini arttırmada ve kemo-
terapi yan etkileri ile başa çıkmada yüksek kanıt 
düzeyli bir yayın görülememektedir. Kemoterapi 
etkinliğini arttırdığına dair yayınlar olsa da zayıf 
kanıtlı ve güçlü bir tasarımda olmayan yayınlar 
olduğu görülmektedir.

Özellikle kemoterapi gibi tedaviler alırken ilaç 
etkileşimleri çok önemlidir. Belirgin bir faydası 
gösterilemediği, fakat yan etkilerinin ve serum 
ilaç düzeyini etkilediği kesin olarak gösterilen bu 
bitkinin kemoterapi gören hastalarda kullanımı 
günümüz verileri ışığında önerilmez.

Öte yandan cilt üzerine olumlu etkileri oldu-
ğu ispatlanan Aloe vera’nın radyoterapi ilişkili 
cilt lezyonlarına faydalı olabileceğine dair yayın-
lar mevcuttur. Aloe vera’nın faydalı olabileceğine 
kanıt düzeyi en yüksek veri radyoterapi ilişkili 
proktittir(4).

Aloe vera’nın kemoterapi yan etkileri ile mü-
cadelede kullanımı için ve kemoterapi etkinliğine 
faydasının gösterilmesi için yüksek hasta sayılı, 
randomize çift kör ile yapılmış kanıt düzeyi yük-
sek çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu süreçte sağlık 
profesyonelleri aloe vera’nın yan etkilerini ve ola-
sı ilaç etkileşimlerini göz önüne almalıdır.
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Alperen Akansel ÇAĞLAR 1

KENEVIR (CANNABIS)

GİRİŞ
Cannabis sativa bitkisi (kenevir), eski çağlardan 
beri tıp alanında çeşitli amaçlarla kullanılmış, 
cannabaceae familyasından bir bitkidir (1,2). 
Kenevir, içinde bulunan cannabinoidler aracı-
lığı ile insan vücudunda birçok sistem üzerinde 
çeşitli etkiler göstermektedir. Çoğu kenevir çe-
şidinde en çok bulunan ve etkileri en iyi bilinen 
iki cannabinoid, 9-delta tetrahydrocannabinol 
(Δ9-THC) ve cannabidiol (CBD)’dur. Ancak bitki 
tarafından yüzden fazla cannabinoid üretilmek-
tedir (3,4). Kenevirin, ürettiği bu cannabinoidler 
aracılığı ile kanser ve inflamasyon ile ilişkili ola-
bileceği, aynı zamanda ağrı, iştahsızlık, kaşeksi, 
mide bulantısı, kusma, depresyon ve anksiyete 
gibi kanserle ilişkili bir takım semptomlarında 
tedavisinde kullanılabileceği gösterilmiştir (5). 
Kronik hastaların tedavisinde kullanılmak üze-
re üretilen cannabinoidler arasında dronabinol, 
nabilon, nabiximoller gibi ilaçlar bulunur ve bazı 
ülkelerde klinisyenler tarafından reçete edilebilir 
(6).

KANSER, İNFLAMASYON VE 
CANNABİNOİDLER
Kanser, çeşitli sebeplerle tetiklenen, kontrolsüz 
hücre çoğalması sonucu ortaya çıkan bir hasta-
lıktır. Bu sebeplerden birisi de kronik inflamas-
yondur (7). İnflamasonun kansere sebep olduğu 
gibi kanser de inflamasyona sebeb olur ve tümör 
etrafında inflamatuar bir mikroçevre oluşur. Tü-
mör mikroçevresinde ki inflamatuar aracıların 
hücre proliferasyonu, apopitoz ve hücre göçü ile 
ilişkili olduğu düşünülmektedir (8). Bu inflama-
tuar aracılar çeşitli mekanizmalarla pro-inlama-
tuar, anti-inflamatuar yanıtı düzenlemekte, aynı 
zamanda immun yanıtın engellenmesi yoluyla 
kanserin ilerlemesine de sebep olabilmektedir 
(9). Proinlamatuar sürecin, NF-kB (nükleer fak-
tör kappa B) aktivasyonu aracılığıyla epidermal 
büyüme faktörünü ( EGF) arttırarak kanser hüc-
relerine çoğalma, göç, invazyon yeteneği ve teda-
vi direnci kazandırabileceği gösterilmiştir (10).

Endocannabinoidler, cannabinoid aktif me-
tabolitleri ve reseptörleri;  makrofajlarda, lenfo-
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Seda SALİ 1

GRAVIOLA MEYVESI VE YAPRAĞI  
(ANNONA MURICATA LEAF)

GİRİŞ
Graviola (Annona muricata lin.) meyvesi; ülke-
mizde tarçın elması olarak da bilinmektedir. Yak-
laşık 130 cins ve 2300 türden oluşan Annonaceae 
familyasının bir parçasıdır. Meyvesi, çekirdeği ya 
da yaprakları tıbbi amaçla kullanılabilmektedir. 
Çoğunlukla Güneydoğu Asya, Güney Amerika 
ve Afrika’ nın yağmur ormanları gibi tropikal ya 
da subtropikal bölgelerde yetişmektedir (1).

A.muricata (graviola) ağacı; deniz seviyesin-
den 1200 metre yüksekliğe kadar olan rakımlar-
da, %60-80 nem oranında, 25-28 °C sıcaklıkta ve 
bol yağış alan bölgelerde yetişmektedir. Nerdeyse 
yılın tamamında yapraklarını dökmeyen bir ağaç 
olarak bilinmektedir. Yeşil yaprakları ve kalp şek-
linde ince dikenli kabuğu olan bir meyvesi bu-
lunmaktadır (2).

GRAVİOLA FARMAKOLOJİK 
ÖZELLİKLERİ
A.muricata (graviola)‘nın ana aktif bileşenle-
ri asetogeninler, flavonoidler ve alkaloidlerdir. 
Yaprak ekstraktında ise; flavonoidler, saponinler, 

terpenoidler, laktonlar, antrakinonlar, glikozitler, 
kumarinler, fitosteroller ve tanenler bulunmakta-
dır (3,4).

Graviola bitkisi, tropikal bölgelerde parazit 
enfeksiyonu, diyabet ve kanser gibi birçok hasta-
lığın tedavisinde kullanılmaktadır. Bu bölgelerde 
yaşayan insanlar tarafından yaprakları, gövde 
kabuğu, kök ve tohumları ile ilaçlar hazırlan-
maktadır. Graviola’ nın yaprakları baş ağrısı, uy-
kusuzluk, sistit ve kanser tedavisinde; tohumla-
rı parazitleri öldürmek için; meyvesi ise diyare, 
parazit enfeksiyonları, ağrı tedavisinde kullanıl-
maktadır. Ayrıca meyvesinin ateş düşürücü ve 
emziren kadınlarda süt artırma gibi etkilerinin 
olduğu da bilinmektedir (1,5).

Graviola’nın farmakolojik etkilerinin incelen-
diği bir derlemede; bu bitkinin anti-kanser, an-
ti-ülser, anti-diyareik, anti-bakteriyel, anti-viral, 
anti-protozoal, anti-hipertansif ve anti-diyabetik 
özellikte olduğu ve yara iyileşmesine yardımcı ol-
duğu belirtilmiştir (1). Ancak fazla tüketiminin 
böbrek hasarı yapabileceği ve nörodejeneratif 
hastalıklara yol açabileceği de bilinmektedir (1). 
Bu derlemede 49 çalışma değerlendirilmiş ve 
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GRAVİOLA VE İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİ
Diğer ilaçlarla etkileşimine dair yeterli çalışma 
bulunmamaktadır. Ancak kanser kemoterapisi 
ile birlikte kullanıldığı çalışmalarda ilaç etkinli-
ğini artırdığı ve belirgin toksisiteye neden olma-
dığı gösterilmiştir (18). Başka bir çalışmada da 
Graviola kullanan ve kemoterapi alan hastalarda; 
kemoterapi tolerasyonunun daha iyi olduğu göz-
lemlenmiş. Özellikle sisplatin tarafından indük-
lenen intestinal hasara karşı koruyucu etkisinin 
olduğu gösterilmiştir (34).

SONUÇ
Graviola, tropik bir meyve olup yetiştiği bölgeler-
de geleneksel olarak birçok hastalığın tedavisin-
de kullanılmaktadır. Anti-mikrobiyal, anti-inf-
lamatuar, anti-oksidan ve anti-kanser özellikleri 
nedeniyle birçok kullanım alanı vardır. Ancak 
ilaç olarak kullanımı ile ilgili kesin veriler bu-
lunmamaktadır. İçerdiği asetogenin bileşeninin 
anti-kanser özelliğinde başı çektiği düşünülmek-
tedir (1). Bitkinin tıbbi kullanımının etkinliğinin 
kanıtlanabilmesi için standart dozajlamanın ya-
pılabildiği geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Alper COŞKUN 1

REIŞI MANTARI (REISHI SHIITAKE MAITAKE)

GİRİŞ

Reishi (Ganoderma lucidum), shiitake (Lentinus 
edodes) ve maitake (Grifola frondosa) mantarla-
rı 2000 yılı aşkın süredir özellikle Asya ve Uzak-
doğu ülkelerinde olmak üzere besin kaynağı ve 
geleneksel tıp tedavisi olarak kullanılmaktadır. 
Tıpta tedavi amaçlı olarak yüzyıllardır kullanılan 
bu mantarlar aynı zamanda “tıbbi mantarlar” ola-
rak da bilinmektedir. (1) Tıbbi mantarların im-
munomodülatör, antioksidan, antiaterosklerotik, 
antiinflamatuvar, analjezik, antibakteriyel, antivi-
ral, antitümöral, kemoprotektif, radyoprotektif, 
antifibrotik, hepatoprotektif, antiülser, hipoglise-
mik, hipolipidemik, östrojenik, antiandrojenik, 
antianjiyojenik, uykuya teşvik edici ve yaşlanma 

karşıtı etkileri bulunmaktadır. Bu etkileri triter-
penoid, polisakkarid gibi içerdikleri biyoaktif 
moleküller sayesinde ortaya çıkmaktadır. Bu ne-
denle tıbbi mantarlar başta kanser tedavisi olmak 
üzere, diyabet, hipertansiyon, kronik bronşit, 
gastrit, hepatit, hiperlipidemi gibi hastalıkların 
tedavisinde kullanılmaktadır. (2) Reishi, shiitake 
ve maitake mantarları tek başına mantar ekstre-
si olarak bulunmakla birlikte kombine olarak da 
kullanılabilmektedir.

Mantarların Genel Özellikleri

Dünya genelinde 140.000 civarında mantar 
türü olduğu düşünülmektedir. Bunların sadece 
14.000’i bilinmekte olup yarısı yenilebilir özel-
liktedir. Yaklaşık 2000 tür mantar güvenilir, 700 

Şekil 1. Reishi Şekil 2. Shiitake Şekil 3. Maitake 
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LIKOPEN (SOLANUM LYCOPERSICUM)

Oğuzcan ÖZKAN 1

GİRİŞ
Likopen açık oldukça parlak renkli kırmızı bir 
karotenoid yapılı pigmenttir. En çok domates ve 
türevlerinde mevcuttur(1). İnsan organizmasın-
da en yaygın bulunan karotenoiddir ve en potent 
karotenoid yapılı antioksidanlardandır. Latince 
domatesin adı olan Solanum lycopersicum likope-
ne ismini vermiştir.

Likopen sebze ve meyvelerde doğal olarak 
bulunan bir pigmenttir. İnsan vücudu likopen 
üretmez. Likopen kayısı, karpuz ve greyfurtta 
da bulunur, yine de likopenin %85’i domates ve 
domates ürünlerinde bulunmaktadır.(2) İşlenmiş 
domates ürünlerindeki likopenin saf domatese 
göre daha yüksek olduğu birçok araştırma ile 
gösterilmiştir. 1910-1931 yılları arasındaki çalış-
malar ile yapısı belirlenmiştir. İzopren ünite ve 
40 karbon, 56 hidrojen atomundan oluşur. Mole-
kül ağırlığı 536 olan tetraperten yapılı bir yapıdır 
(3,4) .

Likopenin konjuge karbon bağlarından dola-
yı rengi kırmızı olmaktadır. Bu çift bağlar elekt-
ronların bir yüksek enerji seviyesine yükselmesi 

için ihtiyaç duyduğu enerjiyi düşürür, bu sayede 
molekül gitgide daha büyük dalga boylarında gö-
rülebilir ışığı soğurabilir hale gelir. Likopen gözle 
görünür spektrumun büyük kısmını soğurdu-
ğundan kırmızı görünür.(5)

Likopen yükseltgenir ise karbon atomları ara-
sı çift bağlar kırılır, molekül küçük parçalara ay-
rılır . Küçük yapılardan her biri oksijen atomuyla 
çift bağ sağlar. Bu C=O bağı da ışığı soğursalar da 
soğurdukları ışığın dalga boyu bu moleküllerin 
renkli görünebilmesi için yetersizdir.(6)

Likopen indirgendiğinde de benzer durum 
olur, indirgenme sonucu çift bağlar tek bağa de-
ğiştiğinden görünür ışığı soğuramaz. Domate-
sin likopen içeriği 0,88-7,44 mg/100g arasında 
değişir. Yoğunluğu miktarı türü ve olgunlaşma 
aşamasna bağlı olarak domates ürünlerinde de-
ğişmektedir.(7) Likopenin provitamin A aktivite-
si yoktur ve 11 konjuge, 2 unkonjuge toplam 13 
adet çift bağı bulunmaktadır. Karotene nazaran 
tekli oksijen ile kıyaslanınca iki misli fiziksel sön-
dürme hızı vardır. Bu hızın karsinogenezi baş-
latan reaksiyonlara karşı koruyucu olduğu dü-
şünülmüştür. Likopen lineer hidrokarbon yapısı 
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likte uygulanan likopen, oksidatif stresi, hiperal-
jeziyi ve kısmi siyatik sinir ligasyonu (PSNL) ile 
indüklenen soğuk aşırı hassasiyetini önemli öl-
çüde tersine çevirmiştir (61). Spinal dorsal boy-
nuzda sentezi olan Connexin 43 (CX 43), Gap 
junction fonksiyonlarını etkileyerek nöropatik 
ağrının engellenmesinde önemli rol oynar. Tek-
rarlayan intratekal uygulamada likopen, spinal 
dorsal boynuzda CX43 ekspresyonunu artırmış-
tır (61). Bu da nöropatik ağrı tedavisinde terapö-
tik bir yaklaşım olabilir. Faz 3, randomize insan 
çalışmalarına ihtiyaç vardır.

Likopenin Olumsuz Etkileri

Aşırı likopen tüketimine bağlı gelişen bilinen 
ani bir yan etki yoktur. Uzun süreli likopen tak-
viyesi, likopenemiye sebep olabilir. Likopenemi 
cilt renginde değişim ile oluşan iyi karakterli bir 
durumdur. Sarı veya turuncu renk gelişimi ile 
sonuçlanır. Diyetteki likopenin azaltılması ile 
geri dönüşlü olarak kendiliğinden geriler (62). 
Günlük diyette 120 mg ‘ a kadar likopen tüketi-
mi 1 yıla dek güvenle kullanılabilir. Bazı likopen 
içeren gıdalar ve içerdikleri likopen miktarlarına 
örnek verecek olursak; 1 bardak konserve doma-
tes sosu 37 mg, 1 yemek kaşığı konserve domates 
salçası 3 mg, 1 yemek kaşığı ketçap 2.5 mg, 1 ye-
mek kaşığı salsa sosu 1.7 mg, 1 dilim karpuz 13 
mg likopen içermektedir.

Likopen ve İlaç Etkileşimi

Bir hayvan modelinde alkol ile beraber likopen 
tüketimi arasında olası bir etkileşim göstermiştir. 
Bu CYP2E1 ekspresyonunun yüksek dozda liko-
pen ve alkol tüketimi ile indüklenmesine bağlıdır. 
Ancak insandaki klinik önemi bilinmemektedir 
(63). Likopen takviyesinin lutein ve beta karoten 
veya başka bir karotenoid ile alınması emilimi-
ni azaltabilir. Kalsiyum gibi diğer takviyeler de 
emilimini azaltabilir. Likopen kan pıhtılaşmasını 
etkileyebilir (64). Operasyonlar sırasında kana-
ma riskinde artışa sebep olabilir. Diğer bitkisel 
ve bitki bazlı ilaçlar ile kullanımı sırasında dik-

katli olunmalıdır. Teorik olarak gıda tüketimini 
azaltan ilaçlar likopen alımını da azaltabilir. Yağ 
emilimi engelleyen lipaz inhibitörü benzeri ilaç-
lar likopen emilimini de engelleyebilir. İnsanda 
yapılmış etkileşim çalışmaları olmadığından ileri 
yorum yapmak şuan için mümkün değildir. Po-
lifarmasik, antikoagülan, antiagregan kullanan 
kişilerde özellikle kullanımına dikkat edilmelidir.

SONUÇ
Likopenin farmakokinetik özellikleri tam olarak 
anlaşılmadan kanseri önlemek amacıyla farma-
kolojik dozlarının kullanılmasını tavsiye etmek 
için şuan için yeterli veriye sahip değiliz. Liko-
penin saflaştırılmış formlarının özel faydası açı-
sından daha kesin veriler oluşuncaya kadar do-
mates ve domates türevi ürünleri de içeren, sebze 
ve meyvelerden yoğun bir beslenmenin sağlığa 
olumlu etkisi olacağı önerilmelidir. Çoğu in vivo 
çalışma, likopenin, özellikle prostat kanserinde, 
anti-kanser aktivitelerini doğrulamıştır. İnsan 
ve hayvan çalışmaları, likopenin kanserin bazı 
özellikleri üzerindeki etkisini doğruladı ancak 
belirli mekanizmaların katkıları, tümör organı-
nın lokalizasyonuna bağlı gibi görünüyor. Analiz 
edilen müdahalelerin heterojenliği, günlük di-
yette önerilen uygun likopen dozunu belirlemek 
ve özellikle onkolojik endikasyonlar için likopen 
kullanımına yönelik öngörücü faktörleri araştır-
mak için sistematik prospektif çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
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Sümeyra DERİN 1

MODIFIYE NARENCIYE PEKTINI (PECTIN)

GİRİŞ
Narenciye ağaçlarının meyve ve yapraklarının 
tıbbi olarak kullanımı MÖ.5. yüzyıla dayanmak-
tadır. Ağaç kavunu (Citrus medica), limon (Cit-
rus limon) pomelo (Citrus maxima) ve turunç 
(Citrus aurantium) geçmişte tedavi amacı ile kul-
lanılan narenciye türleridir. Anti-toksik, anti-e-
metik, anti-inflamatuar, anti-piretik, pulmoner 
sedatif, kardiyak stimülan, diüretik, mide rahat-
latıcı tonik, iştah açıcı olarak, diş plaklarının, bo-
ğaz, uvula ve tonsil abselerinin tedavisinde kulla-
nıldığı bilinmektedir (1).

Pektinler, tüm yüksek karasal bitkilerin hüc-
re duvarlarının orta lamellerinde bulunan, gıda 
ve ilaç endüstrilerinde kullanılmak üzere ticari 
olarak ekstrakte edilen çok dallı, heterojen kar-
bonhidratlardır (2). Narenciye pektini, narenciye 
kabuklarının beyaz özünden elde edilen çözünür 
bir diyet lifidir (3). Doğal pektin insan sindirimi 
sisteminde bozulmamakta ve büyük boyutu ne-
deni ile bağırsaktan emilememektedir. Narenciye 
pektini, 15 kilodaltondan düşük moleküler ağır-
lığa ve %5’in altında esterifikasyon derecesine sa-
hip bir ürün verecek şekilde spesifik bir pH ve ısı 

kontrollü enzimatik işlemle modifiye edildiğinde 
(modifiye narenciye pektini (MNP)), suda daha 
kolay çözünmekte, ince barsak epitelinden emi-
lip, daha iyi kullanılabilmektedir (4).

MNP’nin kanser tedavisi dışında, kardiyo-
vasküler, böbrek ve karaciğer hastalıklarının te-
davisinde, obezite tedavisinde, immün sistemin 
sitümülasyonunda ve detoksifikasyon amacıyla 
kullanımına dair çalışmalar yapılmıştır (5-11).

KANSER VE MODİFİYE NARENCİYE 
PEKTİNİ
MNP’ nin ana belirlenmiş etki mekanizması, 
memeli hücre sinyalleme proteini galektin-3’ün 
(Gal-3) antagonize edilmesine dayanmaktadır 
(12). Gal-3 kanser hücrelerinin çoğalması ve ya-
yılmasını sağlayan birçok basamakta önemli rol 
oynamaktadır. Geç G1 fazında hücre döngüsü-
nün durmasını indükleyerek kanser hücrelerini 
apoptozdan koruduğu gösterilmiştir (13). Endo-
tele metastatik hücre adezyonunda da Gal-3’ün 
rolü iyi bilinmektedir. Hem kanser hücrelerinin 
damar duvarına başlangıçtaki yapışmasına, hem 
de tümör hücrelerinin homotipik agregasyonuna 
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immün sistemin sitümülasyonunda, detoksifi-
kasyon amacıyla ve kanser tedavisinde kulla-
nımına dair çalışmalar yapılmıştır. Ancak bu 
çalışmaların büyük çoğunluğu preklinik çalışma-
lardır. Tedavi amaçlı MNP kullanımı için daha 
fazla sayıda randomize kontrollü klinik çalışma-
lara ihtiyaç vardır. MNP’nin gıda takviyesi olarak 
kullanımı amacıyla onaylanmış hazır prepetrala-
rı bazı ülkelerde mevcuttur.
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Yasin SEZGİN 1

BAYIR TURBU (ARMORACIA RUSTICANA)

GİRİŞ
Bitkiler uzun zamandır insanların günlük yaşa-
mında önemli bir rol oynamaktadır. Çay, kah-
ve ve şarap gibi içeceklerin üretiminin yanı sıra 
diyetimizde, kozmetik ve farmasötik ürünler-
de yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Bitkilerin 
ve bileşenlerinin insan organizması üzerindeki 
biyolojik etkileri, bağışıklık sistemini uyarma 
ve hastalıkları önleme potansiyelleri nedeniyle 
önemlidir.

Yaygın olarak yaban turpu olarak bilinen Ar-
moracia rusticana, öncelikle Avrupa ve Asya’da 
yetiştirilen çok yıllık bir bitkidir. Kökleri insan 
diyetlerinde keskin bir baharat olarak kullanılır 
ve biyolojik olarak aktif bileşikler içerir (1,2). Ya-
ban turpu gibi doğal kaynaklar, başta fenolik bile-
şikler olmak üzere biyoaktif bileşenleri açısından 
giderek daha fazla araştırılmaktadır (3). Fenolik 
bileşiklere ek olarak, Armoracia rusticana kök-
leri büyük ilgi gören enzimler içerir. Bu enzim-
ler arasında peroksidaz (EC 1.11.1.7), hidrojen 
peroksit kullanarak birçok organik ve inorganik 
bileşiği oksitleme yeteneği ile dikkat çekmektedir 
(4). Bu köklerde bulunan bir diğer enzim de my-

rosinazdır (β-thioglucoside glucohydrolase, EC 
3.2.3.147) (5). A. rusticana köklerinin sinigrin, 
glukobrassisin, neoglukobrassisin ve glukonas-
turin dahil olmak üzere glukozinolatlar içerdiği 
bulunmuştur (6). Ayrıca kökler, insan vücudu 
için gerekli olan, güçlü bir antioksidan görevi gö-
ren ve kolajen sentezine yardımcı olan askorbik 
asit (C vitamini) içerir (7-9). Ayrıca, Armoracia 
rusticana’da az miktarda flavonoid, özellikle de 
kaempferol ve kuersetin bulunur (10-14).

Bitkiden ilk olarak De Materia Medica’da 
analjezik, diüretik ve antiparazitik etkileri ne-
deniyle bahsedilmiştir (15). Yaban turpu, Daçya 
tıbbında soğuk algınlığı, öksürük ve migren için 
anti-enflamatuar bir tedavi olarak önerilmekte-
dir (15). Günümüzde, yaban turpu kökü küresel 
ölçekte gıda, gıda koruma ve geleneksel tıpta yay-
gın olarak kullanılmaktadır (15).

Yaban turpundaki fitokonstitüentlerin içeriği 
ile pH, nem, sıcaklık ve ışık gibi çeşitli abiyotik 
faktörler arasında bir korelasyon olduğu gözlem-
lenmiştir (16, 17). Ayrıca, araştırmalar yaban tur-
punun tadından sorumlu metabolit profillerinin 
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lanımında, yaban turpunun güvenliği veya toksik 
etkilerinin olduğunu gösteren klinik veri yoktur.

