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ÖN SÖZ

Akademisyen Yayınevi yöneticileri, yaklaşık 35 yıllık yayın tecrübesini, kendi tüzel 
kişiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticarî faaliyetlerini sürdürmektedir. 
Anılan süre içinde, başta sağlık ve sosyal bilimler, kültürel ve sanatsal konular 
dahil 3100’ü aşkın kitabı yayımlamanın gururu içindedir. Uluslararası yayınevi 
olmanın alt yapısını tamamlayan Akademisyen, Türkçe ve yabancı dillerde yayın 
yapmanın yanında, küresel bir marka yaratmanın peşindedir.

Bilimsel ve düşünsel çalışmaların kalıcı belgeleri sayılan kitaplar, bilgi kayıt 
ortamı olarak yüzlerce yılın tanıklarıdır. Matbaanın icadıyla varoluşunu sağlam 
temellere oturtan kitabın geleceği, her ne kadar yeni buluşların yörüngesine taşın-
mış olsa da, daha uzun süre hayatımızda yer edineceği muhakkaktır.

Akademisyen Yayınevi, kendi adını taşıyan “Bilimsel Araştırmalar Kitabı” 
serisiyle Türkçe ve İngilizce olarak, uluslararası nitelik ve nicelikte, kitap ya-
yımlama sürecini başlatmış bulunmaktadır. Her yıl mart ve eylül aylarında ger-
çekleşecek olan yayımlama süreci, tematik alt başlıklarla devam edecektir. Bu 
süreci destekleyen tüm hocalarımıza ve arka planda yer alan herkese teşekkür 
borçluyuz.

Akademisyen Yayınevi A.Ş.
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Bölüm 1

ANTİDEPRESANLAR: İLAÇ YENİDEN 
KONUMLANDIRMA (DRUG REPURPOSİNG ) 

ÇALIŞMALARI

Ege KÜÇÜK1

GİRİŞ

Antidepresanlar, depresyon gibi ruh halini ,mentaliteyi ve duygusal durumu 
etkileyen bazı ruhsal bozuklukların tedavisinde kullanılan ilaçlardır. Beyindeki 
kimyasal dengesizlikleri düzelterek depresyon semptomlarını hafifletirler (1). İlaç 
Yeniden Konumlandırma (Drug Repurposing) belirli bir tıbbi endikasyon için 
onaylanmış ve araştırılan bileşiğin etki mekanizmaları ve aktivite çalışmaları göz 
önünde bulundurularak farklı bir endikasyon için kullanma ve yeni kullanımını 
keşfetme sürecidir (2, 3). İlaç yeniden konumlandırma ve klinikte kullanılan 
bir ilacın yeni bir kullanım alanının terapötik alan veya hastalık için etkin bir 
tedavi olarak keşfedilmesi sürecidir. Bu yaklaşım, genellikle bir ilacın başka 
bir hastalığın tedavisinde etkin olabileceğini gösteren bilimsel kanıt ve klinik 
çalışmaların bulunmasıyla gerçekleşir. Güncel yapılan araştırmalar neticesinde 
, antidepresan ilaçların sadece depresyon ve ruhsal bozukluk tedavisinde değil, 
aynı zamanda farklı hastalıkların tedavisinde de büyük etkilere sahip olduğunu 
göstermektedir. Örneğin, bazı antidepresanların anksiyete bozuklukları, obsesif-
kompulsif bozukluk ve ağrı gibi farklı hastalıkların belirtilerini hafifletmede 
etkili olduğu bilinmektedir (1). Bu çalışma, antidepresan ilaçların yeni terapötik 
alanlarda kullanımının olumlu yanlarını ve risklerini anlamamıza yardımcı olacak 
ve gelecekteki araştırmalara ve klinik uygulamalara yol gösterecektir.

İlaç Yeniden Konumlandırma Nedir?
Geleneksel ilaç keşfi zor, maaliyetli, başarısızlık riski yüksek ve zaman alıcı bir 
süreçtir. Bir ilacın tasarlanıp geliştirilip onaylanması için yaklaşık olarak 12-15 
yıl gibi bir süre yanında yüzlerce klinik araştırma ve deney, Ar-Ge çalışmaları 
ve 2-3 milyar dolar gibi ciddi bir finansal destek gerekmektedir (3). Bununla 
1	 Ecz. Çukurova Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, egekucuk24@gmail.com,  

ORCID iD: 0009-0007-4592-0715
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özen gösterilmelidir. İlaçların yeniden konumlandırılması her zaman başarılı 
olmayabilir. Yeniden konumlandırılan ilaç, klinik çalışmalarda fayda-zarar 
dengesini göstermede başarısız olabilir veya görülen etki için kullanılacak olan doz 
miktarı toksisiteye veya istenmeyen etkilerin görülmesine neden olabilir. Tedavide 
ilaçların antidepresan etki gösterdikleri dozları ile farklı endikasyonlardaki dozları 
ve bu yeni dozlam sonucunda görülebilecek yan etki profili ve toksisite gibi riskler 
değerlendirilerek tedavide bu ilaçların kullanılıp kullanılmayacağına klinik karar 
verilmelidir (77, 78).

 Sonuç olarak, antidepresan ilaçların yeniden konumlandırılması konusunun, 
ilerleyen zamanda sağlık hizmetlerinin iyileştirilmesine yönelik önemli bir 
adım olabileceği, antidepresan ilaçların farklı farmakolojik etkilerinin yapılacak 
farklı çalışmalarla ortaya konulabileceğini, antidepresan ilaçların yanı sıra diğer 
ilaç gruplarının da yeniden konumlandırılmasına ilişkin çalışmalara ihtiyaç 
duyulduğu ve ilerleyen süreçte araştırmalara yön verecek yeni bakış açılarının 
geliştirilmesi gerektiğide düşünülmektedir.

KAYNAKLAR
1.	 Kulkarni VS, Alagarsamy V, Solomon VR, Jose PA, Murugesan S. Drug Repurpo-

sing: An effective tool in modern drug discovery. Russ J bioorg chem. 2023;49(2):157-
66.

2.	 Bıyık B. Alzheimer hastalığı tedavisi için ilaç yeniden konumlandırma çalışması / 
Drug repositioning study for alzheimer’s disease treatment-Mersin Üniversitesi / Sağ-
lık Bilimleri Enstitüsü / Farmasötik Kimya Ana Bilim Dalı Yüksek Lisans Tezi. 2023.

3.	 Joon P, Dahiya M, Sharma G, Sharma K, Ray E, Kadian M. Drug Repurposing: An 
Advance Way to Traditional Drug Discovery. Drug Repurposing for Emerging Infecti-
ous Diseases and Cancer 2023. p. 1-25.

4.	 Masoudi-Sobhanzadeh Y, Omidi Y, Amanlou M, Masoudi-Nejad A. DrugR+: A 
comprehensive relational database for drug repurposing, combination therapy, and 
replacement therapy. Comput Biol Med. 2019;109:254-62.

5.	 Rudrapal M, J. Khairnar S, G. Jadhav A. Drug Repurposing (DR): An  Emerging 
Approach in Drug Discovery. Drug Repurposing - Hypothesis, Molecular Aspects and 
Therapeutic Applications 2020.

6.	 European Journal of Science and Technology Special Issue. November 2020:297-304.
7.	 Meera M, Sekar S, Mahatao R. A novel approach for drug discovery-drug repurpo-

sing. National Journal of Physiology, Pharmacy and Pharmacology. 2022;12(05):546-
51.

8.	 Das J. Repurposing of Drugs-The Ketamine Story. J Med Chem. 2020;63(22):13514-
25.

9.	 Meera M, Sekar S, Mahatao R. A novel approach for drug discovery-drug repurpo-
sing. National Journal of Physiology, Pharmacy and Pharmacology. 2022;12(5).

10.	 Rüschoff J, Wallinger S, Dietmaier W, Bocker T, Brockhoff G, Hofstädter F, et al. 
Aspirin suppresses the mutator phenotype associated with hereditary nonpolyposis 



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar III

- 26 -

colorectal cancer by genetic selection. Proceedings of the National Academy of Sciences. 
1998;95(19):11301-6.

11.	 Chast F. [The story of Annales pharmaceutiques francaises. 1809-2009]. Ann Pharm 
Fr. 2009;67(6):380-90.

12.	 Li YY, Jones SJM. Drug repositioning for personalized medicine. Genome Medicine. 
2012;4(3).

13.	 Mohammad Sadeghi H, Adeli I, Mousavi T, Daniali M, Nikfar S, Abdollahi M. 
Drug Repurposing for the Management of Depression: Where Do We Stand Currently 
Life. 2021;11(8).

14.	 Su EW. Drug Repositioning by Mining Adverse Event Data in ClinicalTrials.gov. 
Computational Methods for Drug Repurposing. Methods in Molecular Biology 2019. 
p. 61-72.

15.	 Wurth R, Thellung S, Bajetto A, Mazzanti M, Florio T, Barbieri F. Drug-repositio-
ning opportunities for cancer therapy: novel molecular targets for known compoun-
ds. Drug Discov Today. 2016;21(1):190-9.

16.	 Lage OM, Ramos MC, Calisto R, Almeida E, Vasconcelos V, Vicente F. Current Sc-
reening Methodologies in Drug Discovery for Selected Human Diseases. Mar Drugs. 
2018;16(8).

