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Ucucu Yaglarin ve Bilesenlerinin Antikanser Etki
Mekanizmalarinin Degerlendirilmesi

Oz

Antikanser ajan olarak yeni etken madde olarak dogal bitkisel iiriinlerin arastirilmasi giiniimiizde ¢ok hizli
ilerleyen ve oldukca dikkat ¢ceken arastirma konularindan biridir. Son yillarda, ugucu yaglarin kanser tedavisindeki
etkilerini degerlendiren ¢aligsmalarin sayis1 6nemli dl¢iide artmis ve hiz kazanmistir. Ugucu yag bilesenleri arasinda
monoterpenler, seskiterpenler, oksijenli monoterpenler, oksijenli seskiterpenler ve fenolikler bilesikler yer
almaktadir. Bu derlemede farkli kanser hiicrelerindeki ugucu yaglarin ve bilesenlerinin hangi hiicresel etki
mekanizmalar1 kullanarak antikanser ajan olarak degerlendirilebilecegini gdsteren caligmalara deginilmistir.
Ugucu yaglar ve bilesenlerinin kanser hiicrelerini apoptoza yonlendirerek, hiicre dongiisiinii duraksatarak,
antimetastatik ve antianjiyogenik etki gostererek, reaktif oksijen tiirlerinin ve reaktif azot tiirlerinin (ROT/RNS)
miktarini arttirarak ve DNA tamir mekanizmalarini uyararak antiproliferatif aktivite gosterdikleri yapilan
calismalar ile ortaya konmustur. Ugucu yag ve bilesenlerinin Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon reduktaz gibi detoksifikasyon enzimlerinin aktiviteleri iizerinde de etki gosterdikleri
yapilan calismalarla gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler- Antikanser Mekanizmalar, Ucucu Yaglar, Detoksifikasyon Enzimleri, Apoptoz, Hiicre
Déngiisiiniin Durdurulmasi

One Cikanlar

e Buderleme, ucucu yaglar ve bilesenlerinin farkli hiicresel sinyal yollarini hedef alarak antikanser etkiler
gosterebilecek potansiyele sahip 6nemli dogal bilesikler oldugunu vurgulamaktadir.

e Ugucu yag bilesenleri (monoterpenler, seskiterpenler, oksijenli tiirevler ve fenolikler) farkli kanser
hiicrelerinde apoptozu indiikleyerek ve hiicre dongiisiinii durdurarak antiproliferatif aktivite
gostermektedir.

e Bu bilesenler ayrica reaktif oksijen ve azot tiirlerinin (ROS/RNS) {iretimini artirarak, hiicresel stres ve
DNA hasari araciligiyla tiimor hiicrelerinin 6liimiinii tetiklemektedir.

e Ugcucu yaglar, antimetastatik ve antianjiyogenik etkiler gostererek kanserin ilerlemesini baskilamaktadir.

e Cesitli ¢aligmalar, ugucu yaglarin SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi
detoksifikasyon enzimlerinin aktivitelerini modiile ederek oksidatif dengeyi diizenledigini ortaya
koymustur.

Evaluation of Anticancer Effect Mechanisms of Essential Oils and
Their Components

ABSTRACT

Researching natural herbal products as new active ingredients as anticancer agents is one of the rapidly progressing
and attracting research topics today. In recent years, the number of studies evaluating the effects of essential oils
in cancer treatment has significantly increased and gained momentum. Essential oil components include
monoterpenes, sesquiterpenes, oxygenated monoterpenes, oxygenated sesquiterpenes, and phenolic compounds.
In this review, studies showing which cellular action mechanisms of essential oils and their components in different
cancer cells can be used as anticancer agents are mentioned. Studies have shown that essential oils and their
components exhibit antiproliferative activity by directing cancer cells to apoptosis, arresting the cell cycle,
showing antimetastatic and antiangiogenic effects, increasing the amount of reactive oxygen species and reactive
nitrogen species (ROS/RNS) and stimulating DNA repair mechanisms. Studies have shown that essential oil and
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its components also affect the activities of detoxification enzymes, such as superoxide dismutase (SOD), catalase,
glutathione peroxidase and glutathione reductase.

Keywords- Anticancer Mechanisms, Essential Oils, Detoxification Enzymes, Apoptosis, Cell Cycle Arrest

Highlights

e This review emphasizes the potential of essential oils and their components as natural bioactive
compounds capable of exerting anticancer effects through the modulation of multiple cellular signaling
pathways.

o Essential oil constituents, including monoterpenes, sesquiterpenes, oxygenated derivatives, and phenolic
compounds, exhibit antiproliferative activity by inducing apoptosis and causing cell cycle arrest in
different cancer cell lines.

e These compounds also increase the production of reactive oxygen and nitrogen species (ROS/RNS),
leading to oxidative stress, DNA damage, and subsequent cancer cell death.

o Essential oils demonstrate antimetastatic and antiangiogenic properties, contributing to the suppression
of cancer progression.

e Several studies have shown that essential oils modulate the activities of detoxification enzymes such as
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), and glutathione reductase
(GR), thereby regulating cellular redox balance.

