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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 3400’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

AKILCI İLAÇ KULLANIMI

Mehtap TUGRAK SAKARYA1

1. GİRİŞ

Akılcı ilaç kullanımı (AİK), hastalıkların teşhisi, önlenmesi ve tedavisi için 
ilaçların uygun şekilde reçete edilmesi, dağıtılması ve hasta tarafından kullanılması 
sürecini ifade eder (1).

Rasyonel reçetelemeyi (iyi tanı uygulaması ve iyi reçeteleme uygulaması, 
yani hastanın yararına güvenli, etkili ve ekonomik ilaç siparişi süreci), rasyonel 
dağıtımı (doğru ilacı doğru hastaya doğru formülasyon veya dozajda sağlama 
süreci, uygun danışmanlık, net hasta talimatları ve iyi stok yönetimi uygulaması) 
ve rasyonel hasta kullanımını (hasta uyumu)   kapsamaktadır (2-4). Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO), sağlık kuruluşlarında AİK uygulamasını değerlendirmek için 
birtakım göstergeler geliştirmiştir (2). Bu göstergeler çoğunlukla reçeteleme, 
sağlık tesisi ve hasta bakımı göstergeleridir. DSÖ’ye göre, ilaçların uygunsuz bir 
şekilde reçetelenmesi ve dağıtımı piyasadaki tüm ilaçların %50’sinden fazlasını 
oluşturmaktadır. Bununla birlikte hastaların ilaçları bilinçsiz kullanması çeşitli 
sağlık riskleri oluşturmakta ve ciddi maliyetlere de yol açmaktadır (5).

Akılcı olmayan ilaç kullanımı (AOİK) genellikle birden fazla reçeteleme ve 
dağıtım hatasından kaynaklanmaktadır (6). Dağıtıcının hasta ile temas halinde 
olduğu süre, hasta bakım sürecinin kalitesini etkileyen en önemli faktörlerden 
biridir. Bu nedenle, dağıtıcıların/eczacıların ilaçlar ile ilgili hastalara uygun 
şekilde danışmanlık ve dağıtım yapabilmesi için yeterli zamana sahip olmaları 
gerektiği de bir gerçektir. Böylece hastalar ilaçları nasıl alacakları konusunda net 
bir anlayışa sahip olurlar ve ilaç uyumunu önemli ölçüde iyileştirebilirler (3, 7). 
Dahası, hastaların kendi kendine ilaç alması, AOİK’nin bir başka nedenidir (3).

AOİK, özellikle gelişmekte olan ülkelerde yaygın bir sorun olmaya devam 
etmektedir. Aynı zamanda sağlık ve ekonomik yük üzerinde zararlı etkilere 
önemli ölçüde sebep olmaktadır. Bu nedenle, bu çalışma, sorunun kapsamını 

1 Doç. Dr., Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Eczacılık Meslek Bilimleri Bölümü, 
Farmasötik Kimya AD, mehtaptugrak@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-6535-6580
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kapsamakta ve sağlık hizmetlerinin örgütlenmesinden niteliğine kadar tüm 
paydaşların eğitimiyle ilişkilendirilmektedir. Dolayısıyla toplumun ilaç kullanımı 
konusundaki eğitiminin desteklenmesi amacıyla öncelikle kişilerin ilaç kullanım 
alışkanlıklarının belirlenmesi oldukça önem arz etmektedir.
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Bölüm 2

ENDOKRİN BOZUCU KİMYASALLARIN 
REPRODÜKTİF SİSTEM ÜZERİNE ETKİSİ

Zeynep KARAKAYA1

Neşe Başak TÜRKMEN2

1.GİRİŞ

Nüfus artışına bağlı olarak ihityaçların artması sanayi gelişimini de beraberinde 
getirmiştir. Bu sanayileşme sentetik kimyasalların ve endokrin bozucuların 
doğaya yayılımının ve çeşitli yollardan canlılarla temasının artmasına sebep 
olmuştur. Endokrin bozucuların bilinen/ bilinmeyen birçok etki mekanizması 
mevcuttur. Bu mekanizmalar ile endokrin sistemini dolayısıyla da çoğu sistemi 
etkilemektedir. Endokrin bozucu kimyasallar (EBK) havaya, yiyeceklere, suya bir 
şekilde salınmaktadır. Bu salınım sonucu sürekli ve düşük dozda maruziyetler 
oluşmaktadır.

EBK’ lara maruz kalınan zaman ile sağlık üzerindeki etkilerinin görülmesi bazen 
6 ay sonra olurken bazen ise 50 yıl sonra bile olabilmektedir. Bu durum endokrin 
sistem üzerindeki etkisi konusunda endişe vermektedir. EBK’ ların çoğunun yağ 
dokuda birikmesi sebebiyle vücuttaki yarılanma ömürleri uzundur. Bir kimyasala 
maruziyet tek kaynaktan olduğu zaman sağlık üzerindeki risk katsayısı daha az 
olabilmektedir. Fakat birçok alanda sürekli olarak farklı EBK’ lara maruz kalmak 
olumsuz risk durumunu arttırabilmektedir. Günümüz koşullarına bakıldığı 
zaman EBK kullanımının bu kadar yoğun olduğu bu dönemde maruziyetin tek 
bir kaynaktan olamayacağı anlaşılmaktadır. Çoğu izlem çalışması aşağı yukarı 
tüm insanlığın idrar, kan, fetal kan, yağ dokusu ve plesanta örneklerinde çeşitli 
EBK’ ların bulunduğunu tespit etmiştir.

EBK’ lar vücuttaki sistemleri endokrin sistem üzerinden dolaylı olarak 
bozmaktadır. En çok üreme sistemi ve tiroit fonksiyonları üzerine etkilerini 
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maruziyet sonucu meydana gelen DNA hasarları nedeniyle oluşan bozukluklarda 
gelecek nesillere aktarım söz konusudur. Konjenital erkek anomalilerinin ve üreme 
sorunlarının rahim içi EBK’ ya maruz kalma ile ilişkili olduğu açıkça görülmektedir. 
Endokrin bozucuların dişi üreme sisteminin gelişiminde, doğurganlık ve 
menopoz üzerinde etkilerinin olduğu görülmektedir. Ancak insanlar üzerinde 
yapılan çalışmaların kısıtlı popülasyonlarda olması ve diğer etkenler göz önüne 
alındığında daha fazla ve geniş araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

EBK kullanımı bu kadar yaygınken, bu kimyasallardan tamamen korunmaya 
çalışmak imkansızdır. Ama sağlık üzerindeki etkilerini en aza indirmek için 
çeşitli yaşam tarzı değişiklikleri yapılması gerekmektedir. Bireysel hassasiyet, 
hükümetlerin kimyasallar konusunda olumlu politikaları, toplumun 
bilinçlendirilmesi ile daha sağlıklı yaşam ve gelecek nesiller oluşturulabilir. 
Sıcak yemek saklanmasında plastik kullanılmaması, içme suları organoklorlu 
kimyasallar açısından izlenmesi, kişisel bakım ürünlerinin içeriği kontrol edilerek 
alınması, oyuncaklar alırken plastik alımı azaltılması alınabilecek bazı önlemler 
arasındadır.

Sonuç olarak EBK’ ların etkisi hala daha netlik kazanamamıştır. Yapılan 
çalışmalar aralarında çelişebilmektedir. Daha sağlam sonuçlar için büyük 
ölçekli, boylamsal, iyi tasarlanmış, perspektif çalışmalara ihityaç vardır. Üreme 
sistemi üzerindeki etkiler ve nesiller arası aktarım göz önüne alındığında bilim 
insanlarının daha katı uyarılar ve yönergeler oluşturulabilmesi adına daha fazla 
desteklenmeli ve stratejiler oluşturulmalıdır.