SONUÇ
Sonuç olarak, yaban turpu, öncelikle izotiyosi-
yanatlar ve glukozinolatlar aracılığıyla yüksek 
düzeyde antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, 
anti-enflamatuar, nöroprotektif ve antitümoral 
aktivite sergilemektedir. Literatürdeki mevcut 
preklinik ve klinik veriler umut verici olsa bile, 
şu ana kadar modern tıpta kanser hastaları üze-
rinde yaban turpunun etkisini inceleyen faz 3 kli-
nik çalışma bulunmadığını belirtmek önemlidir. 
Özellikle kanser hastalarında potansiyel advers 
ilaç etkileşimlerini önlemek için, standart sitore-
düktif tedavi, immünoterapi veya hedefe yönelik 
kanser tedavisi alan hastaların bitkisel tedavileri 
kullanmaktan kaçınmalarını öneriyoruz.
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Esra Şazimet KARS 1

AKGÜNLÜK (BOSWELLIA SERRATA)

GİRİŞ
Boswellia serrata, Burseraceae ailesine mensup 
Hindistan, Kuzey Afrika ve Orta Doğu’nun kuru 
dağlık bölgelerinde yetişen orta veya uzun dalla-
ra sahip ağaç formunda bir bitkidir. Burseraceae, 
tüm tropik bölgelere yayılmış on yedi cins ve altı 
yüz tür ile bitkiler aleminde temsil edilmektedir. 
Boswellia cinsine ait bilinen ortalama yirmibeş 
tür vardır, bunlar genellikle Arabistan’da, Afri-
ka’nın kuzeydoğu kıyılarında ve Hindistan’da bu-
lunmaktadır.(1) B. serrata türünden elde edilen 
‘‘Salai guggal’’ uçucu yağ, zamk (gum) ve reçine 
karışımı olup “Frankincense, Olibanum” isimle-
riyle, ülkemizde ise “Hint günlük ağacı, akgün-
lük” adları ile tanınmaktadır.(2,3)

BOSWELLİA SERRATANIN ÇEŞİTLİ 
KANSER TÜRLERİNE KARŞI 
POTANSİYEL AJAN OLARAK 
KULLANILMASI

Lösemi

Lösemi dünya çapında en sık görülen kanserler-
den biridir. Yaşam süresinin uzaması ve bulaşıcı 

hastalıkların görülme sıklığının azalması nede-
niyle görülme sıklığı artmıştır (4) Lösemi görül-
me sıklığı erkeklerde kadınlardan daha fazla, ye-
tişkinlerde ise çocuklara göre 10 kat daha fazladır 
.2012 tahminlerine göre lösemi için yaşa standar-
dize edilmiş ölüm oranı 100.000’de 4,5’tir (5).

Boswellik asitler ilk kez 1998’de lösemiye 
karşı değerlendirildi;  3  -O  -asetil-β-boswellik 
asit, 3 -O -asetil-11-keto-β-boswellik asit, 11-ke-
to-β-boswellik asit dahil olmak üzere dört triter-
pen asit, ve β-boswellik asit, in vitro antilösemik 
aktiviteleri açısından değerlendirildi . Bu bileşik-
ler, DNA ve RNA sentezinin yanı sıra insan löse-
mi HL-60 hücrelerinde IC50 aralığı 0,6-7,1 µM 
olan protein oluşumunu doza bağlı olarak inhi-
be etti.  Taranan bileşikler arasında 3  -O-  asetil-
11-keto-p-boswellik asit, sırasıyla 0.6, 0.5 ve 4.1 
uM IC50 değerleriyle DNA, RNA ve protein sentezi 
üzerinde belirgin inhibitör etkileri indükledi . Bu 
bileşik DNA sentezi üzerinde geri dönüşü olma-
yan bir etki yarattı.  Hücrelerin canlılığını etki-
lemeden  HL-60 hücre proliferasyonunu önemli 
ölçüde inhibe etti(6).

Boswellik asit asetat , 12,5 µg/mL’nin altındaki 
bir dozda miyeloid lösemi mL-1, HL-60 ve U937 
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azalma bulunmuştur ( P =0,023). Bu bulgular ek 
bir antitümör etkisine dayanabilir. Her iki grupta 
da ciddi olumsuz olaylar yaşanmadı (26).

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ VE DİĞER 
ETKİLEŞİMLER
Sitokrom P450 enzim sistemleri ile metabolize 
olan ilaçlar (lökotrien inhibitörleri, antineoplas-
tik ilaçlar, yağda çözünen ilaçlar, lipit seviyesini 
düşürücü ilaçlar, NSAID ilaçlar, antifungal ilaçlar 
ve glikozaminoglikan, kondroitin sülfat, glikoza-
min) ile etkileşim gösterebileceği ifade edilmiştir.
(3)

SONUÇ
Her ne kadar B.serrata nın onkolojik açıdan kan-
ser hastalarına faydalı olabileceğinden bahset-
sekte şuan için günümüzde boswellia serrata için 
kanser açısından klinik faz 3 çalışması yoktur ve 
faz 3 çalışmalarla klinik etkinliği kanıtlanana ka-
dar onkolojik ilaç olarak kullanılamazlar.

Daha iyi güvenlik profiline sahip antikanser 
moleküllerini bulmaya yönelik araştırmalar de-
vam ederken,  B. serrata  ve bileşenleri bir umut 
ışığı taşıyor. Bunların sitotoksik ve antitümör etki-
leri, in vitro ve in vivo çalışmalarla birçok kanser 
türünde kanıtlanmıştır .

Boswellik asitlerin katılımı,anjiyogenezin dü-
zenlenmesinde veya çoklu ilaç tedavisinin olum-
suz etkilerinin azaltılmasında veya klinik olarak 
kanıtlanmış anti kanser ilaçları vb. ile olası siner-
jizmde mevcuttur  . B. serrata yüzyıllardır kulla-
nılmasına rağmen her bir boswellik asidin doza 
özgü güvenlik profili henüz oluşturulmamış-
tır. Bu nedenle, risk/fayda oranı açısından klinik 
değerin belirlenmesi için B. serrata'dan elde edi-
len aktif boswellik asitlerin daha yüksek dozları 
üzerinde daha kesin güvenlik çalışmalarının ya-
pılması gerekmektedir . B. serrata’nın ve boswel-
lik asitlerin farklı hücre dizilerine karşı farklı 
seçiciliğine yol açan hem niteliksel hem de nice-
liksel faktörlerin ayrıntılı çalışmalarla belirlen-

mesi gerekmektedir.Kanser kemoterapisi çoklu 
ilaç yaklaşımını kullanır ve herhangi bir boswel-
lik asidin gelecekte böyle bir tedavide kullanılma-
sı için, kombinasyon ilaçlarıyla farmakodinamik 
ve farmakokinetik etkileşimler çoklu ilaç tedavi-
sinde yardımcı olabilir.

Daha iyi bilimsel tasarımların ve genomik, 
metabolomik ve proteomik gibi ileri bilimsel 
yöntemlerin daha fazla kullanılması, boswellik 
asitlerin farmakolojik özelliklerine ilişkin bilgile-
rimizin ilerletilmesine ve bunların farklı kanser-
ler üzerindeki etkilerinin aydınlatılmasına yar-
dımcı olacaktır. Yapısal aktivite ilişkisi (SAR) ve 
Kantitatif SAR (QSAR) çalışmalarının yapılması 
ve yeni boswellik asit türevlerinin geliştirilmesi, 
aynı zamanda boswellik asitlerden yeni antikan-
ser ilaçların geliştirilmesine de yol açabilir.
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BALIK YAĞI / OMEGA YAĞLARI

GİRİŞ
Son dönemlerde sağlıklı beslenmenin önemi gi-
derek artmış ve konuda birçok çalışmalar yapıl-
maya başlanmıştır. Özellikle de ek gıda takviyele-
rinin (balık yağı gibi) kullanılması sıklığında da 
artış görülmektedir. Kanser hastalarında önemli 
sorunlardan biri yetersiz beslenmedir. Beslenme 
desteğinin kanser tedavisindeki rolü de bilin-
mektedir. Özellikle de beslenmenin tedavinin 
erken döneminde düzenlenmesi hem tedavi tole-
rasyonu, hem de yanıt açısından önemlidir.

Yağ asitleri insan vücudu ve gelişimi için 
önemli maddelerden biridir. Balık yağı omega-3 
yağ asitleri olan eikosapentanoik (EPA) ve deka-
soheksanoikin (DHA) tek kaynağıdır (1). Esan-
siyel yağ asitleri vücutta sentezlenmediğinden 
gıdayla alınması gerekmektedir ve yağda eriyen 
vitaminlerin (A,D,E,K) kaynağını da oluştur-
maktadır (2). Yağların organizma için çok önemli 
faydaları olsa da, aşırı yağ tüketimi de zararlı olup 
organların aşırı yağlanmasına ve fazla kiloya ne-
den olmaktadır. Bu noktada doymamış yağ asit-
lerinin önemi dikkat çekmektedir (2). Doymamış 
yağ asitleri omega-3, omega-6 ve omega-9’dur. 

Omega-9 ve doymuş yağ asitleri vücudumuzda 
sentezlenebilir. Omega-3 ve omega-6 yağ asitleri 
insan vücudunda sentezlenemediği için esansiyel 
olarak adlandırılır ve dışarıdan diyetle alınma-
sı gerekmektedir (3,4). Batı diyetinde omega-3 
yağ asitlerinin fazla olmaması ve bunu sağlayan 
en iyi kaynağın balık yağı olduğu bilinmektedir 
(5). Balık yağının %80’ini doymamış yağ asitleri 
oluşturmaktadır.

1980 yılında Grönlandda yapılan bir çalışma-
da yerli Eskimoların otoimmün ve inflamatuar 
hastalıklarının çok az görülmesinin etyolojisinde 
diyetlerinde çok miktarda omega-3 poliansatüre 
yağ asiti tüketimidir (6) Diyete omega-3 yağ asit-
leri eklendiği zaman hücre membranında ome-
ga-6 ile yer değiştirir. Omega-3 ile omega-6 ara-
sındaki rakabet prostaglandin üretimini etkiler. 
Omega-3 ve eikosapentoik asit; araşidonik asit 
ve omega-6 ile yarışır. Balık yağı tüketildiğinde 
EPA ve DHA prostoglandin E2 metabolitlerinin, 
tromboksan A2’in (güçlü platelet agregatörü ve 
vazokonstruktör), LTB4 (inflamasyon tetikleyi-
cisi, güçlü lökosit kemotaksisi) seviyesini azaltır, 
tromboksan A3 (zayıf trombosit agregatörü ve 

Bölüm   43



Balık Yağı / Omega Yağları

291

memiştir. Bazen balık kokusu olması nedeniyle 
tolerasyonunda zorluk olabiliyor. Bu gibi yan et-
kileri azaltmak için buz dolabında tutulması öne-
rilir (3). Günlük 1 grama kadar kullanıldığında 
ciddi yan etkiler görülmezken, 1 gram üzerinde 
ise mide barsak rahatsızlıkları, ağızda balıksı tat 
kalma, glisemik kontrolde kötüleşme, bulantı 
gibi yan etkiler düşük de olsa görülebilir (29). 
Günlük 1 gram altında EPA ve DHA’ın kullanıl-
masının aritmiyi azalttığı bildirilmektedir (30). 
3 gram üzerinde tüketilmesi ise kalp damar has-
talıkları riskini artırabileceği düşünülmektedir 
(10). Bunun yanı sıra bazı balıklar metal ve diğer 
kontaminantları içerir, bu yüzden yasalara uygun 
üretim yapan firmalardan almak gereklidir (29).

SONUÇ
Sonuç olarak, birçok hastalıkların önlenmesi için 
sağlıklı beslenme ve ihtiyaç halinde ek gıda takvi-
yesi tüketilmesi önerilmektedir. Kanser hastala-
rında kanserin yan etkilerine bağlı olarak immun 
sistem yavaşlar. Hem kanser yan etkilerini azalt-
mak, hem de tedavi öncesi ilaç tolerasyonunu 
artırmak amaçlı immunonütrisyon destek verile-
bilir. Hastaların nütrisyon durumundan bağım-
sız olarak immunomodule edici maddeler (balık 
yağı gibi) başlanabilir. Omega-3 yağ asitleri 3gr/
gün altında hem direk balık yağı olarak, hem de 
kapsül şeklinde tüketilebilir. Mümkün olan her 
durumda enteral yol tercih edilmelidir. Fakat bu 
konuda daha keskin öneriler sunabilmek için ay-
rıntılı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Aykut TURHAN 1

MELATONIN

TIBBİ ONKOLOG GÖZÜ İLE BAKIŞ 
VE ONKOLOJİK İLAÇLARLA 
ETKİLEŞİM

GİRİŞ
Kanser tüm dünyada önde gelen ölüm neden-
lerinden biridir. Görülme sıklığı ve mortalitesi 
dünya çapında hızla artmaktadır. 2020 yılında 
19,3 milyon yeni kanser vakasının görüldüğü ve 
10 milyona yakın insanın kanserden ölümünün 
gerçekleştiği rapor edilmiştir (1). Bu nedenle, 
yeni önleme ve tedavi yöntemlerinin geliştiril-
mesi, gelecekteki yükün azaltılması ve kanser-
den muzdarip kişilerin kurtarılması açısından en 
önemli önceliktir. Şu anda en yaygın olarak uy-
gulanan yöntemler; cerrahi rezeksiyon, immüno-
terapi, kemoterapi ve radyasyon tedavisidir.

Uyku-uyanıklık döngüsünü kontrol eden en-
dojen bir hormon olan melatonin, antikanser 
etkileri nedeniyle bilim adamlarının dikkatini 
çekmiştir. Melatonin çeşitli biyolojik işlevlere 
sahiptir ve çok sayıda çalışma, onun antikanser 
etkilerinin yanı sıra altta yatan mekanizmaları 

da tanımlamıştır. Bu bölümde melatoninin anti-
kanser etkilerine ilişkin klinik çalışmalar gözden 
geçirildi ve melatoninin kemoterapi, radyoterapi 
ve immünoterapi dahil geleneksel antikanser te-
davilerle sinerjistik etkileri de gözden geçirildi. 
Ayrıca melatonini kanser ilacı olarak kullanırken 
karşılaştığımız sorunları da ele aldık.

MELATONİN
Melatonin, insan vücudunda birçok kaynaktan 
üretilen bir indol amindir. Esas olarak karanlığa 
tepki olarak epifiz bezi tarafından üretilir. Hi-
potalamusun suprakiazmatik çekirdeği (SCN), 
24 saat boyunca melatonin sentezini ve salgı-
lanmasını düzenleyen biyolojik saattir. Geceleri 
melatonin seviyeleri artar, sabahın erken saat-
lerinde ve gün boyunca azalmaya başlar. Gece-
leri artan melatonin seviyeleri, hedef organların 
uygun metabolik ritme girmeye teşvik eder ve 
bu da vücudun farklı hastalıkların gelişiminden 
korunmasına yardımcı olur. Ayrıca yapılan bazı 
klinik çalışmalarda melatoninin antikanser etkisi 
araştırılmıştır.
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Ömer GENÇ 1

KÖPEKBALIĞI KIKIRDAĞI

GİRİŞ
Son zamanlarda kanser tedavisinde ilerleme kay-
dedilmesine rağmen, verilen modern tıbbi teda-
vinin hastalığı iyileştirmek için yetersiz kalacağı 
endişesi ve kemoterapi ilaçlarının yan etkilerine 
bağlı şikayetleri azaltmak veya alternatif tedavi 
yöntemlerinde kullanılan maddelerin yan etkile-
rinin az ya da zararsız olduğunu düşündüğü için, 
çeşitli nedenlerle hastaların modern tıp yöntem-
leri dışında alternatif tedavi yöntemlerine de sık-
lıkla başvurduğu bilinmektedir (1,2).

Genel adı ile geleneksel ve alternatif tedavi 
yöntemleri olarak adlandırılan bu tedavi yolla-
rından geleneksel olanı; hastanın şikâyetlerini ve 
ilaçlara bağlı yan etkileri azaltmak, yaşam kalite-
sini arttırmak amacıyla uygulanan tedavileri kap-
sar. Alternatif tedavi ise etkinliği bilimsel olarak 
henüz kanıtlanmamış, modern tıbbi uygulama-
lara alternatif ya da birlikte kullanılan tedavileri 
kapsamaktadır (3,4).

Gelişmiş ülkelerdeki Kanser hastalarının 
%80’inin ek veya alternatif tedavileri araştır-
dıkları, (5) geleneksel ve alternatif tıp kullanım 
sıklığının yaklaşık %31 olduğu (6) ve bunların 

%6-%25’inin köpek balığı kıkırdağı kullandıkları 
ileri sürülmüştür.

Ülkemizde yapılan bir literatür taramasında 
ise geleneksel ve alternatif tedavi kullanım oranı-
nın %22 ile %84 arasında değiştiği, ortalamanın 
ise %46,2 olduğu bildirilmiştir (7,8).

Yine ülkemizde yapılan bir anket çalışma-
sında ise kanser hastaların %31,5’inin medikal 
tedavi sürecinde geleneksel ve alternatif tedavi 
yöntemlerine başvurduğu belirtilmiştir. Aynı ça-
lışmada geleneksel ve alternatif tedavi yöntemleri 
kullanımı ile ilgili olarak, kemoterapi tedavilerini 
yürüten medikal onkoloji uzmanının geleneksel 
tedavilerin kullanımı konusunda kendilerini bil-
gilendirip bilgilendirmediği sorulduğunda, ka-
tılımcıların %43,5’i doktorun kendilerini bu tür 
yöntemler kullanmamaları gerektiği konusunda 
uyardığını belirtmiş olmasına rağmen, hastaların 
%50 ye yakınının doktorlarının bu konuda ken-
dileri ile hiç konuşmadığını ve kendilerinin de bu 
konu hakkında hiç bir soru sormadıklarını söyle-
mişlerdir. Katılımcıların %8,8’i ise doktorları ile 
konuştuktan sonra geleneksel ve alternatif tedavi 
yöntemlerini kullanmayı bıraktıklarını belirtmiş 
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HIDRAZIN

GİRİŞ
Hidrazin sülfatın (N2H6SO4), malign sürecin 
bir sonucu gelişen enerji kaybını engelleyen bir 
anti-kaşeksi ajanı olarak işlev gördüğü önesürül-
müştür. Fosfoenolpirüvat karboksikinaz (PEP 
CK) reaksiyonunda glukoneogenezi engelleyen 
bu ajanın, klinik çalışmalarda glikoz toleransını 
iyileştirdiği, glikoz dönüşümünü azalttığı, kalori 
alımını artırdığı veya stabilize ettiği gösterilmiş 
olsa da antikanser etkisi net olarak ortaya konu-
lamamıştır. Ayrıca kaşeksi üzerine etkisinin gös-
terilemediği çalışmalarda mevcuttur (1).

HİDRAZİN SÜLFAT
1900’lerin başında, hidrazin bileşiklerinin hay-
vanlar ve insanlar için toksik olduğu iddia edil-
miş olmasına rağmen, antidepresanlar (örneğin, 
iproniazid), kemoterapi (örneğin, prokarbazin) 
ve antitüberküloz ilaçlarında (örneğin, izoniazid) 
kullanılmıştır. Tıbbi kullanımlarının yanı sıra, 
hidrazin bileşikleri, endüstride ve tarımda roket 
yakıtı bileşenleri, herbisitler ve kazan ile soğutma 
kulesi suyunda antioksidan olarak kullanılmak-
tadır (2).

Hidrazin sülfat diğer hidrazin bileşikleri gibi, 
iki azot atomu ve dört hidrojen atomundan olu-
şan bir temel kimyasal yapıya sahiptir. Hidrazin 
sülfat, kanser tedavisi olarak 30 yıldan fazla bir 
süredir incelenmektedir. Ayrıca kombinasyonlu 
tedavilerle birlikte bir kemoterapi ajanı olarak 
araştırılmıştır (3).

Farklı hidrazin analogları (ilgili bileşikler), 
tümörleri öldürme potansiyeli bakımından ince-
lenmiştir. yapılan bir bilimsel çalışma, hidrazin 
analoglarının antikanser etkinliklerini retrospek-
tif olarak inceledi ve değerlendirilen 82 bileşiğin 
65’inin ksenograft modellerinde bazı antikanser 
etkinlik sergilediğini buldu (4). Test edilen 82 bi-
leşikten yedisi insan tümör hücrelerine karşı akti-
vite gösterdi ve bu nedenle pilot çalışmalar ve Faz 
I klinik denemeler için ileri testler için seçildi. Bu 
yedi bileşiğin içinde, sadece prokarbazin (aynı 
zamanda ibenzmetizin veya natulan olarak da ad-
landırılan bir metilhidrazin türevi olarak bilinir) 
insanlar üzerinde ön testleri başarıyla tamamla-
dı. Prokarbazin, Hodgkin hastalığı, melanom ve 
akciğer karsinomu hastalarında antikanser akti-
vitesi sergiledi ve sonuç olarak 1960’ların birçok 
birinci basamak tedavi rejiminde kullanıldı (5).
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KOENZIM Q10

GİRİŞ
Ubiqionon olarak da bilinen Koenzim Q10 insan 
vücudunda endojen olarak tirozinden sentez-
lenen, hücre membranı ve mitokondri memb-
ranlarında bulunan vitamin benzeri organik bir 
non-protein moleküldür. Vücutta en çok pank-
reas, kalp, karaciğer ve böbreklerde bulunmakta 
iken en az akciğerin yapısında bulunur.(1) Vü-
cutta üretilen miktar dışında Koenzim Q diyet-
le de alınabilir ve özellikle soya, kuru yemişler, 
ıspanak ve yağlı balıklar koenzim Q’dan zengin 
besinlerdir(2), ancak koenzim Q’nun oral biyo-
yararlanımı çok değişken ve azdır. Bağırsaklarda 
ekzojen kolesterolle miçel oluşturarak şilomik-
ronların yapısında katılarak lenfatik yolla emilir 
ve karaciğerden safraya ekskrete edilerek feçes ile 
atılır.(3) Kabul gören normal aralığı 0.3-3.8µg/
mL’dir.(4) Yapısında bir kinon grubu ve 10 adet 
isoprenil subgrubu barındırır ve biyokimyasal 
formülü C59H9004’tür.(5)

Koenzim Q vücutta oksidatif ve aerobik me-
tabolizma ve hücrenin aerobik solunum meka-
nizmalarında rol oynar. Mitokondriyal adenozin 
trifosfat (ATP) sentezinde elektron transportu 

ve oksidatif fosforilasyonda kofaktör olarak gö-
rev yapar ve bu sayede mitokondrilerde hücre-
nin canlılığını sürdürebilmesi için gerekli olan 
enerji üretilebilir. Bütün bunların yanında koen-
zim Q hücrelerin oksidatif stresten korunmasını 
sağlayan antioksidan özelliğe sahiptir.(6) Hücre 
membranlarını ve DNA’yı reaktif oksijen meta-
bolitleri ve oksidatif stresten koruyucu etkileri 
mevcuttur. Ayrıca çeşitli çalışmalarda koenzim 
Q’nun immün sistem üzerine modülatör etki-
si olduğu öne sürülmüş, bir çalışmada koenzim 
Q uygulaması ile kandaki IgG seviyelerinde ve 
CD4/CD8 lenfosit oranında artış gösterilmiştir. 
(7) Bunun yanı sıra özellikle RAS mutasyonu 
olan tümörler başta olmak üzere meme, pank-
reas, karaciğer, glioblastom ve akciğer kanseri 
gibi birçok kanserin patogenezinde yer aldığı öne 
sürülen yeni bir hücre ölüm mekanizması olan 
demir aracılı programlı hücre ölümü olarak da 
tanımlanan ferroptozis patogenezinde ferrop-
tozis süpresör protein 1 (FSP1) aracılığı ile ko-
enzim Q’nun azaltılmasının hücrelerin bu yeni 
ölüm mekanizmasına direnç geliştirmesine yol 
açtığı bildirilmiştir.(8) Bütün bu bilgiler ışığında 
koenzim Q’nun anti tümöral etkinliği olabileceği 
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epigastrik rahatsızlık hissini içermektedir. (28) 
Ilımlı transaminaz yüksekliği ve insomnia özel-
likle yüksek dozlarda bildirilmiş olsa da ciddi he-
patotoksite bildirilmemiştir. (29)

Bilindiği kadarıyla koenzim Q 10’un kemote-
rapötik ajanlar ile etkileşimi bulunmamaktadır. 
Ancak fareler üzerine yapılan bir zenogreft ça-
lışmasında koenzim Q 10 replasmanının radyo-
terapinin etkinliğini azalttığı gösterilmiştir.(30) 
Hidroksimetilglutaril-coenzim-a (HMG-CoA) 
redüktaz inhibitörleri ve gemfibrozil gibi anti-hi-
perlipidemik ajanların koenzim Q 10 düzeylerini 
azaltarak etkisini azaltabilmektedir. Ve Koenzim 
Q 10’un da benzer şekilde vitamin K inhibitörle-
rinin etkisini azaltabileceği bildirilmiştir.(31)

SONUÇ
Koenzim Q 10 antioksidan etkileri, immünmo-
dülatör etkileri ve kabul edilebilir yan etki profili 
dolayısı ile olası olarak anti tümöral etkinliği açı-
sından birçok araştırmada incelenmiştir. Pre-kli-
nik hayvan deneyleri ve kanser hücre serilerinde 
potansiyel olarak hem sağ kalım üzerine hem de 
kanser tedavisinde kullanılan çeşitli ajanların 
yan etkilerinin yönetilmesinde umut vaat edici 
sonuçlar göstermiş olsa da bu konuda yapılan 
randomize kontrollü çalışma sayısı yetersizdir. 
Günümüzde Koenzim Q 10’un kanserde kullanı-
mı önerecek yeterli kanıt bulunmamakta olup bu 
konuda daha fazla randomize kontrollü çalışma-
ya ihtiyaç vardır.
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GENEL ÖZELLİKLERİ
Eski zamanlardan beri doğal ürünler kronik 
hastalıkların ve kanserin önlenmesinde kullanıl-
mıştır(1). Diyet veya tıbbi bitki kaynaklarından 
elde edilen fitokimyasallara olan ilginin yeniden 
canlanması, çeşitli hastalıklara karşı koruyucu 
veya tedavi edici ajanlar olarak kullanılabilecek 
alternatif bir biyoaktif bileşik kaynağı sağlamış-
tır(2-4). Meyve ve sebzelerde yaygın olarak bu-
lunan polifenollerin, kanserlerin yanı sıra çeşitli 
kronik hastalıkların tedavisinde de birçok etkiye 
sahip olduğu gösterilmiştir. Resveratrol (3,4,5-tri-
hidroksi-trans-stilben), üzüm, çilek, yer fıstığı ve 
diğer bitki kaynaklarından elde edilen bir diyet 
polifenolüdür. Geleneksel Çin ve Japon tıbbı da 
Polygonum cuspidatum’dan (iltihaplanmayı, baş 
ağrılarını, kanserleri ve amenoreyi tedavi etmek 
için kullanılmıştır) elde edilen ekstreler şeklinde 
resveratrolü içerir. Resveratrolün yapısı stilben 
bazlıdır ve hem trans hem de cis izoformlarında 
meydana gelen 3,4’,5-trihidroksi-stilben üretmek 
üzere stiren çift bağıyla bağlanan iki fenolik hal-
kadan oluşur.