I.GIRIS

Kanser, diinya ¢apinda yildan yila giderek biiyliyen bir saglik sorunu olup kalp hastaliklarindan sonra
6lime neden olan ikinci hastaliktir [1, 2]. Kanser, anormal kontrolsiiz hiicre boliinmesi ve invazyon sonrasi timor
olusumunun gozlemlendigi multifaktdriyel bir hastaliktir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC), yaklasik
olarak her y1l 12 milyon yeni kanser vakasinin goriildiigiinii ve bunlar1 karaciger, akciger, mide, kolon, meme
kanseri gibi 100'den fazla kanser tiiriiniin olusturdugunu bildirmistir [2-5]. Ayrica, tim Oliimlerin
yaklasik %]13'inii olusturan 7.6 milyondan fazla kisinin kanser nedeniyle hayatin1 kaybettigi agiklanmistir [6].
Buna ek olarak, gelismis iilkelerdeki kanser insidansinin gelismekte olan iilkelerde goriilen kanser insidansinin
yarisi kadar oldugu gosterilmistir [7]. Ekonomik olarak daha az gelismis iilkelerde tani tekniklerinin eksikligi,
standart tedavi yontemlerinin uygulanamamasi ve yliksek tedavi maliyetleri nedeniyle bu sorun daha da ciddidir.

Yapilan calismalarla ¢ok sayida fizyolojik ve biyokimyasal kanserojenin bulundugu gosterilmistir [8-10].
Baz1 kanser tiirleri, oksijen merkezli serbest radikallerden ve diger reaktif oksijen tiirlerinden
kaynaklanabilmektedir. Ciinkii bu tiir serbest radikallerin agir1 tiretimi, biyomolekdillerde (6rn. lipitler, proteinler
ve DNA) oksidatif hasara neden olabilmektedir [11, 12]. Beslenme aliskanliklarindaki degisim, tiitiin ve alkol
kullanimi, kronik enfeksiyonlar, zararl radyasyon ve kimyasal maddelere maruz kalma ile ¢evre kirliligi kanser
vakalarmin artisinda énemli rol oynamaktadir. Oniimiizdeki yillarda bu faktdrlere bagl olarak kanser vaka
sayilarinda daha hizli bir artigin olacagi tahmin edilmektedir [13, 14].

Giiniimiizde bilim insanlarinin gelistirdigi sentetik ilaglarla kanser hastalar1 tedavi edilmeye
calisilmaktadir. Fakat maalesef glinlimiiz ilag endiistrisinde ¢ogu kanser tiirii i¢in tedavide tam olarak etkili olan
ilaglar mevcut olmayip, tedavilerden kismen cevap alimmaktadir. Bu ilaglar, timdrlerin hizli biiyliyen ve boliinen
hiicrelerini spesifik olarak hedeflemek icin tasarlanmiglardir. Ancak, bu sentetik ilaglar viicudumuzdaki saglikli
hiicreleri de etkileyerek bazi geri doniisiimsiiz yan etkilere de yol agabilmektedirler. Kanser tedavisinde kullanilan
ilaclarin ¢oklu ilag¢ direncine neden oldugu da bilinmektedir [15, 16].

Glintimiizde kullanilan mevcut terapotiklerin yiiksek maliyeti, ila¢ direncine sebep olmalar1 ve yan
etkileri bilim insanlarim alternatif kanser ilaclarini gelistirmeye yoneltmistir. Oldukca etkili, diisiik toksisiteye
sahip ve g¢evresel etkisi az olan yeni ilaglarin gelistirilmesine yonelik arastirmalar giiniimiizde oldukga ilgi
cekmektedir. Bu baglamda yeni dogal iiriinlerin ilag gelistirilmesinde degerlendirilmesi son zamanlarda oldukc¢a
ivme kazanmigtir [17]. Eskiden beri dogal {iriinler kanserin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilmaktadir. Su anda
klinikte kullanilan 6nemli sayida antitimér ajan dogal iiriinlerden elde edilmektedir. Ornegin, Paxlitaksel (Taxol)
porsuk agacindan (Taxus brevifolia), Vinkristin ve Vinblastin madagaskar pervane ¢igeginden (Catharanthus
roseus), Kamptotesin Cin hanimelinden (Camptotheca acuminata) ve Etoposid besparmak otu (Podophyllum
peltatum) bitkisinden elde edilen 6nemli antikanser bilesikler arasindadir [18]. Yeni antikanser ilaglarinin
gelistirilmesinde kaynak olarak degerlendirilen bitkilerden izole edilen dogal bilesikler yillar gegtikge daha da ilgi
gormeye baslamigtir. Geleneksel tip, kanser tedavisinde degerlendirilebilecek yeni kimyasal maddelerin
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belirlenmesinde alternatif olarak kullanilmaktadir. Geleneksel tipta kullanilan baz1 bitkiler Cin, Japonya, Hindistan
ve Tayland gibi Dogu Asya iilkelerinde uzun siiredir farmasdtik ve diyet tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda giiniimiizde de kanser tedavisinde yaygin olarak degerlendirilmektedirler [11,
19].