KAYNAKLAR
1. Bulur N. Endokrin bozucu kimyasal maddeler insan sağliği üzerine etkileri ve çözüm 

önerileri [yüksek lisans tezi]. Hatay: İskenderun Teknik Üniversitesi; 2023.
2. Knight J. Endocrine system I: Overview of the endocrine system and hormones. Nur-

sing Times. 2021;117(5):38-42.
3. Akçay M. Atık su örneklerinde bisfenol a ve fitalat düzeylerinin belirlenmesi [yüksek 

lisans tezi]. İstanbul: İstanbul Üniversitesi; 2018.
4. Firdous H. Endocrine System (Human Anatomy): Image, Functions, Diseases, and 

Treatments, https://www.lybrate.com/topic/endocrine-system-image Son Erişim Ta-
rihi 20 Mart 2024.

5. Piazza MJ, Urbanetz AA. Environmental toxins and the impact of other endoc-
rine disrupting chemicals in women’s reproductive health. JBRA Assist Reprod. 
2019;23(2):154.

6. Knez J. Endocrine-disrupting chemicals and male reproductive health. Reprod Bio-
med Online. 2013;26(5):440-8.

7. Monneret C. What is an endocrine disruptor. C R Biol. 2017;340(9-10):403-5.
8. Yeşilkaya E. Endokrin bozucular. Güncel Pediatri. 2008;6(4):76-82.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 40 -

9. Çetinkaya S. Endokrin çevre bozucular ve ergenlik üzerine etkileri. Dicle Tıp Dergisi. 
2009;36(1):59-66.

10. Yang O, Kim HL, Weon JI, Seo YR. Endocrine-disrupting chemicals: review of toxico-
logical mechanisms using molecular pathway analysis. J Cancer Prev. 2015;20(1):12.

11. Gore AC, Crews D, Doan LL, La Merrill M, Patisaul H, Zota A. Introduction to en-
docrine disrupting chemicals (EDCs). A guide for public interest organizations and 
policy-makers. 2014;1:21-2.

12. Arukwe A. Cellular and molecular responses to endocrine-modulators and the impa-
ct on fish reproduction. Mar Pollut Bull. 2001;42(8):643-55.

13. Kabir ER, Rahman MS, Rahman I. A review on endocrine disruptors and their pos-
sible impacts on human health. Environ Toxicol Pharmacol. 2015;40(1):241-58.

14. Aksan A, Özdemir A. Endokrin bozucular. Hacettepe University Faculty of Health 
Sciences Journal. 2016;3(2):1-14.

15. Sabur BÖ. Endokrin bozucu kimyasallar ve ilişkili hastalıklar. SABİTED. 2023;3(2):56-
67.

16. Sunte J, Kamalakar S. The Natural and Artificial Polynucleotides as DNA & RNA 
Polymers in Human Body. Int J Sci Res Sci Eng Technol. 2024;11:171-4.

17. Harrison RJ. Human reproductive system, https://www.britannica.com/science/hu-
man-reproductive-system/Accessory-organs Son Erişim Tarihi 1 Nisan 2024.

18. Tunalı H, Darıyerli N. Endokrinoloji ve Üreme. İçinde: Tıbbi Fizyoloji, Yeğen BÇ (edi-
tör). Textbook of Medical Physiology, Guyton AC, Hall JE. 12. Baskı, İstanbul, Nobel 
Tıp Kitapevleri, 2013: 973-1000.

19. Maqbool F, Mostafalou S, Bahadar H, Abdollahi M. Review of endocrine disorders 
associated with environmental toxicants and possible involved mechanisms. Life Sci. 
2016;145:265-73.

20. Altıkardeşler ÖK, Baş F. Endokrin bozucuların ergen sağlığı üzerine etkileri. Journal 
of Child. 2023;23(2):171-8.

21. Lopez-Rodriguez D, Franssen D, Heger S, Parent AS. Endocrine-disrupting chemicals 
and their effects on puberty. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2021;35(5):101579.

22. Teilmann G, Juul A, Skakkebæk NE, Toppari J. Putative effects of endocrine disrup-
ters on pubertal development in the human. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 
2002;16(1):105-21.

23. Staessen JA, Nawrot T, Den Hond E, Thijs L, Fagard R, Hoppenbrouwers K, et al. 
Renal function, cytogenetic measurements, and sexual development in adolescents 
in relation to environmental pollutants: a feasibility study of biomarkers. The Lancet. 
2001;357(9269):1660-9.

24. Hart R, Doherty DA, Frederiksen H, Keelan JA, Hickey M, Sloboda D, et al. The influ-
ence of antenatal exposure to phthalates on subsequent female reproductive develop-
ment in adolescence: a pilot study. Reprod. 2014;147(4):379-90.

25. Costa EMF, Spritzer PM, Hohl A, Bachega TASS. Effects of endocrine disruptors 
in the development of the female reproductive tract. Arq Bras Endocrinol Metab. 
2014;58:153-61.

26. Yang M, Park MS, Lee HS. Endocrine disrupting chemicals: human exposure and 
health risks. J Environ Sci Health C. 2006;24(2):183-224.

27.  Gleneagles Hospital https://www.gleneagles.com.sg/conditions-diseases/polycysti-
c-ovary-syndrome/symptoms-causes Son Erişim Tarihi 21 Nisan 2024.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 41 -

28. Kandaraki E, Chatzigeorgiou A, Livadas S, Palioura E, Economou F, Koutsilieris M, 
et al. Endocrine disruptors and polycystic ovary syndrome (PCOS): elevated serum 
levels of bisphenol a in women with PCOS. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(3):480-
4.

29. Fernández M, Bourguignon N, Lux-Lantos V, Libertun C. Neonatal exposure to 
bisphenol a and reproductive and endocrine alterations resembling the polycystic 
ovarian syndrome in adult rats. Environ Health Perspect. 2010;118(9):1217-22.

30. Peretz J, Vrooman L, Ricke WA, Hunt PA, Ehrlich S, Hauser R, et al. Bisphenol a and 
reproductive health: update of experimental and human evidence, 2007–2013. Envi-
ron Health Perspect. 2014;122(8):775-86.

31. Abbott DH, Nicol LE, Levine JE, Xu N, Goodarzi MO, et al. Nonhuman primate mo-
dels of polycystic ovary syndrome. Mol Cell Endocrinol. 2013;373(1-2):21-8.

32. Bulun SE, Yilmaz BD, Sison C, Miyazaki K, Bernardi L, Liu S, et al. Endometriosis. 
Endocr Rev. 2019;40(4):1048-79.

33. Louis GMB, Peterson CM, Chen Z, Croughan M, Sundaram R, Stanford J, et al. 
Bisphenol a and phthalates and endometriosis: the endometriosis: natural history, di-
agnosis and outcomes study. Fertil Steril. 2013;100(1):162-9.

34. Diamanti-Kandarakis E, Bourguignon JP, Giudice LC, Hauser R, Prins GS, Soto AM, 
et al. Endocrine-disrupting chemicals: an endocrine society scientific statement. En-
docr Rev. 2009;30(4):293-342.

35. Pan Z, Zhou K. A systematic review of anogenital distance and gynecological disorders: 
endometriosis and polycystic ovary syndrome. Front Endocrinol. 2021;12:696879.

36. Cieri-Hutcherson NE, Carden D, Hutcherson TC. Endometriosis, https://pharmacy-
library.com/do/10.21019/Endometriosis_figure_description/full/ Son Erişim Tarihi 
21 Nisan 2024.

37. Stillman RJ, Miller LRC. Diethylstilbestrol exposure in utero and endometriosis in 
infertile females. Fertil Steril. 1984;41(3):369-72.

38. Simsa P, Mihalyi A, Schoeters G, Koppen G, Kyama CM, Den Hond EM, et al. Incre-
ased exposure to dioxin-like compounds is associated with endometriosis in a case–
control study in women. Reprod Biomed Online. 2010;20(5):681-8.

39. Mayani A, Barel S, Soback S, Almagor M. Dioxin concentrations in women with en-
dometriosis. Hum Reprod. 1997;12(2):373-5.

40. Uzumcu M, Zachow R. Developmental exposure to environmental endocrine dis-
ruptors: consequences within the ovary and on female reproductive function. Reprod 
Toxicol. 2007;23(3):337-52.