Trans-izoform ana izoformdur ve en kapsamlı 
şekilde çalışılan kimyasal formu temsil eder. Isıya 
ve ultraviyole radyasyona maruz kalınca trans-i-
zoformun yapısı sentetik östrojen olan dietilstil-
bestrole çok benzeyen cis-izoforma dönüşebilir. 
Bu nedenle resveratrol aynı zamanda fitoöstrojen 
olarak da sınıflandırılmıştır. Trans-izomer olan 
formunun anti-kanser ve sağlık açısından faydalı 
etkileri sağladığına inanılır. Resveratrol; bağışık-
lık sistemini güçlendirir, yaşlanma karşıtı etkileri 
vardır, kalori kısıtlanmasının benzeri etkiler gös-
tererek obezite, diyabet, nörodejeneratif hastalık-
lar ve kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyu-
cudur (5). En önemlisi pek çok çalışmada kanser 
üzerindeki baskılayıcı rolü gösterilmiştir(6). 
Resveratrol, karsinogenezin dört ana aşamasın-
da (başlangıç, ilerleme, progresyon ve metastaz) 
kemopreventif bir ajan olarak görev yapar (7) 
ayrıca in-vivo ve in-vitro kanser tedavisinde et-
kinlik göstermiştir (8). Resveratrol, antioksidan, 
anti-inflamatuar ve doğrudan antitümör özellik-
leriyle geleneksel kemoterapiyi tamamlayıcı bir 
ajan olarak büyük potansiyele sahiptir (9).
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TIMUS EKSTRESI

Mehmet Cem FİDAN 1

GİRİŞ
Kekik, ruh, cesaret, öfke gibi farklı anlamlara gel-
diği düşünülen Yunanca “thymos” kelimesinden 
türetilen timüs bezinden, günümüzde Türkiye sı-
nırları içinde yer alan ve döneminin ilim merkezi 
kabul edilen Efes’te yaşayan Rufus’un (MS 98-
117) bahsettiği kabul edilmektedir(1).

Timus, anterior superior mediastende yer alan 
ve iki lobdan oluşan enkapsüle bir organdır(2). 
Timektomi sonrası gözlenen anatomik ve fonk-
siyonel değişiklikler, onun lenf nodları ve dalak 
gibi lenfoid bir organ olduğunu göstermiştir(3).

Memelilerde endokrin ve lenfatik fonksiyon-
lara sahip olan timus diğer lenfatik organlara 
(lenf nodları, dalak) nispeten doğumda daha bü-
yüktür, ergenlikte en büyük ağırlığına (30-40 gr) 
ulaşır ve yaşla birlikte yağ ve bağ dokuya evrilir.

Timus Glandının İmmun Sistemdeki 
Önemi ve Timus Ekstratlarının 
Gelişimindeki Tarihsel Süreç

Timus, kemik iliğinden göç eden T lenfositlerin 
olgunlaştığı yerdir. Timusta olgunlaşan T lenfo-

sitler sonrasında periferik dokulara yerleşerek 
immun sistemin önemli bir öğesini oluştururlar.

Timusun endokrin bir gland olduğu görüşü, 
ilk olarak 1930’lu yıllarda timus hormonları üze-
rinde yapılan çalışmalara dayandırılmaktadır(4). 
1960 yıllların başında Miller ve ark.(5) timekto-
mize edilmiş yenidoğan farelerde gözlemlediği 
bulgular, timusun immun sistemdeki rolünün 
araştırılmasına öncülük etmiştir. Sonraki yıllarda 
yapılan hayvan deneylerinde timektomi ve timus 
ışınlamasının etkilerine karşı koruma amaç-
lı; timusta elde edilen hücre süspansiyonlarının 
enjeksiyonları, doku transplantasyonları dahil 
birçok çalışma yapılmıştır(6–10). Yine timüs 
hormonlarının ve ekstratlarının kullanımı ile il-
gili çalışmalar Miller ve arkadaşlarının yenidoğan 
timektomize edilmiş farelerde timik ekstratları-
nın enjeksiyon yoluyla immun fonksiyonları geri 
getirmesi amacıyla yaptıkları çalışmalar olumsuz 
sonuç vermiş(11) ise de takip eden yıllarda ya-
pılan bir dizi çalışmada timik ekstraktlarının ye-
nidoğan dönemde timektomize edilmiş farelerde 
bağışıklık yeterliliğini yeniden sağladığını göste-
ren veriler elde edildiği bildirilmiştir(12)
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BAL VE PROPOLIS

Eyüp ÇOBAN 1

BAL
Bal: Çiçeklerin salgıladığı nektarın veya çeşitli 
bitki salgılarının doğrudan veya dolaylı yollar-
la bal arıları(apis mellifera) tarafından toplanıp, 
çeşitli enzimatik reaksiyonlar sonrasında depo-
lanmasıyla oluşan ürüne verilen isimdir. Besle-
yici özelliğinin yanında geçmişten günümüze 
birçok topluluk tarafından tıbbi amaçlarla da 
kullanılmıştır(1). Yaraların, ülserlerin, çeşitli göz 
ve kulak hastalıklarının, diyarenin tedavisinde 
kullanıldığına dair tarihi papirüs, kil tablet, par-
şömen, yazıt ve mağara resimleri bulunmakta-
dır(1,2). Antioksidan, anti-mikrobiyal, anti-pro-
liferatif, anti-inflamatuar ve immünmodülatör 
etkileri vardır(2). Balın kompozisyonu; iklim, 
coğrafi özellikler, mevsim, doğal flora ve balarısı 
cinsine göre değişebilmekle birlikte belirli ortak 
özellikler de taşımaktadır. Balın yapısında amino 
asitler, vitamin ve mineraller, enzimler, organik 
asitler de dahil olmak üzere 200’den fazla bile-
şen bulunmaktadır(3). Balın yapısında en fazla 
bulunan iki bileşen su ve karbonhidratlardır. Su 
miktarı %15-20 arasındadır. Balın yapısında çok 
çeşitli karbonhidrat bulunmakta, bu karbonhid-

ratlar balın aktif kısmının yaklaşık %95’lik bö-
lümünü oluşturmaktadır(4). Balda bulunan ma-
jör karbonhidrat %38’lik oranla fruktozdur(5). 
Bunu %31’lik oranla ile glikoz takip eder(5). 
Balın yapısında bulunan diğer karbonhidratlara 
örnek olarak maltoz, sükroz, maltuloz, izomaltoz 
verilebilir(4). Balın yapısında bulunan protein-
ler serbest aminoasit şeklinde veya enzimlerin 
yapısında katılmış haldedir(3). Balın içeriğinde 
birçok aminoasit saptanabilir. Balın yapısındaki 
majör aminoasit prolin’dir(6). Prolin; balarısının 
salgı bezlerinde, nektardan balın oluşumu esna-
sında oluşmaktadır ve balın olgunluğunun bir 
göstergesi olarak kabul edilmektedir(6). Balın 
yapısında bulunan enzimlere örnek olarak; inver-
taz, diastaz, glukoz oksidaz verilebilir(6). Baldaki 
diastaz düzeyi, balın kalitesini gösteren önem-
li bir kalite ölçütü olarak değerlendirilebilir(6). 
Balın yapısında özellikle C ve B grubu komplex 
vitaminler olmak üzere birçok vitamin bulun-
maktadır(7). Başta potasyum ve kalsiyum olmak 
üzere birçok mineral balın içeriğinde saptanabi-
lir(3). Glukonik asit, asetik asit, formik asit ve sit-
rik asit balın yapısında bulunan organik asitlerdir 
ve balın karakteristik asidik pH(3.2-4.5) değerine 
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(HT1080), osteosarkom (U2OS), akciğer kanseri 
(A549) ve kolorektal kanser (HT-29, LoVo) gibi 
birçok kanser türünün hücre göçünü ve invazyo-
nunu inhibe ettiğini rapor etmiştir. Propolis ve 
bileşenleri, metastaz için kritik olan sinyal yolla-
rının aktivitesini de etkiler(72–76).

PROPOLİSİN KLİNİK KULLANIMI

Oral mukozit, kanser tedavisinin en önemli yan 
etkilerinden biridir. Özellikle baş boyun kanserli 
hastalarda yapılan randomize kontrollü çalış-
malar ve meta-analizlerin sonucunda, propolis 
extratlarıyla ağız çalkalamanın mukozit gelişimi-
ne karşı koruyucu olduğu saptanmıştır(77,78). 
Meme kanseri sebebiyle kemoterapi alan hasta-
larda yapılan randomize kontrollü bir çalışmada, 
tedavi ile birlikte propolis capsül’ü alan hastala-
rın hayat kalitesinde ve nutrisyonel durumunu 
gösteren belirteçlerde iyileşme izlenmiştir(79). 
Meme kanseri sebebiyle kemoterapi alan hasta-
larda yapılan farklı bir çalışmada ise, hastalara 
sistemik tedaviden bir hafta önce başlanarak 3 ay 
boyunca günde iki defa 250 mg propolis verilmiş 
ve plasebo koluyla karşılaştırılmıştır. Plasebo ko-
lundaki hastalarda pro-inflamatuar belirteçler ve 
oksidatif stress göstergelerinde artış saptanmış, 
propolis kullanan hastalarda ise pro-inflamatuar 
belirteçler ve oksidatif stres göstergelerinde an-
lamlı artış saptanmadığı gibi oksidan-antioksi-
dan dengesinde iyileşme saptanmıştır(80).

PROPOLİSİN KANSER İLAÇLARI İLE 
ETKİLEŞİMİ

Çoklu ilaç direnci (MDR), kanser tedavisinde 
karşılaşılan önemli sorunlardan birtanesidir. 
MDR, hastaların kemoterapi ilaçlarına direnç ge-
liştirdiği hücresel bir mekanizmadır. Dosetaksel 
sık kullanılan sitotoksik kemoterapi ajanlarından 
biridir. Akciğer adenokanser hücre hatlarında 
(A549) yapılan bir çalışmada propolis, docetak-
sele dirençli akciğer kanseri hücrelerinin proli-
ferasyonunu inhibe etmiştir(81). P-glikoprote-
in (P-gp), kanser hücrelerinden kemoterapötik 

ilaçları dışarı çıkaran bir çoklu ilaç membran 
transportördür. Bu çalışmada propolisin, P-gp’yi 
doza bağlı bir şekilde inhibe ederek docetakselin 
intrasellüler konsantrasyonunu artırdığı göste-
rilmiştir(81). Quercetin, ferulic acid ve CAPE; 
kanser hücrelerinde P-gp ekspresyonunu inhibe 
ederek MDR’nin üstesinden gelebilir(82). Yapılan 
bir çalışmada, Brezilya propolisinden elde edilen 
Propolon B ve propolon A, MDR over kanseri 
hücre hattı NCI-ADR/RES üzerinde etkili ol-
muştur(83). Meme kanseri MCF-7 hücre hattı ile 
yapılan bir çalışmada tamoksifen ve CAPE kom-
binasyonu kanser hücrelerinde izlenen apopito-
tik aktiviteyi arttırmıştır(84).

SONUÇ
Bal ve propolis kanser hastalarının destek teda-
visinde kullanılabilecek iki önemli balarısı ürü-
nüdür. Yapılan çalışmalarda sistemik tedaviyle 
beraber kullanıldığında, hastaların hayat kalite-
sinde belirgin artış izlenmiş, radyoterapi veya sis-
temik kemoterapinin bazı önemli yan etkilerinde 
ise azalma saptanmıştır. Şu ana kadar sağkalım 
faydası gösterilmiş çalışması olmasa da, invivo ve 
invitro çalışmalarda bal ve propolisin anti-kansr 
etkinliği gösterilmiştir. Onkoloji alanında kulla-
nımıyla ilgili daha fazla klinik çalışmasına ihtiyaç 
vardır.
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Ömer Faruk ELÇİÇEK 1

MINERAL TAKVIYESI

GİRİŞ
Bitkisel ilaçlar ve besin takviyeleri hastalar ta-
rafından yaygın olarak kullanıldığı bilinmekte-
dir. Takviye edici gıdalar ve alternatif tedaviler, 
kanser teşhisi öyküsü olan hastaların tahminen 
yüzde 60 ila 80’i tarafından kullanılmaktadır ve 
bu tedavilerin kanser süreci boyunca kullanıldığı 
görülmüştür. (1,2)

Kanser hastalarında besin takviyesi kullanımı, 
cerrahi tedavi, sistemik tedavi ve radyasyon teda-
visi de dahil olmak üzere tedavinin tüm aşama-
larında risk oluşturabilir. Perioperatif dönemde, 
bitkisel maddeler gibi besin takviyeleri kanama 
riskini artırabilir, kemoterapi alırken bitkisel 
ürünler gibi diyet takviyelerinin eş zamanlı kul-
lanımı, ilaç metabolizması (örn. sitokrom P450 
enzimleri) ve ilaç taşınması (örn. P-glikoprotein) 
ile ilgili ilaç etkileşim riskini artırabilir. Antiok-
sidanların bazı kemoterapi türleri (örn. antrasik-
linler) ve radyasyon tedavisi gibi “pro-oksidatif ” 
tedavilerin etkinliğine karşı koyma veya azaltma 
potansiyeli hakkında da endişe duyulmaktadır. 
(3,4,5)

Bu bölümde, literatür ışığında takviye olarak 
sık kullanılan mineraller tartışılacaktır.

SELENYUM
Selenyum toprakta, suda ve bazı yiyeceklerde do-
ğal olarak bulunan önemli bir mineraldir. Selen-
yum toksisitesi ilk kez 1933 yılında bazı bitkileri 
tüketen çiftlik hayvanlarında görülmüş olup yak-
laşık çeyrek asır boyunca toksik kabul edilmiştir 
(6). 1957 yılında selenyum laboratuvar fareleri 
için temel bir besin maddesi olarak tanımlanmış-
tır. Memeli türleri için esansiyel olduğu 1973 yı-
lında glutatyon peroksidaz enziminin selenyum 
içerdiğinin keşfedilmesiyle ortaya konmuştur. (6)

Selenyum, glutatyon peroksidaz enzimlerinin 
(GPx) aktivitesini artırma kabiliyeti aracılığıyla 
güçlü antioksidan aktiviteye sahip temel bir eser 
elementtir. Selenyumun, in vivo olarak karsinom 
ve sarkomun gerilemesinde etkili olduğunu gös-
teren 1900’lerin başlarındaki ilk deneylere daya-
narak uzun süredir antikanser etkilere sahip ol-
duğu düşünülmektedir. (7)
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Kalsiyum takviyesinin meme, kolorektal, re-
nal ve gastrik kanser gelişimini azaltmada faydalı 
olabileceğini belirten çalışmalar olsa da çelişkili 
veriler mevcuttur. (53)

ASCO (American Society of Clinical Onco-
logy) klinik uygulama kılavuzu, kemoterapiye 
bağlı menopoza giren veya aromataz inhibitörü 
kullanan meme kanseri hastalarında ve androjen 
deprivasyon tedavisi alan prostat kanseri hastala-
rında kemik yoğunluğunun düşebileceği için D 
vitamini ve kalsiyum takviyeleri önermektedir. 
Önerilen dozlar günlük 10 ila 25 μg D vitamini 
ve 1.000 ila 1.500 mg kalsiyum arasında değiş-
mektedir. (54)

İYOT
İyot, iyot içeren veya iyot ilave edilmiş gıdalar yo-
luyla oral olarak alınabilen bir mineraldir. Alınan 
iyotun >%90'ı mide ve duodenumdan emilir. İyot 
eksikliği durumunda tiroid bezi tarafından iyot 
alımı arttırılmaktadır. Sağlıklı bir erişkinin vücu-
dunda %70-80’i tiroid bezinde depolanmış vazi-
yette yaklaşık 15-20 mg iyot bulunur. (55)

İyot replasmanının tiroid kanserleri ve diğer 
kanserlerden koruyucu etkisi veya survi üzerine 
faydasını gösterecek yeterli randomize kontrollü 
çalışma yoktur.

SONUÇ
Bazı mineral eksiklikleri kanser ilişkili olabilece-
ği belirtilmiş olsa da daha güçlü kanıtlara ihtiyaç 
vardır. Mineral takviyelerinde alınan her mine-
ralin ayrı ayrı toksisite ve yan etkisi görülebilir. 
Bazı mineraller şelat oluşturarak besin ve ilaç 
emilimini azaltabilir. Fakat literatürde mineral-
lerin kemoterapi ile geçimsizliği hakkında çok 
az veri vardır. Takviye gıda ve alternatif tedaviler 
içinde yan etki profili nispeten düşük olan takvi-
yeler mineraller olarak görünmektedir. Bununla 
birlikte, aşırı miktarda mineral takviyesinin ba-
ğışıklık sistemi üzerinde potansiyel olarak zararlı 
etkileri olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle, 

her türlü besin takviyesinin tıbbi onaya tabi ol-
ması ve reçete edilen dozlarda kullanılması zo-
runlu olmalıdır.
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Melek ÖZDEMİR 1

KEFIR VE KANSER

GİRİŞ
Kefir, yararlı probiyotikleri içeren benzeri olma-
yan maya ve bakterinin fermentasyon ürünüdür. 
Dünyanın farklı yerlerinden gelen kefir tanelerinin 
farklı faydaları olduğu gözlenmiştir. Yapılan çalış-
malarda bazı özellikler tanımlanmıştır. Anti-kan-
ser, apoptotik, antimetastatik, antianjiyojenik 
anti-mikrobiyal, anti-oksidatif, immünomodü-
lasyon, anti-diyabetik, anti-hiperkolesterolemik 
ve anti-hipertansif etkisi en bilinen nutrisyonel 
faydalarıdır. Dengesi bozulan mikrobiyal kompo-
zisyona disbiyozis denilmektedir. Disbiyozis bazı 
hastalıkların etyolojisinde yer almaktadır. Son on 
yılda ortaya çıkan probiyotik kullanımı ile bunun 
üstesinden gelinebileceği ve gelecek vaat eden bir 
konu olduğunu içeren çalışmalar bulunmaktadır. 
Bakteri ve mayanın simbiyotik birlikteliği sonucu 
oluşan fermentasyon ürünü olan kefirin, bağırsak 
mikrobiyotasını düzenleyebileceği ve onkolojide 
tamamlayıcı tedavilerde kullanımının olumlu so-
nuçlanabileceği düşünülmektedir. Kefir ve farklı 
kanser türlerinin ilişkisinin değerlendirildiği sı-
nırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu bölümde 
bu çalışmalar tarafsız bir şekilde değerlendirilerek 
sunulacaktır (1-3).

Kefir, faydalı probiyotikler içeren eşsiz bir 
kültür ürünüdür.  Dünyanın farklı bölgelerin-
den gelen kefir kültürlerinin ve etkilerinin fark-
lı olduğu düşünülmektedir. Malezya bölgesinde 
Zamberi ve ark. yaptığı hayvan deneyinde meme 
kanser hücreleri in vitro olarak kefir uygulan-
mış. Bu çalışmada 20-22 günlük dişi fareler yer 
aldı. Farelere visseral metastaz oranı yüksek olan 
triple negatif meme kanseri (TNBC) hücrele-
ri enjekte edilmiş. Hayvanlar etik yönergelere 
uyularak bakımları sağlanmış (UPM/IACUC/
AUP-R042/2015). Tümörü olan farelere daha ön-
ceki yapılan çalışmalara benzer dozlarda günlük 
150 mg/kg kefir 28 gün verildi. Normal, tedavi 
almayan ve kefir suyuyla tedavi sağlanan üç grup 
oluşturuldu ve gruplardan kan örnekleri toplan-
dı. Terminal deoksinükleotidil transferazlı UTP 
nick end-labeling (TUNEL) DNA parçalanma 
testi, Nitrik Oksit Testi, Malondialdehit (MDA) 
Testi, immünofenotipleme, Kemik İliği Yayması, 
İnterlökin 2 (IL-2), IL-1β, IL-10 ve İnterferon γ 
(IFN-γ) Serum Sitokin Tespiti gibi geniş içerik-
li testler uygulandı. Bu testlerin sonucunda elde 
edilen bulgularda kefir verilen grupta tümörün 
ağırlık ve boyutu %32,92 ve %29,53 oranında 

Bölüm   52
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timi ile disbiyozisin üstesinden gelinebileceği 
düşünülerek çalışma konularında kefir ve diğer 
probiyotiklerin önemi vurgulanmıştır. Litera-
tür taramasında bildirilen ilaç etkileşimi yoktur. 
Kefirin antioksidan, antitümör, apoptotik, anti-
metastatik, immünomodülatör ve nöroprotek-
tif özelliklerinin olduğunu gösteren çalışmalar 
yapılmıştır. Tüm bu çalışmalardan elde edilen 
sonuçlarda Bcl-2, MMP ve TGF-α’ daki azalma-
lar; kaspaz-3, p53, TGF-β1, Bax:Bcl-2 oranı, Bax, 
ve p21’deki artışlar; anti-enflamatuar hücre olan 
Treg hücrelerinin düzenlenmesi ile bu anti-kan-
ser etkileri oluşturduğu düşünülmüştür. Birçok 
probiyotik, pazarlanma öncesi Amerika Birleşik 
Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) onayı ge-
rektirmeyen besin takviyesi olarak satılmaktadır. 
Kefir’in de kanser ilacı olarak veya kanserden 
koruyucu ilaç olarak FDA onayı bulunmamak-
tadır. Günümüzde de güncel onkoloji klavuzla-
rında tedavi veya destek tedavide yer almadığı 
unutulmamalıdır.
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GİRİŞ
Alfa lipoik asit (ALA); tiyoktik asit olarak da bi-
linir; yapısında kükürt içeren kısa zincirli bir yağ 
asidi olup, kaprilik asitden türemiş güçlü bir an-
tioksidandır (1). Kaprilik asit de sekiz karbonlu 
doymuş orta zincirli bir yağ asidi olup antienf-
lamatuar ve antimikrobiyal özelliğe sahiptir. Li-
poik asit; vücutta iki şekilde etki göstermektedir. 
Birincisi metabolik süreçlerde koenzim olarak 
görev alması; diğeri ise gıda takviyesi olarak kul-
lanıldığında antioksidan özellik göstermesidir.

Vücutta hücrelerin aerobik metabolizması so-
nucu oluşan reaktif oksijen türleri (ROS) hücre 
zarı, lipid, protein ve DNA’ ya hasar vererek hücre 
fonksiyonlarının bozulmasına yol açabilir. ALA’ 
nın indirgenmiş formu olan dihidrolipoik asit ile 
süperoksit, hidroksil radikalleri gibi ROS’ u yok 
ederek iskemi, radyasyon, reperfüzyon ve ultra-
viyole hasarı gibi oksidatif stres ile ilişkili durum-
larda faydası gösterilmiştir (2). ALA’ nın diyabe-
tik nöropati tedavisinde önemi ve faydası yapılan 
çalışmalarla gösterilmiştir (3). Bunu da nitrik 
oksit ile endotel vazodilatasyonunu arttırıp mik-
rosirkülasyonu sağlayarak yapar (4). E, C vitami-
ni ve diğer antioksidanları yenileyerek glutatyon 

sentezini arttırır. Böylece vücudu toksin ve toksik 
metallerden temizler (5). Ayrıca inflamatuar si-
tokinlerin aktivasyonunu baskılayarak anti-inf-
lamatıuar özellik göstermektedir (6). Yapılan 
klinik araştırmalarda metabolik sendromu olan, 
diyabetik polinöropatilerde ve nörodejeneratif 
hastalıklarda (Alzheimer hastalığı başta olmak 
üzere ) takviye gıda ve terapötik ajan olarak ilgi 
görmektedir (7-9). Nöropatili hastalarda nöro-
patik semptomları azalttığı, diyabetik nefropatili 
hastalarda böbrek fonksiyonlarını iyileştirtirdiği, 
trigliseridi düşürdüğü ve yaşam kalitesini arttır-
dığı saptanmıştır (10).

ALFA LİPOİK ASİT VE KANSER
Vücutta antioksidan ile ROS mekanizmaları ara-
sındaki dengesizlik sonucu oluşan oksidatif stres 
vücutta çeşitli hastalıklar ve kanserin gelişimine 
neden olabilir (11-14).Antioksidanlar etkilerini 
ROS üretimini azaltarak gösterirler. Kanser has-
talarının tedavisinde verilen kemoterapötik ajan-
lar hücrelerde ROS üretimini arttırır. Bu yüzden 
antioksidanlar kanser tedavisinde ve korunma-
sında önemli yer tutmaktadır.
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asitin meme, kolon ve mesane kanseri gibi çeşitli 
kanserler üzerinde sitotoksik ve antiproliferatif 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (38).

Lipoik asitin kanser hücrelerinde büyümeyi 
inhibe etmesi, invazyon ve hücre migrasyonunu 
engellemesi ile metastazları azalttığı kısaca an-
ti-kanser özellik gösterdiği ve ayrıca kanser has-
talarına verilen tedavilerin yan etkilerini azalttığı 
çalışmalarda gösterilmiştir.