17.	 Dudley JT, Deshpande T, Butte AJ. Exploiting drug-disease relationships for compu-
tational drug repositioning. Briefings in Bioinformatics. 2011;12(4):303-11.

18.	 Lamb J, Crawford ED, Peck D, Modell JW, Blat IC, Wrobel MJ, et al. The Connecti-
vity Map: Using Gene-Expression Signatures to Connect Small Molecules, Genes, and 
Disease. Science. 2006;313(5795):1929-35.

19.	 Saba K, Jaya A, Sunanda P, Nikhat K. Drug repurposing: A futuristic approach in 
drug discovery. Journal of Pharmaceutical and Biological Sciences. 2023;11(1):66-9.

20.	 Dudley JT, Schadt E, Sirota M, Butte AJ, Ashley E. Drug Discovery in a Multidi-
mensional World: Systems, Patterns, and Networks. Journal of Cardiovascular Trans-
lational Research. 2010;3(5):438-47.

21.	 Segal E, Friedman N, Koller D, Regev A. A module map showing conditional acti-
vity of expression modules in cancer. Nature Genetics. 2004;36(10):1090-8.

22.	 Yang X, Deignan JL, Qi H, Zhu J, Qian S, Zhong J, et al. Validation of candidate 
causal genes for obesity that affect shared metabolic pathways and networks. Nature 
Genetics. 2009;41(4):415-23.

23.	 Wu Z, Wang Y, Chen L. Network-based drug repositioning. Mol Biosyst. 
2013;9(6):1268-81.

24.	 McCarron RM, Shapiro B, Rawles J, Luo J. Depression. Ann Intern Med. 	
2021;174(5):ITC65-ITC80.

25.	 Maier A, Riedel-Heller SG, Pabst A, Luppa M. Risk factors and protective factors of 
depression in older people 65+. A systematic review. PLoS One. 2021;16(5):e0251326.

26.	 Li Y-F. A hypothesis of monoamine (5-HT) – Glutamate/GABA long neural circu-
it: Aiming for fast-onset antidepressant discovery. Pharmacology & Therapeutics. 
2020;208.

27.	 Wang L, Zhao Y, Edmiston EK, Womer FY, Zhang R, Zhao P, et al. Structural and 
Functional Abnormities of Amygdala and Prefrontal Cortex in Major Depressive Di-
sorder With Suicide Attempts. Front Psychiatry. 2019;10:923.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar III

- 27 -

28.	 Fakhoury M. New insights into the neurobiological mechanisms of major depressive 
disorders. Gen Hosp Psychiatry. 2015;37(2):172-7.

29.	 Troubat R, Barone P, Leman S, Desmidt T, Cressant A, Atanasova B, et al. Neuro-
inflammation and depression: A review. Eur J Neurosci. 2021;53(1):151-71.

30.	 Jarończyk M, Walory J. Novel Molecular Targets of Antidepressants. Molecules. 
2022;27(2).

31.	 ATC/DDD INDEX. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. 
2024.

32.	 Bonilla-Jaime H, Sánchez-Salcedo JA, Estevez-Cabrera MM, Molina-Jiménez T, 
Cortes-Altamirano JL, Alfaro-Rodríguez A. Depression and Pain: Use of Antidep-
ressants. Current Neuropharmacology. 2022;20(2):384-402.

33.	 Van den Eynde V, Abdelmoemin WR, Abraham MM, Amsterdam JD, Anderson 
IM, 	Andrade C, et al. The prescriber’s guide to classic MAO inhibitors (phenelzi-
ne, tranylcypromine, isocarboxazid) for treatment-resistant depression. CNS Spectr. 
2022:1-14.

34.	 Stahl SM, Felker A. Monoamine oxidase inhibitors: a modern guide to an unrequited 
class of antidepressants. CNS Spectr. 2008;13(10):855-70.

35.	 Calvi A, Fischetti I, Verzicco I, Belvederi Murri M, Zanetidou S, Volpi R, et al. An-
tidepressant Drugs Effects on Blood Pressure. Front Cardiovasc Med. 2021;8:704281.

36.	 Fiedorowicz JG, Swartz KL. The role of monoamine oxidase inhibitors in current 
psychiatric practice. J Psychiatr Pract. 2004;10(4):239-48.

37.	 Guglielmi P, Carradori S, D’Agostino I, Campestre C, Petzer JP. An updated 
patent review on monoamine oxidase (MAO) inhibitors. Expert Opin Ther Pat. 
2022;32(8):849-83.

38.	 Schneider J, Patterson M, Jimenez XF. Beyond depression: Other uses for tricyclic 
antidepressants. Cleve Clin J Med. 2019;86(12):807-14.

39.	 Aboukhatwa M, Dosanjh L, Luo Y. Antidepressants are a rational complementary 
therapy for the treatment of Alzheimer’s disease. Mol Neurodegener. 2010;5:10.

40.	 Jannini TB, Lorenzo GD, Bianciardi E, Niolu C, Toscano M, Ciocca G, et al. Off-la-
bel Uses of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs). Current Neuropharmaco-
logy. 2022;20(4):693-712.

41.	 Liebelt EL. An Update on Antidepressant Toxicity: An Evolution of Unique Toxicities 
to Master. Clinical Pediatric Emergency Medicine. 2008;9(1):24-34.

42.	 https://go.drugbank.com/articles/A38588.
43.	 Khawam EA, Laurencic G, Malone DA, Jr. Side effects of antidepressants: an over-

view. Cleve Clin J Med. 2006;73(4):351-3, 6-61.
44.	 Santarsieri D, Schwartz TL. Antidepressant efficacy and side-effect burden: a quick 

guide for clinicians. Drugs Context. 2015;4:212290.
45.	 https://go.drugbank.com/drugs/DB01156.
46.	 Huecker M, R, Smiley A, Saadabadi A. Bupropion. StatPearls 2023.
47.	 https://go.drugbank.com/articles/A177892.
48.	 Kim EJ, Felsovalyi K, Young LM, Shmelkov SV, Grunebaum MF, Cardozo T. Mole-

cular basis of atypicality of bupropion inferred from its receptor engagement in ner-
vous system tissues. Psychopharmacology. 2018;235(9):2643-50.

49.	 Leon AC. Evolution of psychopharmacology trial design and analysis: six decades in 
the making. J Clin Psychiatry. 2011;72(3):331-40.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar III

- 28 -

50.	 Song Y, Yang X, Yu B. Repurposing antidepressants for anticancer drug discovery. 
Drug Discovery Today. 2022;27(7):1924-35.

51.	 Lenze EJ, Reiersen AM, Zorumski CF, Santosh PJ. Beyond “Psychotropic”: Re-
purposing Psychiatric Drugs for COVID-19, Alzheimer’s Disease, and Cancer. J Clin 
Psychiatry. 2023;84(3).

52.	 He L, Fu Y, Tian Y, Wang X, Zhou X, Ding RB, et al. Antidepressants as Autophagy 	
Modulators for Cancer Therapy. Molecules. 2023;28(22).

53.	 Maes M, Fisar Z, Medina M, Scapagnini G, Nowak G, Berk M. New drug targets 
in depression: inflammatory, cell-mediated immune, oxidative and nitrosative stress, 
mitochondrial, antioxidant, and neuroprogressive pathways. And new drug candida-
tes-Nrf2 activators and GSK-3 inhibitors. Inflammopharmacology. 2012;20(3):127-50.

54.	 Frick LR, Rapanelli M. Antidepressants: influence on cancer and immunity Life Sci. 
2013;92(10):525-32.

55.	 Riess JW, Jahchan NS, Das M, Zach Koontz M, Kunz PL, Wakelee HA, et al. A 
Phase Iia Study Repositioning Desipramine in Small Cell Lung Cancer and Other 
High-Grade Neuroendocrine Tumors. Cancer Treat Res Commun. 2020;23:100174.

56.	 Wass M, Gollner S, Besenbeck B, Schlenk RF, Mundmann P, Gothert JR, et al. A 
proof of concept phase I/II pilot trial of LSD1 inhibition by tranylcypromine combi-
ned with ATRA in refractory/relapsed AML patients not eligible for intensive therapy. 
Leukemia. 2021;35(3):701-11.

57.	 Xia Z, Bergstrand A, DePierre JW, Nassberger L. The antidepressants imipramine, 	
clomipramine, and citalopram induce apoptosis in human acute myeloid leukemia 
HL-60 cells via caspase-3 activation. Journal of Biochemical and Molecular Toxicology. 
1999;13(6):338-47.

58.	 Khin PP, Po WW, Thein W, Sohn UD. Apoptotic effect of fluoxetine through the 
endoplasmic reticulum stress pathway in the human gastric cancer cell line AGS. Na-
unyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2020;393(4):537-49.

59.	 Duarte D, Vale N. Antidepressant Drug Sertraline against Human Cancer Cells. Bio-
molecules. 2022;12(10).

60.	 Hassani M, Ghassemi-Barghi N, Modanloo M, Mohammadpour A, Shokrzadeh 
M. Cytotoxic Effects of Duloxetine on Mkn45 and Nih3t3 Cell Lines and Genotoxic 
Effects on Human Peripheral Blood Lymphocytes. Arquivos de Gastroenterologia. 
2019;56(4):372-6.