41. McLachlan JA, Simpson E, Martin M. Endocrine disrupters and female reproductive 
health. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2006;20(1):63-75.

42. Patel S, Zhou C, Rattan S, Flaws JA. Effects of endocrine-disrupting chemicals on the 
ovary. Biol Reprod. 2015;93(1):20-1.

43. Rodríguez HA, Santambrosio N, Santamaría CG, Muñoz-de-Toro M, Luque EH. Ne-
onatal exposure to bisphenol a reduces the pool of primordial follicles in the rat ovary. 
Reprod Toxicol. 2010;30(4):550-7.

44. Wordinger RJ, Highman B. Histology and ultrastructure of the adult mouse ovary fol-
lowing a single prenatal exposure to diethylstilbestrol. Virchows Arch. 1984;45:241-
53.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 42 -

45. Petro EM, Leroy JL, Covaci A, Fransen E, De Neubourg D, et al. Endocrine-disrupting 
chemicals in human follicular fluid impair in vitro oocyte developmental competen-
ce. Hum Reprod. 2012;27(4):1025-33.

46. Sharara FI, Seifer DB, Flaws JA. Environmental toxicants and female reproduction. 
Fertil Steril. 1998;70(4):613-22.

47. Laronda MM, Unno K, Ishi K, Serna VA, Butler LM, Mills AA, et al. Diethylstilbestrol 
induces vaginal adenosis by disrupting SMAD/RUNX1-mediated cell fate decision in 
the Müllerian duct epithelium. Dev Biol. 2013;381(1):5-16.

48. Aghajanova L, Giudice LC. Effect of bisphenol a on human endometrial stromal 
fibroblasts in vitro. Reprod Biomed Online. 2011;22(3):249-56.

49. Newbold RR, Jefferson WN, Padilla-Banks E. Prenatal exposure to bisphenol a at en-
vironmentally relevant doses adversely affects the murine female reproductive tract 
later in life. Environ Health Perspect. 2009;117(6):879-85.

50. Signorile PG, Spugnini EP, Mita L, Mellone P, D’Avino A, Bianco M, et al. Prenatal 
exposure of mice to bisphenol a elicits an endometriosis-like phenotype in female 
offspring. Gen Comp Endocrinol. 2010;168(3):318-25.

51. Shen Y, Xu Q, Ren M, Feng X, Cai Y, Gao Y, et al. Measurement of phenolic environ-
mental estrogens in women with uterine leiomyoma. PloS One. 2013;8(11):e79838.

52. Weuve J, Hauser R, Calafat AM, Missmer SA, Wise LA. Association of exposure to 
phthalates with endometriosis and uterine leiomyomata: findings from NHANES, 
1999–2004. Environ Health Perspect. 2010;118(6):825-32.

53. Troisi R, Hyer M, Hatch EE, Titus-Ernstoff L, Palmer JR, Strohsnitter WC, et al. Me-
dical conditions among adult offspring prenatally exposed to diethylstilbestrol. Epi-
demiology. 2013;24(3):430-8.

54. Su PH, Huang PC, Lin CY, Ying TH, Chen JY, Wang SL, et al. The effect of in utero 
exposure to dioxins and polychlorinated biphenyls on reproductive development in 
eight year-old children. Environ Int. 2012;39(1):181-7.

55. Konaç A. Menstrual Siklus, Ovulasyon Ve Fertilizasyon. İçinde: Akkuş M (editör). 
Sağlık & Bilim 2023: Genel Embriyoloji-I, 1. Baskı. İstanbul, Efe Akademi Yayınları, 
2023: 7-18.

56. Knight J. Endocrine system 7: ovaries and testes, placenta (pregnancy). Nurs Times. 
2021;1:54-8.

57. Chao HR, Wang SL, Lin LY, Lee WJ, Päpke O. Placental transfer of polychlorinated 
dibenzo-p-dioxins, dibenzofurans, and biphenyls in Taiwanese mothers in relation to 
menstrual cycle characteristics. Food Chem Toxicol. 2007;45(2):259-65.

58. Nicolopoulou-Stamati P, Pitsos MA. The impact of endocrine disrupters on the fema-
le reproductive system. Hum Reprod Update. 2001;7(3):323-30.

59. Mendola P, Buck GM, Sever LE, Zielezny M, Vena JE. Consumption of PCB-con-
taminated freshwater fish and shortened menstrual cycle length. Am J Epidemiol. 
1997;146(11):955-60.

60. Yu ML, Guo YL, Hsu CC, Rogan WJ. Menstruation and reproduction in women with 
polychlorinated biphenyl (PCB) poisoning: long-term follow-up interviews of the 
women from the Taiwan Yucheng cohort. Int J Epidemiol. 2000;29(4):672-7.

61. Louis GMB, Rios LI, McLain A, Cooney MA, Kostyniak PJ, Sundaram R, et al. Per-
sistent organochlorine pollutants and menstrual cycle characteristics. Chemosphere. 
2011;85(11):1742-8.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 43 -

62. Zama AM, Uzumcu M. Epigenetic effects of endocrine-disrupting chemicals on fe-
male reproduction: an ovarian perspective. Front Neuroendocrinol. 2010;31(4):420-
39.

63. Nikaido Y, Yoshizawa K, Danbara N, Tsujita-Kyutoku M, Yuri T, Uehara N, et al. Effe-
cts of maternal xenoestrogen exposure on development of the reproductive tract and 
mammary gland in female CD-1 mouse offspring. Reprod Toxicol. 2004;18(6):803-
11.

64. Rubin BS, Lenkowski JR, Schaeberle CM, Vandenberg LN, Ronsheim PM, Soto AM, 
et al. Evidence of altered brain sexual differentiation in mice exposed perinatally to 
low, environmentally relevant levels of bisphenol a. Endocrinol. 2006;147(8):3681-91.

65. Farr SL, Cooper GS, Cai J, Savitz DA, Sandler DP. Pesticide use and menstrual cycle 
characteristics among premenopausal women in the agricultural health study. Am J 
Epidemiol. 2004;160(2):1194-204.

66. Halbreich U. Menstrually related disorders: what we do know, what we only believe 
that we know, and what we know that we do not know. Crit Rev Neurobiol. 1995;9(2-
3):163-75.

67.  Keye Jr WR. Environmental exposure and altered menstrual function. Prog Clin Biol 
Res. 1984;160:203-9.

68. Yazar S. Endocrine disruptors and infertility. In: Dorta DJ, Oliveira DP (eds). The 
Toxicity of Environmental Pollutants. IntechOpen, 2022: 1-20.

69. Caserta D, Bordi G, Ciardo F, Marci R, La Rocca C, Tait S, et al. The influence of en-
docrine disruptors in a selected population of infertile women. Gynecol Endocrinol. 
2013;29(5):444-7.

70. Bastos AMX, Souza MDCBD, Almeida Filho GLD, Krauss TM, Pavesi T, Silva LED, 
et al. Organochlorine compound levels in fertile and infertile women from Rio de 
Janeiro, Brazil. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2013;57:346-53.

71. Silvestroni L, Fiorini R, Palleschi S. Partition of the organochlorine insecticide linda-
ne into the human sperm surface induces membrane depolarization and Ca2+ influx. 
Biochem J. 1997;321(3):691-8.

72. Darbre PD. Endocrine Disruption and Female Reproductive Health. In: Darbre PD 
(ed). Endocrine Disruption And Human Health, 2nded. United Kingdom, Academic 
Press, 2022: 185-204.

73. Ziv-Gal A, Flaws JA. Evidence for bisphenol a-induced female infertility: a review 
2007–2016. Fertil Steril. 2016;106(4):827-56.

74. Eskenazi B, Chevrier J, Rosas LG, Anderson HA, Bornman MS, Bouwman H, et al. 
The Pine River statement: human health consequences of DDT use. Environ Health 
Perspect. 2009;117(9):1359-67.

75.  Cooper GS, Savitz DA, Millikan R, Kit TC. Organochlorine exposure and age at na-
tural menopause. Epidemiology. 2002;13(6):729-33.