ALFA LİPOİK ASİT KULLANIMI, 
YAN ETKİLERİ VE İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİ
Günlük 300 mg oral kullanımı önerilmekte olup; 
intravenöz çalışmalarda 600 mg’ lık tedavinin 
nöropati semptomlarını iyileştirdiği gösterilmiş-
tir (39,40). Bilimsel çalışmalarda ve klinik kulla-
nımlarda uzun yıllardır lipoik asit ile ilgili ciddi 
yan etkilere rastlanılmamıştır (41). Güvenilir bir 
takviye olup ilacın günlük 2400 mg’ a kadar alına 
bilineceği gösterilmiştir. ALA toksisitesi çok na-
dir rapor edilmiştir. Çoğu çocuklarda görülmek-
te olup, tedavisi mümkündür. Çocuklarda bilinen 
güvenlik dozu yoktur (42). Yüksek dozun (121 
mg/kg/gün) karaciğer enzimlerinde ve fonksi-
yonlarında değişikliklere neden olduğu gösteril-
miştir (43). Kontrendikasyonları konusunda çok 
az çalışma olmakla birlikte karaciğer hastalığı 
olan, yoğun alkol kullanan, tiroid bozukluğu ya 
da tiamin eksikliği olan hastalarda kullanımında 
dikkatli olunmalı, yakın takip edilmelidir.

Hayvan modeli üzerinde yapılan bir çalışma-
da ALA ile valproat arasında mitokondriyal be-
ta-oksidasyon yoluyla minimal etkileşim olduğu 
görülmüş ve ALA’ nın hepatoprotektif etkileri 
olduğu bildirilmiştir (44). Bir başka çalışmada 
da ALA’ nın; valproatın neden olduğu karaciğer 
hasarını iyileştirdiği görülmüştür (45). Metotrek-
satın neden olduğu hepatotoksisitede oksidatif 
hasarın sorumlu olduğu düşünülüp yapılan araş-
tırmada; güçlü antioksidan lipoik asitin metot-
reksatın yan etkilerini azalttığı bulunmuştur (46).

SONUÇ
Lipoik asit çok güçlü bir antioksidan, antiinfla-
matuar ve aynı zamanda kanser hücrelerinde 
apoptotik aktivite göstermektedir. Bilindiği üze-
re antioksidanlar kanser tedavisinde ve korun-
masında önemli yer tutmaktadır. Yapılan bazı 
çalışmalarda bazı kanser türlerinin ilerlemesini 
engellemesi, kemoterapi ve radyoterapinin vü-
cutta oluşturduğu inflamasyonu, yan etkilerini 
ve vücutta oluşan oksidatif stresi azaltması ayrı-
ca nöroprotektif, hepatoprotektif, nefroprotektif 
gibi çok sayıda faydası gösterilmiş olsa da bu ça-
lışmaların çoğu küçük çaplı çalışmalardır. Klinik 
pratikte kullanılabilmesi için daha geniş çaplı 
randomize faz 3 çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak; alfa lipoik asitin geleneksel ve 
tamamlayıcı tıpta terapötik ajan ve takviye edi-
ci gıda olarak kullanılması son yıllarda gittikçe 
artmaktadır. Alfa lipoik asitin faydaları ve öne-
mi üzerinde çalışmalar ve araştırmalar devam 
etmektedir.
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Fatma Pınar AÇAR 1

GLUTATYON

GENEL ÖZELLİKLERİ
Antioksidanlar, vücuttaki hücrelere zarar vere-
bilecek serbest radikaller ve diğer reaktif oksijen 
türleri (ROS) gibi zararlı molekülleri nötralize 
edebilen moleküllerdir. Bu zararlı moleküller, 
hücresel yapıları okside ederek hasar verebilir ve 
çeşitli hastalıkların yanı sıra yaşlanma sürecini 
hızlandırabilir. Antioksidanlar, bu oksidatif stresi 
azaltarak hücrelerin korunmasına yardımcı olur . 
Glutatyon, vücudun en önemli antioksidanların-
dan biridir. Tripeptid yapıda olup L-glutamat, sis-
tein ve glisin amino asitlerinden oluşur. Özellikle 
tiyol grubu içermesi nedeniyle güçlü bir antioksi-
dan etkiye sahiptir  (1). Glutatyon hücrelerin ok-
sidatif stresle başa çıkmasında, redoks dengesinin 
korunmasında, metabolik detoksifikasyon süreç-
lerinin artırılmasında ve bağışıklık sisteminin 
düzenlenmesinde kritik bir rol oynar  (2).

Glutatyon, indirgenmiş formu olan glutatyon 
(GSH) ve oksitlenmiş formu olan glutatyon di-
sülfid (GSSG) olmak üzere iki biçimde bulunur. 
GSH formu, hücre içinde ağırlıklı olarak sitozol-
de bulunurken, daha az oranda mitokondri, çe-
kirdek ve endoplazmik retikulum (ER) gibi diğer 

organellerde de mevcuttur. Hücresel metaboliz-
manın temel bir parçası olarak, reaktif oksijen 
türlerinin nötralizasyonunda, DNA ve protein 
sentezinde ve hücresel sinyal iletimi süreçlerin-
de önemli işlevler üstlenir. GSH, hücre içi redoks 
dengesinin sürdürülmesinde anahtar bir faktör 
olup, serbest radikaller ve diğer reaktif molekül-
lerle etkileşerek hücrelerin oksidatif hasara karşı 
korunmasına yardımcı olur  (3).

GLUTATYON SENTEZİ
Glutatyon sentezi, hücre içinde gerçekleşen ve iki 
ana enzim reaksiyonunu içeren bir dizi süreçtir  
(4). İlk adım, glutamat ve sisteinin glutamat-sis-
tein ligaz (GCL) enzimi aracılığıyla γ-glutamil-
sistein dipeptidine dönüşümünü içerir. Bu enzim, 
ATP’den enerji sağlayarak bu iki amino asidin 
peptid bağı oluşturacak şekilde birleşmesini kata-
lizler. GCL enzimi bu reaksiyon için bir dizi kofak-
töre ihtiyaç duyar. İkinci adım, daha önce oluşan 
γ-glutamilsistein ile glisinin glutatyon sentetaz 
(GS) enzimi tarafından glutatyon (GSH) tripep-
tidine dönüşümünü içerir. Bu reaksiyon da enerji 
gerektirir ve ATP kullanımını gerektirir (şekil-1)  

Bölüm   54



Glutatyon

373

lanan hastalarda hematolojik toksisitenin daha 
az olduğunu gösterilmiştir. Bununla birlikte, 
non-hematolojik toksisite açısından farklılık gö-
rülmemiştir. Glutatyon alan hastalarda objektif 
remisyon oranları kontrol grubuna benzer çık-
mış. Sonuçlar, sisplatin ve glutatyon kombinasyo-
nunun solid tümör hastalarında güvenli ve etkili 
olduğunu göstermektedir. (39)

Cascinu ve arkadaşlarının yürüttüğü çalış-
ma, ileri mide kanseri hastalarında glutatyonun 
(GSH), cisplatin (CDDP) ile oluşan nörotoksi-
sitenin önlenmesindeki etkinliğini değerlendir-
miştir. Çalışma, 50 hasta üzerinde gerçekleştiril-
miş olup, GSH’nin CDDP ile ilişkili nöropatiyi 
azalttığını ve nörofizyolojik incelemelerde olum-
lu sonuçlar verdiğini göstermiştir. Ayrıca, GSH 
kullanımı eritrosit transfüzyon ihtiyacını azalt-
mış ve tedavi gecikmelerini önlemiştir. GSH’nin 
kemoterapötik ilaçların klinik etkinliğini azalt-
madığı belirtilmiştir. (40)

Bu çalışmada, yüksek dozda cisplatin kulla-
nılarak ileri evre over kanseri tedavisinde glutat-
yonun (GSH) kullanımı incelenmiştir. Toplam 
40 hasta üzerinde yapılan çalışma, GSH’nin re-
nal bozukluğu önlemede etkili olduğunu göster-
miş ve tedavi sonucunda hastaların %62’sinde 
tam klinik remisyon elde edildiğini ve toplamda 
%86’lık bir yanıt oranı olduğunu göstermiştir. 
(41)

SONUÇ
Mevcut bilimsel çalışmalar, glutatyonun kan-
ser tedavisindeki etkinliğine dair kesin bir kanıt 
sunamamaktadır. Ancak, bazı araştırmalar, glu-
tatyonun kanser tedavisi sırasındaki yan etki-
leri azaltma potansiyeline işaret etmektedir. Bu 
nedenle, bu konuda daha fazla araştırve klinik 
çalışma gerekmektedir. Bu bulgular, hastaların 
tedavi seçenekleri konusunda bilinçli kararlar 
vermelerine yardımcı olabilir. Ancak, kesin so-
nuçlar için daha fazla bilgi ve deneyime ihtiyaç 
duyulmaktadır.
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GİRİŞ
2007 Ulusal sağlık görüşme anketi, her 10 yetiş-
kinden yaklaşık 4’ünün bir tamamlayıcı ve alter-
natif tedavi kullandığını bildirmiş doğal ürünler 
ile derin nefes egzersizleri en sık kullanılan teda-
viler olarak belirtmiştir. Tamamlayıcı ve alterna-
tif tedaviler, semptomları kontrol edebilen, refahı 
artıran ve genel bakıma katkıda bulunan destek-
leyici önlemler olarak özellikle kanser hastaları-
nın ilgisini çekmektedir(1-3).

Kanser hastaları genellikle hem hastalıkla 
mücadele etmek, hem de semptomlarını yönet-
mek ve tedavinin yan etkileriyle başa çıkmak 
için ellerinden gelen her şeyi yaparlar. Ne yazık 
ki, alternatif tedavileri kullanan hastalar kanser 
tedavisiyle etkileşim riskini hafife almakta ya da 
daha kötüsü konvansiyonel tedaviyi ihmal ederek 
kanserden kurtulma olasılığını azaltmaktadır.

Rhopalurus junceus Küba’da yaşam alanı bu-
lan Buthidae familyasına ait endemik bir akrep 
türüdür. Büyük olasılıkla aşırı duyarlılık reak-
siyonunu takiben anafilaktik şoka bağlı birkaç 
vaka dışında ölüm bildirilmemiştir(4). R. jun-

ceus zehiri Küba’da geleneksel tıpta ağrı, enfla-
matuar hastalıklar ve kanser için çok popüler bir 
tedavi haline gelmiştir.(5). Çeşitli hayvan türleri-
nin (yılan, akrep, kurbağa, vb.) zehirleri ve bun-
ların aktif bileşenleri (protein ve protein olmayan 
toksinler, peptitler, enzimler vb.) kanser tedavisi 
için doğal bir kaynak olarak kabul edilmektedir. 
(6). Özellikle Escozul, (Labiofam) sadece Küba’da 
bulunan nadir bir mavi akrep olan Rhopalurus 
junceus’un zehrinden yapılan ticari bir üründür 
ve potansiyel yeni bir kanser terapötiği olarak ka-
bul edilmektedir.(7)

Rhopalurus junceus’un erkek ve dişi zehirle-
rinin karşılaştırıldığı çalışma da önemli bir zehir 
bileşenin farklı olduğu, ancak en bol bulunan 
bileşenlerin her iki cinsiyette de mevcut olduğu 
tespit edilmiş. (8) Ayrıca Rodriguez-Ravelo ve ar-
kadaşları tarafından zehrin moleküler bileşenleri 
üzerine yapılan çalışmalar Küba’nın farklı coğrafi 
bölgelerinde beş bölgede (Moa, La Poa, Limonar, 
El Chote ve Farallones) akrep zehrinin farklı bi-
leşimini araştırmış ve bileşimde önemli bir fark 
olmadığını tespit etmiştir.(9)
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jenik potansiyelini değerlendiren bir çalışma da . 
Kısa süreli oral toksisite, 28 gün boyunca 100 mg/
kg/gün akrep zehiri ekstresi alan grup. Subkro-
nik toksite çalışması için, farelere 90 gün boyun-
ca oral yolla üç doz (0.1, 10 ve 100 mg/kg) uy-
gulanmış. Teratojenik potansiyel, gebelik sonrası 
6-15. günler arasında uygulanan gebe farelerde 
test edilmiştir. Kısa süreli ve subkronik deneyler 
için tedavi edilen hayvanların vücut ağırlığında 
ve gıda alımında önemli farklılıklar gözlenmiştir. 
Serum üre ve kolesterolde 90 günlük oral tedavi-
den sonra değişimler gözlenmiştir. Gebe fareler-
de maruziyet maternal toksisite oluşturmamıştır. 
Embriyo-fetal toksisite belirtileri gözlenmemiştir. 
Bu çalışma, düşük veya orta dozda Rhopalurus 
junceus akrep zehrine oral yolla maruz kalmanın 
hayvanların sağlığını etkilemediğine ve üreme 
fizyolojisi üzerinde düşük etkiye sahip olduğuna 
dair kanıtlar sunmuştur(17)

Farelerde yapılan bir çalışma da hepatoselü-
ler kanser de kullanılan bir multikinaz inhibitörü 
olan sorafenib ile etkileşime girmediği gösteril-
miş. (16). Yglesias-Rivera ve arkadaşları tarafın-
dan yürütülen bir deneyde, servikal kanser hücre 
hattında mavi akrep zehri (0,5 mg/mL) ile 5-flo-
rourasil (0,5-500 µM), sisplatin (3,13-25 µM) 
veya doksorubisin (3,13-25 µM) arasında sinerjik 
etkiler bulunmuş(18).

Akciğer kanseri tanısı konulan ve konvansiyo-
nel tedavileri kabul etmeyen bir hasta tedavi için 
mavi akrep zehirinin oral formunu kullanma-
ya başladıktan sonra takibinin altıncı gününde 
ani ölüm meydana gelmiş. Her ne kadar hastaya 
otopsi yapılıp kesin ölüm nedeni belirlenmemiş 
olsa da olası etiyolojik faktörlerden birisi de aldığı 
mavi akrep zehirinin olabileceği belirtilmiş(19).

Mart 2011’de Kübalı Labiofam şirketi, mavi 
akrep zehrinden elde edilen beş düşük moleküler 
ağırlıklı peptitten elde edilen %33 oranında al-
kollü bir çözelti olan Vidatox 30-CH adlı homeo-
patik formüldeki ürünü tescil ettirmiştir. Gonza-
lez’e göre Vidatox, 10.000’den fazla kanser hastası 

üzerinde test edilmiş ve “yaşam kalitesinde iyileş-
meye” “tümör büyümesinde yavaşlamaya” kadar 
değişen “olumlu sonuçlar” elde edildiğinin iddia 
etmiştir(20). Hakemli dergilerde ne Escozul ne 
de Vidatox 30-CH için kontrollü klinik çalışma-
lardan elde edilen hiçbir veri bulunmamaktadır. 
Mevcut bilgiler, alternatif tedavi sitelerinde yer 
alan veya sağlanan hastalarla yapılan görüşmeler-
den elde edilmiştir ve kanıt düzeyi çok düşüktür.

Ve maalesef başlangıçta geleneksel kanser 
tedavisi yerine alternatif tedavileri tercih eden 
kanser hastalarının kanser hastaları için ciddi 
sağkalım etkileri olabildiği yapılan çalışmalarda 
gösterilmiştir.(21-27). Alternatif tedavi seçenek-
lerinin kontrolsüz kullanımı, eşlik eden ilaçlarla 
beklenmedik etkileşimlere yol açabilir

SONUÇ
Rhopalurus junceus (mavi akrep) zehirinin her 
ne kadar invitro ve invivo ve hayvan deneyleri-
nin önemli bir kısmında tümör hücreleri üzerine 
sistotoksik etkili olduğu gözlense de antitümör 
ajan olarak kullanımına ilişkin klinik çalışmalar 
yayınlanmamıştır ve şu anda uluslararası tıbbi bi-
limsel hakemli dergilerde mevcut değildir. Hay-
van deneylerinde güvenlik profilinin iyi olduğu 
gözlenmiştir ama literatürde her ne kadar toksin-
le ilişkisi tam ispat edilmemiş olsa da ölümle so-
nuçlanan bir vaka mevuttur. Mevcut bilgiler ışı-
ğında kanser hastalarının tedavisinde kullanmak 
için yeterli kanıt bulunmamaktadır.
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GİRİŞ
Spirulina, iki siyanobakteri (Arthrospira platensis 
ve Arthrospira maxima) türünü tanımlamak için 
verilen ticari bir isimdir. Spirulina dünya çapında 
en çok yetiştirilen mikroalg türevidir (1). Siyano-
bakteriler, mavi-yeşil algler olarak da bilinirler. 
Ancak fotosentez yapabilen bir mikroorganizma 
filumudur. Bu sebeple, mikroalg grubuna dahil 
edilir. Siyanobakteriler prokaryotik canlılardır. 
Siyanobakteriler, atmosferik karbondioksiti or-
ganik karbona sabitlemek üzere evrimleşen ilk 
mikroorganizma grubudur. Bu sebeple insanlar 
yaşamlarını siyanobakterilerin milyonlarca yıllık 
fotosentetik faaliyetlerine borçludur (2).

Spirulina’nın Uluslararası Uygulamalı Mikro-
biyoloji Derneği tarafından gıda kaynağı olarak 
tanınması 1967 yılından sonra gerçekleşmiştir 
(1). Amerika Birleşik Devletleri (ABD) Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) tarafından Genel Olarak Gü-
venli Kabul Edilen (GRAS) - GRN No. 127 olarak 
onaylanmıştır ve uzun süredir kullanılması sebe-
biyle, yeni gıdalara ilişkin 2015/2283 sayılı Yö-

netmeliğe (AB) uymaya gerek kalmadan Avrupa 
Birliği’nde (AB) de ticarileştirilebilir olarak kabul 
edilmiştir (3).

Günümüzde üretilen Spirulina biyokütle-
sinin çoğu, “süper gıda” olarak tanıtılan ve ku-
rutulmuş toz, pul veya kapsül olarak satılan bir 
besin takviyesi olarak tüketilmektedir (4). Birçok 
spirulinanın toz paketlerinde önerilen günlük 
doz yaklaşık 3 g’dır. Fakat günlük 9 g’lık bir doz 
önermektedir (5). İnsanlara 12 hafta boyunca 1-8 
g/gün dozunda veya Wistar sıçanlarına 21 gün 
boyunca 500 mg/kg vücut ağırlığı uygulandıktan 
sonra spirulina alginin sağlık faydaları olduğu 
belirlenmiştir. Bunlar kilo kaybından kan basın-
cının düşürülmesine, plazma trigliseritlerinin 
iyileştirilmesine ve antioksidan özellikleridir (6; 
7; 8; 9). Ayrıca karotenoidler provitamin A akti-
vitesine sahip olduğundan tüketimleri gelişmiş 
bağışıklık sistemi, dejeneratif kronik hastalıklar, 
kardiyovasküler hastalıklar ve bazı kanser türle-
rinin gelişme riskinin azalması ile ilişkilendiril-
diğinden, yutulduklarında sağlık için yararları 
fayda sağlamaktadır (10).
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Akbarizare ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, 
S. platensis’in  toplam fenolik ve alkaloid içeri-
ği spektrofotometrik prosedürler ve ince tabaka 
kromatografisi kullanılarak belirlemiş ve HepG2 
kanser hücrelerinin ve normal fibroblastların 
hücresel canlılığı, Spirulina platensis’ten elde edi-
len 0.02-2 mg/ml alkaloidler, fenolik bileşikler, 
sulu ve metanol ekstraktları ile 24 saatlik tedavi-
den sonra MTT tahlili kullanılarak değerlendi-
rilmişlerdir. Toplam fenolik ve toplam alkaloid 
bileşikler sırasıyla 150,5 ± 1,18 mg gallik asit eş-
değerleri/mg ekstraktı ve 11,4 ± 0,05 mg atropin 
eşdeğerleri/mg ekstrakttır. Test edilen tüm eks-
traktlar ve bileşikler, normal hücreler üzerinde si-
totoksisite olmadan doza bağlı bir şekilde HepG2 
hücrelerinin canlılığı üzerindeki inhibitör etkiyi 
gösterdiğini tesapit etmişlerdir. En güçlü anti-
kanser aktivitesi, hücre canlılığında %80 azalma 
ve 0,53 ± 0,08 mg/ml’lik bir IC50ile alkaloidler (2 
± 0.001 mg/ml) tarafından indüklenmiştir. Sulu 
ekstrakt, metanolik ekstrakt ve fenolik bileşikle-
rin IC50 değerleri sırasıyla 1,7 ± 0,14, 1,28 ± 0,22 
ve 0,86 ± 0,14 mg/ml’dir. Bu çalışmada elde edi-
len sonuçlardan, S. platensis’ten ekstrakte edilen 
alkaloidlerin ve fenolik bileşiklerin, HCC karşı 
etkili yeni doğal antikanser ajanları olarak daha 
da gelişme potansiyeline sahip olduğu sonucuna 
varılabilir, ancak HCC tedavisi için bunların ta-
nıtılmasından önce daha doğrulayıcı çalışmalar 
ve klinik çalışmalar gereklidir (75).

Kunte ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, 
C-PC özünin insan matris metalloproteinazla-
rı (MMP-1, MMP-2 ve MMP-9) ve MMP’lerin 
doku inhibitörleri (TIMP-1 ve TIMP-2) üze-
rindeki etkisini incelenmişlerdir. Hepatoselüler 
kanser hücre hattı (HepG2) C-PC ekstrakt teda-
visinden sonra farklı ekspresyon seviyelerinde 
MMP’lerin inhibisyonu açısından incelemişler-
dir. C-PC ekstraktının 15 μg konsantrasyonda 
HepG2 hücrelerinde MMP-2’nin aktivitesini 
%55,13 ve MMP-9’un %57,9 oranında önemli öl-
çüde azalttığını tespit etmişlerdir. Ek olarak, teda-
vi, MMP-2 ve MMP-9’un mRNA ekspresyonunu 

20 μg konsantrasyonda sırasıyla 1,65 kat ve 1,66 
kat azalttığını göstermişlerdir. C-PC ekstraktı 
tedavisi ayrıca TIMP-2’nin mRNA ekspresyonu-
nu HepG2 hücrelerinde 20 μg konsantrasyonda 
1,12 kat down regüle ettiğini göstermişlerdir . Bu 
bulgular,  spirulina platensisten  elde edilen pro-
tein ekstraktının terapötik potansiyeli için daha 
yeni içgörüleri ortaya koymaktadır fakat MMP 
sınıfları arasındaki C-PC ekstraktının seçiciliğini 
araştırmak için daha da genişletilmesi gerekmek-
tedir (76).

SONUÇ
Spirulina’nın Uluslararası Uygulamalı Mikro-
biyoloji Derneği tarafından gıda kaynağı olarak 
tanınması 1967 yılından sonra gerçekleşmiştir. 
Tıbbi onkoloji alanında spirulina faydalı olabile-
ceği gösteren fare çalışmaları mevcuttur. Belirgin 
yan etkileri saptanmamıştır. Ancak etkilerinin 
daha iyi aydınlatılabilmesi için geniş kapsamlı 
daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.
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Şermin DİNÇ SONUŞEN 1

CHLORELLA

GENEL BİLGİLER
Chlorella genellikle tatlı sularda tespit edilen tek 
hücreli, 2-10 mikrometre çapında, küresel form-
da, ökaryotik, yeşil algdir. Chlorella  adı, yeşil 
anlamına gelen Yunanca kloros kelimesinden ve 
mikroskobik boyutuna atıfta bulunan Latince ella 
sonekinden gelir. Farklı alt tipleri tanımlanmış-
tır (1). Oldukça kalın ve stabil bir hücre duvarına 
sahiptir (2). İçeriğinden faydalanılabilinmesi için 
hücre duvarının kırılması gerekmektedir. İçeri-
ğinin kimyasal bileşimine zarar vermeden hücre 
duvarını kırma işleminin maliyeti yüksektir.

Türüne ve yetişme koşullarına göre içeriği de-
ğişebilmekle birlikte kuru ağırlığının yarısından 
fazlasını proteinler oluşturur. Esansiyel ve no-
nesansiyel aminoasitleri barındırır, dünya sağlık 
örgütünün insan beslenmesi için önerdiği ami-
noasit profilini fazlasıyla karşılar (3). Bitkilerden 
çok daha yüksek düzeyde klorofil içermekte olup 
üstün fotosentez yeteneğine sahiptir ve klorofil 
dışında lutein, zeaksantin, beta karoten ve astak-
santin gibi birçok karotenoid pigmentinin iyi bir 
kaynağıdır (4). Diyet lifleri ve değişen oranlarda 
B1, B2, B3, B5, B6, B12, biotin, folik asit, C, E, A 

vitaminleri, makro ve mikroelementler içermek-
tedir (5).

Ana üreticiler Japonya, Almanya ve Tayvandır 
(6). Yüksek protein, düşük yağ içeriği, karoteno-
idler, vitaminler ve minerallerden zengin oluşu 
ile sağlıklı beslenme pazarında kendine yer edin-
miştir. D ve B12 vitamini içeriği nedeniyle veje-
taryen ve vegan beslenenler tarafından özellikle 
tercih edilmektedir (7). UV koruması, antioksi-
dan özellikleri, cilt bariyeri oluşturması nedeniy-
le kozmetik ürünlerde kullanılmaktadır, su ürün-
leri üretimi ve akvaryumculukta kullanılmakta, 
tarımda ve hayvancılıkta kullanılması konusunda 
çalışmalar devam etmektedir (8). Sürdürülebilir 
ve çevre dostu bir enerji kaynağıdır (9). Antiinf-
lamatuar ve immunmodulatör etkilidir (10,11). 
Antiviral ve antibakteriyal etkisi vardır (12,13). 
Hayvan deneylerinde strese bağlı miyelosüpres-
yonu önlediği, lenfosit sayısını arttırma gibi im-
munostimulan aktiviteleri gösterilmiştir (14,15). 
Kolesterol seviyesini düzenler, ateroskleroz riski-
ni azaltır (16). Antihipertansif ve antidiyabetik 
etkisi gösterilmiştir (17,18.). Makula dejeneras-
yonundan korur (19). Fibromiyalji, ülseratif kolit 
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la sorokiniana ekstratının insan akciğer kanseri 
hücrelerinde (A549 ve CL1-5) doz bağımlı ola-
rak mitokondriyal aracılı apoptozu indüklediği 
gösterildi. (44). Bir başka çalışmada Chlorella sp 
etanolik ekstraktının, AKT/mTOR yolunun inhi-
bisyonu yoluyla antikanser etki yaptığını gösterdi 
(41). Akış sitometri sonuçları PC-3 hücrelerinin 
G0/G1 fazında biriktiğini ve apoptoza uğradığını 
ortaya çıkardı (33).