61.	 Lv GB, Wang TT, Zhu HL, Wang HK, Sun W, Zhao LF. Vortioxetine induces apopto-
sis and autophagy of gastric cancer AGS cells via the PI3K/AKT pathway. FEBS Open 
Bio. 2020;10(10):2157-65.

62.	 Maes M. The immunoregulatory effects of antidepressants. Hum Psychopharmacol. 	
2001;16(1):95-103.

63.	 Hashimoto K. Repurposing of CNS drugs to treat COVID-19 infection: targeting 
the sigma-1 receptor. European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience. 
2021;271(2):249-58.

64.	 Hoertel N, Sanchez-Rico M, Cougoule C, Gulbins E, Kornhuber J, Carpinteiro 
A, et al. Repurposing antidepressants inhibiting the sphingomyelinase acid/ceramide 
system against COVID-19: current evidence and potential mechanisms. Mol Psychi-
atry. 2021;26(12):7098-9.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar III

- 29 -

65.	 Gordon DE, Jang GM, Bouhaddou M, Xu J, Obernier K, White KM, et al. A 
SARS-CoV-2 protein interaction map reveals targets for drug repurposing. Nature. 
2020;583(7816):459-68.

66.	 Fico G, Isayeva U, De Prisco M, Oliva V, Sole B, Montejo L, et al. Psychotropic drug 
repurposing for COVID-19: A Systematic Review and Meta-Analysis. Eur Neuropsy-
chopharmacol. 2023;66:30-44.

67.	 Nakagawa C, Yokoyama S, Hosomi K, Takada M. Repurposing haloperidol for the 
treatment of rheumatoid arthritis: an integrative approach using data mining tech-
niques. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2021;13:1759720X211047057.

68.	 Landen M, Larsson H, Lichtenstein P, Westin J, Song J. Respiratory infections 
during lithium and valproate medication: a within-individual prospective study of 
50,000 patients with bipolar disorder. Int J Bipolar Disord. 2021;9(1):4.

69.	 Fang X, Zhang J, Roman RJ, Fan F. From 1901 to 2022, how far are we from truly un-
derstanding the pathogenesis of age-related dementia GeroScience. 2022;44(3):1879-
83.

70.	 Yüzbaşıoğlu D , Yılmaz E, A, Ünal F. Antidepresan İlaçlar Ve Genotoksisite . Türk 
Bilim Araştırma Vakfı. 2016;9:17-28.

71.	 Mishra AS, Vasanthan M, Malliappan SP. Drug Repurposing: A Leading Strategy 
for New Threats and Targets. ACS Pharmacol Transl Sci. 2024;7(4):915-32.

72.	 Nykamp MJ, Zorumski CF, Reiersen AM, Nicol GE, Cirrito J, Lenze EJ. Opportu-
nities for Drug Repurposing of Serotonin Reuptake Inhibitors: Potential Uses in Inf-
lammation, Infection, Cancer, Neuroprotection, and Alzheimer’s Disease Prevention. 
Pharmacopsychiatry. 2022;55(1):24-9.

73.	 Rohilla A, Rohilla S. Drug Repositioning: A Monetary Stratagem to Discover a New 
Application of Drugs. Curr Drug Discov Technol. 2024;21(1):e101023222023.

74.	 Mas M, Garcia-Vicente JA, Estrada-Gelonch A, Perez-Mana C, Papaseit E, Torrens 
M, et al. Antidepressant Drugs and COVID-19: A Review of Basic and Clinical Evi-
dence. J Clin Med. 2022;11(14).

75.	 Pashaei Y. Drug repurposing of selective serotonin reuptake inhibitors: Could these 
drugs help fight COVID-19 and save lives J Clin Neurosci. 2021;88:163-72.

76.	 Pushpakom S, Iorio F, Eyers PA, Escott KJ, Hopper S, Wells A, et al. Drug repurpo-
sing: progress, challenges and recommendations. Nat Rev Drug Discov. 2019;18(1):41-
58.

77.	 Fetro C, Scherman D. Drug repurposing in rare diseases: Myths and reality. Thera-
pies. 2020;75(2):157-60.

78.	 Schcolnik-Cabrera A, Juarez-Lopez D, Duenas-Gonzalez A. Perspectives on Drug 
Repurposing. Curr Med Chem. 2021;28(11):2085-99.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar III

- 31 -

Bölüm 2

FARMAKOMETABOLOMİKS ARAŞTIRMALARINDA 
GÜNCEL GELİŞMELER

Tuğrul Çağrı AKMAN1

1. GIRIŞ

Son yıllarda tıbbi, farmakolojik ve biyokimyasal araştırmalar, ileri analitik 
yöntemlerin sunduğu olanaklarla büyük bir gelişim gösterdi. Biyolojik örneklerin 
ileri analitik yöntemler sayesinde yüksek hassasiyet, doğruluk ve kesinlikle 
gerçekleştirilen analizleri, büyük veri kümelerinin elde edilmesini ve işlenmesini 
sağlamaktadır. Böylece biyolojik süreçlerin daha iyi anlaşılmasını sağlayacak 
farklı bilimsel yaklaşımlar geliştirildi. Özellikle genomik veri tabanlarının 
kurulması, ileri analitik yöntemlerle bir araya gelerek tıbbi araştırmalar için 
değerli bilgiler sağlayabilen omiks teknolojilerini ortaya çıkardı. Bu gelişmelerin 
bir sonucu olarak, omiks teknolojileri biyolojik araştırmacıların rutin günlük 
uygulamalarının ayrılmaz bir parçası haline geldi.(1) Bu çalışmada, özellikle 
farmakometabolomiks yaklaşıma genel bir bakış sunulacaktır ve güncel 
farmakometabolomiks çalışmaları tartışılacaktır.

Omiks teknolojilerinden önce, bir organizma içindeki biyolojik bileşenlere 
(biyomoleküller) ve işlevsel bilgilere erişmek için moleküler biyoloji ve fizyoloji 
alanları kullanılıyordu. Her iki stratejik yaklaşım da tek bir biyomoleküle ve onunla 
ilişkili biyolojik ve metabolik yollara odaklanmakta ve sınırlı veriler sunmaktadır. 
Sonuç olarak, moleküler biyoloji ve fizyoloji yaklaşımları bir biyolojik sistemi tam 
ve kapsamlı bir şekilde karakterize edememektedir. Bu sınırlamanın üstesinden 
gelmek için, omiks stratejilerinin geliştirilmesi önemli bir rol oynamaktadır, bu 
sebeple omiks yaklaşımları günümüzde sistem biyolojisi alanında yaygın olarak 
kullanılmaktadır.(2)

Omiks stratejileri, biyolojik dokularda, hücrelerde, sıvılarda veya 
organizmalarda bulunan tüm biyomolekül setini (genler, proteinler, metabolitler, 
mRNA vb.) tanımlamayı ve kapsamlı bir şekilde görselleştirmeyi amaçlar. Bu, 

1	 Dr., Öğr. Üyesi, Erzincan Binali Yıldırım Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Temel Eczacılık Bilimleri 
Bölümü, Analitik Kimya AD, eczcagri87@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-5439-950X



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar III

- 41 -

bir yol sunuyor, ilaç kaynaklı metabolik bozukluklarla ilişkili olumsuz etkileri 
ele alan kişiselleştirilmiş terapötik stratejilerin geliştirilmesini sağlarken, aynı 
zamanda ilgili kronik hastalıklarda seçici müdahaleler için potansiyel fırsatlar 
sağlıyor. (11,25,27)

Farmakometabolomiks çalışmaların, tıp ve eczacılık alanlarında etkinliği 
ve önemi artmaktadır. Bu, geleneksel yaklaşımlarla karşılaştırıldığında hız, 
maliyet etkinliği, güvenilirlik ve yüksek verimlilik gibi üstün özelliklerinden 
kaynaklanmaktadır. Özellikle, bu çalışmalar ilaç denemeleri ve yeni ilaçların 
geliştirilmesi için gerekli olan yeni metabolik yolların ve biyobelirteçlerin ortaya 
çıkmasını sağlamaktadır. Sonuç olarak, farmakometabolomiksteki gelişmeler 
gelecekte tanı, tedavi, tedavi yanıtı ve tedavi sonrası izleme gibi hastalık süreçlerini 
iyileştirme potansiyeline sahiptir. Ayrıca farmakometabolomiksin rutin analitik ve 
tahmin gücü yüksek bir yöntem haline gelerek koruyucu hekimlik uygulamalarına 
katkı sağlaması da mümkün olabilir.

Farmakometabolomiks, tıbbi uygulamalar için yeni metodolojileri keşfetmeye 
ve doğrulamaya odaklanmaktadır. Sunulan bulgular, farmakometabolomiksin 
kişiselleştirilmiş tıp alanında oynadığı önemli rolün altını çizerek, tedavi 
prosedürlerine sorunsuz bir şekilde entegre edilmesini gerekli kılmaktadır. 
Ancak, farmakometabolomiks verilerinin tıp uzmanları tarafından etkili bir 
şekilde kullanılması için, açık ve kapsamlı bir prosedüre ihtiyaç duyulmaktadır. 
Bu nedenle, farmakometabolomiks konusunda hem hastalar hem de sağlık 
personelleri arasında farkındalığın artırılması ve benimsenmesi için yaklaşımın 
avantajlarını klinik uygulamaya dahil etmeye yönelik özel çabalar elzem hale 
gelmektedir.