Alternatif geleneksel tedavilerde kullanilan alkaloidler, saponinler, triterpenler, glikozitler ve polifenoller
gibi cesitli bitkisel maddelerin hem in vitro’da hem de in vivo’da umut verici antikanser 6zellikler gosterdikleri
yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur. Onemli derecede antikanser aktiviteye sahip oldugu gdsterilen 1000'den
fazla bitki bulunmaktadir [20, 21]. Bitkisel iiriinler genellikle daha az toksik etki gdstermekte ve viicut tarafindan
daha iyi tolere edilebilmektedirler. Ayrica, bitkisel iiriinlerdeki bazi bilesenler, birbirleriyle etkilesim gostererek
tedavi etkinligini artirabilmekte ve yan etkileri azaltabilmektedir. Bu gibi nedenlerden dolay:r bitkisel tedavi
iiriinlerinin sentetik ilaclara kiyasla daha az yan etki yaratmasi beklenmektedir [22].

Bitkisel bilesikler arasinda aromatik bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin antikanser aktiviteye sahip
olduklar yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir [23-25]. Ayrica, ugucu yaglarin agrist olan kanser hastalarinda agr
seviyelerini azaltarak yasam kalitesini iyilestirdigi de bildirilmistir [26]. Ucucu yaglarin kanser tedavisinde
degerlendirilmesi, standart kemoterapi ve radyoterapinin yerini tutamayabilir. Ancak, bu yaglar, kullanilan
ilaglarin yan etkilerini azaltmak i¢in kanser tedavisinde birlikte kullanilabilir. Bu nedenle, ucucu yaglar kanser
hastalarmin sag kalimin arttirmak icin degerlendirilebilecegi gibi yeni antikanser bilesiklerin kaynag: olarak da
diigiiniilebilir.

Kanseri 6nlemek i¢in bitkisel bilesiklerden elde edilmis besin takviyelerinin ve modifiye diyetlerin
degerlendirilmesine iliskin birgok klinik ¢alisma devam etmektedir [27-29]. Bu bilesiklerinin ortaya ¢ikardigi
kanser koruyucu etki detoksifikasyon ve antioksidan enzim sistemlerinin de dahil oldugu hiicresel savunma
sistemlerinin uyarilmasi, hiicre dongiisiiniin durdurulmasi veya hiicre 6liimiine neden olan yollarin uyarilmasi ile
iligkilidir.

II. UCUCU YAG VE BILESENLERININ KiMYASAL SINIFLANDIRILMALARI, KULLANIMLARI
VE TERAPOTIK POTANSIYELLERI

Ugucu yaglar bitkilerin g¢esitli kisimlarinda diisiik miktarlarda ikincil metabolit olarak bulunan aromals,
konsantre hidrofobik sivilardir. Ugucu yaglarin igerikleri ve biyolojik 6zellikleri sahip olduklari bilesenlere
baglidir [30]. Terpenler, aromatik bilesikler ve farkli kaynakli diger bilesikler ugucu yag bileseni olarak
bulunabilirler. Ugucu yaglarin bilesenleri kimyasal yapilarina gore siniflandirilmaktadir. Ugucu yag bilesenlerinin
sinerjik etki gostermelerinden dolay1r ucucu yaglar tek basina bilesenlere gore daha etkili aktivite
gosterebilmektedir. Ayrica farkli ortamlarda gelisen bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin bilesenleri de farklilik
gosterebilmekte ve buna bagli olarak farkli alanlarda degerlendirilebilmektedirler [31]. Ugucu yaglar ve bilesenleri
eski zamanlardan beri parfiimeride ve gida maddelerinde aroma verici madde olarak kullanilmaktadirlar. Ugucu
yaglarin lipofilik dogas, hiicrelerin zarlarindan kolayca gegmelerini ve hiicrelerin igine girmelerine olanak saglar.
Ugucu yaglar giiclii antioksidan ve antimikrobiyal ajanlar olarak da degerlendirilmektedirler [32].

Ugucu yaglar tipta degerlendirilen en etkili bitkisel tirlinlerden biri olup tamamlayici tedavi stratejilerinde
de siklikla kullanilmaktadir. Ugucu yag ve bilesenlerinin farkli kanser tiirlerinde gosterecekleri etkileri arastiran
caligmalar giiniimiizde oldukga ilgi gormektedir. Farkli bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin agiz, gogiis, akciger,
prostat, karaciger, kolon ve beyin ve hatta 16semi gibi kanser tiirlerinde antikanser etkiye sahip olduklar1 yapilan
calismalarla gosterilmistir [25]. Ornek olarak; ucucu yag bilesenlerinden limonen, mirsen ve sitralin kanser
hiicrelerinde sitotoksik etki gosterdikleri ortaya konmustur [33]. Hatta perilil alkol gibi ugucu yag bilesenlerinden
bazilarinin kanser hastalarinda faz [ ve faz II klinik denemeleri yapilmaya baslanmistir [34, 35].