Chlorella’nın fotosentez yeteneği kanser te-
davilerinin etkinliğinin arttırılması için kulla-
nılabilir. Hipoksi, kanser radyoterapisinde en 
önemli kısıtlamalardan biridir. Bir çalışmada bi-
yomineralizasyon yoluyla hücre yüzeyi yeniden 
tasarlanan Chlorella vulgaris tedavisi ile hipoksik 
tümörlerde radyoterapi direnci kırıldı (45). Bir 
başka çalışmada altın nanorodlar ve Chlorella 
içeren hidrojelin tümör yakınına enjeksiyonu 
-fotosentez ile oksijenizasyonun artması, ısı ile 
vazodilatasyon gelişmesi- ile kemoterapinin etki-
sinin artmasını sağladı (46).

Malign gliomlu ve meme kanserli hastalarda 
yapılan iki farklı çalışmada Chlorella takviyesi-
nin yaşam kalitesi üzerine olumlu etkileri gös-
terildi (47,48). Her iki çalışma da sınırlı hasta 
sayısı ile yapılmış olup, mekanizma tam olarak 
aydınlatılamamıştır.

SONUÇ
İn-vitro hücre çalışmalarında ve hayvan deneyle-
rinde Chlorella türlerine ait ekstratların ve içeri-
ğindeki bileşenlerin farklı kanser türlerine karşı 
antitümöral etkileri gösterilmiştir. Ancak bu ve-
riler henüz geniş kontrollü insan çalışmalarıyla 
desteklenmemiştir.
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Murat GÜNALTILI 1

C VITAMINI (ASKORBIK ASIT)

GİRİŞ
C vitamini (Askorbik asit) metabolik fonksiyon-
ların devamında oldukça önemli görevleri olan, 
suda çözünen bir vitamindir. C vitamininin L-as-
korbik asit halinde indirgenmiş ve L-dehidroas-
korbik asit halinde ise yükseltgenmiş iki biyolojik 
formu bulunmaktadır. C vitamini birçok hayvan 
tarafından glikozdan sentezlenmektedir. Ancak 
insanlarda C vitamini sentezinin son basamağını 
katalize eden enzim olan L-gulono γ-lakton oksi-
dazı kodlayan gendeki mutasyonlar nedeniyle bu 
sentez yapılamaz ve insanlar C vitaminini besin-
lerle dışarıdan almak zorundadır. C vitamininin 
esas kaynağı meyve ve sebzelerdir. Bu açıdan zen-
gin olan besinlere turunçgiller, domates, kırmızı 
ve yeşil biber, lahana, brokoli, kavun, kivi ve kar-
puz örnek olarak verilebilir. C vitamini vücutta 
depolanmaz ve fazlası idrar ile atılmaktadır. Bu 
nedenle de yağda çözünen vitaminlere kıyasla 
toksisitesi nadirdir. Yaşanılan coğrafi bölge ve 
beslenme alışkanlıklarına göre değişebilmekle 
birlikte önerilen günlük ortalama C vitamini alı-
mı 75-90 mg aralığındadır. Bu miktar ile 30-90 
µM’lik optimal plazma konsantrasyonu sağlana-
bilir (1,2).

C vitamini fizyolojik açıdan zararlı oksidan 
maddeler ile kimyasal reaksiyona girerek, elekt-
ron vericisi olarak görev yapıp onları nötralize 
eden önemli bir antioksidandır. Ayrıca karbon-
hidrat, yağ ve proteinlerin metabolizmasında ve 
demirin geri emiliminde önemli rol oynamakta-
dır. Kollajen, karnitin, aminoasit ve katekolamin 
sentezinde görevli çok sayıda enzimin kofaktörü 
olarak da görev yapmaktadır (3,4). Yapılan çalış-
malarda transkripsiyon faktörleri ve epigenetik-
lerin düzenlenmesi ile ilgili enzimler üzerinden 
gen transkripsiyonunun kontrolü üzerinde de 
etkileri olduğu gösterilmiştir (5). C vitamininin 
büyüme gelişme, kemik gelişimi ve bağışıklık 
sistemi üzerine önemli etkileri bulunmaktadır. 
C vitamini eksikliğinin enfeksiyon hastalıkla-
rı, obezite, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, 
nörodejeneratif hastalıklar, cilt ve kemik hasta-
lıkları başta olmak üzere birçok hastalık ile ilişki-
si iyi tanımlanmıştır (6-8).

C VİTAMİNİ VE KANSER
C vitamini ile kanser arasındaki ilişki halen net 
olarak tanımlanamamıştır. Ön planda C vitami-
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tinib gibi ajanların etkinliklerini azaltabileceğine 
dair veriler bulunmaktadır (46). Fareler üzerinde 
yapılan bir çalışmada ise morfin veya tramadol 
ile birlikte C vitamini kullanımının kanda ulaşı-
lan C vitamini düzeyine bağlı olarak sinerjistik 
etki gösterebileceği gösterilmiştir (47).

SONUÇ
Sonuç olarak C vitamini ile kanser arasındaki 
ilişki halen net olarak aydınlatılamamıştır. C vi-
tamininin antioksidan ve pro-oksidan etkinliğiy-
le kanser gelişiminde ve tedavisinde etkisi olduğu 
açıktır. Ancak bu etki kanserin türüne, C vitami-
ninin uygulanma şekline ve dozuna bağlı olarak 
değişebilmektedir. Bu duruma bağlı olarak hem 
kanser gelişimini azaltıcı hem de kanser tedavi-
sinin etkinliğini arttırıcı etki gösterebileceği gibi 
tam tersi kullanılan kemoterapi ajanlarının et-
kinliklerinde azalmaya da yol açabilir. C vitami-
nin kanser ile olan ilişkisine dair çok sayıda çalış-
ma bulunmakla birlikte dikkat edilmesi gereken 
en önemli noktalardan bir tanesi bu çalışmaların 
birçoğunun çok az sayıda hasta içeren faz1/2 ça-
lışmalar olduğudur. Sıklıkla kontrol grubunun 
bulunmadığı ve çok az sayıda hasta üzerinde et-
kinliğin değerlendirildiği bu çalışmalardan genel 
bir çıkarım yapmak sağlıklı olmayacaktır. Yapılan 
çalışmaların bazılarında ümit verici sonuçlar elde 
edilmiş olsa da hem kanser gelişiminin önlenme-
si üzerine hem de kanser tedavisindeki etkinli-
ğinin değerlendirilmesi üzerine C vitamini ile 
yapılacak prospektif, randomize faz 3 çalışmalara 
ihtiyaç olduğu da açıktır.
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Yunus Emre ALTINTAŞ 1

VITAMIN D

VİTAMİN D VE KANSER GELİŞİMİ 
ARASINDAKİ İLİŞKİ

Vitamin D’nin Biyokimyasal Özellikleri 
ve Kanser Hücreleri Üzerindeki Etkileri

Vitamin D’nin kanser gelişimi üzerindeki etkile-
ri, son yıllarda onkoloji araştırmalarında önem-
li bir odak noktası haline gelmiştir. Vitamin D, 
hücresel düzeyde, özgül protein reseptörü olan 
Vitamin D Reseptörü (VDR) ile etkileşime gire-
rek işlevini yerine getirir. Bu etkileşim, gen ifa-
desinin düzenlenmesi ve hücre büyümesi, farklı-
laşması ve apoptozis gibi temel kanser süreçlerini 
etkileyebilen bir sinyal iletimi dizisini tetikler. Bu 
etkiler, genetik ve epigenetik mekanizmalar ara-
cılığıyla gerçekleşebilir ve Vitamin D’nin hücre 
döngüsü düzenleyicileri, büyüme faktörleri ve 
apoptotik yollar üzerindeki etkileri bu süreçte 
kritik rol oynar. Ancak, Vitamin D’nin kanser 
üzerindeki etkilerinin tam mekanizması ve kli-
nik uygulamalardaki potansiyeli hâlâ aktif olarak 
araştırılan konular arasındadır. Bu bağlamda, Vi-
tamin D ve VDR’nin kanser biyolojisi üzerindeki 
etkilerini anlamak, kanser önleme ve tedavisin-
de yeni stratejilerin geliştirilmesi için önemli bir 

adımı temsil etmektedir. Araştırmalar, Vitamin 
D ve onun çeşitli analoglarının, özellikle meme 
ve kolon kanseri modellerinde antikarsinojenik 
etkiler gösterdiğini ortaya koymuştur(1).

Vitamin D Reseptörü (VDR) Bağlanması: 
Vitamin D, özgül protein reseptörü olan Vitamin 
D Reseptörü (VDR) ile etkileşime girerek işlevini 
gerçekleştirir. Bu etkileşim, biyolojik fonksiyona 
yol açan sinyal iletimi içeren bir olaylar dizisini 
başlatır.(2)

Etki Yolları: Vitamin D, iki bağımsız yol ara-
cılığıyla etkisini gösterir. Genomik yol, nükleer 
VDR’yi içerir ve hormon tepki elemanları ile et-
kileşimler ve farklı gen ifadesinin modülasyonu 
yoluyla biyolojik etkileri indükler.

Kanser Araştırmalarında Vitamin D Ana-
logları: RO24 –5531, 1α-hidroksivitamin D5 gibi 
çeşitli Vitamin D analogları, ileri kanser hastala-
rında doz toleransı için preklinik toksisite ve Faz 
I klinik denemelerde değerlendirilmiştir. Bu de-
nemeler henüz başlangıç aşamasındadır. (3)

Mammar ve Kolon Karsinojenezi Üzeri-
ne Etkiler: Vitamin D analoglarının etkileri, 
özellikle mammar ve kolon karsinojenezi üze-
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SONUÇ
Sonuç olarak, vitamin D ve özellikle calcitriol, 
kanser tedavisinde mevcut ve potansiyel strateji-
lerde önemli bir rol oynamaktadır. Bu molekü-
lün antiproliferatif, apoptotik, anti-angiogenik ve 
transkripsiyon faktörleri üzerindeki etkileri, kan-
ser tedavisindeki kullanımını desteklemektedir. 
Ancak, vitamin D’nin kanser tedavisindeki tam 
potansiyelini anlamak için daha fazla araştırma-
ya ihtiyaç vardır.
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Tanju KAPAĞAN 1

A VITAMINI VE KAROTENLER

GİRİŞ
Kanser dünya çapında milyonlarca insanı etkile-
yen ciddi bir sağlık sorunudur. Her yıl milyonlar-
ca yeni kanser vakası teşhis edilip tedaviye ihtiyaç 
duyulurken, kanserle mücadele yaklaşımları da 
giderek çeşitleniyor. Kanser tedavisi genel olarak 
cerrahi müdahaleler, radyoterapi, kemoterapi ve 
hedefe yönelik tedaviler gibi çeşitli modaliteleri 
içerse de son yıllarda kanser hastalarına yöne-
lik destekleyici tedavi seçeneklerine olan ilgi de 
artmıştır (1). Bu bağlamda kanserle mücadelede 
beslenme ve besinlerin önemi ön plana çıkmak-
tadır. Kanser tedavisi sırasında ve sonrasında 
hastaların sağlıklarını koruyabilmeleri için doğ-
ru beslenme büyük önem taşıyor. A vitamini ve 
karoten gibi besinler kanser hastalarının sıklık-
la kullandığı takviye ürünler arasında yer alıyor 
(2). Bu besinler, kanser tedavisi ve yan etkileriyle 
ilişkilendirilen önemli bileşenlerdir (3). Bu der-
leme onkoloji alanında kanser hastalarının A 
vitamini ve karotenlere olan ilgisini ve bu besin-
lerin kanserle mücadeledeki potansiyel rolünü 
inceleyecektir.

A vitamini (retinol) ve karotenler

A vitamininin keşfi, öncelikle beslenme ile iliş-
kilendirilen hastalıkların araştırılmasıyla başladı. 
19. yüzyılın başlarında, beriberi (B1 vitamini ek-
sikliği) ve rikets (D vitamini eksikliği) gibi hasta-
lıkların nedenleri üzerinde çalışmalar yapıldı (4, 
5). Bu çalışmalar ile vitaminlerin ve besin mad-
delerinin önemi vurgulandı. A vitamini, ilk başta, 
sıçanlarda beriberi hastalığını tedavi edebilen bir 
madde olarak tanımlandı. ‘’Anti-beriberi’’ faktörü 
olarak adlandırıldı (6). Sonrasında bu maddenin 
B1 vitamininden farklı bir vitamin olduğu anlaşıl-
dı. Bu buluş, 1930’ların ortalarında İsviçreli kim-
yacı Paul Karrer’e Nobel Kimya Ödülü kazandırdı 
(7). Karotenoidler ise bitkilerde bulunan pigment-
lerdir ve turuncu, sarı ve kırmızı renklerin kayna-
ğıdır. Alfa-karoten, beta-karoten, likopen, lutein, 
zeaksantin gibi önemli karotenoidler vardır (8).

A vitamini ve karotenlerin besin 
kaynakları

A vitamini ve karotenler, çeşitli yiyeceklerde do-
ğal olarak bulunur. Retinol, hayvansal kaynaklar-
da bulunur ve et, süt, yumurta sarısı ve balık kara-
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roten takviyeleri, kemoterapi ve radyoterapi gibi 
kanser tedavilerinin etkisini azaltabilir (37). Ay-
rıca, herhangi bir ilaç-ilaç etkileşimini önlemek 
ve kanser tedavisinin etkinliğini sürdürmek için 
reçete edilen ilaçlar ve takviye besinler dikkatle 
denetlemelidir.

Sonuç

Kanser hastalarının A vitamini ve karoten tak-
viyeleri konusunda dikkatli olmaları gereken 
önemli noktalar bulunmaktadır. Öncelikle, bu 
takviyelerin kanser riskini azalttığına dair kesin 
bir bilimsel kanıt bulunmamaktadır. Ayrıca, yük-
sek dozda A vitamini ve karoten takviyelerinin 
kanser tedavisi sırasında veya sonrasında hasta-
lar için risk taşıdığı göz önünde bulundurulma-
lıdır. Onkolojik ilaçlarla bu takviyeler arasındaki 
etkileşim, tedavi sonuçlarını etkileyebilir. Özel-
likle bazı onkolojik ilaçların etkinliğini azalt-
ma potansiyeli vardır. Bu da kanser tedavisinin 
başarısız olmasına veya istenen sonuçların elde 
edilmemesine yol açabilir. Bu nedenle kanser 
hastalarının A vitamini ve karoten takviyeleri 
konusunda dikkatli olmaları, uzman hekimle-
re danışmaları ve önerilere uymaları önemlidir. 
Genel olarak, dengeli bir diyet yoluyla beslenmek 
ve sağlıklı yaşam tarzı alışkanlıklarını sürdürmek 
kanser hastaları için daha iyi bir yaklaşım olabilir.
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GİRİŞ
Vitamin E kanserin gelişimi ve önlenmesinde 
araştırılmış besinlerdendir. Antioksidan özelliği, 
dokularda hücrenin oksidatif stresten korun-
masında rol oynar. Oksidatif stresin kanserdeki 
rolünden dolayı diyetteki E vitamini tüketiminin 
kanserden korunma ve kanser tedavisindeki rolü 
üzerinde pek çok çalışma mevcuttur. Çalışma-
lardaki çelişkili ve tartışmalı sonuçlar odağında 
E vitaminin kanser üzerindeki olumlu etkisi hala 
belirsizliğini korumaktadır.

Vitamin E, dokularda antioksidan ve prooksi-
dan reaksiyonlar arasındaki dengenin korunma-
sı için önemli gerekli antioksidan maddedir (1). 
Tokoferol ve tokotrienol olarak izomerleri olup, 
bütün izomerleri güçlü antioksidan aktiviteye sa-
hiptir (2). Tokoferoller en yaygın fındık ve bitki-
sel yağlarda, tokotrienoller ise palm yağı, yulaf, 
çavdar, buğday, arpa ve pirinçte bol bulunmak-
tadır (3).

Dokularda oksidatif stresin kanser başta ol-
mak üzere birçok hastalığın patogenezinde rol 
oynadığı gösterilmiştir. Oksidatif stres serbest 
radikal zincir reaksiyonuna yol açarak lipit pe-

roksidasyonuna neden olur ancak E vitamini 
serbest radikal zincir reaksiyonunun kırılmasın-
da, önlenmesinde, hücre membranının hasardan 
korunmasında önemli bir oynar. Bu nedenle an-
tioksidan özelliğinden dolayı kanserin önlenmesi 
ve oluşumunda E vitamini odak noktalarından 
birisi olmuştur (4,5).

VİTAMİN E VE KANSER İLİŞKİSİ
Her ne kadar E vitamini ve kanser riski arasın-
daki ilişki, birçok epidemiyolojik çalışmada araş-
tırılmış olup farklı sonuçlar mevcuttur (6). 24 
çalışmayı içeren bir metaanaliz plazma alfa-toko-
ferolü ile meme kanseri riski arasında ters bir iliş-
ki olduğunu göstermiştir ancak Avrupa populas-
yonunda bu ilişki anlamlı bulunmamıştır (7). De 
Munter ve ark. Hollanda’da 120.852 katılımcıyla 
yaptığı kohort çalışmasında diyetteki E vitamini 
miktarı ile ağız ve farinks kanseri riskinden ko-
runma arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 
(8). 200’den fazla over kanseri vakası ile yapılan 
24 prospektif kohort çalışmalarını içeren siste-
matik bir derlemede E vitamini konsantrasyonla-
rı ile over kanseri riskinde artış arasında anlamlı 
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şimlerini araştıran yeterince güçlü randomize 
klinik çalışmalara ihtiyaç vardır (27).

Vitamin E tüketimine bağlı hepatik ilaç me-
kanizmasına bakıldığında değişen faz I meta-
bolizmasından kaynaklanan E vitamini-ilaç et-
kileşimleri bildirilmemiştir ve mevcut kanıtlara 
göre olası görünmemektedir (27). Genel olarak, 
normal diyet veya takviye dozlarında alınan to-
koferol veya tokotrienolün canlı organizmadaki 
hepatik faz II metabolizmasının aktivitesini de-
ğiştirebileceği fikrini destekleyen hiçbir kanıt 
yoktur (27). Genel olarak, geleneksel diyet veya 
takviye dozlarında tokoferol veya tokotrienol 
tüketiminin, hepatik akış taşıyıcılarının ekspres-
yonunu indükleyebileceğini veya in vivo hepatik 
membran-taşıyıcı aracılı ilaç etkileşimlerine ne-
den olabileceğini öne süren hiçbir yayın yoktur 
(27). Bununla birlikte, son derece yüksek dozlar-
da alınan E vitamininin hepatik ilaç atılımı eks-
presyonunu ve belki de aktivitesini etkileyebile-
ceğinin göz ardı edilemeyeceği belirtilmektedir 
(27).

SONUÇ
Antioksidan özelliğinden dolayı Vitamin E’nin 
diyette besin ve takviye gıda olarak Vitamin 
E’nin kullanımı mevcut olmasına rağmen; kan-
serle ilişkisi hakkında yapılan çalışmaların so-
nuçları çelişkilidir. Daha geniş örneklem grupla-
rıyla yapılacak çalışmaların; kanser ve Vitamin E 
arasındaki ilişkinin anlaşılması için ışık tutacağı 
kanaatindeyiz.
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GİRİŞ
Vitaminler, insanlar tarafından sentezlenemeyen 
ve normal metabolizmanın az miktarda gereksi-
nim duyduğu bir dizi organik madde ailesidir. B6 
vitamini ise piridoksin (PN), piridoksamin (PM), 
piridoksal (PL) ve bu bileşiklerin her birinin fos-
forile edilmiş türevinden oluşur. PN ve PM ağır-
lıklı olarak bitkisel gıdalarda bulunurken PL en 
yaygın olarak hayvansal gıdalardan elde edilir. 
Etler, tam tahıllar, sebzeler ve kuruyemişler en iyi 
kaynaklardır. Pişirme, gıda işleme ve depolama, 
B6 vitamininin kullanılabilirliğini yüzde (%) 10 
ila 50 oranında azaltabilir (1, 2). B6 vitamininden 
türetilen metabolitler [piridoksal fosfat (PLP) 
ve pridoksamin fosfat (PMP)], 140’tan fazla en-
zimatik reaksiyon için birbirine dönüştürücü 
kofaktörler (transaminaz) olarak görev yapar ve 
insan genomundaki tüm enzim aktivitelerinin 
% 4’ü için gerekli olduğu tahmin edilmektedir. 
Bu reaksiyonlar amino asit, karbonhidrat ve yağ 
asidi metabolizması ve nörotransmitter üretimi 
için önemlidir (3). PLP aynı zamanda hem mo-
lekülünün sentezinde, bağışıklık fonksiyonunda 
ve steroid hormon modülasyonunda rol oynar 

(4). B6 vitamini eksikliğini değerlendirmek için; 
ortalama plazma PLP konsantrasyonu ölçülebi-
lir (bu genellikle “piridoksin” veya “B6 vitamini” 
olarak rapor edilir). 20 ila 30 nmol/L (4,9 ila 7,4 
ng/mL) arasındaki PLP konsantrasyonları genel-
likle marjinal kabul edilir ve >30 nmol/L (>7,4 
ng/mL) yeterlidir (5). B6 vitamini eksikliği, ate-
roskleroz ve venöz tromboembolizm gelişimi 
için bir risk faktörü olan plazma homosistein 
konsantrasyonlarında yükselmelere yol açabilir 
(6). Ayrıca izoniazid, penisilamin, hidralazin ve 
levodopa/karbidopa dahil olmak üzere bazı ilaç-
lar PN metabolizmasına müdahale ettikleri için 
B6 vitamini eksikliği ile ilişkilidir (7, 8). Diyet 
ile günlük B6 vitamini alım ihtiyacı, çocuklarda 
0,5 ila 1 mg/gün arasında değişir, genç erkekler 
ve kadınlarda 1,3 mg/güne kadar artar, 50 yaşın 
üzerindeki kadınlar için bu değer 1.5 mg/gün, 50 
yaş üstü erkeklerde ise 1,7 mg/güne ulaşır (9).

VİTAMİN B6 VE KANSER
Vücuttaki kronik inflamasyon neoplastik sü-
reçlere yol açabilir. Son yıllarda B6 vitamininin 
kanser dahil inflamasyon ve kronik inflamasyon 
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tümör aktivitesine ait etkinin incelendiği benzer 
bir çalışmada, yüksek doz B6 vitamininin 5-FU ve 
FA içeren rejimlerin anti tümör etkinliğini artır-
dığı anlamlı olarak gösterilmiştir (35).

VİTAMİN B6 VE İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİ
Piridoksinin nörolojide sıklıkla kullanılan fenito-
in ve levodopanın etkilerini azalttığı gösterilmiş-
tir. Ancak levodopa, karbidopa ile kombinasyon 
halinde reçete edildiğinde bu etki görülmez; bu 
da etkileşimin oluşmasını engeller (36). Hastala-
rın karbidopa yokluğunda levodopa aldığı nadir 
durumlarda, hastalara PN içeren ürünlerden ka-
çınmaları tavsiye edilmelidir; çünkü 10 ila 25 mg 
gibi küçük dozlar bile levodopayı inhibe etmek 
için yeterli olabilir (37). Yüksek dozda PN’nin 
fenitoin serum konsantrasyonlarını azalttığına 
dair kanıtlar ise sınırlıdır. Nöbet bozukluğu olan 
hastalarda yapılan bir çalışmada, günde 200 mg 
PN ile fenitoin konsantrasyonunda yaklaşık % 50 
azalma bulunmuştur (38).

Bunların dışında; B6 vitamini de dahil olmak 
üzere tüm B vitamini kompleksleri, bir antibi-
yotik olan tetrasiklinin emilimini ve etkinliğini 
engeller. B6 vitamini takviyeleri almak, özellikle 
yaşlı insanlarda nortriptilin, amitriptilin, desip-
ramin ve imipramin gibi bazı trisiklik antidep-
resanların etkinliğini artırabilir. Şiddetli anemiyi 
tedavi etmek için kullanılan eritropoietin tedavi-
si, eritrositlerde B6 vitamini düzeylerini azalta-
bilir ve B6 takviyesi gerektirebilir. Vücuttaki B6 
vitamini düzeyini azaltan diğer ilaçlar arasında; 
tüberküloz tedavisinde kullanılan izoniyazid ve 
sikloserin, hipertansiyon tedavisinde kullanılan 
hidralazin, romatoid artrit tedavisinde kullanılan 
penisilamin ve astım tedavisinde kullanılan teo-
filin yer alır (39).

SONUÇ
B6 vitamininin, antioksidan önleyici bir madde 
ve aynı zamanda hücre çoğalması için gerekli 

temel bir mikro besin maddesi olarak kanser-
de karmaşık ve çok yönlü bir role sahip olduğu 
açıktır. Geçmişten günümüze dek yapılan çalış-
malarda da B6 vitamininin kanser riski ve teda-
visi üzerine olumlu ve olumsuz sonuçları birçok 
kez gösterilmiştir. Bu nedenle; bu tür çelişkili so-
nuçları yorumlama girişiminde, çeşitli biyosen-
tetik yollarda kofaktör olarak yer alan PLP’nin 
onkogenezi ve tümöral seyri oldukça etkilediği 
dikkate alınmalıdır. Ayrıca PN’nin özellikle ke-
moterapötik ilaçların etkinliği üzerindeki yeri 
de unutulmamalıdır. Tüm bunlar ele alındığında 
kanserin etiyolojisini, spesifik B vitaminini ve 
herhangi bir yan etkinin varlığını hesaba katmak, 
bu derlemede bulunan verilerin kullanımına reh-
berlik edebilir.