Farmakometabolomiks metodolojilerinin süregelen gelişimi ve uygulanması, 
şüphesiz halk sağlığı için daha verimli ve sürdürülebilir sonuçlar üretecektir. 
Bu gelişmelerden yararlanarak, farmakometabolomiks tıbbi uygulama üzerinde 
önemli bir etki yaratma ve kişiselleştirilmiş tedavi stratejisini önemli ölçüde 
iyileştirme potansiyeline sahiptir.
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Bölüm 3

PROBİYOTİKLER VE HALK SAĞLIĞI AÇISINDAN 
ÖNEMİ

Ömer Faruk DEHRİ1

Rukiye SEVİNÇ ÖZAKAR2

Emrah ÖZAKAR3

GIRIŞ

Bakterilerin insan vücudu için zararlı olduğu ve hastalıklara neden oldukları 
kabul görmüş bir gerçektir. Bazı canlı mikroorganizmaların ise hastalıkların 
tedavisinde ve proflaksisinde artık kullanılabileceği günümüzde bilinmektedir. 
Günümüzde doğal olanı kullanma ve tüketme alışkanlığı, probiyotiklere olan ilgiyi 
giderek artırmıştır. Gastrointestinal sistem (GİS) rahatsızlıklarında probiyotik 
mikroorganizmalar, alternatif tedavi yöntemi olarak kullanılabilmektedir. Özellikle 
antibiyotik ilişkili diyare, akut enfeksiyöz diyare, konstipasyon, inflamatuvar 
bağırsak hastalıkları (İBH), laktoz intoleransının önlenmesi ve irritabl bağırsak 
sendromu (İBS) ve/veya tedavisinde artık kullanılmaktadır. Bu derlemenin amacı, 
probiyotik ve ilişkili kavramları tanımlamak, probiyotik mikroorganizmalar ile 
kullanıldıkları ilişkili hastalıkları değerlendirmek ve halk sağlığı üzerine etkileri 
hakkında bilgi vermektir.

MIKROBIYAL FLORA

Dünyada yaklaşık olarak 1030 adet mikrobiyal hücrenin varlığı tahmin edilmekte 
ve yalnızca bir insan vücudunda 100 trilyon (1014) kadar mikroorganizma olduğu 
bilinmektedir. Bu mikroorganizma grubundaki tür sayısı 300-1000 arasında 
olup toplam mikroorganizma ağırlığı iki kilogram kadardır. Bu mikroorganizma 
havuzunda bakteriler, virüsler, funguslar ve çok sayıda mikro-ökaryot 
bulunmaktadır. Vücudumuzu paylaştığımız bu mikroorganizmaların tamamına 
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laktozun sindirilememesi ile karakterize bir durumdur. Laktoz sindiriminin yeterli 
olmadığı kişilerde süt alımına bağlı olarakoluşan gaz distansiyonu, şişkinlik, 
bulantı ve ishal gibi durumlar oluşmaktadır.17,24,34

Probiyotik ve prebiyotik tüketiminin laktoz intolerasına sahip hastalarda 
laktaz yetersizliğine bağlı olarak görülen olumsuz etkileri azalttığını göstermiştir. 
Probiyotikler, laktoz intoleransı bulunan kişilerde hem laktozun hidrolizasyonuna 
hem de kolon fermantasyonuna katkı sağlamakta ve bu etkileri ile hastalık 
semptomlarını azaltmaktadır.4,17,34

SONUÇ

İntestinal mikrobiyotanın önemi ve karmaşık işleyişin aydınlatılması, bağırsak 
mikroflara dengesinin bozulması sonucu ortaya çıkabilecek hastalıkların 
araştırılması ve intestinal mikrobiyota bileşenlerindeki değişikliklerle 
ilişkilendirilmesi, patogenezi tam olarak açıklanamamış birçok hastalığın tedavisi 
için önem arzetmektedir. Günümüz probiyotik araştırmaları, sağlıklı bağırsak 
mikrobiyal florasınını bireylerin ve toplum sağlığının korunmasında önemli bir 
faktör olduğunu göstermektedir. İster gıda takviyesi olsun ister farmasötik bir 
preparat, sağlıklı yaşam için probiyotiklere duyulan güven ve ihtiyaç gelecekte de 
popüler olmaya devam edecektir.
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Bölüm 4

KADINLARIN FARKLI FİZYOLOJİK DÖNEMLERİNDE 
PROBİYOTİK KULLANIMI

Bayram ALPARSLAN1

1.	 GİRİŞ

Günümüzde sağlık, bilimin ve teknolojinin hızla ilerlemesiyle birlikte giderek 
karmaşık hale gelmiş ve insan sağlığının anlaşılması ve korunması için yeni 
yaklaşımların arayışı artmıştır. Bu bağlamda, mikroorganizmaların insan sağlığı 
üzerindeki etkileri giderek daha fazla dikkat çekmektedir. Özellikle probiyotikler, 
son yıllarda sağlık alanında önemli bir konu haline gelmiştir. Probiyotikler, sağlık 
açısından faydalı olan canlı mikroorganizmalar olarak tanımlanır. İlk olarak 
1965 yılında kullanılan bu terim, bir organizma tarafından salgılanan ve diğer bir 
organizmanın büyümesini teşvik eden maddeleri ifade etmek için kullanılmıştır 
(1).

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Amerika Gıda ve Tarım Örgütü (FAO) 
tarafından yapılan tanıma göre, probiyotikler uygun miktarlarda kullanıldıklarında 
sağlık için faydalı etkileri olan yaşayan mikroorganizmalardır (2).

Bir mikroorganizmanın probiyotik olarak kabul edilmesi için belirli özelliklere 
sahip olması gerekmektedir. Bu özellikler arasında endüstriyel ölçekte üretilebilir 
olması, hayatta kalabilmesi, konakçının gastrointestinal sistemdeki koşullarını 
tolere edebilmesi ve sağlık etkisi gösterebilmesi bulunmaktadır. Probiyotiklerin 
etkileri, bağırsak sisteminde her zaman yerleşmemekte ve faydaları türe özgü 
olabilmektedir (3).

Bu çalışma, probiyotiklerin insan sağlığı üzerindeki önemini vurgulayarak, 
özellikle de kadınların sağlığı açısından, vajinal sağlık, gebelik ve menopoz gibi 
dönemlerde probiyotiklerin kullanımının önemi vurgulanmaktadır. Vajinal 
sağlık için, probiyotiklerin vajinal mikrobiyotayı düzenleyerek enfeksiyon 
riskini azaltabileceği ve sağlıklı bir dengenin korunmasına yardımcı olabileceği 
gösterilmiştir. Gebelik döneminde, probiyotik takviyelerinin gestasyonel diyabet 
1	 Dr. Öğr.Üyesi, Ağrı İbrahim Çeçen Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Temel Eczacılık Bilimleri Bölümü , 
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Kadın sağlığını desteklemek amacıyla probiyotik kullanımının yaygınlaştırılması 
için çeşitli önlemler alınabilir. Bunlar arasında, kamu sağlığı kuruluşları ve sağlık 
uzmanları tarafından düzenlenecek bilgilendirme ve eğitim programlarının önemi 
büyüktür. Ayrıca, farklı probiyotik suşlarının etkinliğini karşılaştırmak amacıyla 
daha fazla randomize kontrollü çalışma yapılması gerekmektedir. Özellikle gebelik 
ve menopoz dönemlerinde probiyotik takviyelerin güvenliği ve etkinliği üzerine 
uzun vadeli izleme çalışmaları yapılmalıdır. Bu çalışmalar, probiyotiklerin kadın 
sağlığı üzerindeki etkilerini değerlendirmek için daha geniş kapsamlı ve uzun 
vadeli kohort çalışmalarının düzenlenmesine yol açabilir. Son olarak, kadınların 
yaşamlarının farklı dönemlerinde probiyotik kullanımını teşvik etmek ve uygun 
dozajları belirlemek için daha fazla kılavuz ve rehberlik materyali hazırlanmalıdır. 
Bu önlemler, kadınların sağlık ve yaşam kalitesini artırmaya yönelik etkili bir 
strateji olabilir.
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Bölüm 5

NANOPARTİKÜL TOKSİSİTESİNE GÜNCEL BİR BAKIŞ

İbrahim ÖZÇELİK1

Zeliha Duygu ÖZDAL2

Kübra Gizem YILDIZTEKİN3

NANOTEKNOLOJI

Richard P Feynman Aralık 1959’da Amerikan Fizik Derneği’nde yaptığı 
“There’s Plenty of Room at the Bottom” isimli konuşmasıyla maddelerin 
boyutlarını küçülterek etkinliklerinin arttırılabileceği fikrini ortaya atmış ve 
nanoteknolojinin öncüsü olmuştur (1). Metrenin milyarda birini (10-9) ifade 
eden ‘nano’ öneki Yunanca ‘cüce’ sözcüğünden türetilmiştir. ‘Nanoteknoloji’ 
terimi ise ilk olarak 1974’te Japon bilim adamı Norio Taniguchi’nin materyalleri 
nanometre cinsinden ifade etmesiyle kullanılmıştır. Özellikle 100 nm’nin 
altındaki boyut aralığı ilgi çekmektedir. Çünkü bu boyutlardaki materyaller, 
daha büyük boyutlardaki aynı materyallerle karşılaştırıldığında 2 ana faktörde 
önemli bir değişiklik görülmektedir: yüzey alanı ve kuantum etkisi. Bu iki 
faktör; materyalin reaktivitesini, dayanıklılığını, optik özelliklerini ve in vivo’daki 
etkinliğini geliştirmektedir. Bu boyuttaki materyaller in vivo’da artan emilimden 
yüksek toksisiteye kadar değişebilen etkiler göstermektedir (2). İlerleyen yıllarda 
nanoteknolojiye olan ilgi oldukça artmış ve gıda, tarım, sağlık, kozmetik, otomotiv 
gibi çok çeşitli alanlarda kullanılmaya başlanmıştır (3, 4). Günümüzde de halen 
birçok alanda çok sayıda araştırmaya konu olmaya devam etmektedir.