76. Blanck HM, Marcus M, Tolbert PE, Schuch C, Rubin C, Henderson AK, et al. Time to 
menopause in relation to PBBs, PCBs, and smoking. Maturitas. 2004;49(2):97-106.

77. Hatch EE, Troisi R, Wise LA, Hyer M, Palmer JR, Titus-Ernstoff L, et al. Age at na-
tural menopause in women exposed to diethylstilbestrol in utero. Am J Epidemiol. 
2006;164(7):682-8.

78. Taylor KW, Hoffman K, Thayer KA, Daniels JL. Polyfluoroalkyl chemicals and me-
nopause among women 20–65 years of age (NHANES). Environ Health Perspect. 
2014;122(2):145-50.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 44 -

79. Ding N, Harlow SD, Randolph Jr JF, Calafat AM, Mukherjee B, Batterman S, et al. 
Associations of perfluoroalkyl substances with incident natural menopause: the study 
of women’s health across the nation. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(9):e3169-82.

80. Dhingra R, Darrow LA, Klein M, Winquist A, Steenland K. Perfluorooctanoic acid 
exposure and natural menopause: a longitudinal study in a community cohort. Envi-
ron Res. 2016;146:323-30.

81. Grindler NM, Allsworth JE, Macones GA, Kannan K, Roehl KA, Cooper AR, 
et al. Persistent organic pollutants and early menopause in US women. PloS One. 
2015;10(1):1-12.

82. Long SE, Kahn LG, Trasande L, Jacobson MH. Urinary phthalate metabolites and 
alternatives and serum sex steroid hormones among pre-and postmenopausal women 
from NHANES, 2013–16. Sci Total Environ. 2021;769:144560.

83. Levine L, Hall JE. Does the environment affect menopause? A review of the effects of 
endocrine disrupting chemicals on menopause. Climacteric. 2023;26(3):206-15.

84. Farr SL, Cai J, Savitz DA, Sandler DP, Hoppin JA, Cooper GS, et al. Pesticide expo-
sure and timing of menopause: the agricultural health study. Am J Epidemiol. 
2006;163(8):731-42.

85. Kim JS, Kwon CS. Estimated dietary isoflavone intake of korean population based on 
national nutrition survey. Nutr Res. 2001;21(7):947-53.

86. Ullah A, Munir S, Badshah SL, Khan N, Ghani L, Poulson BG, et al. Important flavo-
noids and their role as a therapeutic agent. Molecules. 2020;25(22):5243.

87. Moreira AC, Silva AM, Santos MS, Sardao VA. Phytoestrogens as alternative hormone 
replacement therapy in menopause: what is real, what is unknown. J Steroid Biochem 
Mol Biol. 2014;143:61-71.

88. Unfer V, Casini ML, Costabile L, Mignosa M, Gerli S, Di Renzo GC, et al. Endomet-
rial effects of long-term treatment with phytoestrogens: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled study. Fertil Steril. 2004;82(1):145-8.

89. Eum KD, Weisskopf MG, Nie LH, Hu H, Korrick SA. Cumulative lead exposure 
and age at menopause in the nurses’ health study cohort. Environ Health Perspect. 
2014;122(3):229-34.

90. Popovic M, McNeill FE, Chettle DR, Webber CE, Lee CV, Kaye WE, et al. Impa-
ct of occupational exposure on lead levels in women. Environ Health Perspect. 
2005;113(4):478-84.

91. Mendola P, Brett K, DiBari JN, Pollack AZ, Tandon R, Shenassa ED, et al. Menopause 
and lead body burden among US women aged 45–55, NHANES 1999–2010. Environ 
Res. 2013;121:110-3.

92. Bornehag CG, Carlstedt F, Jönsson BA, Lindh CH, Jensen TK, Bodin A, et al. Prenatal 
phthalate exposures and anogenital distance in swedish boys. Environ Health Perspe-
ct. 2015;123(1):101-7.

93. Schwartz CL, Christiansen S, Vinggaard AM, Axelstad M, Hass U, Svingen T, et al. 
Anogenital distance as a toxicological or clinical marker for fetal androgen action and 
risk for reproductive disorders. Arch Toxicol. 2019;93(2):253-72.

94. Wolf C, Lambright C, Mann P, Price M, Cooper RL, Ostby J, et al. Administration 
of potentially antiandrogenic pesticides (procymidone, linuron, iprodione, chlozo-
linate, p, p′-DDE, and ketoconazole) and toxic substances (dibutyl-and diethylhexyl 
phthalate, PCB 169, and ethane dimethane sulphonate) during sexual differentiation 



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 45 -

produces diverse profiles of reproductive malformations in the male rat. Toxicol Ind 
Health. 1999;15(1-2):94-118.

95. Dean A, Sharpe RM. Anogenital distance or digit length ratio as measures of fetal 
androgen exposure: relationship to male reproductive development and its disorders. 
J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(6):2230-8.

96. Thankamony A, Pasterski V, Ong KK, Acerini CL, Hughes IA. Anogenital distance as 
a marker of androgen exposure in humans. Andrology. 2016;4(4):616-25.

97. Swan SH, Sathyanarayana S, Barrett ES, Janssen S, Liu F, Nguyen RH, et al. First 
trimester phthalate exposure and anogenital distance in newborns. Hum Reprod. 
2015;30(4):963-72.

98. Macleod DJ, Sharpe RM, Welsh M, Fisken M, Scott HM, Hutchison GR, et al. And-
rogen action in the masculinization programming window and development of male 
reproductive organs. Int J Androl. 2010;33(2):279-87.

99. Swan SH, Main KM, Liu F, Stewart SL, Kruse RL, Calafat AM, et al. Decrease in 
anogenital distance among male infants with prenatal phthalate exposure. Environ 
Health Perspect. 2005;113(8):1056-61.

100. Swan SH. Environmental phthalate exposure in relation to reproductive outcomes 
and other health endpoints in humans. Environ Res. 2008;108(2):177-84.

101. Li DK, Zhou Z, Miao M, He Y, Qing D, Wu T, et al. Relationship between urine 
bisphenol‐a level and declining male sexual function. J Androl. 2010;31(5):500-6.

102. Li D, Zhou Z, Qing D, He Y, Wu T, Miao M, et al. Occupational exposure to bisphe-
nol-a (BPA) and the risk of self-reported male sexual dysfunction. Hum Reprod. 
2010;25(2):519-27.

103. Miao M, Yuan W, Zhu G, He X, Li DK. In utero exposure to bisphenol-a and its effect 
on birth weight of offspring. Reprod Toxicol. 2011;32(1):64-8.

104. Arbuckle TE, Agarwal A, MacPherson SH, Fraser WD, Sathyanarayana S, Ramsay 
T, et al. Prenatal exposure to phthalates and phenols and infant endocrine-sensitive 
outcomes: The MIREC study. Environ Int. 2018;120:572-83.

105. Longnecker MP, Gladen BC, Cupul-Uicab LA, Romano-Riquer SP, Weber JP, Chapin 
RE, et al. In utero exposure to the antiandrogen 1, 1-dichloro-2, 2-bis (p-chlorop-
henyl) ethylene (DDE) in relation to anogenital distance in male newborns from Chi-
apas, Mexico. Am J Epidemiol. 2007;165(9):1015-22.

106. Torres-Sanchez L, Zepeda M, Cebrian ME, Belkind‐Gerson J, Garcia‐Hernandez RM, 
Belkind‐Valdovinos U, et al. Dichlorodiphenyldichloroethylene exposure during the 
first trimester of pregnancy alters the anal position in male infants. Ann NY Acad Sci. 
2008;1140(1):155-62.

107. Loreto-Gómez C, Farías P, Moreno-Macías H, Guzmán C, Riojas-Rodríguez H. Pre-
natal exposure to persistent organic compounds and their association with anogenital 
distance in infants. Reprod Biomed Online. 2018;37(6):732-40.