III. UCUCU YAGLARIN ANTIKANSER ETKi MEKANIZMALARI

Kanser tedavisinde kullanilan birgok ilag, apoptozun veya hiicre dongiisiiniin durdurulmasini uyararak
kanser hiicrelerini yok ederler. Bu nedenle, kanser hiicrelerinde apoptozu uyaran dogal kaynaklardan elde edilen
bilesenler kanserin tedavisinde olduk¢a Onemlidir. Detoksifikasyon enzimlerinin aktivasyonu, DNA onarim
sinyallerinin uyarilmasi, metastazin ve anjiyogenezin engellenmesi kanser tedavisinde kullanilan c¢esitli
mekanizmalardir. Ugucu yaglarin kanser hiicrelerindeki gosterdikleri antiproliferatif etkiye neden olan birgok
mekanizma bulunmaktadir [36]. Ugucu yaglarin hayvan modellerindeki tiimorlerin azaltilmasinda bile etkili
oldugu bilinmektedir. Kanser tedavisinde degerlendirilen ugucu yaglarin farkli mekanizmalar1 kullanarak etki
gosterirler. Bu mekanizmalarin uyarilmasi ile ugucu yaglar saglikli hiicreler {izerinde belirgin bir sitotoksik bir etki
gostermeden antikanser etki gosterebilirler.

A. Apoptozun Uyarilmast

Apoptoz, cesitli sinyal yollarinda, genetik materyalde ve hiicre i¢i proteinlerde meydana gelen
degisiklikler sonrasi ortaya g¢ikabilmektedir. Insan melanom hiicreleri ile yapilan bir calismada ugucu yag
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uygulamasinin kanser hiicrelerinde apoptozun bir belirteci olan DNA hasarina yol agtig1 ortaya konmustur [37].
DNA hasarinin yant sira, ucucu yaglarin etkisi ile gesitli genlerin degisiklige ugramast da apoptozun diger
nedenlerindendir. Boswellia carteri ugucu yaginin (sigla yagi) mesane kanseri hiicrelerindeki etkisi incelenmis ve
ucucu yagin apoptozda gorev alan CDKNI1A, DEDD2, IER3, IL6, SGK, TNFAIP3 GAD45B ve NUDT2
genlerinin ekspresyonlarinda degisiklige neden oldugu gosterilmistir [38].

Insan oral epidermoid karsinom KB hiicrelerinde ugucu yaglarin sitokrom C'nin sitozole salinmasina yol
acan Bcl-2 ve Bax genlerinin ekspresyonunu degistirdigi gosterilmistir [39]. Bu da kaspaz-3 olusumuna neden
olan kaspaz-9 aktivasyonuyla gergeklesir. Boylelikle ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz (ERK), c-jun N-
terminal kinaz ve p38 mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) fosforilasyonunda artisa neden olur [39].
Ugucu yaglarin uyardig1 apoptozun mitokondriyal ve MAPK yollar ile ilgili oldugu bilinmektedir [39]. Agiz
kanseri KB hiicrelerinde Artemisia lavandulaefolia ugucu yagmin Bcl-2 protein seviyesini doza bagli olarak
azaltarak kanser gelisimini ve ilerlemesini kontrol etmede énemli stratejilerden biri olan apoptoza neden oldugu
gosterilmistir [39].

Ucgucu yag bilesenleri apoptoz gostergelerinden biri olan poli (ADP-riboz) polimeraz-1 (PARP)
proteininin ugucu yaglar ve bilesenleri tarafindan degisiklige ugratilabildigi gosterilmistir [39]. Ugucu yag ve
bilesenlerinin uygulanmasina cevap olarak kaspazlarin aktivasyonu PARP’1n inaktivasyonuna neden olarak kanser
hiicresinin 6limiine sebep olmustur. Artemisia lavandulaefolia ugucu yagmin ve onun ana bilesigi olan 1,8-
sineol’iin agiz kanseri KB hiicrelerinde mitokondriyal ve MAPK yollarim etkileyerek apoptoza neden oldugu
gosterilmistir [39].

Ocimum carnosum ugucu yaginin insan promyelositik 16semi HL-60 hiicrelerinde apoptozu uyardig:
apoptoza 0Ozgii morfolojik degisiklikler olan hiicre biiziismesi, membran tomurcuklanmasi ve niikleer
yogunlagmasi gosterilerek ortaya konmustur [40]. Croton grewioides Baill. ugucu yaginin SK-MEL-28 insan
melanoma hiicrelerinde hem apoptotik olaylar1 baglatma hem de ilerleyen apoptotik olaylar1 uyarma potansiyelinin
oldugu bildirilmistir [41].

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), normal kosullar altinda dis uyaranlara veya strese yanit olarak hiicre de
iiretilir. Anormal hiicrelerdeki artmig ROT miktar1 hiicrelerde apoptozu uyarir. Ugucu yaglar ile kanser
hiicrelerinde apoptotik mekanizmalarin uyarilmas: etkili bir tedavi yontemi olabilir [42]. Ugucu yaglar glutatyon
gibi hiicresel antioksidanlarin seviyelerinde azalmaya ve ROT {iretiminde artisa neden olup hiicre Sliimiinii
uyararak kanser hiicrelerinde etki gdsterebilirler [43].