NANOPARTIKÜLLER

Farmasötik amaçla kullanılan nanopartiküller, boyutları 1-1000 nm aralığında 
değişen, etken maddenin çözündüğü, enkapsüle edildiği, adsorbe edildiği veya 
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Nanopartiküllerin kristal yapısı, yüzey yükü, yüzey modifikasyonları ve 
boyutu hücre penetrasyonunu değiştirmekte ve bu değişim biyolojik sistemlerle 
etkileşimde ve toksik etkinin şiddetinde artışa sebep olmaktadır (54, 102, 103).

Nanopartikül toksisitesi ile ilgili literatürde çok sayıda çalışma bulunmasına 
rağmen, nanopartiküllerin toksik etkileri ve toksik etki mekanizmaları tam 
olarak aydınlatılamamıştır. Bu sebeple nanopartikül toksisitesi üzerinde yeni 
araştırmalar yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır (18).
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Bölüm 6

DİYABETİK AYAK ÜLSERİNDE GÜNCEL TEDAVİ 
YAKLAŞIMLARI VE İLAÇ UYGULAMALARI

Meltem VURAL1 
Emrah ÖZAKAR2

Rukiye SEVİNÇ ÖZAKAR3

GIRIŞ

Diyabetes Mellitus (DM), hücrelerdeki insülin direncinin artması ya da pankreasın 
insülin sekresyonundan kaynaklı metobolik bir hastalıktır.1 DM ve DM’ye bağlı 
ölümler dünya çapında sürekli olarak artan ciddi bir sorundur.2,3 İstatistiksel 
analizler sonucu 2030 yılına kadar küresel yetişkin nüfusun %10’u yani yaklaşık 
578 milyon insanın diyabet hastası olacağı düşünülmektedir.3

DM, hastalarının yaklaşık %15’inde ayak ülserleri de gelişmektedir.4 Diyabetik 
ayak ülserleri, diyabetin önemli ve ciddi bir komplikasyonunu temsil etmektedir. 
Ciddi morbidite ve mortaliteye yol açan önemli halk sağlığı sorunlarından 
birisidir. Bir diyabetik ayak ülserinin ortaya çıkmasıyla ilişkilendirilen beş yıllık 
mortalite oranı %42 olarak tahmin edilmektedir.5 Bu derlemenin amacı, diyabetik 
ayak ülseri hakkında geniş bilgi vermenin yanı sıra tedavisindeki yeni yaklaşımları 
nanoteknolojik ve biyoteknolojik gelişmeler doğrultusunda incelemektir.

DM’NIN TÜRLERI

Tip I DM
Tip I DM, hastalarının yalnızca %5 ila %10’ unu oluşturan genellikle çocukluk 
çağında ortaya çıkan; kronik, metabolik ve endokrin bir hastalıktır.1,6 Başlangıç 
yaşı ergenlik ya da çocukluk dönemi olsa da bazen semptomlar çok geç yaşta 
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türetilen ürünlerin doku rejenerasyonunu uyarma ve diyabetik ayak ülserli 
bireyler için sonuçları geliştirme kapasitesini doğrulamaktadır.47

SONUÇ

Diyabetik ayak ülseri tedavisindeki yeni teknolojik gelişmeler sayesinde hastaların 
yaşam kalitesini artırma ve yara iyileşme süreçlerini kısaltma artık mümkün hale 
gelmiştir. Yeni tedavi yöntemleri ve teknolojilerin sunduğu imkanlar ile geliştirilen 
ilaçlı ve ilaçsız girişimler, geleneksel tedavi protokollerine kıyasla daha hızlı 
iyileşme, daha az komplikasyon ve yaraların tedavilerinde belirgin bir iyileşmesini 
sağlama potansiyeline sahiptir. Bu sayede sağlık kuruluşlarına başvuruların ve 
tedavilerde görülen hasata uyum problemlerinin de azalması öngörülmektedir. 
Önemli bir halk sağlığı sorunu olan DM’un en önemli komplikasyonlarından 
olan diaybetik ayak ülseri, hastalarının yaşam kalitelerinin de artırılması ve bu 
hastaların hem iş gücü olarak hem de sosyal olarak topluma daha fazla katkı 
yapması sağlanabilmektedir.

Özellikle kullanılan nanoteknolojik yaklaşımlar inorganik birleşenlerin 
kullanımı, akıllı pansumanların ve sensörlerin geliştirilmesi diyabetik ülserlerin 
etkin ve güvenli bir şekilde tedavi edilmesine yönelik yeni fırsatlar sunmaktadır. 
Ancak bu teknolojik gelişmelerin klinik uygulamalardaki etkinliği ve hasta 
popülasyonu üzerindeki etkileri daha fazla araştırmaya ihtiyaç duymaktadır. 
Diyabetik ülserlerin multidisipliner bir yaklaşımla tedavi edilmesi gerektiği 
unutulmamalı ve yeni teknolojik gelişmelerin bu multidisipliner ağa nasıl entegre 
edileceği de göz ardı edilmemelidir.
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Bölüm 7

OKRATOKSİNİN ANTİKANSER AKTİVİTESİNİN 
ARAŞTIRILMASI

İrem Sena KÜÇÜK1

 Neşe Başak TÜRKMEN2

1. GİRİŞ

Kanser, hücrelerin normal hücre bölünmesine benzemeyerek, düzensiz, kontrolsüz 
biçimde süratli olarak apoptozdan kaçarak bölünüp çoğalması ile meydana 
gelmektedir (1). Metastaz yapma niteliğine sahip olan ve tümör oluşmasına 
sebep olan bir rahatsızlık olup 100’den fazla tipleri bulunmaktadır (1, 2). Bugün 
dünyada sık yaşanması ve mortalite oranının fazla olması nedeniyle ciddi bir 
halk sağlığı problemidir. Kanser bulaşıcı bir rahatsızlık olmayıp dikkat edilmesi 
gereken erken teşhis ile tedavidir (2). Bugünkü kanser tedavisinde öncelikle 
uygulanılan tedavi şekilleri, cerrahi yöntemler, kemoterapi, radyoterapi, vücudun 
immün sistemini destekleme ve hormon tedavisi olmaktadır (2). Kanser olduğunu 
gösteren belirtiler, kökenini aldığı dokuya bağlı olarak farklılık göstermektedir. 
Bazı durumlarda herhangi bir bulgu olmaksızın sağlık muayanesinde de teşhis 
belirlenebilir (2).

Son zamanlarda ise prostat kanseri erkek popülasyonunun en ciddi problemi 
olarak bildirilmiştir. Prostat kanserinin etiyolojisi net belli olamamakla birlikte, 
birden çok etken rol alabilmektedir (2). Bunlar, benign prostat hiperplazisi (BPH), 
yaş, beslenme düzeni, genetik yatkınlık, meslek, çevresel etmenler, ırksal etkenler, 
hormonlar, vazektomi, enfeksiyon olarak açıklanabilir (2, 3). Prostat kanseri 
görülme sıklığı olarak Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa’da bir numarada; 
Türkiye ve dünyada ise iki numarada yer almaktadır (3). Avrupa’da prostat 
kanseri, akciğer ve kolorektal kanserlerini geride bırakarak en çok görülen kanser 
olmuştur (3). Türkiye’de ise 70 yaş üstünde bir numarada, bütün yaş gruplarında 
da iki numarada görülmektedir (3).

1	 İnönü Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Toksikoloji AD
2	 Doç.Dr., İnönü Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Eczacılık Meslek Bilimleri Bölümü, Farmasötik 

Toksikoloji AD, nese.basak@inonu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0001-5566-8321
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SONUÇ

Mikotoksinlerin besinlerde neden olduğu kontaminasyon, besin güvenliğinin 
sağlanması ve canlıların sağlığını güvende tutması bakımından yoğun denetime 
alınması gereken ciddi problemlerdendir. Mikotoksinlerin hayvanlarda ve 
insanlardaki zararlı etkileri uzun süre üzerine düşünülen konu olmuştur. Fakat 
kemoterapötik ajanların kullanımı sonucu görülen istenmeyen etkiler ve maliyet, 
araştırmacıları kanser tedavisinde doğal toksinlerin uygulanması konusunda 
araştırma yapmalarını sağlamıştır.