108. Jensen TK. Endocrine disrupters, semen quality and anogenital distance. Curr Opin 
Endocr Metab Res. 2019;7:34-42.

109. Carlsen E, Giwercman A, Keiding N, Skakkebæk NE. Evidence for decreasing quality 
of semen during past 50 years. BMJ. 1992;305(6854):609-13.

110.  Levine H, Jørgensen N, Martino-Andrade A, Mendiola J, Weksler-Derri D, Mindlis 
I, et al. Temporal trends in sperm count: a systematic review and meta-regression 
analysis. Hum Reprod Update. 2017;23(6):646-59.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 46 -

111. Wang C, Yang L, Wang S, Zhang Z, Yu Y, Wang M, et al. The classic EDCs, phthalate 
esters and organochlorines, in relation to abnormal sperm quality: a systematic re-
view with meta-analysis. Sci Rep. 2016;6(1):19982.

112. Petersen MS, Halling J, Jørgensen N, Nielsen F, Grandjean P, Jensen TK, et al. Repro-
ductive function in a population of young Faroese men with elevated exposure to 
polychlorinated biphenyls (PCBs) and perfluorinated alkylate substances (PFAS). Int 
J Environ Res Public Health. 2018;15(9):1880.

113. Petersen MS, Halling J, Weihe P, Jensen TK, Grandjean P, Nielsen F, et al. Sperma-
togenic capacity in fertile men with elevated exposure to polychlorinated biphenyls. 
Environ Res. 2015;138:345-51.

114. Mocarelli P, Gerthoux PM, Needham LL, Patterson Jr DG, Limonta G, Falbo R, et 
al. Perinatal exposure to low doses of dioxin can permanently impair human semen 
quality. Environ Health Perspect. 2011;119(5):713-8.

115. De Jager C, Farias P, Barraza‐Villarreal A, Avila MH, Ayotte P, Dewailly E, et al. Re-
duced seminal parameters associated with environmental DDT exposure and p, p′‐
DDE concentrations in men in Chiapas, Mexico: A cross‐sectional study. J Androl. 
2006;27(1):16-27.

116. Aneck‐Hahn NH, Schulenburg GW, Bornman MS, Farias P, De Jager C. Impaired 
semen quality associated with environmental DDT exposure in young men living in a 
malaria area in the Limpopo Province, South Africa. J Androl. 2007;28(3):423-34.

117. Toppari J, Larsen JC, Christiansen P, Giwercman A, Grandjean P, Guillette Jr LJ, Skak-
kebæk NE. Male reproductive health and environmental chemicals with estrogenic: 
environmental project. Danish Environmental Protection Agency 1995.

118. Ata Ş, Pıçakçıefe M. Çalışma Yaşamı ve Üreme Sağlığı. İçinde: Pıçakçıefe M (editör). 
Çalışma Yaşamında Endokrin Bozucu Kimyasallar, Sağlık Etkileri Ve Korunma. An-
kara, Halk Sağlığı Uzmanları Derneği Yayını, 2022: 20-49.

119. Wright C, Milne S, Leeson H. Sperm DNA damage caused by oxidative stress: mo-
difiable clinical, lifestyle and nutritional factors in male infertility. Reprod Biomed 
Online. 2014;28(6):684-703.

120. Saeidnia S, Abdollahi M. Toxicological and pharmacological concerns on oxidative 
stress and related diseases. Toxicol Appl Pharmacol. 2013;273(3):442-55.

121. Swedenborg E, Rüegg J, Mäkelä S, Pongratz I. Endocrine disruptive chemicals: me-
chanisms of action and involvement in metabolic disorders. J Mol Endocrinol. 
2009;43(1):1-10.

122. Tiwari D, Vanage G. Mutagenic effect of bisphenol a on adult rat male germ cells and 
their fertility. Reprod Toxicol. 2013;40:60-8.

123. Meeker JD, Ehrlich S, Toth TL, Wright DL, Calafat AM, Trisini AT, et al. Semen qu-
ality and sperm DNA damage in relation to urinary bisphenol a among men from an 
infertility clinic. Reprod Toxicol. 2010;30(4):532-9.

124. Duty SM, Singh NP, Silva MJ, Barr DB, Brock JW, Ryan L, et al. The relationship 
between environmental exposures to phthalates and DNA damage in human sperm 
using the neutral comet assay. Environ Health Perspect. 2003;111(9):1164-9.

125. Erkekoglu P, Rachidi W, Yuzugullu OG, Giray B, Favier A, Ozturk M, et al. Evaluation 
of cytotoxicity and oxidative DNA damaging effects of di (2-ethylhexyl)-phthalate 
(DEHP) and mono (2-ethylhexyl)-phthalate (MEHP) on MA-10 Leydig cells and 
protection by selenium. Toxicol Appl Pharmacol. 2010;248(1):52-62.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 47 -

126. Erkekoğlu P, Rachidi W, Yüzügüllü OG, Giray B, Öztürk M, Favier A, et al. Induction 
of ROS, p53, p21 in DEHP-and MEHP-exposed LNCaP cells-protection by selenium 
compounds. Food Chem Toxicol. 2011;49(7):1565-71.

127. Yürekli BŞ. Endokrin Bozucularin Üreme Sistemi Üzerindeki Etkileri. İçinde: Şahin 
K, Keleştemur HF (editörler). Endokrin Bozucular Ve Sağlık, 1. Baskı. Ankara, Türki-
ye Bilimler Akademisi, 2022: 117-32.

128. Hutson JM, Balic A, Nation T, Southwell B. Cryptorchidism. Semin Pediatr Surg. 
2010;3(2):215-24.

129. Virtanen HE, Adamsson A. Cryptorchidism and endocrine disrupting chemicals. 
Mol Cell Endocrinol. 2012;355:208-20.

130. Toppari J, Virtanen HE, Main KM, Skakkebaek NE. Cryptorchidism and hypospadias 
as a sign of testicular dysgenesis syndrome (TDS): environmental connection. Birth 
Defects Res A Clin Mol Teratol. 2010;88(10):910-9.

131. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği Endokrin Bozucular (Endocrine 
Disruptors) Ve Çevresel Endokrin Bozucular (Environmental Endocrine Disruptors) 
https://www.google.com/search?client=opera&q=ENDOKR%C4%B0N+BOZUCU-
LAR+(ENDOCRINE+DISRUPTORS)+VE+%C3%87EVRESEL+ENDOKR%C4%B-
0N+BOZUCULAR&sourceid=opera&ie=UTF-8&oe=UTF-8 Son Erişim Tarihi 15 
Mart 2024.

132. Giwercmanz A, Rylander L, Giwercman YL. Influence of endocrine disruptors on 
human male fertility. Reprod Biomed Online. 2007;15(6):633-42.

133. Giordano F, Abballe A, De Felip E, Di Domenico A, Ferro F, Grammatico P, et al. 
Maternal exposures to endocrine disrupting chemicals and hypospadias in offspring. 
Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2010;88(4):241-50.

134. Mattiske DM, Pask AJ. Endocrine disrupting chemicals in the pathogenesis of hypos-
padias; developmental and toxicological perspectives. Curr Res Toxicol. 2021;2:179-
91.

135. Key TJA, Bull D, Ansell P, Brett AR, Clark GMG, Moore JW, et al. A case-control 
study of cryptorchidism and maternal hormone concentrations in early pregnancy. 
Br J Cancer. 1996;73(5):698-701.

136. Garrido AP, Gómez MB, Salvador Z, Goosman CA. Testicular Disorders & Infertility 
– Impact on Reproductive Function, https://www.invitra.com/en/male-sterility-beca-
use-of-testicular-failure/what-is-cryptorchidism/ Son Erişim Tarihi 22 Nisan 2024.

137. Vilela J, Hartmann A, Silva EF, Cardoso T, Corcini CD, Varela‐Junior AS, et al. Sperm 
impairments in adult vesper mice (calomys laucha) caused by in utero exposure to 
bisphenol a. Andrologia. 2014;46(9):971-8.

138. Fenichel P, Dechaux H, Harthe C, Gal J, Ferrari P, Pacini P, et al. Unconjugated bisphe-
nol a cord blood levels in boys with descended or undescended testes. Hum Reprod. 
2012;27(4):983-90.