B. Antioksidan Aktivite

Antioksidan aktivite, ugucu yag arastirmalarinda yogun olarak calisilan konulardan biridir. Son
zamanlarda birgok arastirmaci, giivenli dogal antioksidanlar1 aragtirmak icin farkli ugucu yaglarin antioksidan
aktivitesini aragtirmaktadir [44]. Yapilan cesitli ¢aligmalar, ucucu yaglarin ideal dogal antioksidan kaynaklar
olabilecegini gostermistir [45, 46]. Bir¢ok arastirma, ucucu yaglarin reaktif oksijen tiirlerini etkisiz hale getirebilen
ve gecis metallerini baglayarak selatlayabilen 6nemli bir dogal antioksidan kaynagi oldugunu ortaya koymaktadir
[47]. Hasarli mitokondriyal membranlar tarafindan iiretilen serbest radikallerin ugucu yaglar ile birlesmesi sonrasi
daha fazla hasar onlenebilir [45]. Thymus spathulifolius ugucu yagmin yiiksek oranda timol (%36.5) ve karvakrol
(%29.8) igeriginden dolay1 antioksidan aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [48]. Salvia cryptantha ve Salvia
multicaulis ugucu yaglarinin askorbik asit veya biitil hidroksi toluenden (BHT) daha yiiksek antioksidan aktivite
gosterdikleri ortaya konmustur [48]. Citrus aurantifolia yapraklarindan elde edilen ugucu yagmn standart
antioksidan butillenmis hidroksitoluen (BHT) den daha iyi antioksidan 6zellik gosterdigi bulunmustur [49]. Ugucu
yaglarin in vivo antioksidan aktiviteleri hakkinda da ¢alismalar bulunmaktadir. Achillea millefolium subsp.
millefolium (Asteraceae) ugucu yag1 fare karaciger homojenatinda enzimatik olmayan lipit peroksidasyonunu
inhibe ederek hidroksil radikal siipiiriicti bir etki gostermistir [S0]. Yapilan ¢alismalar ugucu yaglarin zengin dogal
antioksidan kaynaklari oldugunu ve cesitli hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilabilecegini gostermektedir. Ugucu
yaglarin antioksidan etkisinin olas1 molekiiler mekanizmalar1 arasinda serbest radikallerin dogrudan etkisiz hale
getirilmesi, peroksit bilesiklerinin indirgenmesi, gegis metallerinin baglanarak etkisizlestirilmesi ve siiperoksit
dismutaz ile glutatyon peroksidaz gibi viicuda ait antioksidan enzimlerin aktivitesinin diizenlenmesi
bulunmaktadir [51].

C. Antiproliferatif Etki

Citrus aurantifolianin ugucu yaginin insan kolon kanseri hiicrelerinde (SW-480) apoptotik
mekanizmalart uyararak proliferasyonu inhibe ettigi ortaya konmustur. 100 pg/mL ugucu yag konsantrasyonu 48
saat boyunca uygulandiginda SW-480 hiicrelerinin %78 oraninda proliferasyonlarinin inhibe edildigi bildirilmistir.
Citrus aurantifolia ugucu yaginin 24 ve 48 saat boyunca uygulandiktan sonra sirasiyla 1.8 ve 2 kat daha fazla DNA
fragmantasyonuna ve kaspaz-3 seviyesinde artisa neden oldugu gosterilerek apoptozu uyarma potansiyeli
aciklanmistir. Apoptoz ile iliskili proteinlerin ekspresyon analiz sonuglari ile Citrus aurantifolia ugucu yaginin
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apoptotik etkisi protein seviyesinde de dogrulamis ve Citrus aurantifolia ugucu yaginin kolon kanserini 6nlenmede
potansiyel bir ajan olabilecegi diistiniilmiistiir [52]. Karvakrol, Thymus vulgaris, Carum copticum ve Origanum
ucucu yaglarinda bulunan fenolik monoterpenlerden biridir. Metastatik meme kanseri hiicrelerinde (MDA-
MB231) karvakroliin gosterdigi antiproliferatif etkinin mitokondriyal membran potansiyelindeki azalma ve
mitokondriden salinan sitokrom c¢ miktarindaki artigla iligkili olarak apoptozun uyarilmasina bagli oldugu
bulunmustur. Mitokondriyal apoptotik yolun uyarilmasina bagli olarak Bcl-2/Bax oraninda azalma, kaspaz
aktivitesinde artig, poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) boliinmesi ve DNA fragmantasyonunun gergeklestigi
gozlemlenmistir [53]. Ferulago setifolia K. Koch ugucu yaginin akciger (Calul), meme (MCF7), kolon (HT29)
ve jinekolojik (HeLa) kanserler de dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli kanser hiicre dizilerinde giiglii antiproliferatif etki
gosterirken, normal hiicre dizilerinde (MRCS, FL) diisiik sitotoksisite gdsterdigi bulunmustur [54]. Cleistocalyx
operculatus (Roxb.) Merr. & Perry yapraklarindan elde edilen ugucu yagin PC-3 (prostat kanseri), A431 (deri
kanseri), A549 (akciger kanseri) ve MCF-7 (meme kanseri) hiicre dizilerinde daha diisiik konsantrasyonlarda
antiproliferatif etki gosterirken PNT2 ve HEK-393 normal hiicre dizilerinde ise daha yiiksek konsantrasyonlarda
antiproliferatif etki gosterdigi bulunmustur. Bu da ugucu yagm kanser ve normal hiicrelerde secigi olarak
antiproliferatif etki gosterdigini ortaya koymustur [55].