Literatür araştırmaları yapıldığında mantarların genellikle kanser tedavisinde 
uygulanabilecek birçok önemli metabolit oluşturduğu görülmüştür. Mikotoksinler 
hakkında yapılan çalışmalarda, hücrede apoptoz mekanizmalarını indükledikleri 
için bu toksinlerin antikanser ajan olabilecekleri düşünülmüştür.

Tıp dünyasının en önemli problemlerinden biri olan kanser, ölümle sonuçlanan 
ilk beş hastalık arasında bulunmaktadır. Mikotoksinler, kanser tedavisine dirençli 
kanser hücreleri ve tedaviye engel olan edinilmiş ilaç direncine karşı yeni bir 
tedavi şekli olabilir. Bu bağlamda kanser hastalarına yeni bir umut oluşturabilirler.

Fakat mikotoksinlerin insanlarda tehlikesiz doz aralıklarının saptanması için 
daha çok çalışma yapılması gerekmektedir. Bununla birlikte mikotoksinlerin 
yapı ve toksisite ilişkileri, mekanizmaları açıklanmalı ve risk değerlendirmeleri 
yapılmalıdır.

Kanserle olan mücadeleyi kolaylaştırmak için literatürde daha önce 
çalışılmamış in vitro hücre hatlarında ve mikotoksin türevlerinde araştırma 
yapılarak, yan etkileri en düşük seviyeye indirilmiş yeni ajanlar geliştirilmelidir.
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Bölüm 8

KOENZİM Q10’UN ETKİ MEKANİZMASI VE 
HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ

İsmail YUMŞAK1

Elif TOKU2

Özlem ALPTEKIN3

1. GIRIŞ

Koenzim Q10 (CoQ10); hücrede sentezlenebilen ve yağda çözünebilen benzokinon 
yapılı bir bileşiktir. Mitokondriyal enerji üretiminde elektron taşıyıcısı olarak 
kritik bir role sahiptir. Kalp yetmezliği, hipertansiyon ve diyabet gibi hastalıkların 
tedavisinde yardımcı olarak kullanımı araştırılmış ve etkinliği tartışılmıştır (1,2).

CoQ10, mitokondri’nin iç zar sisteminde bulunmakla birlikte tüm biyolojik 
sistemlerde bulunur. Uzunluklarına göre sınıflandırılan ubikinon formları 
bulunmaktadır. Bu formlar CoQn olarak gösterilir. Formüldeki n sayısı zincirdeki 
izoprenoid sayısını gösterir (1,3).

CoQ9(2,3-dimetoksi-5-metil-6-noneprenil-1,4-benzokinon) sıçanlarda 
bulunan baskın formdur. İnsanlarda ve uzun yaşayan diğer memelilerde ise 
CoQ10(2,3-dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-benzokinon) formu baskın 
olarak bulunur. CoQ10 insanda kalp, böbrek ve karaciğerde yüksek oranlarda 
bulunur. Poliizoprenoid zincirinin uzunluğu ise molekülün hidrofobik lipit çift 
katmanındeki stabilitesiyle ilgilidir (1,4).

2. GENEL BILGILER

CoQ10 (Şekil 1), kinon ve 10 izoprenoid içerdiği için hidrofobiktir. Redoks 
aktivitesinden dolayı enzimler için kofaktör olarak görev alır. Elektron Taşıma 
Sisteminde (ETS) ATP üretimi sürecinde Kompleks I ve Kompleks II’den 
Kompleks III’e elektron taşımacılığı yapar (Şekil 2) (5).
1	 Çukurova Üniversitesi,  Eczacılık Fakültesi, Temel Eczacılık Bilimleri Bölümü, Biyokimya AD, 
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aydınlatılamamıştır. Bu nedenle CoQ10’un moleküler düzeyde etki mekanizmasının 
aydınlatılabilmesi için daha detaylı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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Bölüm 9

PEYNİR ALTI SUYUNDAN WHEY PROTEİN ÜRETİMİ 
VE UYGULAMA ALANLARININ ARAŞTIRILMASI

Ayşe Selenga BULUT1

GİRİŞ

Whey protein, süt ürünlerinin işlenmesi sırasında ortaya çıkan bir yan ürün olan 
peynir altı suyundan elde edilen değerli bir protein kaynağıdır. Peynir altı suyu 
proteini bileşenleri çeşitli fonksiyonel ve besleyici özellikler taşır. Peynir altı suyu 
proteininin, sağlık üzerinde olumlu etkileri olduğu bilinmektedir. Bu protein, 
çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılabilir. Örneğin, kanser, HIV, hepatit B, 
kalp hastalıkları ve osteoporoz gibi durumlarla mücadelede yardımcı olabilir. 
Ayrıca, bu proteinin antimikrobiyal özelliklere sahip olduğu da belirlenmiştir. Bu 
faydalar, peynir altı suyu proteininin belirli bileşenlerine bağlanabilir. (1)

Bu çalışma, whey proteinin bileşimini, fraksiyon ürünlerini ve terapötik 
özelliklerini detaylıca incelerken, aynı zamanda peynir altı suyunun bileşimini ve 
ultrafiltrasyon, santrifüj ve liyofilizasyon yöntemleri ile whey proteinin nasıl elde 
edildiğini de araştırmaktadır. (2)

Peynir altı suyu, genellikle bir atık ürün olarak görülse de bu çalışma onun 
bir hammadde olarak işlenebileceğini ve whey protein olarak kullanılabileceğini 
vurgulamaktadır. Whey proteinin çeşitli uygulama alanları ve terapötik etkileri, 
onun sadece bir protein takviyesi olmanın ötesinde, sağlık ve beslenme alanında 
önemli bir rol oynadığını göstermektedir. (3)

Whey Protein Nedir?
Whey protein, sığır sütünden elde edilen yüksek kaliteli bir protein tozudur. 
Sütte kazein (%80 civarı) ve whey protein (%20 civarı) bulunur (Şekil 1). Whey, 
β-lakto-globulin (β-LG), α-laktoalbumin (α-LA), bovine serum albumin (BSA), 
immünoglobulinler ve proteoz peptonu gibi ana bileşenleri ve %1’in altında 
protein içerir. Ayrıca, laktoferrin, laktolin, glikoproteinler, laktoperoksidaz 

1	 Ecz. Çukurova Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, bulutselenga55@gmail.com,  
ORCID iD: 0009-0008-0341-829X
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Whey hakkında yapılan araştırmalar, uygulamalar ve terapötik kullanımlar 
hem ekonomiye hem de sağlığa olumlu etkiler sağlayabilir ve çevresel açıdan da 
sürdürülebilir bir yaklaşımı destekleyebilir.
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Bölüm 10

BİYOPOLİMER KİTOSANIN OKSİDATİF STRESE VE 
APOPTOZA ETKİSİ

Figen ÇİÇEK1

H. Sinem BÜYÜKNACAR2

1. GİRİŞ

Kitosan, antimikrobiyal, antitümöral ve antienflamatuar gibi özelliklere 
sahip doğal bir biyopolimerdir. Çeşitli kabukluların (yengeç, karides gibi) dış 
iskeletinde bulunan bir polisakkarit olan kitin’in farklı derecelerde deasetilasyonu 
neticesinde oluşur (1). Kitosan oligomerleri (COS), düşük molekül ağırlıkları 
(yaklaşık 3,9 kDa) ve suda çözünürlülerinin yüksekliği gibi nedenler ile birlikte 
(2) biyouyumlu, biyogüvenli ve biyolojik olarak parçalanabilir olmalarıyla
biyomedikal çalışmalarda öne çıkmaktadır (3, 4).

Kitosanın biyoyararlılığı büyük ölçüde katyonik yapısından kaynaklanmaktadır 
(5). Bu katyonik yapı, örneğin bakteri hücre duvarına bağlanarak hasar 
oluşturabilmekte ve hatta hücre duvarını geçerek bakteri DNA’sında bozulmalara 
yol açabilmektedir (5). Kitosanın kolay parçalanabilirliği nedeniyle vücutta ilaç 
gibi çeşitli terapötik ajanların hedeflenmesinde (ilaç iletimi) ve bunların vücutta 
taşınmasında kullanılan bir moleküldür. İlaç yüklü kitosan nanopartiküllerinin 
kararlı, geçirgen ve biyolojik olarak aktif olduğu gösterilmiştir (6). Biyopolimer aynı 
zamanda yara iyileşmesinin incelendiği araştırmalarda da kullanılmaktadır. İnsan 
ekstraselüler matriksindeki glikozaminoglikanlara yapısal benzerliği nedeniyle, 
kitosan doku mühendisliğinde tercih edilen bir polimerdir: Kitosan ve COS, 
özellikle kemik yapı iskeleleri olarak kompozitlerde sıklıkla tercih edilmektedir (7). 
Ayrıca, glukozamin ve N-asetilglukozamin birimlerinden oluşan bir polisakkarit 
olarak, biyolojik sistemlerde granülasyonun hızını etkileyerek yara iyileşmesinde 
anlamlı bir biyolojik aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (8). Kitosanın, anti-
diyabetik etkileri de çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Bu çalışmalarda, kitosan 
1	 Doç. Dr., Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Temel Tıp Bilimleri Bölümü, Biyofizik AD, fcicek@