Çeşitli kanser tanıları ve evreleri arasında bu 
bulguları doğrulamak için ise daha geniş rando-
mize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Takvi-
yelerin yaygın kullanımı göz önüne alındığında; 
sağlık hizmeti sağlayıcılarının, kanser hastaları-
nın bakımında ortaya çıkan soruları yanıtlamak 
için B6 vitamini takviyesinin de güvenliğini ve 
etkinliğini doğru bilmeleri gerekir.
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Goncagül AKDAĞ 1

B12 VITAMINI (KOBALAMIN)

GİRİŞ
Tamamlayıcı ve alternatif tıp (TAT), “standart 
tıbbi bakım kullanımının parçası olmayan tıb-
bi ürün ve uygulamalar” yükselişini sürdürü-
yor (1). ABD’deki yetişkinlerin yaklaşık %58’i 
son 30 gün içinde besin takviyesi almıştır; yaş-
lı yetişkin kadınlarda ise %80 gibi daha yüksek 
oranlar görülmektedir (2). Onkolojide TAT kul-
lanımı oldukça yaygındır ve muhtemelen yete-
rince bildirilmemektedir; hastaların tahminen 
%35’i TAT kullanmaktadır (3, 4). Ancak, Ame-
rika Birleşik Devletleri Önleyici Hizmetler Görev 
Gücü (USPSTF), Dünya Kanser Araştırma Fonu 
(WCRF) dahil olmak üzere birçok kılavuz, belirli 
TAT ürünlerinin kanserin önlenmesi veya teda-
visinde kullanılmasını önermez veya bu ürünlere 
karşı uyarıda bulunmaz (5-9).

B vitaminlerinin kanserin önlenmesinde veya 
tedavisinde kullanımına ilişkin kanıtlar tutarsız-
dır. Onkoloji alanında B vitamini takviyesinin 
kullanımını kapsamlı bir şekilde değerlendir-
meye çalışan az sayıda sistematik inceleme veya 
meta-analiz vardır. İki meta-analiz, B2 vitamini 
ile kolorektal kanser riskinin azalması arasında 

bir korelasyon buldu (10, 11). Bununla birlikte, 
B12 vitamini kullanımını değerlendiren çalışma-
lar, bağışıklık düzenlemesinde ve kanserin ön-
lenmesinde net bir rol ortaya koymamıştır (12). 
Şu anda yayınlanmış sınırlı etkinlik ve güvenlik 
verileri olmasına rağmen, onkoloji hastalarının 
takviyelere olan ilgisi ve kullanımı göz önüne 
alındığında mevcut kanıtları değerlendirmek için 
sistematik yaklaşımların kullanılması önemlidir.

VİTAMİN B12 VE KANSER
Yapılan çalışmalarda B12 vitamininin tanıya bağ-
lı olarak kanser görülme sıklığını hem artırdığı 
hem de azalttığı tespit edilmiştir. Bir vaka kontrol 
çalışması, B12 alımının daha düşük meme kan-
seri riskiyle ilişkili olduğunu buldu (OR: 0.48, 
p = 0.04) (13). Sigara içen erkekler arasında ya-
pılan prospektif bir vaka kontrol çalışması, tanı 
öncesi düşük B12 plazma konsantrasyonlarının, 
nonkardiyak mide kanser riskinin 5.8 kat artma-
sıyla güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu buldu (p 
<0.001)(14). Bu bulgular, “B12 vitamini emilimi 
için asit ve intrinsik faktör üreten mide mukoza-
sının sağlam olmasını gerektirdiği” teorisini des-
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cuğa zarar vermesi beklenmemektedir. Emzirilen 
çocuğa veya süt üretimine etkileri hakkında bilgi 
yoktur.  Emzirmenin gelişimsel ve sağlık açısın-
dan yararları, annenin klinik olarak ilaca olan 
ihtiyacı ve anne sütüyle beslenen bebek üzerinde, 
altta yatan anne rahatsızlığından kaynaklanan 
olası olumsuz etkiler dikkate alınmalıdır (20).

SONUÇ
B12 vitamini takviyelerinin kanserdeki güven-
liği ve etkinliği konusunda farklı verilere sahip 
olduğu açıktır. Çeşitli kanser tanıları ve evrele-
ri arasında bu bulguları doğrulamak için geniş, 
randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Verilen takviyelerin yaygın kullanımı nedeniyle 
sağlık hizmeti sağlayıcıları, kanser hastalarının 
bakımında ortaya çıkan soruları yanıtlamak için 
B12 Vitamini takviyesinin güvenliğini ve etkinli-
ğini anlamalıdır.
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Selen KANTARCI KARATAŞ 1

GİRİŞ
Folik asit ilk olarak ıspanakta Streptococcus la-
ctis R’nin gelişimini aktive edici bileşen olarak 
keşfedildi. Ispanagın yapraklarıi nclendiğinde 
folik asitin bolca bulunduğu farkedilmiş ve buna 
“folik asit” adı verilmiştir. Folik asitin adı Latince 
yaprak “folium”dan gelmektedir . Suda çözünen-
ler grubundaki B grubu vitaminlerden B9 olarak 
da bilinir. Folik asit, DNA sentezi ve onarımı için 
önemli bir yapıdır. Folik asit metabolizmada aktif 
forma gelmesi için C vitamini (askorbik asit) ve 
NADPH ile tetrahidrofilik asite (THFA) indir-
genmesi gerekir. Insanda esansiyel olarak alınan 
folik asitin %70’i ince bağırsaklardan emilir. Fo-
lik asit kısıtlı bir miktarda karaciğerde depolanır. 
Folik asitin yapısı 3 parçadan oluşur,ısı ile basit 
bir şekilde parçalanır. Yüksek ısıda pişirme son-
rası besinlerdeki folik asit miktarı büyük oranda 
kayba uğrar. Folik asit ışık ve oksidasyona karşı 
da dayanıklı değildir(1). Besinlerdeki folat polig-
lutamat maddesi ile bağlanmış şekilde bulunur. 
Emilimden önce intestinal mukozadaki hidroli-
tik enzimlerle dekonjügasyona uğrar. Bu olayda-
ki enzim “gama-glutamilkarboksi peptidaz”dır. 

Emilim sırasında folat indirgenir tetrahidrofolik 
asit haline gelir. Bu süreç NADPH’ye tabi “dihid-
rofolat redüktaz” ve “tetrahidrofolat redüktaz” 
enzimleri sayesinde meydana gelir (1).

Folat ve folik asit, suda çözülebilen B vitami-
nin farklı çeşitleridir. Folat, besinlerde doğal ha-
linde mevcutken, folik asit ise doğal olmayan bir 
çeşittir ve multivitamin desteği olarak kullanılan 
formlarda mevcuttur. Doğal gıdalardan elde edi-
len folat, başlıca formil-tetrahidropteroylgluta-
matlardan oluşur. Takviyelerde kullanılan folik 
asit, pteroylmonoglutamik asittir (3) Bu iki form 
birbirine benzemez. Takviye edilen folik asit, fo-
latın monoglutamat formudur ve gıda formunun 
aksine, bağırsak yerine karaciğerde başlangıçta 
metabolize edilir (4).Metabolize edilmesi dihid-
rofolat redüktaz (DHFR), sayesinde olur ve dihid-
rofolat ve tetrahidrofolata dönüştürülür. DHFR 
enzimi karaciğerde düşük ve değişken aktiviteye 
sahiptir (5) Folik asit stabil ve toz olarak uzun 
süre depolanabilir veya kapsül veya tabletlerde 
bulunabilir, bu nedenle bir diyet takviyesi olarak 
kullanılabilir, doğal olarak gıdalarda bulunan in-
dirgenmiş formlar uzun süre depolanamaz(6).
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vücudun folik asidi indirgeme yeteneği aşılırsa, 
metabolize edilmemiş folik asidin dolaşımda 
bulunması muhtemeldir. Bir deneysel çalışma, 
>200 mikrogram folik asit içeren bir doz alın-
dıktan sonra metabolize edilmemiş folik asidin 
bulunabileceğini önermiştir (64). Folik asit uzun 
süredir reçetesiz satılan takviyeler ve prenatal 
vitaminlerin bir bileşeni olmuştur, bu nedenle 
araştırılırsa, metabolize edilmemiş folik asidin 
on yıllardır ABD nüfusunun büyük bir bölü-
münde bulunmuş olması gerekebilirdi. Ancak, 
dolaşımdaki metabolize edilmemiş folik asidi 
ölçmek için gereken laboratuvar ekipmanı ancak 
son zamanlarda erişilebilir hale gelmiştir. Meta-
bolize edilmemiş folik asidin bulunduğu birçok 
grup incelenmiştir( yaşlı ABD yetişkinlerinden 
(65) yeni doğmuş bebeklerin göbek kanına ka-
dar.) Metabolize edilmemiş folik asidin, yaşlı 
bireyler arasındaki bilişsel bozukluklarla ilişkili 
olabileceği öne sürülmüştür (66), ancak bulgular, 
pernisiyöz anemisi olan hastaların durumlarıyla 
karışmış olabilir. Şu anda, metabolize edilmemiş 
folik aside maruz kalmanın sağlık üzerindeki et-
kilerini kesin olarak bulan belirleyici çalışmalar 
bulunmamaktadır.

FOLİK ASİT İLAÇ ETKİLEŞİMİ
Çalışmalar incelendiğinde folik asit birkaç ilaçlar 
etkileşime girmektedir. Kloramfenikol, folik asit 
etkisini antagonize eder. Kloramfenikol B12 vita-
mini ve folik asit emilimini azaltır(67). Metotrek-
sat, primetamin, triamteren ve trimetoprim, folat 
antagonistleri olarak işlev göstererek dihidrofolat 
redüktazını engellerler. Sülfonamitler ortamda 
bulunduğu zaman yarışmalı inhibisyon yaparak 
folik asit sentezini engeller(68).

SONUÇ
Çalışmalar, folik asidin kanser riski üzerinde kar-
maşık bir etkiye sahip olabileceğini ve yetersiz 
veya aşırı alımının farklı kanser türlerinde riski 
artırabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte, 

folik asidin Nöral Tüp Defektleri (NTD'ler) üze-
rindeki olumlu etkileri belirgin olarak görülmek-
tedir. Araştırmalar, folik asidin kanser epigenetiği 
ve metabolize edilmemiş folik asidin olası etkileri 
konusunda açıklığa kavuşturulması gereken nok-
talar olduğunu göstermektedir. Özellikle, genetik 
polimorfizm, beslenme alışkanlıkları ve yaşam 
tarzı faktörlerinin etkisi göz önünde bulunduru-
larak, folik asit takviyesinin halk sağlığı üzerin-
deki etkileri daha derinlemesine incelenmelidir. 
Bu sonuçlar, folik asidin kanser ve NTD'ler üze-
rindeki etkilerinin karmaşıklığını vurgularken, 
ileriye dönük çalışmaların ve halk sağlığı strate-
jilerinin önemini vurgular.
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Ezgi TÜRKOĞLU 1

MULTIVITAMIN KOMPLEKSLERI

GİRİŞ
Multivitamin takviyeleri genellikle A vitami-
ni, B1 (Tiamin), B2 (Riboflavin), B3 (Niasin) B5 
(Pantotenik Asit), B6 (Piridoksin), B7 (Biyotin), 
B9 (Folik Asit, Folat) ve B12 (Kobalamin), C vita-
mini, D vitamini, E ve K vitamini ve yanında bazı 
eser element ve mineralleri içeren kompleksler-
den oluşur. Multivitamin kompleksleri tüm dün-
yada potansiyel sağlık faydaları nedeniyle yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Bu takviyelerin çoğu 
birey için dengeli ve sağlıklı bir diyete ek fayda 
sağlamadığı görülmüştür (1). Yapılan çalışmalar 
kanser hastalarının %80’inin multivitamin ve/
veya mineral takviyesi aldığını göstermiştir (2). 
Multivitamin kullanımı ile kanser insidansında 
küçük bir fayda sağlanması dışında multivita-
min ve mineral takviyesinin kanseri önlemede 
çok az faydası olduğu veya hiç faydası olmadığı 
görülmüştür(3). Bu bölümde kanser türlerine 
göre multivitamin kompleksleri kullanımının 
hastalık insidansı ve gidişatı üzerinde etkili olup 
olmadığı bilimsel yayınlar eşliğinde derlenmeye 
çalışılmıştır.

PROSTAT KANSERİ VE 
MULTİVİTAMİN TAKVİYELERİ
Multivitamin takviyelerinin düzenli kullanımı-
nın erken veya lokalize prostat kanseri riski ile 
ilişkili olmadığı gösterilmiş (4). Ancak iki çalış-
mada yüksek miktarda multivitamin takviyesi 
kullanan erkeklerde ilerlemiş veya ölümcül pros-
tat kanseri riskinin artığı gözlenmiştir (4,5). Bu 
çalışmada düzenli multivitamin kullanımı pros-
tat kanserinden ölüm oranında küçük bir artışla 
ilişkilendirilmiştir (5). Stevens ve arkadaşlarının 
yaptığı bu çalışmada ayda 15 ve üzeri multivita-
min preparatı kullandığı bilinen erkeklerde kul-
lanmayanlara göre artmış ölümcül prostat kan-
serı riski ile ilişkilendirilmiştir(RR = 1.07, %95 
GA(güven aralığı) = 0.99-1.15) (5).

MEME KANSERİ VE 
MULTİVİTAMİN TAKVİYELERİ
Kadınlarda yapılan bir çalışmada antioksidan 
kullanan hastalarda (vitamin E vitamin C multi-
vitamin ) ölüm riskinde %18 (hazard ratio (HR) 
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çalışmada özofagus adenokarsinom, mide kardi-
ya adenokarsinom ve mide kardiya dışı adeno-
karsinomu riski ile multivitamin takviyelerinin 
kullanımı arasında anlamlı bir ilişki gösterile-
memiştir (15). Yine yapılan bir çalışmada vita-
min C, vitamin E ve multivitamin takviyelerinin 
kullanımı ile mide kanseri mortalitesi arasındaki 
ilişkiye bakıldığında; multivitamin kullanımı ile 
mide kanseri mortalitesi arasında multivitamin 
kullanım süresine bakılmaksızın bir ilişki bulun-
mamıştır (RR, 0,89; %95 CI, 0,77-1,03) (16).

KOLON KANSERİ VE 
MULTİVİTAMİN TAKVİYELERİ
III. evre kolon kanseri tanısı alan hastalarda mul-
tivitamin kullanımının kanserin tekrarlamasıyla 
ve hastaların hayatta kalma oranıyla ilişkisi araş-
tırılmış olup ne advujan kemoterapi sırasında ne 
de kematerapiden 6 ay sonrasında tutarlı hiçbir 
fayda göstermediği bildirilmiştir (17). Kullanım 
süresi ve/veya miktarı kanserin nüksetmesi ve/
veya ölüm oranı ile ilişkilendirilememiştir (17).

Multivitamin takviyeleri ile onkolojik tedavi-
lerde kullanılan kemoteröpatik ilaçlar arasında 
etkileşime bakıldığında; bu konudaki yayınlar 
sınırlı olmakla birlikte multipl myelom ve mantle 
hücreli lenfoma tedavisinde kullanılan bortezo-
mibin multivitamin kompleksleri (A ve E vitami-
ni içeren, demir içermeyen ) ile birlikte kullanıl-
dığında özellikle içerdiği C vitamininden dolayı 
bortezomibin teröpatik etkinliğini azalttığı gö-
rülmüştür. (18,19) Diğer sık kullanılan kemote-
rapötiklerle multivitamin komplekslerinin ilaç 
etkileşimine dair literatürde kanıt bulunmamıştır.

SONUÇ
Multivitamin ve mineral takviyesi kullanımının 
olumsuz yan etki potansiyeli olmasına karşın 
kanser hastaları ve uzun dönem hayatta kalanlar 
arasında faydası da olabilir (20). Bu takviyeler 
sağlıklı diyetle beslenemeyen hastalarda besleme 
durumunu iyileştirmeye yardımcı olabilir (21). 

Multivitamin kullanımı ile kanser insidansında 
küçük bir fayda sağlanması dışında multivitamin 
ve mineral takviyesinin kanseri önlemede çok az 
faydası olduğu veya hiç faydası olmadığı görül-
müştür(3). Randomize kontrollü çalışmaların 
metaanalizinde multivitamin-multimineral te-
davisinin kansere (RR: 0,96; %95 GA: 0,88, 1,04) 
bağlı mortalite üzerinde etkisi olmadığı göste-
rilmiştir (22).  Sonuç olarak bu konuda yayınlar 
çelişkili sonuçlar da içermektedir, bu takviyelerin 
rutinde kullanımı önerilmemekle beraber seçil-
miş hasta grubunda dikkatli kullanılmalıdır, ve 
bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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KETOJENIK DIYET

KETOJENİK DİYET
Ketojenik diyet şekli yeterli protein, düşük kar-
bonhidrat ve yüksek yağdan alınımdan oluşur. 
Ketojenik diyette karbonhidrattan fakir beslenme 
şekli uygulanır. Günlük en fazla 50 gr karbonhid-
rat alınmasına izin verilir.(4) Bu diyet şekli ile aç-
lık sistemi uyarılıp kandaki keton miktarı artırılır 
ve kan glikoz seviyesi düşürülür. Böylelikle yük-
sek oranda yağ asidi oksidasyonu ile asetil-CoA 
üretimi gözlenir(5).Bu diyet şekli ile insülin sal-
gılanması azaltılıp yağ asitlerini yağ oksidasyonu 
ile keton cisimlerine çevirip enerji kaynağı olarak 
kullanılması yönüyle malignitelerde bir tedavi 
şekli olarak karışımıza çıkmaktadır.(6)

Yapılan preklinik çalışmalar gösterdi ki keto-
jenik diyet ile birçok tümörün gelişmesini yavaş-
latılmakta, durdurabilmekte ve hatta hastaların 
sağ kalım süreleri uzatılabilmektedir. Ketojenik 
diyet uygulayanlarda metastaz olasılığının azaldı-
ğına dair de olumlu sonuçlar izlenmiştir. Bunun-
la birlikte ketojenik diyet ile beraber hastalara ek 
olarak orta zincirli yağ asidi, omega-3 verilebilir. 
(7)Kanserli hastalarda glikoz metabolizması üze-
rinden insülin like growth faktör(IGF) gibi hor-

mon miktarlarının artmasına bağlı olarak tümör 
hücrelerinde de büyüme olmaktadır. Bu durumu 
engellemek için kanserli hastalarda ketojenik di-
yet uygulayarak farklı bir metabolizma yolu akti-
ve edilmektedir. Ketojenik diyet yeterli düzeyde 
protein ve esansiyel aminoasit içermesinde dolayı 
tümör hücrelerinin büyümesini baskılanabilmek-
tedir. Diyetin kanserli hastalar üzerinde uygu-
lanmasının terapötik açıdan uygun görülmekle 
birlikte, uygulanması yönünde fikir birlikleri 
mevcuttur. Bu diyet şeklinin daha çok kolon kan-
seri ve GBM hastalarında yaşam ömrü üzerinde 
olumlu etkileri izlenmektedir.(8) Kemoterapi ile 
birlikte ketojenik diyet uygulanmasının metastaz 
gelime olasılığını önemli ölçüde azalmaktadır. 
Uzun vadede ketojenik diyet tedavisinin hastalık 
prognozlarında oranda iyileşme sağladığı bazı 
çalışmalarda da görülmüştür. Ketojenik diyet 
hastalarda yaşam ömründe belirgin artışa neden 
olmaktadır. Geniş ölçekli bakıldığında güvenilir 
tedavi yöntemleri arasında değerlendirilebilece-
ği yönünde çalışmalar mevcuttur(9). Elde edilen 
vakalar ve klinik çalışmaların sonuçlarına ba-
kıldığında bu diyet şeklinin umut vadettiği göz-
lenmektedir. Bunlarla birlikte ketojenik diyetin 
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AKDENIZ DIYETI

GİRİŞ
Kanser, en sık karşılaşılan ikinci ölüm sebebi 
olup büyük bir halk sağlığı sorunudur. Dünya 
genelinde, 2020 yılında 19,3 milyon yeni vakaya 
tanı konmuş ve yaklaşık 10 milyon ölüm bildiril-
miştir (1). Yalnızca ABD’de, 2023 yılında, 2 mil-
yona yakın yeni vaka saptanmış ve 609.820 kan-
ser nedenli ölüm kayda geçmiştir (2).

Risk faktörlerine bakıldığında; kalıtımsal 
özellikler, kimyasallara maruziyet, sigara ve alkol 
aşırı tüketimi, hormonal etkiler, viral enfeksiyon-
lar, ilaç kullanımı, radyasyon maruziyeti yaşam 
tarzı ve beslenme gibi birçok bireysel ve çevresel 
etmen kanser gelişiminde sorumlu tutulmakta-
dır. Diyet, fiziksel aktivite ve yaşam tarzı değiş-
tirilebilir, önemli faktörlerdir (3-6). Tüm kanser 
ilişkili ölümlerin %30-35 gibi yüksek bir dilimi 
diyet ile ilişkilidir ve beslenme alışkanlıkların-
daki değişikliklerle kanserden %30-50 oranında 
korunmak mümkün olabilmektedir (7-9).

Düzenli meyve-sebze tüketimi (özellikle 
kırmızı meyveler, sarımsak, turpgiller, kabak, 
brokoli vs.) ve bunun sonucu olarak selenyum, 
vitamin D ve B12, folik asit, likopenler ile karote-

noidlerin düzenli alımı kanser oluşumuna karşı 
koruyucu bir rol oynamaktadır. Meme prostat 
ve kolorektal kanser oluşumunda %60-70’lere 
varan, akciğer kanserlerinde ise %40-50’leri bu-
lan bir koruyuculuk söz konusudur (7). Yüksek 
düzeyde lif ile ılımlı süt ve süt ürünleri tüketimi 
bir çok kansere (örn: kolorektal, akciğer, mide, 
meme ve özefagus kanserleri) yakalanma riski-
ni azaltırken; et, hayvansal yağ tüketiminin fazla 
olması ve yiyeceklerin yüksek ısılarda pişirilmesi 
kolorektal kanserler ön planda olmak üzere mide 
ve prostat kanseri riskini artırmaktadır (4,10-12).

Ancel Keys tarafından 1960’larda tanımlanan 
“Akdeniz Diyeti” dünya çapında en çok bilinen ve 
en çok araştırılan beslenme biçimlerinden biridir. 
Akdeniz diyeti, yalnızca bir beslenme şekli olma-
yıp, bir yaşam tarzı olarak benimsenmiştir (13).

AKDENİZ DİYETİ TANIMI VE 
UNSURLARI

Tanım

Akdeniz diyeti, akdenize kıyısı olan ülkelerin 
tarih boyunca beslenme alışkanlıklarından şe-
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SONUÇ
Akdeniz diyeti, bir beslenme alışkanlığından zi-
yade bir yaşam tarzını bizlere telkin etmelidir. 
Fiziksel olarak aktif olunan, sebze ve meyve tü-
ketiminin diyetin temelini oluşturduğu, ana yağ 
kaynağı olarak zeytinyağının tüketildiği ve ka-
buklu yemişlerle doymamış yağ asidi alımının 
desteklendiği, kırmızı et ve hayvansal yağların 
kısıtlandığı, enerji ve protein kaynağı olarak süt 
ürünlerinin ve bakliyatın ön plana çıktığı, alkol 
tüketiminin sınırlandırıldığı ve özellikle şarap tü-
ketimi ile tanımlandığı, stresten uzak bir yaşam 
tarzı olarak düşünülmelidir.

Akdeniz diyetinde sıkça tüketilen besinlerin 
içerdiği yüksek antioksidan, vitamin, lif ve doy-
mamış yağ asitlerinin metabolik etkileri düşünül-
düğünde anti-kanser etkilerin beklenmesi akılcı 
bir yaklaşımdır. Bu sebeple bilimsel araştırmalara 
konu olması doğaldır. Çalışmaların da gösterdiği 
üzere, hem genel olarak karsinogenezis üzerine 
etkileri, hem de çeşitli kanserlerin ayrı ayrı risk-
lerini azaltması ve sağ kalımı uzatacak olumlu et-
kileri bizleri yaşam tarzımızı bir kez daha gözden 
geçirmeye itiyor.
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las-Salvadó J, Fitó M, Chiva-Blanch G, Fiol M, Gó-
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111. Castelló A, Amiano P, Fernández de Larrea N, Martín 
V, Alonso MH, Castaño-Vinyals G, Pérez-Gómez B, 
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ARALIKLI ORUÇ

GİRİŞ
Anormal hücrelerin kontrolsüz büyümesiyle vü-
cudun herhangi bir organında veya dokusunda 
meydana gelebilen, normal sınırları aşan, vücu-
dun komşu kısımlarını saran ve diğer organlara 
yayılabilen geniş bir hastalık yelpazesi olan kan-
ser, dünya genelinde ölümlerin en büyük ikinci 
nedeni olarak gösterilmektedir. DNA replikasyo-
nundaki hataların sebep olduğu mutasyonlar, ge-
netik yatkınlık, hormonlar, inflamasyon, radyas-
yon, kimyasal kanserojenler, tümöre neden olan 
virüsler ve kötü yaşam tarzının kanser gelişimi 
için risk faktörleri olduğu gösterilmiş olsa da, 
Amerikan Kanser Araştırmaları Enstitüsü, çeşitli 
diyet faktörlerinin de kanser riskini artırmada ve 
azaltmada etkili olduğunu göstermiştir (1). Bir-
çok hastalığın kökeninde rol oynayan beslenme, 
kanserin önlenmesi ve tedavisinde de oldukça 
önemli bir yere sahiptir. Sağlıksız beslenme mo-
deli, minarel ve vitaminlerden yetersiz beslenme 
ile alkol ve sigara kullanımı, kanser riski ile ilişki-
lendirilmektedir (2). Ayrıca tüm bu alışkanlıklara 
bağlı yüksek kalori alımı sonucunda görülen kilo 
artışı ve obezite de kanser risk faktörlerindendir. 