D. Antimutajenik Etki

Ugucu yaglarin antimutajenik 6zelligi, mutajenlerin hiicrelere girislerinin engellenmesi, mutajenlerin
dogrudan temizlenerek etkisizlestirilmesi, mutajenler tarafindan {iretilen radikallerin antioksidan etki gosterilerek
yakalanmasi, hiicre antioksidan enzimlerinin aktivasyonu, promutajenlerin P450 tarafindan mutajenlere metabolik
doniisiimiiniin inhibisyonu ve mutajenlerin ugucu yag bilesenleri tarafindan enzimatik detoksifikasyonunun
aktivasyonu gibi cesitli mekanizmalara baglanmaktadir [56-59]. Antimutajenik bilesikler, hatasiz DNA onarimint
tegvik etmede veya hataya agitk DNA onarimini inhibe etmede etkilidirler [56]. Ucucu yag bilesenleri olan a-
terpinen, a-terpineol, 1,8-sineol, D-limonen, kafur, sitronelal ve sitralin promutajen veya prokarsinojen
ksenobiyotik biyotransformasyonu ile etkilesime girerek hepatik monooksijenaz aktivitesini degistirdigi
gosterilmistir [60]. Biberiye ekstrakti, basta karnosol, karnosik asit, rosmanol, epirosmanol, rosmadial ve metil-
karnosat olmak iizere belirgin antioksidan etkilere sahip fenolik diterpenoidlerden olustugu belirlenmistir. Ayrica,
genkwanin ve sirsimaritin gibi flavonoidlerinde bulundugu tespit edilmistir. Bu bilesenler, biberiyenin giiglii
antibakteriyel, antimutajenik, antikanser, antialerjik ve antioksidan 6zelliklerine katkida bulundugu gosterilmistir
[61].

E. Hiicre Déongiisiiniin Durdurulmasi

Memeli hiicreleri, yasam dongiilerini tamamlayabilmek igin farkli hiicre dongiisii fazlarina (G1, S, G2 ve
metafaz) sahiptirler. Kanser hiicrelerindeki kontrolsiiz hiicre boliinmesine yol agan olaylar ise hiicre dongiisiiniin
kontroliinde yer alan negatif diizenleyicilerin etkili bir sekilde gorev yapmamalar1 ve sonrasinda hiicre dongiisiiniin
dogru bir sekilde ilerlemesinin kaybolmasidir [62]. Ayrica, bu siiregte yer alan genlerin kontrolii de diizgiin bir
sekilde yapilamamaktadir. Bu nedenle, kanser hiicrelerindeki herhangi bir hiicre dongiisii fazinin durdurulmasi
yaygin olarak kullanilan terapétik stratejilerden biri olup boylelikle kanser hiicrelerinin biiytimesi ve boliinmesi
engellenmis olur [63]. Hiicre dongiisiinde bulunan farkli kontrol noktalari kanser tedavilerinde kullanilan
potansiyel hedeflerdendir [63]. Chenopodium botrys ugucu yagiyla 24 saat boyunca inkiibe edilen Hela
hiicrelerinin, hiicre dongiisiiniin G1/GO0 fazinda daha uzun siire kaldig1, G2 ve S fazlarinda bekleme siirelerinin ise
azaldig1 gozlemlenmistir. Bu durum da Gl fazinda bir duraklama meydana geldigini gostermektedir [64].
Pogostemon cablin ugucu yaginin 6nemli bir bileseni olan paguli alkoliiniin p21 ekspresyonunu arttirdigi ve
kolorektal kanser hiicrelerinde siklin D1 ve siklin bagimli kinaz 4 (CDK4) ekspresyonunu azalttig1 bildirilmistir
[65]. p21, Gl faz gegisinde gorev alan negatif bir diizenleyici oldugundan, bu proteinin paculi alkoli
uygulamasinin etkisiyle artmis ekspresyonu hiicre dongiisiiniin inhibe edildiginin bir gostergesidir [65].
Chenopodium botrys ugucu yaginin HeLa hiicrelerinde konsantrasyona bagli olarak p21 ve p53 ekspresyonunu
belirgin sekilde arttirdigr gosterilmistir [64, 66]. Monoterpenlerin hiicre dongiisiinlin ilerleyisini etkiledigi
bilinmektedir. Hiicre siklusunun durdurulmasina neden olan DDIT3, IL8 ve CDKNIA gibi genlerin
ekspresyonunun buhur (frankincense) yagi uygulamasiyla arttig1 bildirilmistir [38]. Bu nedenle, ugucu yaglar ve
bilesenleri kanser hiicrelerinde hiicre dongiisiiniin ilerlemesini hedefleyerek etkili antikanser ajanlar olarak
degerlendirilebilir.