cu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0001-9640-3522
2	 Doç. Dr., Çukurova Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Temel Tıp Bilimleri Bölümü, Farmakoloji AD, 

hsgokturk@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2893-0037
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çalışmada, kitosanın OA’nın eklem içi tedavisi için umut verici bir materyal 
olduğu ifade edilmiştir. Kitosanın kondrosit apoptozuna etkileri incelendiğinde, 
sıçan diz ekleminden elde edilen kondrositlerde yapılan in vitro deneylerde, 
karboksilmetillenmiş kitosanın sodium nitroprusside (SNP) tarafından 
indüklenen NO kaynaklı kondrosit apoptozunu p38 ve kaspaz 3 inhibisyonu 
yoluyla önlediği gösterilmiştir (42). Aynı grubun aynı metodolojiyi kullanarak 
gerçekleştirdiği bir diğer çalışmada, kitosanın mitokondri kaynaklı apoptozu 
kısmen de olsa azalttığı bildirilmiştir (43). Genetik olarak modifiye edilmiş 
Escherichia coli (ETEC) ile inkübe edilen IPEC-J2 epitel hücre hattı üzerinde 
yapılan deneylerde, COS’un ETEC hücrelerinin IPEC-J2’lere yapışmasını 
önemli ölçüde engellediği, transmembran proteinleri occludin ve claudin-
1’in ekspresyonlarındaki enfeksiyon nedeni ile oluşan değişiklikleri önlediği 
gösterilmiştir. Ayrıca, E. coli’nin IPEC-J2 hücrelerine bulaşmasının apoptozun 
belirgin şekilde artmasına neden olurken, COS inkübasyonunun kaspaz-3 artışını 
engelleyerek apoptoz artışını önemli ölçüde azalttığı gözlenmiştir (44).

4. SONUÇ

Sağlık alanındaki uygulamalardaki kullanımı açısından geniş bir yelpazeye 
sahip olan kitosanın hücre canlılığı üzerindeki etkileri literatürde gösterilmiştir. 
Biyopolimerin özellikle apoptoz ve oksidatif stres modülasyonunda öne çıkması 
hücresel sinyalizasyonda da önemli bir potansiyele sahip olabileceğine işaret 
etmektedir.

Molekülün farklı hücresel yolaklarda rol oynayarak antioksidan, 
antienflamatuar ve anti tümör özellikleri göstermesi, hastalık tedavisinde dikkate 
değer bir molekül olabileceğini göstermektedir. Bu nedenle ileriye yönelik 
çalışmalar kitosanı klinik çalışmalar için hedef bir molekül haline getirmektedir.

KAYNAKÇA
1.	 Younes I, Hajji S, Frachet V, Rinaudo M, Jellouli K, Nasri M. 2014. Chitin extraction 

from shrimp shell using enzymatic treatment. Antitumor, antioxidant and antimicro-
bial activities of chitosan, International journal of biological macromolecules, 69, 489-
98.

2.	 Lodhi G, Kim YS, Hwang JW, Kim SK, Jeon YJ, Je JY, et al. 2014. Chitooligosaccharide 
and its derivatives: preparation and biological applications, BioMed research interna-
tional, 2014, 654913.

3.	 Xia W, Liu P, Zhang J, Chen J. 2011. Biological activities of chitosan and chitooligosac-
charides, Food hydrocolloids, 25(2), 170-9.

4.	 Islam MS, Islam MM. Physical and chemical properties of sustainable polymers and 
their blends. Advances in Sustainable Polymer Composites: Elsevier; 2021. p. 37-57.



- 201 -

5.	 Kumar A, Kumar A. 2020. The virtuous potential of chitosan oligosaccharide for pro-
mising biomedical applications, Journal of Materials Research, 35(9), 1123-34.

6.	 Matalqah SM, Aiedeh K, Mhaidat NM, Alzoubi KH, Bustanji Y, Hamad I. 2020. Chi-
tosan nanoparticles as a novel drug delivery system: a review article, Current drug 
targets, 21(15), 1613-24.

7.	 Rodríguez-Vázquez M, Vega-Ruiz B, Ramos-Zúñiga R, Saldaña-Koppel DA, Quiño-
nes-Olvera LF. 2015. Chitosan and its potential use as a scaffold for tissue engineering 
in regenerative medicine, BioMed research international, 2015(1), 821279.

8.	 Ueno H, Yamada H, Tanaka I, Kaba N, Matsuura M, Okumura M, et al. 1999. Acce-
lerating effects of chitosan for healing at early phase of experimental open wound in 
dogs, Biomaterials, 20(15), 1407-14.

9.	 Kondo Y, Nakatani A, Hayashi K, Ito M. 2000. Low molecular weight chitosan pre-
vents the progression of low dose streptozotocin-induced slowly progressive diabetes 
mellitus in mice, Biological and Pharmaceutical Bulletin, 23(12), 1458-64.

10.	 Miura T, Usami M, Tsuura Y, Ishida H, Seino Y. 1995. Hypoglycemic and hypolipide-
mic effect of chitosan in normal and neonatal streptozotocin-induced diabetic mice, 
Biological and Pharmaceutical Bulletin, 18(11), 1623-5.

11.	 Zou Y, Wang Y, Zhang S, Wu Y, Liu X. 2019. Chitooligosaccharide Biguanide Repairs 
Islet β‐Cell Dysfunction by Activating the IRS‐2/PI3K/Akt Signaling Pathway in Type 
2 Diabetic Rats, Advanced Therapeutics, 2(5), 1800136.

12.	 Liu S-H, Cai F-Y, Chiang M-T. 2015. Long-term feeding of chitosan ameliorates glu-
cose and lipid metabolism in a high-fructose-diet-impaired rat model of glucose tole-
rance, Marine drugs, 13(12), 7302-13.

13.	 Morgunova GV, Klebanov AA. 2019. Age‐related AMP‐activated protein kinase alte-
rations: From cellular energetics to longevity, Cell Biochemistry and Function, 37(3), 
169-76.

14.	 Kunanusornchai W, Witoonpanich B, Tawonsawatruk T, Pichyangkura R, Chatsudt-
hipong V, Muanprasat C. 2016. Chitosan oligosaccharide suppresses synovial inflam-
mation via AMPK activation: An in vitro and in vivo study, Pharmacological Research, 
113, 458-67.

15.	 Tao W, Sun W, Liu L, Wang G, Xiao Z, Pei X, et al. 2019. Chitosan oligosaccharide 
attenuates nonalcoholic fatty liver disease induced by high fat diet through reducing 
lipid accumulation, inflammation and oxidative stress in C57BL/6 mice, Marine dru-
gs, 17(11), 645.

16.	 Hsieh Y-L, Yao H-T, Cheng R-S, Chiang M-T. 2012. Chitosan reduces plasma adipo-
cytokines and lipid accumulation in liver and adipose tissues and ameliorates insulin 
resistance in diabetic rats, Journal of Medicinal food, 15(5), 453-60.

17.	 Azuma K, Osaki T, Minami S, Okamoto Y. 2015. Anticancer and anti-inflammatory 
properties of chitin and chitosan oligosaccharides, Journal of functional biomaterials, 
6(1), 33-49.

18.	 Kim S. 2018. Competitive biological activities of chitosan and its derivatives: Anti-
microbial, antioxidant, anticancer, and anti‐inflammatory activities, International 
journal of polymer science, 2018(1), 1708172.

19.	 Fong D, Hoemann CD. Chitosan immunomodulatory properties: perspectives on the 
impact of structural properties and dosage. Taylor & Francis; 2018. p. FSO225.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar III

- 202 -

20.	 Qiao Y, Bai X-F, Du Y-G. 2011. Chitosan oligosaccharides protect mice from LPS 
challenge by attenuation of inflammation and oxidative stress, International immu-
nopharmacology, 11(1), 121-7.

21.	 Lee SW, Park HJ, Pei Y, Yeo Y, Hong S. 2020. Topical application of zwitterionic chito-
san suppresses neutrophil-mediated acute skin inflammation, International journal of 
biological macromolecules, 158, 1184-93.

22.	 Sharma D, Arora S, Banerjee A, Singh J. 2021. Improved insulin sensitivity in obe-
se-diabetic mice via chitosan Nanomicelles mediated silencing of pro-inflammatory 
Adipocytokines, Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine, 33, 102357.

23.	 Wardani G, Nugraha J, Mustafa MR, Kurnijasanti R, Sudjarwo SA. 2022. Antioxidati-
ve Stress and Antiapoptosis Effect of Chitosan Nanoparticles to Protect Cardiac Cell 
Damage on Streptozotocin‐Induced Diabetic Rat, Oxidative Medicine and Cellular 
Longevity, 2022(1), 3081397.

24.	 Chen S-K, Hsu C-H, Tsai M-L, Chen R-H, Drummen GP. 2013. Inhibition of oxidati-
ve stress by low-molecular-weight polysaccharides with various functional groups in 
skin fibroblasts, International journal of molecular sciences, 14(10), 19399-415.

25.	 Adhikari HS, Yadav PN. 2018. Anticancer activity of chitosan, chitosan derivati-
ves, and their mechanism of action, International Journal of Biomaterials, 2018(1), 
2952085.