Farklı tedavi seçeneklerinin aranması sonucun-
da hem mevcut kanser tedavilerine destek amaçlı 
hem de hastalığın ve uygulanan tedavilerin yan 
etkilerini azaltmak ve yaşam kalitesini arttırmak 
amaçlı tamamlayıcı ve alternatif tedavi yöntem-
lerinin kullanımında da artış görülmektedir (3). 
Yetersiz beslenme olmaksızın kalori kısıtlaması-
nın, kemirgenlerin laboratuvar türlerinde kanse-
rin önlenmesinde geniş ölçüde etkili olduğu gös-
terilmiştir. Yetişkinlerde uygulanan ılımlı kalori 
kısıtlaması, maymunlarda kanser insidansını da 
%50 oranında azaltmaktadır. Kalori kısıtlama-
sının antitümörojenik etkilerinin insanlar için 
geçerli olup olmayacağı bilinmemektedir, ancak 
kalori kısıtlaması, çeşitli malignitelerle ilişkili 
büyüme faktörleri, anabolik hormonlar, enflama-
tuvar sitokinler ve oksidatif stres belirteçlerinin 
dolaşımdaki seviyelerinde tutarlı bir azalma ile 
sonuçlanmaktadır. Kemoprevensiyon ajanlarının 
geliştirilmesi amacıyla basit sistemlerde ve me-
melilerde bu etkilerden sorumlu olabilecek me-
kanizmalara odaklanarak beslenme müdahalele-
ri ile kanser önleme arasındaki bağlantı ile ilgili 
araştırmalar devam etmektedir (4).
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olduğundan aralıklı orucun kanser insidansı ve 
kanser teşhisi sonrası prognoz gibi klinik olarak 
ilgili kanser sonuçları üzerindeki etkileri bilin-
memektedir ve büyük klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır. Aralıklı oruç, insanların beslenme alışkan-
lıklarını değiştirmeye yönelik bilgi eksikliklerine 
ve zorluklara rağmen, özellikle sağlıklı bir diyet 
ve düzenli fiziksel aktivite ile birleştirildiğinde, 
araştırma ortamında keşfedilmesi gereken cazip 
bir yöntem olmaya devam etmektedir. Ayrıca mi-
nimum yan etki ile ilişkilidir ve ekonomiktir.
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1 Uzm. Dr, Kartal Dr. Lütfi Kırdar Şehir Hastanesi, Tıbbi Onkoloji, ogokinikoglu@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-5983-3291

GİRİŞ
Kanser, dünya çapında ciddi bir halk sağlığı so-
runu olarak kabul edilmekte ve hem bireyler hem 
de toplumlar için önemli yükler oluşturmakta-
dır(1). Bu multifaktöriyel hastalığın önlenmesi 
ve yönetilmesi, onkoloji alanında devam eden en 
büyük zorluklardan biridir. Bu bağlamda, diyet ve 
beslenme alışkanlıklarının kansere etkileri, bilim-
sel araştırmaların merkezinde yer almaktadır(2). 
Özellikle, tamamen bitkisel gıdalara dayalı vegan 
beslenme, kanser profilaksisi ve tedavi süreçlerin-
de potansiyel bir etken olarak öne çıkmaktadır(3)

Vegan diyet, hayvansal ürünlerin tüketilme-
mesi ve sadece bitkisel gıdaların tercih edilmesi 
ilkesine dayanır. Bu diyetin karakteristik özel-
likleri arasında yüksek lif içeriği, antioksidanlar, 
fitokimyasallar ve düşük doymuş yağ oranları 
bulunmaktadır(4). Artan kanıtlar, bitki temelli 
diyetlerin, özellikle kanser önleyici işlevleri üze-
rine odaklanmaktadır.

Etin diyetten çıkarılması ve koruyucu bitki-
sel gıdaların artırılmasıyla, vejetaryenlerin kan-
ser riskinin azalabileceği gösterilmiştir. ABD ve 
İngiltere’deki epidemiyolojik kohort çalışmaları, 

vejetaryen beslenme kalıplarının kanser riskiyle 
ilişkisine dair kanıtlar sağlamıştır. Özellikle, ABD 
merkezli AHS-2 çalışmasında, veganların genel 
kanser riskinin vejetaryen olmayanlara göre daha 
düşük olduğu bulunmuştur (HR 0,84)(5)

Bu bölümde, vegan beslenmenin kanser pro-
filaksisindeki rolü ve kanser hastalarının genel 
sağlık durumları üzerindeki olumlu etkileri de-
taylı bir şekilde incelenecektir. Kanser önleme 
stratejileri içinde diyetin rolü, vegan diyetin an-
ti-neoplastik özellikleri ve bu diyetin onkolojik 
tedavilerdeki rolü üzerinde durulacaktır. Ayrıca, 
farklı kanser türleri üzerinde vegan beslenmenin 
etkileri de ele alınacaktır..

VEGAN BESLENMENİN KANSER 
ÖNLEYİCİ ETKİLERİ
Vegan beslenme, kanser önleme stratejileri ara-
sında önemli bir yer tutmaktadır. Bitki temelli 
diyetler, kanser riskini azaltma potansiyeline sa-
hip çeşitli bileşenler içerir. Özellikle, düşük yağ 
ve yüksek lif içeriği, antioksidanlar ve fitokim-
yasallar, kanser hücrelerinin büyümesini inhibe 
edebilir ve DNA hasarını azaltabilir (6).
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Gülin Alkan ŞEN 1

AKUPUNKTUR TEDAVISI

GİRİŞ
Akupunktur, geleneksel Çin Tıbbı’ndan köken 
alan, kanser hastalarında palyatif tedavi ama-
cıyla kullanılan alternatif bir tedavi yöntemidir. 
Akupunktur, manuel ya da elektrodlar yoluyla 
deriye ve deri altındaki kas dokusuna uygulan-
maktadır. Derin doku duyu afferent sinirlerinin 
uyarılması ile duyusal modülasyon ve otonom si-
nir sistemi regülasyonu aracılığıyla merkezi sinir 
sistemindeki yolaklar aktive olmaktadır (1). Son 
yıllarda fonksiyonel beyin görüntüleme yöntem-
leri sayesinde akupunkturun merkezi sinir siste-
mi üzerindeki etkileri incelenmiştir. Akupunk-
tur uyarılarına verilen beyin tepkilerinin sadece 
somatosensöryel yolakları değil, aynı zamanda 
duygusal ve bilişsel işlemlerle ilişkili geniş bir be-
yin bölgesini kapsadığını ortaya konmuştur (2). 
Lim ve arkadaşlarının sıçanlar üzerinde yaptığı 
deneylerde, manuel akupunkturun sıçan seru-
munda TNF-alfa düzeyini azaltarak inflamatuar 
yanıt üzerinde de etkili olduğu gösterilmiştir (3). 
Yine de akupunkturun etki mekanizması henüz 
tam olarak aydınlatılamamıştır.

Alternatif tedavi yöntemleri günümüzde çe-
şitli ülkelerde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir araş-
tırma, kanser hastalarının %83’nün alternatif tıp 
yöntemlerinden en az birine başvurduğunu gös-
termektedir (4). Vitaminler, şifalı bitkiler, fizik 
tedaviler, yoga, meditasyon, masaj ve akupunktur 
gibi yöntemler alternatif tedavi yöntemleri ola-
rak karşımıza sıklıkla çıkmaktadır. Dünya Sağlık 
Örgütü’ne göre ilk olarak 1869’da akupunkturun 
kanser ile ilişkili ağrı üzerine etkinliği gösteril-
miştir (5). 1997 ‘de Amerikan Ulusal Sağlık Ens-
titüsü tarafından akupunkturun kemoterapi ile 
ilişkili bulantı ve kusmanın tedavisinde yararlı 
olduğuna dair bir konsensus yayınlanmıştır (6). 
2000’li yıllardan sonra ise kanser ile ilişkili çeşit-
li durumlarda yararlı olduğu ile ilgili çalışmalar 
hızlanmıştır. Çeşitli kanser hastalarından oluşan 
bir çalışmada, tek bir akupunktur seansından 
sonra bile kanser ve tedavi ile ilişkili birçok semp-
tomda klinik ve istatiksel olarak anlamlı azalma 
tespit edilmiştir (7). Günümüzde dünya genelin-
de kanser ve kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar 
ile ilişkili çeşitli semptomların tedavisinde yaygın 
olarak kullanılmakta ve birçok uluslararası kan-
ser birliği tarafından kullanımı önerilmektedir 
(8) (9).
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Mehmet Nezir RAMAZANOĞLU 1

YOGA/MEDITASYON

GİRİŞ
Yoga ve meditasyon, sağlığın iyileştirilmesi için 
kullanılan tamamlayıcı ve alternatif uygulamalar 
olarak kullanılır. Yoganın tarihsel temelleri bin-
lerce yıl öncesine uzanmaktadır ve günümüze 
dek birçok değişikliğe uğramıştır. Bugün de yo-
ganın kesin bir tanımını yapmak güçtür. Bununla 
beraber en çok uygulandığı şekliyle üç ana bileşe-
ni vardır. Bunlar; duruşlar, nefes kontrolü ve me-
ditasyondur (1). Meditasyon ise zihinsel süreçleri 
çeşitli şekillerde kontrol ederek genel zihin sağlı-
ğını geliştirmek için kullanılmaktadır (2).

Kanser ve tedavisinin yol açtığı şikayetler ya-
şam kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir. Ya-
şam kalitesini iyileştirmek için çeşitli tamamlayı-
cı ve alternatif yaklaşımlara başvuru gün geçtikçe 
artmaktadır. Bu yaklaşımlar arasında yoga ve 
meditasyon önemli bir yer tutmaktadır. Bu yüz-
den yoga ve meditasyonun potansiyel faydaları-
nın ve sınırlamalarının daha iyi değerlendirilme-
si gerekmektedir. Birçok üniversite hem hastalar 
hem de sağlık profesyonelleri için yoga ve diğer 
zihin ve vücut uygulamaları konusunda eğitim 
programları ve bilgiler sağlamaktadır.

KANSER HASTALARINDA YOGA
Dünya Sağlık Örgütü’ne göre kanser tedavisinin 
amaçları, hastanın sağkalım süresini önemli öl-
çüde uzatmak ve yaşam kalitesini iyileştirmektir 
(3). Tamamlayıcı ve alternatif tedaviler yaşam 
kalitesini artıran tedaviler olarak ortaya çıkmış-
tır. Bu tedaviler, son zamanlarda kanser tedavile-
rinin bir parçası olarak düşünülenden çok daha 
fazla öne çıkmakta ve popüler hale gelmektedir 
(4). Yapılan son araştırmalar kanser hastaları-
nın %60’ının tanı konulduktan sonra en az bir 
tür tamamlayıcı ve alternatif tedavi kullandığını 
göstermektedir (5). Ancak tamamlayıcı ve alter-
natif tedavilerin kullanımını destekleyen kanıtlar 
sınırlıdır.

Yoga, kökenleri antik Hindistan’a dayanan, 
yüzlerce yıllık bir gelenektir. Fiziksel, zihinsel ve 
ruhsal uygulamaları harmanlayarak konsantras-
yon, fiziksel uygulama ve zihinsel disiplin yoluyla 
zihin ve beden arasında bir uyum durumu yarat-
mayı amaçlar (6).

Kanser dışı popülasyonda yapılan çalışma-
larda yoganın algısal ve motor beceriler, kardi-
yopulmoner fonksiyon, kondisyon, kas gücü, es-
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Farkındalık Temelli Stres Azaltma (Mindfulness 
Based Stress Reduction, MBSR) adı verilen bir 
farkındalık meditasyonu uygulamasına artan bir 
ilgi var (32). Aynı zamanda MBSR’yi bilişsel te-
rapinin yönleriyle birleştiren bir diğer uygulama, 
Farkındalık Temelli Bilişsel Terapidir (Mindful-
ness Based Cognitive Therapy, MCBT) (33).

MBSR, kronik ağrı ve sağlık durumlarının 
tedavisinde etkinliği kanıtlanmış olan farkında-
lık uygulamalarını öğreten bir grup programıdır 
(34-37). Temel bileşenler arasında vücut tarama-
sı, oturma meditasyonu, yürüme meditasyonu ve 
dikkatli hareket uygulamaları yer alır (38). On-
kolojide MBSR çalışmaları, Speca ve arkadaşları-
nın MBSR programında kanser hastalarına uya-
cak şekilde bazı değişiklikler yapmasıyla beraber 
2000 yılından bu yana artmaktadır (39, 40).

Kanser hastalarının değerlendirildiği, çeşitli 
kanser tanılarına sahip hastaların dahil edildi-
ği ilk randomize kontrollü çalışmada, MBSR ile 
takip edilen grupta kaygıda önemli azalmalar 
bulunmuştur (40). MBSR çalışmalarının, kanser 
hastalarında ruh halini, uykuyu, yorgunluğu, psi-
kolojik işleyişi, psikososyal uyumu, stresi azalt-
mayı ve başa çıkmayı iyileştirme potansiyelini 
belgelemiştir (41-45)

Meditasyon terapileri, katılanlar için çok az 
risk oluşturur. Herhangi bir çalışmada çok az 
olumsuz olay rapor edilmiştir (21).

SONUÇ
Kanser hastaları, yaşam kalitesini iyileştirmek 
için artan sıklıkla çeşitli alternatif ve tamamlayı-
cı tedavi yöntemlerine başvurmaktadır. Yoga ve 
meditasyonda bu yöntemlerden ikisidir.

Yoga ve meditasyonun, kanser hastalarında 
anksiyetenin, stresin neden olduğu psikolojik 
sıkıntının ve depresyonun azalmasında faydalı 
olabileceği görülmüştür. Bununla beraber daha 
iyi uyku ve psikolojik etkilere katkısı kadar belir-
gin olmasa da yorgunluk üzerine olumlu etkileri 
olduğu söylenebilir. Ayrıca yoga ve meditasyon 

uygulamalarının ciddi bir olumsuz olaya sebe-
biyet vermemesi de hastalar için önemli avantaj 
sağlamaktadır.

Bu sonuçlar henüz iyi tanımlanmamıştır. 
Açıkçası terapi olarak yogaya ilişkin daha geniş 
önerilerde bulunulmadan önce, uygulamanın tü-
rünü, süresini ve sıklığını daha spesifik ölçmek 
için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır (6). 
Yoganın belirli bir semptom veya yan etkinin 
yönetimi için tekil olmayan ancak uygulanabilir 
bir seçenek olarak değerlendirilmesi gerekmekte-
dir (21). Yogada olduğu gibi meditasyon için de 
uygulamanın türü ve sıklığının belirlenmesi için 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Ve yine tekil 
olmayan bir seçenek olarak değerlendirilebilir.
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Zeynep ALTUNDAĞ DERİN 1

HYPNOTHERAPY

GİRİŞ
Tamamlayıcı ve alternatif tıbbi tedaviler, kanser 
için tek başına bir tedavi olarak görülmemesi ge-
rekirken, kanser tedavisi gören hastalara çeşitli 
potansiyel avantajlar sunmaktadır. Bu tedaviler, 
kanser öyküsü olan hastalarda tanı anında ve ta-
nıyı takip eden süreç boyunca hastaların yüzde 
60 ila 80’i tarafından kullanılmaktadır (1, 2). Ta-
mamlayıcı tedaviler kanserle ilgili semptomları, 
kanser tedavisi sırasındaki yan etkileri ve tedavi-
nin geç etkilerini azaltmak; yaşam sonu bakımı 
da dahil olmak üzere tüm süreç boyunca genel 
yaşam kalitesini iyileştirmek için kullanılabilir. 
Tamamlayıcı tedavilerden hipnoz uygulamaları 
çok eski tarihlere dayansa da daha ön yargı ile 
yaklaşılan bir uygulamadır. Yakın tarihte ise tıbbi 
hipnoz uygulamalarının yasal ve bilimsel olarak 
kabulü klinik kulanımdaki başarılı tıbbi hipnoz 
uygulamaları ile artış göstermiştir (3).

HİPNOZ VE HİPNOTERAPİ
Hipnoz, kişinin farkındalığı korunarak iç dene-
yimlerine yöneldiği ve telkin kabul edebildiği bir 
durum olarak kabul edilmektedir. Özel olarak 

eğitilmiş bir hipnoterapist tarafından uygulanabi-
leceği gibi kişi hipnoterapist tarafından öğretildi-
ğinde kendi kendine de uygulayabilir (kendi ken-
dine hipnoz). Hipnoterapi ise hipnoz yöntemi ile 
uygulanan tedavilere verilen genel isimdir. Hip-
noz, bir indüksiyon fazını, görselleştirmenin/te-
davinin kendisini ve ardından zihnin trans halin-
den çıkarılmasını içerir. Hipnozun trans benzeri 
hali, hastanın farkındalığının artmasını, odaklan-
masını ve telkinlere açık olmasını sağlar. Hipnoz 
bilinenin aksine dikkatin ve odaklanmanın arttığı 
bir durumdur. Hipnotik durum, önce bedenin 
gevşetilmesi ve ardından dikkatin hipnoterapist 
tarafından verilen dar bir aralıktaki nesnelere 
veya fikirlere kaydırılmasıyla elde edilir. Hipno-
tik durumdaki kişi, belirli duygulara, düşüncele-
re, görüntülere, seslere ve davranışlara daha net 
bir şekilde dikkati dağılmadan konsantre olabilir. 
Verilen telkinleri kabul edip etmemek tamamen 
kişiye bağlıdır. Hipnoz altındaki kişi kendini daha 
sakin ve rahatlamış hissedebilir. (4-6)

HİPNOTERAPİ VE KANSER
Kanser teşhisi koyulan bireyler hem hastalık hem 
de tedavi süreci boyunca fizyolojik, psikolojik, 
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ki etkisinin hipnotik olmayan psikolojik ağrı mü-
dahaleleri ile karşılaştırıldığı çalışmada hipnoz 
anlamlı olarak üstün bulundu. Bu çalışma hipno-
terapinin ağrı üzerindeki etkisini değerlendiren 
ilk kapsamlı metaanlizdi(15). 2019 yılnda yapılan 
hipnozun deneysel ağrı üzerine etkisini inceleyen 
başka bir çalışmada yine hipnoz anlamlı olarak 
üstündü ancak deneysel ağrının zamanla sınırlı, 
hafif olma eğiliminde olduğu buna karşılık klinik 
ağrının çok şiddetli olduğu ve klinik sonuçlarının 
olduğu unutulmamalıdır(16). Kanser hastaların-
da hipnozun ağrı ve anksiyete üzerine etkisini in-
celeyen 1182 katılımcının yer aldığı incelemede 
hipnoterapi ile ağrı ve kaygının olağan tedaviye 
kıyasla önemli ölçüde azaldığı görüldü(17). An-
cak kanser ağrısı için bütünleştirici tedavilerin 
kullanımına ilişkin 2022 SIO ve ASCO ortak kı-
lavuzu, hipnozun, kanser tedavisi veya tanısal in-
celeme sırasında yaşanan işlemsel ağrı için yeterli 
olduğu, palyatif bakım veya radyasyon tedavisi 
sırasındaki ağrı için yeterli olmadığı sonucuna 
varmıştır(18).

SONUÇ
Çoğu çalışma hipnozun kaygıyı, ağrıyı, bulantı 
ve kusmayı, yorgunluğu, anlaljezik kullanımını 
ve hastanede kalış süresini azaltmada olumlu et-
kileri olduğunu gösterdi. Hipnoz ayrıca depresif 
semptomları, uykusuzluğu azalttarak, yaşam ka-
litesini iyileştirerek tedaviye bağlılığın artmasına 
yardımcı olabilir. Hipnoz, profesyonel uygula-
yıcılar tarafından onkolojik tedavilere yardımcı 
olarak kullanıldığında, onkolojik müdahalelerin 
ve hastalığın kendisinin neden olduğu semptom-
ları iyileştirir(19). Profesyonel bir şekilde uygu-
landığında ciddi yan etkisi yoktur. Ancak kanser 
tedavisinde hipnozun sınırlamalarının da dikka-
te alınması gerekmektedir. Tüm bireyler hipnoza 
eşit derecede açık değildir ve hipnozun etkinliği 
kişiden kişiye büyük ölçüde değişebilir. Bu değiş-
kenlik, bazı hastaların hipnoz uygulamalarından 
faydalanabileceği, diğerlerinin ise çok az iyileşme 
yaşayabileceği veya hiç iyileşme sağlayamayaca-

ğı ve bu durumun evrensel uygulama için gü-
venilmez bir terapi haline geleceği anlamına ge-
lir(20-23). Göz önünde bulundurulması gereken 
diğer bir sınırlama, kanser tedavisinde hipnoz 
uygulamasına ilişkin standartlaştırılmış protokol 
ve düzenlemelerin bulunmamasıdır. Tek tip kıla-
vuzlar olmadığında tutarsız uygulama ve potan-
siyel suistimal riski vardır; bu da kanser bakımı 
bağlamında hipnozun güvenilirliğini ve etik uy-
gulamasını zayıflatabilir. Bu riskleri ve sınırlama-
ları göz önünde bulundurarak, hipnozun kanser 
tedavisine dikkatli bir şekilde entegre edilmesi 
gerekmektedir.
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Pınar PEKER 1

AROMATHERAPY

GİRİŞ
Aromaterapi terimi ilk defa 1937 yılında kullanıl-
maya başlanmıştır. Aromaterapi, fiziksel ve psi-
kolojik bozuklukları engellemek ve tedavi etmek 
amacı gözetilerek bitkilerin çeşitli bölgelerinden 
sağlanan aromatik özellik gösteren esansiyel yağ-
ların uygulanmasıdır. (1 ) Esansiyel yağlar, özel-
likle bitkinin kabuk yüzeyinin altında bulunan 
kısmıdır. (2) Tedavi amaçlı kullanımında , lavan-
ta yağı, okaliptüs yağı, papatya yağı, zencefil yağı, 
nane yağı sıklıkla uygulanmaktadır.(3)

Kanser hastalarının sıklıkla yaşadıkları semp-
tomlar olan ağrı, anksiyete ve uyku sorunlarının 
yönetiminde aromaterapi etkileri çalışmalarla gös-
terilmiştir. Bu alanda özellikle invaziv olmaması, 
maliyetinin düşük olması ve uygulama kolaylığı ile 
tercih edilen aromaterapi kanser hastalarının yaşa-
dıkları şikayetlerde azalma sağlayabilmekte ve has-
taların yaşam kaliteleri yükseltilebilmektedir. (4,5)

Aromaterapi kullanımı ile birlikte, kanser 
hastalarında hayat kalitesinin arttırılmasında 
ve fizyolojik ya da psikolojik olarak yaşadıkları 
komplikasyonların yönetilmesinde fayda sağla-
nabileceği öngörülmektedir.(6,7) Aromaterapi 

masajı yaygın olarak kullanılmaya başlanan bir 
tedavi olmakla birlikte; kanser hastalarının pal-
yatif bakım sürecinde önemli destek sağladığına 
dair çalışmalar bulunmaktadır. Aromatik yağın 
etkilerini, masaj süresini, sıklığını ve alanını araş-
tıran ileri araştırmalar yapılmaktadır.

AROMATERAPİDE KULLANILAN 
YAĞLAR
Aromaterapi uygulaması ile hissedilen ağrıyı din-
dirmek için en çok uygulanan yağlar arasında; la-
vanta yağı, okaliptüs yağı , limon yağı , bergamot 
yağı, papatya yağı, mercanköşk, nane, zencefil, 
biberiye yağı bulunmaktadır.

Biberiye yağının, sindirim sistemi üzerinde 
etkisi olmakla birlikte; kan basıncını düzenle-
mede ve ağrı şikayetinde kullanılabilir.(8) Meme 
kanseri tanısı olan kadınların alındığı randomi-
ze kontrollü bir çalışmada, badem yağına çeşitli 
aromatik yağların katılarak uygulanan karışımın 
, hastalar üzerindeki ağrıyı dindirmede etkisi ola-
bileceği gösterilmiştir. (9).

Zencefil yağı; antibakteriyel ve antifungal 
özellik içermektedir. İçeriğindeki fitokimyasallar 
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la alındıktan sonra nörotransmitter benzeri etki 
göstererek ilaç etkileşimlerine neden olmaktadır.

SONUÇ
Aromaterapi, maliyet etkin olması ve uygulama 
kolaylığı nedeniyle , özellikle kanser hastalarında 
yapılan araştırmalarda da benzer olumlu sonuç-
ların görüldüğü bir tedavi yöntemdir. Aromatera-
pi tedavisi, kökeni antik çağlara kadar uzanan bir 
tedavi yöntemi olsa da, son yıllarda yapılan çalış-
maların da desteklemesi sonucunda son dönem-
de kullanımı yaygınlaştırılmaya başlanmıştır. Bu 
uygulamalar, kanser tedavisi sırasında gözlemle-
nen ağrı, kas spazmı, bulantı-kusma, yorgunluk, 
depresyon ve anksiyete gibi istenmeyen bulgu-
ların azaltılmasında etki gösteren , farmakolojik 
olmayan bir tedavi olarak uygulanmaktadır.