139. Weidner IS, Møller H, Jensen TK, Skakkebæk NE. Cryptorchidism and hypospadias 
in sons of gardeners and farmers. Environ Health Perspect. 1998;106(12):793-6.

140. Kristensen P, Irgens LM, Andersen A, Bye AS, Sundheim L. Birth defects among of-
fspring of Norwegian farmers, 1967-1991. Epidemiology. 1997;8(5):537-44.

141. Hosie S, Loff S, Witt K, Niessen K, Waag KL. Is there a correlation between organoch-
lorine compounds and undescended testes. European J Pediatr Surg. 2000;10(5):304-
9.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 48 -

142. Damgaard IN, Skakkebæk NE, Toppari J, Virtanen HE, Shen H, Schramm KW, et al. 
Persistent pesticides in human breast milk and cryptorchidism. Environ Health Pers-
pect. 2006;114(7):1133-8.

143. Brucker-Davis F, Wagner-Mahler K, Delattre I, Ducot B, Ferrari P, Bongain A, et 
al. Cryptorchidism at birth in Nice area (France) is associated with higher prenatal 
exposure to PCBs and DDE, as assessed by colostrum concentrations. Hum Reprod. 
2008;23(8):1708-18.

144. Fisher JS, Macpherson S, Marchetti N, Sharpe RM. Human ‘testicular dysgenesis sy-
ndrome’: a possible model using in‐utero exposure of the rat to dibutyl phthalate. 
Hum Reprod. 2003;18(7):1383-94.

145. Cripps SM, Mattiske DM, Black JR, Risbridger GP, Govers LC, Phillips TR, et al. A 
loss of estrogen signaling in the aromatase deficient mouse penis results in mild hy-
pospadias. Differentiation. 2019;109:42-52.

146. Baskin LS, Himes K, Colborn T. Hypospadias and endocrine disruption: is there a 
connection. Environ Health Perspect. 2001;109(11):1175-83.

147. McGlynn KA, Guo X, Graubard BI, Brock JW, Klebanoff MA, Longnecker MP, et al. 
Maternal pregnancy levels of polychlorinated biphenyls and risk of hypospadias and 
cryptorchidism in male offspring. Environ Health Perspect. 2009;117(9):1472-6.

148. North K, Golding J, ALSPAC Study Team. A maternal vegetarian diet in pregnancy is 
associated with hypospadias. BJU Int. 2000;85(1):107-13.

149. Michikawa T, Yamazaki S, Ono M, Kuroda T, Nakayama SF, Suda E, et al. Isoflavone 
intake in early pregnancy and hypospadias in the japan environment and children’s 
study. Urology. 2019;124:229-36.

150. Carmichael SL, Cogswell ME, Ma C, Gonzalez-Feliciano A, Olney RS, Correa 
A, et al. Hypospadias and maternal intake of phytoestrogens. Am J Epidemiol. 
2013;178(3):434-40.

151. Sathyanarayana S, Butts S, Wang C, Barrett E, Nguyen R, Schwartz SM, et al. Early 
prenatal phthalate exposure, sex steroid hormones, and birth outcomes. J Clin Endoc-
rinol Metab. 2017;102(6):1870-8.

152. Bräuner EV, Lim YH, Koch T, Uldbjerg CS, Gregersen LS, Pedersen MK, et al. En-
docrine disrupting chemicals and risk of testicular cancer: a systematic review and 
meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2021;106(12):4834-60.

153. Modica R, Benevento E, Colao A. Endocrine-disrupting chemicals (EDCs) and can-
cer: new perspectives on an old relationship. J Endocrinol Invest. 2023;46(4):667-77.

154. Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Main KM. Testicular dysgenesis syndrome: an 
increasingly common developmental disorder with environmental aspects. Apmis. 
2001;109:22-30.

155. Faja F, Esteves S, Pallotti F, Cicolani G, Di Chiano S, Delli Paoli E, et al. Environmental 
disruptors and testicular cancer. Endocrine. 2022;78(3):429-35.

156. Pallotti F, Pelloni M, Gianfrilli D, Lenzi A, Lombardo F, Paoli D, et al. Mechanis-
ms of testicular disruption from exposure to bisphenol a and phtalates. J Clin Med. 
2020;9(2):471.

157. Wuttke W, Jarry H, Seidlova-Wuttke D. Definition, classification and mechanism of 
action of endocrine disrupting chemicals. Hormones. 2010;9(1):9-15.

158. Bolton JL, Thatcher GR. Potential mechanisms of estrogen quinone carcinogenesis. 
Chem Res Toxicol. 2008;21(1):93-101.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 49 -

159. Thacharodi A, Hassan S, Acharya G, Vithlani A, Le QH, Pugazhendhi A, et al. En-
docrine disrupting chemicals and their effects on the reproductive health in men. 
Environ Res. 2023;236:116825.

160. Hardell L, Van Bavel B, Lindström G, Carlberg M, Dreifaldt AC, Wijkström H, et 
al. Increased concentrations of polychlorinated biphenyls, hexachlorobenzene, 
and chlordanes in mothers of men with testicular cancer. Environ Health Perspect. 
2003;111(7):930-4.

161. McGlynn KA, Quraishi SM, Graubard BI, Weber JP, Rubertone MV, Erickson RL, et 
al. Persistent organochlorine pesticides and risk of testicular germ cell tumors. J Natl 
Cancer Inst. 2008;100(9):663-71.

162. Barry V, Winquist A, Steenland K. Perfluorooctanoic acid (PFOA) exposures and in-
cident cancers among adults living near a chemical plant. Environ Health Perspect. 
2013;121(11-12):1313-8.

163. Eriksen KT, Sørensen M, McLaughlin JK, Lipworth L, Tjønneland A, Overvad K, et 
al. Perfluorooctanoate and perfluorooctanesulfonate plasma levels and risk of cancer 
in the general Danish population. J Natl Cancer Inst. 2009;101(8):605-9.

164. Giannandrea F, Gandini L, Paoli D, Turci R, Figa-Talamanca I. Pesticide exposure and 
serum organochlorine residuals among testicular cancer patients and healthy cont-
rols. J Environ Sci Health B. 2011;46(8):780-7.

165. Street ME, Audouze K, Legler J, Sone H, Palanza P. Endocrine disrupting chemicals: 
current understanding, new testing strategies and future research needs. Int J Mol Sci. 
2021;22(2):933.

166. Gore AC, La Merrill MA, Patisaul H, Sargis RM. Endocrine disrupting chemicals: 
threats to human health. The Endocrine Society and IPEN. 2024.

167. La Merrill MA, Vandenberg LN, Smith MT, Goodson W, Browne P, Patisaul HB, et al. 
Consensus on the key characteristics of endocrine-disrupting chemicals as a basis for 
hazard identification. Nat Rev Endocrinol. 2020;16(1):45-57.



Eczacılıkta Güncel Araştırmalar IV

- 51 -

Bölüm 3

GÜMÜŞHANE’NİN FLORA VE FAUNASININ 
ETNOBİYOLOJİK YANSIMALARI*

Songül KARAKAYA1

Ümit İNCEKARA2

Özkan AKSAKAL3

Yusuf Ziya SÜMBÜLLÜ4

Ahmet POLAT5

1. GİRİŞ

İnsanlar, tarih boyunca çevrelerinde bulunan bitki, hayvan ve mantar gibi doğal 
kaynakları hayatta kalmak ve çeşitli ihtiyaçlarını karşılamak amacıyla kullanmış, 
bu bilgileri nesilden nesile aktararak kültürel miraslarının bir parçası haline 
getirmiştir. Bu etnobiyolojik bilgi birikimi, yalnızca günlük yaşamı kolaylaştırmakla 
kalmayıp, aynı zamanda sağlık, gıda, inşaat malzemeleri, el sanatları, hayvancılık 
ve daha pek çok alanda hayati bir rol oynamaktadır. İnsanlar, doğayla olan 
etkileşimleri sonucunda, bitkilerin tedavi edici özelliklerinden yararlanmış, 
hayvanları ve mantarları çeşitli şekillerde kullanmış, doğal kaynaklardan maddi 
ve manevi faydalar sağlamıştır.