F. Antimetastatik ve Antianjiyogenik Etki

Anjiyogenez timor hiicrelerinin hayatta kalmalarina ve c¢ogalmaya yardimci olan bir siiregtir.
Anjiyogenezin bloke edilmesi ile kanser hiicrelerinin besin almasi durdurulabilir. Dolayistyla anjiyogenezin bloke
edilmesi kanser hiicrelerinin ¢ogalmalarini kontrol etmede kullanilabilecek stratejilerden biridir. Bazi antikanser
ilaclar1 bu hedefi kullanarak kanser hiicrelerini yok ederler. Curcuma zedoaria ugucu yaginin in vitro ve in vivo
olarak antianjiyojenik etkisi degerlendirilmis ve ¢esitli kanser hiicre dizilerinde antiproliferatif aktivite gosterdigi
ve ayrica farelerde melanoma biiyiimesini ve akciger metastazini baskiladigi ortaya konmustur. Bu etkinin de

753



BSEU Fen Bilimleri Dergisi / BSEU Journal of Science, 2025, 12(2): 748-762

matriks metalloproteinazlarla (MMP) ilgili oldugu bulunmustur [67]. Citrus sinensis ugucu yagmin kolon kanseri
hiicrelerinde anjiyogenezi ve metastazi inhibe ettigi bildirilmistir [68]. Ugucu yaglarin antianjiyogenik etki
gostermelerinin temelinde anjiyogenezde dnemli rol oynayan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
ucucu yaglar tarafindan inhibisyonu bulunmaktadir [68]. Ayrica, doza bagiml bir sekilde Citrus sinensis ugucu
yaginin matriks metalloproteazlarin (MMP-9) ekspresyonunu azalttig1 ve vaskiiler endotelyal bilyliime faktorii
reseptorii 1'i (VEGFR1) bloke ettigi ortaya konarak kolon kanserinde metastazin inhibisyonunda ugucu yagin
etkisi gosterilmistir [68]. Kolorektal kanser hiicrelerinde timoliin konsantrasyona bagli olarak hiicre invazyonunu
ve gociinii baskiladigi transwell gog testi kullanilarak ortaya konmustur. Epitel mezenkimal gegis metastazin temel
bir siirecidir ve timol, bu gegisi E-kadherin ekspresyonunu artirarak ve N-kadherin, vimentin gibi diger epitel
mezenkimal gegis belirteclerini azaltarak etkiledigi ortaya konmustur [69]. Linalooliin matris metalloproteaz
ekspresyonunu hedef alarak metastazi inhibe ettigi bildirilmistir. 0,4 mM'lik optimal linalool konsantrasyonunun
B16F10 hiicrelerinde antianjiogenik ve antimetastatik aktivite gosterdigi goriilmistiir [70]. Ginsenositler, Ginseng
bitkisinin kokiinden elde edilen dogal bilesiklerdir. Ginsenosit-Rg3, kanser modellerinde in vitro ve in vivo olarak
anti-anjiogenik etki gosterdigi bulunmustur [71, 72]. Anjiyogenez ve metastaz kanser hiicrelerinin sahip oldugu
en zararli ve benzersiz 6zellikler oldugundan, bunlar1 hedeflemek kanser hiicrelerinin yayilmasini engelleyebilir
ve bununla birlikte lokalize tiimérlerinde ¢ogalmasini durdurabilir. Ugucu yaglarin bu gibi siiregleri engellemedeki
etkinlikleri kanser tedavileri i¢in potansiyel tedavi stratejileri olarak degerlendirilebilir.

G. Detoksifikasyon Enzimlerine Etkileri

Genotoksinler, doku ve membranlara zarar vererek ¢esitli onemli viicut fonksiyonlarinin degismelerine
neden olmakla birlikte siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon
rediiktaz (GR) gibi antioksidan enzimlerde de degisikliklere neden olabilirler. Faz I ve faz II detoksifikasyon
enzimleri zararli bilesiklerin donistiiriilmesinden sorumludurlar. Ugucu yaglarda bulunan bazi bilesikler bu
detoksifikasyon enzimlerinin uyaricisi olarak davranirlar ve boylece uyarilmis toksisite 6nlenebilir ve hatta hiicre
dizisi modellerinde kanser de Onlenebilir. Sitral, dnemli bir faz II detoksifikasyon enzimi olan glutatyon-S-
transferazin aktivitesini artiran ugucu yag bilesiklerinden biridir. Perilil alkoliin diyetle alim1 4-(metilnitrosamino)-
1-(3-piridil)-1-biitanon tarafindan indiiklenen karsinojenezin 6nlenmesinde de rol oynadigi gosterilmistir [73].

Dietilnitrozamin ile uyarilmig mide kanserli farelere temel diyetle degisen konsantrasyonlarda Allium
sativum (sarimsak) ugucu yagi verilmis ve ugucu yagin faz I enzimlerinden SOD, CAT ve GPx aktivitelerini
etkiledigi bulunmustur. Allium sativum ugucu yagmin mide kanserinde etkili oldugu fare modellerinde de
gosterilmistir. Ugucu yaglar, kanserojenlerin DNA ile etkilesime girmesini dnleyen faz I ve faz II enzimlerini
uyarirlar. Tiim bu sonuglar ugucu yaglarin kemopreventif etkisini ortaya koymaktadir [74].