Aromaterapinin kullanımıyla ile ilgili literatür 
incelendiğinde, faz3 kontrollü çalışma olmamakla 
birlikte, sistemik derlemeler ve konuyla ilgili me-
taanalizler mevcuttur. Bu çalışmalardan bazıların-
da, aromaterapi kullanımında göz önünde bulun-
durulması gereken noktalar vardır, örneğin tüm 
uçucu yağların farklı bireylerde alerjiye neden 
olabileceği unutulmamalıdır. Esansiyel yağ olarak 
adaçayı ekstresi kullanıldığında özellikle karaciğer 
enzim yüksekliğine neden olabileceği, hint defne-
si yağı ve lavanta yağlarının uzun süre kullanımla-
rında ise, östrojen duyarlı gelişen tümör sıklığında 
artış olabileceği düşünülmektedir.(61)

Aromaterapinin yan etkilerini inceleyen bir 
başka çalışmada ise, bölgesel uygulama yolu ile 
lavanta ya da çay ağacı yağı kullanıldığında , 
özellikle puberte öncesi dönemde bilateral meme 
büyümesi (jinekomasti) görülebileceği ve sonuç 
olarak, özellikle bu yağlar kullanıldığında hor-
monal etki görülebileceği ve östrojen yüksekliği-
ne bağlı olarak bazı tümörlerin görülme sıklığını 
arttırabileceği sonucuna varılmıştır.(64)

Dai ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, 
sardunya  yağının östrojen reseptörü (ER) anta-
gonisti olan tamoksifen (TMX) sitotoksisitesi 

üzerine etkileri incelenmiş olup, sardunya  ya-
ğının, GT1-7 hücrelerinin canlılığını doğrudan 
azaltmadan, doza bağlı olarak, hücre ölümünü 
arttırdığını göstermişleridir.(63)

Aromaterapinin etkinlik gösterdiğini onay-
lamayan birkaç farklı çalışma da vardır, fakat bu 
çalışmaların farklı sonuçlanmasında , aromatik 
esansiyel yağların doz uygulamalarında   veya mü-
dahale sürelerinin uzunluğunda birbirlerinden 
farklılık olduğu görülmektedir.

Aromaterapi tedavisinin uygulanmasının 
kolay olması başta kanser olmak üzere bir çok 
hastada tedayiye destek sağlamaktadır ve aroma-
terapiyi semptom yönetiminde uygun bir tedavi 
seçeneği haline getirmektedir ancak, aromaterapi 
ile ilaç etkileşimlerini inceleyen daha fazla sayıda 
araştırma yapılma ihtiyacı devam etmektedir.
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Salih TÜNBEKİCİ 1

AYURVEDA

GENEL BİLGİLER
Ayurveda, “yaşam bilimi” anlamına gelmektedir. 
Ayurveda olarak da adlandırılan ayurvedik tıp, 
holistik (bütünsel) bir tıp sistemi olup, geçmişi 
5000 yıl öncesine kadar dayanmaktadır. (1-3) .

Ayurveda bütünsel bir sağlık sistemi olup, 
sadece Hindistan’da değil Sri Lanka,Tibet,Nepal 
gibi dünyanın diğer ülkerinde de uzun zaman-
dır uygulanmaktadır.Vaidya ayurvedik tıptaki 
doktorlara verilen isimdir. Vaidya olabilmek için 
uzunca bir eğitimden geçmek gerekmektedir. Bu 
eğitim temel tıp eğitimini içermekle beraber sa-
dece bununla kalmaz bilimsel çalışma prensip-
lerini,detoks,bitkisel tedaviler, zihinsel ve ruhsal 
konulardaki eğitimleri de içerir.

Modern tıbbın uygulandığı gelişmiş ülkelerde 
de ayurvedaya olan ilgi zamanla artmaktadır(7).

Bu ilginin arkasında yan etki potansiyelinin 
az olması,tedavi yöntemlerinin doğal olması,ve 
bu tedavi yöntemlerinin faydasının bilimsel çalış-
malarla da gösterilmiş olması yatmaktadır.(1,3,6)

Ayurvedik tedavinin en önemli parçası doğal 
tıbbi bitkilerdir ve bu sağlık sisteminde antik çağ-

lardan beri değiştirilmeden uygulanmaktadırlar.
(2) Ayurveda’ya göre ‘doşalar’ denilen temel biyo-
lojik enerji sistemleri insanların her türlü fonksi-
yonlarında rol oynamaktadır. (1)

Bitkiler vücudun doşa dengesini bireye özgü 
düzenleyebildikleri için hastalıklarda tedavi edi-
ci olarak kullanılmaktadırlar.Bu bitkilerin doğal 
şekilde kullanıldıklarında etklerinin daha fazla 
yan etkilerinin daha az olduğuna inanılmaktadır.
Ayurvedik tıpta bitkilerin bu öz şekillerine drog 
denilmektedir.Bu drogların dengeli kombinas-
yonuna ise rasayana adı verilmektedir.Bu kom-
binasyonlardaki oran önemlidir ve etkinin fazla 
yan etkinin az olması amaçlanır ve bazı rasaya-
nalar su ile alınırken bazıları süt ya da zencefil ile 
alınabilmektedir ve yemeklerle olan etkileşimi aç 
ya da tok karnına kullanımına ilişkin bilgiler ise 
vaidya tarafından verilmektedir.(1,6)

AYURVEDİK RASAYANALAR
Bazı rasayanaların özel adı vardır bazılarının ise 
kulanıldığı amaca göre adı vardır.(8)

Rasayanalar tıpta geniş olarak kullanılmak-
tadır.Örneğin artrit tedavisinde kullanılan ra-
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rak kombinasyon şeklinde de kullanılmış ve 
araştırılmıştır.Örneğin M-4 rasayananın bitkisel 
kombinasyonuna bakacak olursak; Terminalia 
chebula, Emblica officinalis, Piper longum, Hyd-
rocotyle asiatica, Cyperus rotandus, Santalum 
album, Clitoria ternatea, Hibiscus rosa sinensis, 
Aquilaria agalocha, Glycyrrhiza glabra, Eletta-
ria cardamomum, Cinnamonum zeylanicum ve 
Curcuma longa’dır.(6)

M-4 Rasayana ile ilgili iki farklı çalışma, Ein-
horn ve ark. ile Drasga ve ark. tarafından yapıl-
mıştır. İlgili çalışmalarda, M-4 rasayananın testis 
kanserinde kombinasyon kemoterapisinde kulla-
nıldığı ve istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 
kemoterapiye bağlı toksisiteyi azaltır iken, tedavi 
edici etkiyi anlamlı bir şekilde artırdığı belirtil-
miştir.(36-37)

Patel ve ark’nın yaptıkları çalışma sonucunda 
da M-4 rasayananın diyete %3 oranında eklenme-
si ile akciğer kanser metastazının istatistiksel ola-
rak anlamlı bir şekilde azaldığı gösterilmiştir.(6)

ANTİ-KANSERÖZ AJANLAR 
OLARAK BİTKİ KAYNAKLI 
BİYOAKTİF BİLEŞİKLERİN İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİ VE YAN ETKİLERİ
Onkolojik alanda sık kullanılan başlıca bitkisel 
kaynaklı biyoaktiv bileşikler vinka alkaloidleri ve 
taksan bileşikleridir.

Vinkristin CYP3A4 enzimi ile metabolize ol-
duğundan CYP3A4 enzimini indükleyen ya da 
inhibe eden ilaçlarla etkileşir.Örnek olarak;klo-
fazimin,feksinidazol,fusidik asit,lenograstim,mi-
tomisin,nifedipin sayılabilir.Yan etki olarak doz 
kısıtlayıcı yan etkisi aksonal nöropatidir.(38-39)

Bunun dışında hipertansiyon,alopesi,karın 
ağrısı,lökopeni,poliüri ve ateş yapabilir.

Onkolojide diğer yaygın kullanılan taksan bi-
leşiklerinden paklitaksel ;CYP2C8 ve CYP3A4 
ile metabolize edilir ve bu enzimleri indükleyen 
ya da inhibe eden ilaçlarla etkileşirler.Örnek ola-

rak;Aminosalisilik asit,antrasiklinler,barbitürat-
lar,klofazimin,duloksetin,lenograstim,olaparib 
sayılabilir.Yan etki olarak;sensoryal nöropati ya-
pabilir.(40)Bunun dışında;ödem,hipotansiyon,a-
lopesi,diare,asteni,artralji ve ateş de yapabilir.

SONUÇ
Modern tıpta tedavi amaçlı kullanılan kimyasal 
ilaçların yan etki potansiyelinin yüksek olması,-
kanser gibi hastalıkların radikal tedavisinin yapı-
lamaması gibi nedenler tamamlayıcı ve alternatif 
tıbba olan ilgiyi artırmaktadır. Ayurvedik tıbbın 
binlerce yıldır başarıyla uygulanması, bütünsel 
sağlık yaklaşımı ve tedavi tekniklerinin doğal 
ve yan etki potansiyelinin düşük olması bu sağ-
lık sistemine olan ilgiyi gittikçe arttırmaktadır. 
Binlerce yıldır ayurvedik tıpta kullanılan, doğal 
tıbbi bitki kombinasyon şekilleri olan rasayana-
ların kullanımı gün geçtikçe yaygınlaşmaktadır 
ancak bu konuda yapılmış faz-2 ya da faz-3 ça-
lışma bulunmamaktadır.Onkolojik alanda kulla-
nılabilmesi ve rutin uygulamaya girmesi için faz 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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HACAMAT (CUPPING THERAPY)

GİRİŞ
Hacamatın komplikasyonları ve olası yan etkileri

Hacamat tedavisinin uygulama türüne göre fark-
lı komplikasyonlar izlenebilmektedir. Özellikle 
hastane dışı ortamlarda ve alanında uzman olma-
yan kişilerce yapılan işlemlerde risk artmaktadır. 
Genel olarak değerlendirildiğinde en sık görülen 
yan etkiler anemi, Herpes virüs enfeksiyonu ve 
pannikülittir (10). Yine görülen komplikasyon-
lar arasında cilt apsesi, hematom, kaşıntı yanık 
ve yara izi bulunmaktadır (11). Görülen kompli-
kasyonlar yapılan işlemin sıklığına, yapılan işlem 
türüne ve eğitimsiz kişilerin yapılmasına bağlı da 
farklılık göstermektedir (12). Nadir de olsa kupa 
tedavisinin en önemli yan etkisi vazovagal sen-
koptur (13). Bazı vakalarda kafatası bölgesine ya-
pılan hacamatın hafıza kaybına neden olabileceği 
belirtilmektedir (14). Yapılan yaş hacamat uygu-
laması aşırı zayıf ve obez kişilerde komplikasyon 
olasılığını artırmaktadır (15).

Hacamat tedavisinin komplikasyonların 
çoğu, alanında uzman kişiler tarafından yapıldı-
ğı takdirde ve steril şartlarda uygulanıp güvenlik 

kurallarına uyulması halinde görülmeyeceği bil-
dirilmiştir (10). Uygulayan uzman suistimalden 
ve yanlış tanıdan kaçınmak için uygulama önce-
si ve sonrası ciltte meydana gelen değişiklikleri 
yakından incelemelidir. Buna göre oluşabilecek 
komplikasyonlara tedbir almalıdır (16). Klinis-
yen ciltte meydana gelebilecek değişikleri hasta 
ile konuşmalı ve bunun için hastadan işlem ön-
cesi onam almalıdır (17). Ayrıca hacamat teda-
visinin çocuklarda suistimalinin yaygın olduğu 
bölgelerde dikkatli olunmalıdır (18)

Kupa tedavisinde görülen yan etkiler arasında 
sistemik staphylococcus aureus enfeksiyonu (19) 
ve nekrotizan fasit gibi nadir yan etkiler de gözle-
nebilmektedir (20).

HACAMATIN ONKOLOJİDEKİ YERİ
Kanserde inflamasyon ve hacamat

Enflamasyon kanserin progrese olmasında ve 
metastaz yapmasında etkenlerden biridir. Aynı 
zamanda kanser oluşumunda enflamasyonun 
risk faktörü olduğu bilinmektedir (21). Mide 
kanseri ve mide lenfomasında kronik inflamas-
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tokinler salgılanarak, reseptörler uyarılarak veya 
inhibe edilerek, inflamasyon azaltılarak ağrının 
giderildiğine dair yayınlar mevcuttur. Ağrının 
giderilmesinin yanı sıra yorgunluk, halsizlik, ha-
reket kısıtlılığı gibi yaşamı zorlaştıran etmenlere 
de faydalı olduğu tespit edilmiştir.

Kanser hastalarının bazılarının etiyolojisinde 
kronik inflamasyonun rol aldığı bilinmektedir. 
İnflamasyonun erken dönemde engellemesinin 
hastalığın ilerlemesine faydalı olacaktır. Yine 
kanser hastalarında halsizlik yorgunluk gibi ya-
şam kalitesini düşüren semptomlar oldukça yay-
gındır. Kanser hastalarında mevcut hastalığına 
bağı, aldığı kemoterapi ve radyoterapiyle ilişkili 
veya kanserin metastazı gibi sebeplerden dolayı 
yaygın ağrı semptomu görülmektedir. Nöropatik 
ağrılar da sık izlenmekte olup hastanın tam iyi-
lik hali sağlanmasını geciktirmektedir. Hacamat 
tedavisin verdiği özellikle semptomatik faydalar 
kanser hastalarında da “acaba faydalı olabilir mi” 
sorusunu akla getirmektedir. Öyle ki kanserin 
yan etkilerinden olan bulantı, ağrı, mukozit gibi 
semptomlara akupunkturun faydalı olduğunun 
bilinmesi, aynı noktalara hacamat yapılabilir 
olma ümidini artırdı. Fakat hacamatın akut inf-
lamasyon ve enfeksiyonlardaki etkisinin bilin-
memesi, trombositopeni ve anemi gibi kanserin 
sık görülen hematolojik etkilerinde kullanılması 
önerilmemesi, özellikle gastrointestinal maligni-
telerde rastlanan derin ven trombüsünde kont-
rendike oluşu kanser hastalarında hacamat yapıl-
masının önünde engel teşkil etmektedir. Hele ki 
alanında uzman olmayan bireylerce uygulanması 
veya kanserin, metastazın ve verilen tedavilerinin 
yan etkilerini bilmeyen kişilerce yapılması kesin-
likle önerilmemektedir. Hacamatın antienflama-
tuvar etkileri, mediyatörler ve sitokinler üzerinde 
etkileri, kemoterapi ile ilişkili reseptör üzerine 
nasıl etki ettiği ile ilgili yeterince çalışmanın bu-
lunmaması bu konudaki negatif görüşlere sebe-
biyet vermiştir. Daha geniş randomize kontrollü 
çalışmalara, metanalizlere ihtiyaç bulunmakta-
dır. Geleneksel tedavilerin baş aktörlerinden olan 

bu tedavinin, tıptaki gelişmeler ve yeniliklerin 
verdiği etkiyle gizemli yönleri, faydaları ve olası 
zararları daha net biçimde aydınlatılacaktır.
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OZON TEDAVISI

GİRİŞ
Ozon (O3 ), atmosferdeki normal oksijen gazı-
nın oldukça yüksek enerjili, üç oksijen atomun-
dan oluşan formudur. Son derece güçlü bir ok-
sitleme etkisine sahip olduğundan, mikroplardan 
arındırmada oldukça etkilidir(1). Bu nedenle ilk 
dezenfektan olarak kullanıma girmiştir. Daha 
sonraları düşük oksijen seviyelerinin bazı has-
talıkların sebebi olarak düşünülmüş ve vücutta 
oksijen seviyesi artırılırsa bu hastalıkların tedavi 
edilebileceği düşünülerek ozon, insan vücudun-
da denenmeye başlanılmıştır. Ozon tedavisi, vü-
cuttaki oksijen seviyesini artırmak amaçlı farklı 
formlarda ve farklı yollarla, vücuda oksijen sa-
lan maddelerin verilmesini sağlayan alternatif 
tıp metodudur. Birçok hastalıkta kullanılmasıyla 
birlikte kanser hastalarında da denenmiş fakat 
yeterli bilimsel yeterlilik gösterilememiştir.

Tarihçesi

O3’nun varlığını ilk kez 1785 yılında Van Marum 
ortaya çıkarmıştır. Ancak O3’nun üç atomlu ok-
sijen gazı olduğunu 1839 yılında Christian Fried-
rich Schönbein keşfetmiştir (2). O3 jeneratörü 

1857 yılında yapılmış fakat tedavi amacıyla kul-
lanımı ilk defa 1870 yılında kanın saflaştırılma-
sı işlemi ile başlamıştır (3, 4). Ozonun kanserde 
etkili olduğu fikri ise; 1919 yılında Dr. William F. 
Koch’un, kansere tek bir toksinin sebep olduğunu 
ve hastalığın bu toksinin yokedilmesiyle önlene-
bileceği veya geri döndürülebileceğini düşün-
mesiyle gündeme gelmiştir. Bunu başarmak için 
Dr. Koch, hastalarda kas içine enjekte edilebilen 
glioksilit adlı bir oksijen bileşiği geliştirdiğini id-
dia etmiştir(5). Ancak bu tedavinin kanser teda-
visinde etkili olmadığı görülmüştür. Günümüzde 
ozon tedavisinin kanserde etkili olduğu inancının 
temelinde ise esas olarak, Dr. Otto Warburg’un 
kansere ilişkin teorileri yer almaktadır. 1930’lar-
da, solunum enzimleri üzerindeki araştırmala-
rı nedeniyle 1931 yılında Nobel Ödülü’ne layık 
görülen Dr. Otto Warburg kanser hücrelerinin 
solunum hızının diğer hücrelerden daha düşük 
olduğunu keşfetmiştir. Bundan, kanser hücreleri-
nin düşük oksijenli ortamlarda büyüdüğü ve do-
layısıyla oksijen düzeyinin artırılmasının bunlara 
zarar vereceği hatta öldürebileceği çıkarımında 
bulunmuştur. Ancak o günden bugüne sağlanan 
teknik ilerlemelerle, ortamda daha fazla oksijen 
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eden görüşleri desteklememektedir. Amerikan 
Kanser Derneği ve birçok saygın kuruluş , hasta-
lara ozon tedavisi konusunda uyarıda bulunmak-
ta ve ozonun kanser tedavisinde etkili olduğuna 
dair kanıt olmadığı ve zarar verici etkilerinin 
olabileceği konusunda ısrar etmektedir. Birçok 
hastalığın tedavisinde etkili olduğu iddia edilen 
ve mucize gibi sunulan bu tedavi yalnız kanser 
değil, şu an için hiçbir hasta ve hastalık için kul-
lanımı önerilmemektedir. Ülkemizde bu konuda 
bir yasak söz konusu olmamakla birlikte; ozon 
tedavisi özel sektör de ticari kaygılarla kullanımı 
mevcuttur. Ozon tedavisinin etkinliği, yan etki ve 
riskleri üzerine yapılacak çalışmalara ihtiyaç var-
dır bu nedenle bu çalışmalar yapılana kadar bu 
tedavilerden uzak durulmalıdır.
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TÜM VÜCUT HIPERTERMI 
(WHOLE BODY HYPERTHERMIA)

GİRİŞ
Tarihin eski dönemlerinden beri birçok farklı 
kültürde sıcak uygulamalarının vücuttaki bazı 
problemlere iyi geldiği düşünülmüştür. Vucütta 
meydana gelen ateşin bakterilere ve farklı pato-
jenlere karşı doğal savunma mekanizmasının te-
meli olduğu bilinmektedir. Ateşin tümöre karşı 
savunma mekanizmasında rol almasının tespit 
edilmesi 19.yüzyılın ortalarına dayanmaktadır. 
Antikanser imminoterapinin ilk keşfeden bilim 
adamlarından biri olan Wilhelm Bush Coley 
Streptococcus erysipelas ve Bacillus prodigiosus 
bakterilerinden elde ettiği toksini vücuda vererek 
dirençli yumuşak doku sarkomunda remisyon 
elde etmiştir(1). Yine 19.yıl bilim insanlarından 
Friedrich Fehleisen isimli Alman cerrah ciddi 
erizepele bağlı vücut ısısının artışıyla birlikte vü-
cuttaki tümörün gerilediğini gözlemlemiştir(2).

Bu örnekler ışığında vücut ısısının bölgesel 
ya da tamamiyle artırılmasının faydası araştırıl-
mıştır. Klinik olarak hipertermi lokal,regional 
ve tüm vücut hipertermi olmak üzere üç farklı 
şekilde uygulanmaktadır. Tüm vücut hiperter-
mi(TVH) vücudun bir cihaz yardımı ile göre-

celi olarak ısıtılarak meydana getirilen sistemik 
değişikliklerden faydalanarak bazı hastalıkları 
tedavi etmeyi amaçlamaktadır. TVH’de tolere 
edilebilir en yüksek sistemik sıcaklık 42°C’dır. 
Daha yüksek ısılarda geridönüşümsüz zararlar 
gözlenebilmektedir(3). Onkolojik hastalıkların 
yanısıra, depresyon gibi psikiyatrik hastalıklarda, 
ankilozan spondilit, fibramiyalji, skleroderma 
ve hipertansiyon gibi hastalıklarda olumlu etkisi 
gösterilmiştir(4-8).

Tüm vücut hipertermi vucütta ulaşılan sı-
caklık derecelerine göre 3 farklı şekilde sınıf-
lanmaktadır; ≤38,5° hafif TVH; 38,5°C-40,5°C 
orta derecede TVH ve ≥40,5°C ileri TVH olarak 
tanımlanır.

Tüm vücut hipertermi tedavisi intertisyel sı-
vının azalması, tümör perfüzyonunu artması, 
oksijenizasyonun artırıp, hipoksiyi azaltması gibi 
etkilerle tümörün mikroçevresini değiştirmek-
tedir(9). Ayrıca vücutta NK, makrofajlar ve sito-
toksik T hücrelerinin aktivitesi ile birlikte sitokin 
salınımını artırmaktadır(10). Bu etki mekaniz-
maları aracılığıyla radyoterapi ve kemoterapi gibi 
konvansiyonel onkolojik tedavilere olan direnci 
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PFS 123 gün iken, grade3/4 nötropeni ve torm-
bositepeni sırasıyla 79.7% ve 60.6 % ile en sık yan 
etkidir. Ayrıca 2 hasta tedavi ilişkili ex olmuştur. 
Bu sonuçların daha fazla çalıma ile desteklenme-
si gerekmektedir(30).

41.8 °C TVH ile birlikte ifosfamid 5gr/m2 
1.gün, karboplatin 300mg/m2 1.gün ve etopozid 
150 mg/m2 2.-3.gün her 4 haftada bir tedavi et-
kinliğinin değerlendirildiği faz 2 çalışmaya daha 
önce tedavi almamış 27 plevral mezotelyoma ta-
nılı hasta dahil edildi ve 25 hasta yanıt değerlen-
dirmiş, 5 hastada parsiyel yanıt görülürken, med-
yan OS 76.6; PFS 29.6 hafta tespit edilmiştir. 1 yıl 
sağkalım 68%, 2 yıllık sağkalım 20% oranında gö-
rülürken; majör yan etki 74% grade3/4 nötropeni 
33% trombositopeni görülmüştür. 1 hasta sepsis 
nedeniyle kaybedilirkeni faz 3 çalışma gerekliliği 
vurgulanmıştır(31). Yine aynı tedavi protokolü-
nün hastalar üzerinde Modified Brunner-Score 
(MBS) ile yaşam kalitesine etkisinin araştırıldığı 
farklı bir çalışmada TVH nin tedaviye eklenme-
sinin hastaların büyük bir çoğunluğunda yaşam 
kalitesini artırdığı tespit edilmiştir(32).

TÜM VÜCUT HİPERTERMİ VE İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİ
Tüm vücut hipertemi vücutte yaygın ısı artışına 
sebep olması nedeniyle dehidratasyon, baş ağ-
rısı, hipotansiyon gibi şikayetlere sebep olabilir. 
Özellikle sisplatin gibi nefrotoksik ajanlara bağlı 
toksisiteyi artırabilir. Kardiyak aritmelere sebep 
olabileceği için benzer etkili ilaçlarla kombinas-
yonunda kardiyak problemler artabilir. Çoğu za-
man çoklu seri tedavi almış hastalarda myelosup-
resif ajanlarla kullanılması nedeniyle hematolojik 
toksisiteyi artırabilir. Kaşektik ve yaşlı hastalarda 
hipertermi sebebiyle oluşabilecek dehidratasyon 
sonrasında kemoterapi toksisitesinin artabile-
ceği düşünülmelidir. Sunulan birçok çalışmada 
beraber kullanıldığı kemoterapi ajanın etkisini 
artırdığı öne sürülse de yan etki profili nedeniyle 
uygulanacak hasta yarar zarar ilişkisi gözetilerek 
değerlendirilmelidir(33).

SONUÇ
Tüm vücut hipertermi tedavisi; uygulama ko-
şullarının zorluğu, maliyet, ekip ve ekipman ge-
rektirmesi, faz 3 çalışmalarının bulunmaması, 
karşılaştırmalı çalışmaların azlığı, komplikas-
yonlarının fazla olması nedeniyle tercih edilmesi 
güç bir tedavidir. Onkolojinin günümüz koşulla-
rında tümörün genetik yapısına inmesiyle birlik-
te artan hedefli tedavilerin, yeni keşfedilen birçok 
imminoterapi ajanının ve standart konvansiyonel 
kemoterapi, radyoterapi gibi tedavilerin faz 3 ça-
lışmalar ile birçok kanser türünde etkili olduğu 
ispatlansa da evre 4 hastaların büyük bir kısmın-
da henüz küratif tedavi seçeneklerinin bulunma-
ması nedeniyle farklı tedavi arayışlarının olacağı 
yadsınamaz bir gerçektir. Tüm vücut hipertermi 
tedavisinin standart tedavilere eklenebilmesi için 
modern tedavi yöntemleri ile beraber kullanıldığı 
klinik geniş çaplı faz 3 çalışmalara ihtiyaç vardır.
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