Gümüşhane, Karadeniz Bölgesi’nin doğusunda yer alan ve zengin biyolojik 
çeşitliliği ile dikkat çeken bir ildir. Bu bölgenin doğal kaynakları, tarihsel süreç 
boyunca yöre halkının yaşamını şekillendiren unsurlar arasında önemli bir yer 
tutmaktadır. Gümüşhane’nin mikroklimatik yapısı ve dağlık arazisi, farklı bitki 
ve hayvan türlerinin varlığını destekleyen elverişli koşullar sunmaktadır. Bu 
çeşitlilik, halkın geleneksel yaşam biçimlerinde ve tarım, hayvancılık, tıp gibi 
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gözlemi, bölgedeki geleneksel bilgilerin ekonomik faktörlerden bağımsız olarak 
sürdürülebilirliğini zorlaştıran önemli bir noktadır. Diğer geleneksel yöntemlerin 
sürdürülebilirliğini etkileyen faktörler arasında ekonomiklik, kırsaldan göç, 
modern yöntemlerin hızlı yayılması, sağlık hizmetlerine kolay erişim, biyolojik 
çeşitliliğin korunması ve yeni neslin eski yöntemlere olan ilgisi yer almaktadır. 
Bu faktörler göz önünde bulundurularak, bu bilgilerin kayda geçirilmesi, 
halkın yaşam tarzındaki değişikliklere rağmen korunması açısından büyük 
önem taşımaktadır. Çalışma, geleneksel bilgilere dair önemli bir veri kaynağı 
oluşturarak, bu bilgilerin gelecekteki araştırmalarda kullanılmasını sağlamayı 
hedeflemiştir. Geleneksel bilgilerin yerinde sürdürülebilirliği, sadece mevcut 
uygulamaların gözlemlenmesiyle değil, aynı zamanda bu bilgilerin kültürel 
ve biyolojik çeşitlilikle nasıl iç içe geçtiğinin anlaşılmasıyla sağlanabilir. Bu 
perspektiften bakıldığında, çalışmanın amacı doğrultusunda elde edilen bulgular, 
sürdürülebilirlik sorunlarına dair derinlemesine bir analiz sunmuş ve bu bilgilerin 
korunması için atılacak adımların temellerini atmıştır.
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destekledikleri için teşekkür ederiz.
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Bölüm 4

FARMASÖTİK PREPARAT ANALİZLERİNDE 
KULLANILAN BAZI EKSTRAKSİYON YÖNTEMLERİ

Metin ÇAPA1

1. GİRİŞ

İlaçların keşfedilmesi ve kullanılması insanlığın en büyük kazanımlarından biridir. 
İlaçlar insan ömrünün kaliteli bir şekilde uzamasına ve sağlığının korunmasına 
katkıda bulunurlar (1). İlaç endüstrisindeki gelişmeler ve ilaç kullanımının 
yaygınlaşması, ilaç kirliliğini insan sağlığı ve küresel çevre için büyük bir tehdit 
haline getirmiştir(2). Neticede, ilaçların özelliklerini anlamaya ve ilaç kalıntılarını 
izlemeye büyük bir gereksinim duyulmaktadır. Kan ve idrar gibi matrisler çok 
sayıda madde ve düşük konsantrasyonlarda analit içerebilmektedir (3, 4). Çeşitli 
kimyasal yapılara ve belirgin biyolojik aktiviteye sahip, oldukça kararlı bileşikler 
olan ilaçlar, toprakta, su kütlelerinin dip tortularında, kanalizasyonda, yeraltı 
suyunda ve hatta içme suyunda da bulunabilirler (5-9). Bu durum ise bu matrislerde 
farmasötiklerin tespitini zorlaştırır (10). Bu nedenle, yapılan çalışmalar, analiz 
öncesi ekstraksiyon gibi numune ön işlemlerinin doğru ve güvenilir analiz elde 
etmede önemli bir rol oynayabileceğini vurgulamıştır (11). İnsan sağlığı için ilaçların 
düşük konsantrasyonlarda olup olmadıklarına bakılmaksızın tespit edilebilmeleri 
çok önemlidir. Yeni ilaçların üretimi devam ettikçe onların analizlerinin 
yapılabilmesi için sürekli yeni analitik yöntemlerin geliştirilmesine ihtiyaç vardır. 
Numunelerde analiz edilen bileşenleri dikkate alarak her bir numune türü için 
bir numune hazırlama yöntemi geliştirilmelidir. Numune hazırlama, analitik 
uygulamalarda zaman alıcı bir adımdır. Bu nedenle, son yıllarda yeni numune 
hazırlama tekniklerinin geliştirilmesi için çalışmalar yoğunlaştırılmıştır. Özellikle 
katı faz mikroekstraksiyon ve sıvı faz mikroekstraksiyon öne çıkan ekstraksiyon 
yöntemlerindendir. Katı faz mikroekstraksiyonunun (SPME) tanıtılması bu 
gelişmeyi başlatmış ve daha sonra, tek damla sıvı faz mikroekstraksiyonu (SD-
LPME), içi boş elyaf sıvı faz mikroekstraksiyonu (HF-LPME) ve elektromembran 
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Bölüm 5

OKSİDATİF STRES KAYNAKLI HASTALIKLARDA 
YENİ NESİL ANTİOKSİDAN TERAPİLER VE İLAÇ 

HEDEFLEME YÖNTEMLERİ

Hilal AVAN ÇELEBİ1

1. GİRİŞ

Oksidatif stres, reaktif oksijen türleri (ROS) ve antioksidan savunma mekanizmaları 
arasındaki dengenin bozulması sonucu ortaya çıkan ve hücresel hasara yol 
açan bir durumdur [1]. Normal fizyolojik koşullarda, ROS’lar hücresel sinyal 
iletimi, savunma mekanizmaları ve homeostazın sürdürülmesinde önemli roller 
oynar. Ancak, ROS üretiminin artması veya antioksidan savunma sistemlerinin 
yetersizliği, lipitler, proteinler ve DNA gibi biyomoleküllerin oksidatif hasarına 
neden olur, bu da çeşitli kronik hastalıkların gelişimine katkıda bulunur [2]. ROS, 
oksijen molekülünün kısmi indirgenmesiyle oluşan ve yüksek reaktiviteye sahip 
kimyasal türlerdir. Başlıca ROS’lar arasında süperoksit anyonu (O2

  −), hidrojen 
peroksit (H2O2) ve hidroksil radikali (OH-) bulunur [3]. Bu türler, hem endojen 
hem de ekzojen kaynaklardan üretilebilir.

Endojen kaynaklar arasında mitokondriyal solunum zinciri, peroksizomlar, 
sitokrom P450 enzimleri ve NADPH oksidaz gibi enzimatik reaksiyonlar yer 
alır. Mitokondriyal solunum sırasında elektron taşıma zincirinde elektronların 
oksijene transferi sırasında süperoksit anyonları oluşabilir [4]. NADPH oksidaz 
enzim kompleksi ise özellikle immün hücrelerde ROS üretiminde kritik bir rol 
oynar ve patojenlere karşı savunmada etkilidir. Ekzojen kaynaklar ise çevresel 
faktörler, radyasyon, sigara dumanı, bazı ilaçlar ve kirleticiler gibi dış etmenleri 
içerir. Örneğin, ultraviyole (UV) radyasyonu cilt hücrelerinde ROS üretimini 
artırabilir, bu da DNA hasarına ve cilt kanserine yol açabilir [5].