26.	 Mattaveewong T, Wongkrasant P, Chanchai S, Pichyangkura R, Chatsudthipong V, 
Muanprasat C. 2016. Chitosan oligosaccharide suppresses tumor progression in a 
mouse model of colitis-associated colorectal cancer through AMPK activation and 
suppression of NF-κB and mTOR signaling, Carbohydrate polymers, 145, 30-6.

27.	 Huang B, Xiao D, Tan B, Xiao H, Wang J, Yin J, et al. 2016. Chitosan oligosaccharide 
reduces intestinal inflammation that involves calcium-sensing receptor (CaSR) acti-
vation in lipopolysaccharide (LPS)-challenged piglets, Journal of agricultural and food 
chemistry, 64(1), 245-52.

28.	 Muanprasat C, Chatsudthipong V. 2017. Chitosan oligosaccharide: Biological activi-
ties and potential therapeutic applications, Pharmacology & therapeutics, 170, 80-97.

29.	 Luo Z, Dong X, Ke Q, Duan Q, Shen L. 2014. Downregulation of CD147 by chitoo-
ligosaccharide inhibits MMP‑2 expression and suppresses the metastatic potential of 
human gastric cancer, Oncology letters, 8(1), 361-6.

30.	 Li G, Wang S, Deng D, Xiao Z, Dong Z, Wang Z, et al. 2020. Fluorinated chitosan to 
enhance transmucosal delivery of sonosensitizer-conjugated catalase for sonodyna-
mic bladder cancer treatment post-intravesical instillation, Acs Nano, 14(2), 1586-99.

31.	 Nam K-S, Kim M-K, Shon Y-H. 2007. Inhibition of proinflammatory cytokine-indu-
ced invasiveness of HT-29 cells by chitosan oligosaccharide, Journal of microbiology 
and biotechnology, 17(12), 2042-5.

32.	 Benchamas G, Huang G, Huang S, Huang H. 2021. Preparation and biological activi-
ties of chitosan oligosaccharides, Trends in Food Science & Technology, 107, 38-44.

33.	 Bozkurt G, Mothe AJ, Zahir T, Kim H, Shoichet MS, Tator CH. 2010. Chitosan chan-
nels containing spinal cord-derived stem/progenitor cells for repair of subacute spinal 
cord injury in the rat, Neurosurgery, 67(6), 1733-44.

34.	 Itoh S, Suzuki M, Yamaguchi I, Takakuda K, Kobayashi H, Shinomiya K, et al. 2003. 
Development of a nerve scaffold using a tendon chitosan tube, Artificial organs, 
27(12), 1079-88.



- 203 -

35.	 Kim M, Park SR, Choi BH. 2014. Biomaterial scaffolds used for the regeneration of 
spinal cord injury (SCI).

36.	 Cho Y, Shi R, Borgens RB. 2010. Chitosan produces potent neuroprotection and phy-
siological recovery following traumatic spinal cord injury, Journal of experimental bi-
ology, 213(9), 1513-20.

37.	 Dou J, Ma P, Xiong C, Tan C, Du Y. 2011. Induction of apoptosis in human acute 
leukemia HL-60 cells by oligochitosan through extrinsic and intrinsic pathway, Car-
bohydrate polymers, 86(1), 19-24.

38.	 Fernandes JC, Sereno J, Garrido P, Parada B, Cunha MF, Reis F, et al. 2012. Inhibition 
of bladder tumor growth by chitooligosaccharides in an experimental carcinogenesis 
model, Marine drugs, 10(12), 2661-75.

39.	 Wimardhani YS, Suniarti DF, Freisleben HJ, Wanandi SI, Siregar NC, Ikeda M-A. 
2014. Chitosan exerts anticancer activity through induction of apoptosis and cell cyc-
le arrest in oral cancer cells, Journal of oral science, 56(2), 119-26.

40.	 Mehmood T, Pichyangkura R, Muanprasat C. 2023. Chitosan Oligosaccharide Pro-
motes Junction Barrier through Modulation of PI3K/AKT and ERK Signaling Intri-
cate Interplay in T84 Cells, Polymers, 15(7), 1681.

41.	 Comblain F, Rocasalbas G, Gauthier S, Henrotin Y. 2017. Chitosan: A promising pol-
ymer for cartilage repair and viscosupplementation, Bio-medical materials and engi-
neering, 28(s1), S209-S15.

42.	 He B, Tao H, Liu S, Wei A, Pan F, Chen R, et al. 2016. Carboxymethylated chito-
san protects rat chondrocytes from NO‑induced apoptosis via inhibition of the p38/
MAPK signaling pathway, Molecular Medicine Reports, 13(3), 2151-8.

43.	 He B, Wu F, Li X, Liu Y, Fan L, Li H. 2020. Mitochondrial dependent pathway is invol-
ved in the protective effects of carboxymethylated chitosan on nitric oxide-induced 
apoptosis in chondrocytes, BMC complementary medicine and therapies, 20, 1-10.

44.	 Na K, Wei J, Zhang L, Fang Y, Li X, Lu S, et al. 2022. Effects of chitosan oligosaccha-
rides (COS) and FMT from COS-dosed mice on intestinal barrier function and cell 
apoptosis, Carbohydrate polymers, 297, 120043.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar III

- 205 -

Bölüm 11

HALK ARASINDA GRİP TEDAVİSİNDE KULLANILAN 
BİTKİLER

Süleyman Burak BAYINDIR1

Seçil KARAHÜSEYİN2

GIRIŞ

Üst solunum yolu hastalıkları özellikle kış aylarında hastaneye başvuru nedenleri 
arasında ilk sıralarda bulunmaktadır. Burun, sinüs, yutak, gırtlak, kulak 
bölgelerinde ortaya çıkan her türlü enfeksiyon üst solunum yolu enfeksiyonu 
şeklinde nitelendirilmektedir. Bakteriyel nedenlerle ortaya çıkabildiği gibi 
büyük bir çoğunluğu da viral nedenlerle ortaya çıkmaktadır. Viral enfeksiyonlar 
antibiyotik tedavisi gerektirmemektedir (Ulusoy Ünver, 2016). Grip, influenza 
virüslerinin neden olduğu üst solunum yolları hastalıklarından biridir. Ateş, 
halsizlik, baş ağrısı, boğaz ağrısı, burun akıntısı ve öksürük gibi semptomlarla 
kendini göstermektedir (Kaygusuz ve Gül, 2018). Viral kaynaklı üst solunum 
yolu hastalıkları dünya çapında yüksek mortaliteye yol açan pandemilere neden 
olmuştur. 21. yüzyılın ilk çeyreği içerisinde kuş gribi, domuz gribi, SARS-CoV, 
MERS-CoV ve Covid-19 pandemileri tüm dünyayı etkisi altına almış ve insanlığı 
birçok alanda zor duruma sokmuştur (Şekeroğlu ve Gezici, 2020).

Grip tedavisinde üç sınıf antiviral ilaç kullanılmaktadır. Bunlar noraminidaz 
inhibitörleri, selektif endonükleaz inhibitörleri, adamantanlardır. Aşılama ise grip 
rahatsızlığından korunma yöntemlerindendir (Kaygusuz ve Gül, 2018).

Bitkilere, yüzyıllardır çeşitli rahatsızlıkları tedavi etmek amacıyla 
başvurulmaktadır. Günümüzde ise mevcut ilaçların yan etkilerinden uzaklaşmak 
isteyen insanlar tarafından sıklıkla tercih edilmektedir (Ege ve Elmastaş, 2020). 
Ülkemizde yapılan bir araştırmaya göre bitkilerle tedavide grip ve soğuk algınlığı 
nedeniyle bitkilere başvurma dördüncü sırada yer almaktadır (Bellikci Koyu, 
2020). Grip tedavisinde bitkilere başvurma sebeplerinden bir tanesi de mevcut 

1	 Ecz. Çukurova Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi AD, e mail: burakby2000@gmail.com, 
2	 Arş. Gör. Dr., Çukurova Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Eczacılık Meslek Bilimleri Bölümü, 

Farmakognozi AD, skarahuseyin@cu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-3515-2974
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Sık kullanıma sahip gruplardan bir diğeri ise müsilaj taşıyan bitkilerdir. Bu 
bağlamda kullanılan hatmi, ıhlamur gibi bitkiler, müsilaj taşıyan droglar olarak 
bilinip göğüs yumuşatıcı etkisi bilinmektedir.

Bileşiminde bulunun yüksek miktardaki C vitamini sebebiyle antioksidan 
kapasitesi yüksek kuşburnu bitkisinin meyvaları neredeyse her bölgede kullanım 
alanına sahiptir.

Tez kapsamında değerlendirilen 48 ildeki etnobotanik çalışmalarda, en sık 
başvurulan familyalar 44 il ile lamiaceae familyası 39 il ile rosaceae ve 34 il ile 
asteraceae familyası şeklinde görülmektedir. En çok tercih edilen bitkiler ise 
Kuşburnu 37 ilde, nane türleri 34 ilde ve kekik türleri 32 ilde tercih edildiği 
görülmüştür.En sık kullanılan kısım yapraklar en sık kullanım şekli ise infüzyon 
olduğu görülmektedir.
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