Oksidatif stresin nörodejeneratif hastalıklar (Alzheimer, Parkinson), 
kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, kanser ve otoimmün hastalıklar gibi pek 
çok kronik rahatsızlığın temel patofizyolojik mekanizmalarından biri olduğu 
1 Arş. Gör., Çukurova Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Temel Eczacılık Bilimleri Bölümü, Biyokimya AD, 
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üzerindeki sonuçlarının kapsamlı bir şekilde bilinmesi ve yeni nesil antioksidan 
tedavilerinin geliştirilmesi, kronik hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde 
büyük olanaklar sunmaktadır. Modern çalışmalar, bu alandaki gelişmelerin 
yalnızca farmakolojik tedavilerle sınırlı kalmayacağını, aynı zamanda hücresel 
terapi, genetik mühendisliği ve biyoteknoloji yaklaşımları da dahil olmak üzere 
multidisipliner çözümlerle destekleneceğini göstermektedir. Oksidatif stresin 
yönetimi için geliştirilecek yeni yaklaşımlar, gelecekte hastalığın ilerlemesini 
yavaşlatmak ve tedaviye dirençli vakalarda etkili sonuçlar elde etmek için büyük 
katkılar sağlayacaktır.
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Bölüm 6

ANTİBİYOTİK DİRENCİ

Mehtap TUGRAK SAKARYA1

1. GİRİŞ

Kötü enfeksiyon uygulamaları, ihmalkâr antibiyotik kullanımı ve antibiyotiklerin 
aşırı kullanımına karşı uyarıların sürekli olarak göz ardı edilmesi, vücudun 
hastalıklara karşı daha savunmasız hale gelmesine sebep olmaktadır. Bunun 
sonucunda da patojenlerin antibiyotik ilaçlara karşı bağışıklık geliştirmesiyle 
tedavi zorlaşmış hale gelmektedir (1-3). Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri, 
bir dizi bakterinin zamanla antibiyotik ilaçlara karşı çoklu ilaç direnci geliştirdiğini 
ve bunun sonucunda bireyin daha fazla enfeksiyon riskine maruz kaldığını ve 
tedavi seçeneklerinin eksikliğinin iyileşme sürecini zor ve tehlikeli hale getirdiğini 
bildirmişlerdir (4). Bu antibiyotik dirençli bakteriler insanlara veya hayvanlara 
kadar yayılım gösterebilirler. Bazı yaygın antibiyotik dirençli patojenler Metisiline 
Dirençli Staphylococcus aureus, Glikopeptit Dirençli S. aureus, toksin hiperüreten, 
genişletilmiş spektrumlu β-laktamaz ve karbapenemaz üreten koliformlardır. 
Bu tür antibiyotik dirençli patojenler homojendir, artmış virülansa sahiptir. 
Aynı zamanda bir hastane veya toplumun sınırları içinde yayılım gösterip sağlık 
için ciddi bir tehdit haline gelebilmektedirler. İlaca karşı dirençli patojenlerle 
mücadele etmek ve ilaç direnciyle ilişkili ölüm oranını azaltmak için daha yeni 
antibiyotiklerin keşfedilmesine olan acil ihtiyaç artarak devam etmektedir (1, 5). 
Bu ihtiyacın, uluslararası düzeyde işbirlikçi araştırma çalışmaları ve genel nüfus 
arasında kendi kendine ilaç kullanımı ve antibiyotik aşırı kullanımının yan etkileri 
hakkında daha fazla farkındalık yaratılarak karşılanabileceği bir gerçektir (6).

Bakteriyel direnç o kadar yaygın ve ölümcül derecede tehlikelidir ki, tüm 
bölgelerdeki doktorlar için tedavi ikilemleri oluşturan dünya çapında bir sorun 
haline gelmiştir. Sıradan insanların böylesine hayati bir konu hakkındaki 
bilgisizliği ve bu antibiyotik tedavilerine bir alternatifin olmaması, bunu küresel 
bir krize dönüştürmüştür. Antibiyotik ilaçlara karşı direnç, antibiyotik ilaçların 
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acilen ihtiyaç duyulmaktadır ve antibiyotik direncini tüm yönleriyle anlamak bu 
çabalar için vazgeçilmez bir ön koşuldur.
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Bölüm 7

HALK ARASINDA ZAYIFLAMADA KULLANILAN 
BİTKİLER VE TIBBİ ÇAY REÇETELERİ

Beyda KARAHAN1

Seçil KARAHÜSEYİN2

1.GİRİŞ

Dünyada yaklaşık 750.000-1.000.000 bitki doğal bir şekilde yayılış göstermektedir. 
Ülkemiz sahip olduğu coğrafi konumu, jeolojik yapısı ve farklı iklim bölgeleri 
nedeniyle 10.000’den fazla türün doğal yetiştiği, zengin bir bitki örtüsüne 
sahip nadir ülkelerdendir. İçlerinde tıbbi bitki önemli oranda bulunmaktadır 
(Karademir, 2006).

İnsanlar tarihinin ilk dönemlerinden itibaren bitkiler sadece gıda olarak 
değil, aynı zamanda hastalıkların iyileştirilmesinde de kullanılmıştır. Bitkilerin 
iyileştirici ve tıbbi özellikleri hakkındaki bilgiler 5.000 yıl öncesine kadar uzanıyor. 
Eski Çin, Hint ve Yakındoğu uygarlıklarında yazılı kayıtlara geçen bu bilgiler, 
bitkisel tedavi yöntemlerinin insanlık tarihi boyunca önemli bir yer tuttuğunu 
göstermektedir (Karademir, 2006).

Günümüzde kaynaklı ilaçların hastalık iyiyleştirilmesinde kullanımı giderek 
artmış, bitkisel ilaç kullanımına yönelik araştırmalar büyük önem kazanmıştır 
(Karademir, 2006).

Obezite, gelişmiş ve gelişmekte olan tüm ülkelerin üzerinde önemle durması 
gereken bir sağlık sorunudur. Kanser, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, 
tansiyon ve depresyon gibi önemli sağlık problemlerinin obezite ile yakından 
ilişkili olduğu artık bilinen bir gerçektir (Karademir, 2006). Hastalığın başlıca 
nedenleri arasında; yanlış beslenme, ekonomik ve çevresel unsurlar, genetik 
unsurlar, fiziksel aktivite yetersizliği, fizyolojik sorunlar, düşük eğitim düzeyi, 
uygun olmayan çalışma şartları, depresyon ve stres gelmektedir. Tüm bu 
nedenlerden ötürü hem bu rahatsızlıkların iyileştirilmesi hem de kilo vermek 

1 Ecz., Çukurova Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi AD, beyda.karahan23@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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TARTIŞMA

Bu çalışmada, halk arasında zayıflamada kullanılan bitkilerin neler olduğu 
ve bu bitkilerin tıbbi çay reçetelerinde nasıl kullanılabileceği araştırılmıştır. 
31 adet bitkinin yerel isimleri, kullanılan kısımları, kimyasal bileşimi ve etki 
mekanizmaları detaylı olarak sunulmuştur. Ayrıca, zayıflama amaçlı 5 farklı tıbbi 
çay reçetesine de yer verilmiştir.

Obezite, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerin önemli bir sağlık sorunudur. 
Obezitenin sebepleri arasında; genetik, metabolik, davranışsal ve çevresel faktörler 
bulunmaktadır. Obezitenin tedavisinde ise farmakoterapi, diyet ve egzersiz 
önerilmektedir. Ancak, bazı bitkisel ürünlerin yan etkilerinin daha az olmasından 
dolayı obezite tedavisinde kullanımı artmaktadır.

Çalışmada incelenen bitkiler, pankreatik lipaz aktivitesini engelleyerek, 
termojenezi artırarak ve lipolizi uyararak obezite üzerinde olumlu etkilere 
sahiptir. Ayrıca, bitkisel çayların içerdikleri bileşikler sayesinde idrar söktürücü, 
antienflamatuvar, antioksidan gibi özelliklere de sahip oldukları görülmektedir.

Sonuç olarak, geleneksel tıpta yıllardır kullanılan ve obezite üzerinde olumlu 
etkilere sahip olan bitkilerin, tıbbi çay reçetelerinde değerlendirilmesi önemlidir. 
Bu sayede hem bitkisel ilaç kullanımı hem de obezite tedavisinde alternatif ve 
daha güvenli seçenekler sunulabilir.
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