Ucucu yaglarin antioksidan aktiviteleri ile hastalik stireclerinde {retilen serbest radikallerin
temizlenmesine ve bununla birlikte kanserin 6nlenmesine de yardimci olduklar: bilinmektedir. Wedelia chinensis
ucucu yaginin uyarilarak akciger kanseri geligmis C57BL/6 farelerinde yiiksek antioksidan potansiyele sahip
oldugu degerlendirilmistir. CAT, SOD ve GPx gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinde ki artis fare modellerinde
artan glutatyon seviyesi ile birlikte gosterilmistir bu da ugucu yaglarmn in vivo modellerde de antioksidan etkisini
ortaya koymustur [75].

Rosmarinus officinalis’in (biberiye) hayvan modellerinde farkli kimyasallarin kanserojen etkilerini
engelleyebildigi gosterilmistir. Bu etkiyi gostermede sorumlu olabilecek mekanizma olarak kimyasal
karsinojenlerin inaktif metabolitlere doniistiiriilmesiyle ve/veya konjugasyon yoluyla olusan reaktif ara iiriinlerin
detoksifikasyonuyla olabilecegi bildirilmistir. Gergekten de hayvanlar biberiye ekstrakti ile desteklenmis bir
diyetle beslendiginde hepatik GST ve NAD(P)H:QR aktivitelerinde artislarin oldugu gosterilmistir [76, 77].
Biberiye ugucu yagmin (12.5-50 pg/mL) hiicre canliligini, CAT, SOD ve glutatyon (GSH) seviyelerini H20-
uygulamasina gore belirgin sekilde yiikselttigi, ROT, malondialdehit (MDA) ve okside glutatyon (GSSG)
miktarlarini diigiirdiigli ortaya konmustur [78]. Pistacia lentiscus L. ugucu yagiin 7,12-dimetilbenz(a)antrasen
(DMBA) uyarilmig meme kanserli disi C57BL/6 farelerinde plazma ve meme dokularinda lipid peroksidasyonunu,
tiyol gruplari, hidrojen peroksit ve antioksidan enzim eksiklikleriyle iliskili oksidatif bozukluklar1 iyilestirdigi
gorilmistiir [79].

H. DNA Tamir Sinyallerinin Yeniden Diizenlenmesi

Reaktif oksijen tiirlerinin olusmasi ile hiicrede DNA hasar1 olusabilir ve bu durumda hiicrenin dliimiine
yol agabilir. Ugucu yaglar kanser hiicrelerinde DNA hasarina neden olarak hiicrenin dliimiine neden olabilirler.
Ugucu yaglar bu etkilerini kanser hiicrelerine zarar vererek gosterirken normal hiicrelerde ise bdyle bir etki

gostermezler. Bu segici etki gdsterme durumu da ugucu yaglarin kullanimida avantaj saglar. DNA onarim
yollarinin hedeflenmesi kanser tedavisinde kullanilan etkili stratejilerden biridir [80].

Ugucu yaglarm ilging 6zelliklerinden biri de kanser hiicrelerinde sitotoksik etki gdstermelerine ragmen
normal hiicrelerde proliferasyonu uyarmalaridir [81]. Cesitli ucucu yaglarin ve bilesenlerin DNA’y1 tamir
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edebilme potansiyelleri bulunmaktadir. Kamfor ve tuyonun memeli hiicrelerinde DNA onarimina aracilik ettigi
gosterilen monoterpenlerden olup antimutagenik etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir [82]. Tetraclinis articulate
ugucu yaginin kan lenfositleri izerindeki ICso degerinin farkli kanser hiicrelerindeki ICsy degerlerinden neredeyse
iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir [83]. Diger taraftan, DNA tamir yollarin1 hedeflemek kanser hiicrelerinin
kemoterapiye kars1 duyarsiz hale geldikleri durumda tedavide fayda saglayabilir.

Tamir yollarinda gorev alan genlerin ugucu yaglar tarafindan baskilanmasi DNA tamir yollarinin
hedeflenmesinde ugucu yaglarin etkili bir tedavi ajani olabilecegini kanitlamaktadir. H2AFX ve HDAC4 gibi
genler DNA tamirinden ve hiicre dongiistiniin ilerlemesinden sorumludurlar. Mikroarray analizi kullanilarak bu
genlerin insan mesane kanseri (J82) hiicrelerinde sigla yagi tarafindan baskilandig1 gosterilmistir [38]. Bu gibi
calismalar ugucu yaglarin kanser hiicrelerinin ilerlemesini inhibe ettiklerini ve boylelikle antikanser 6zellik
gosterdiklerini ortaya koymaktadir. Sisplatin ile yiiksek THC iceren Cannabis sativa ekstrakti arasinda
antagonistik bir etkilesim oldugu hiicre 6liimii (BCL2, BAD, kaspaz 10), DNA onarim yollar1 (Rad52) ve ilag
direnciyle iligkili kanser yollaklarinin gen transkripsiyonundaki degisiklikler ortaya konarak gosterilmistir [84].

DNA polimerazlar DNA tamiri ve replikasyonunda (DNA polimerazlar a, § ve €) yer alan enzimlerdir.
Bunlarin da kanser tedavisi i¢in ilag gelistirilmesinde kullanilan ¢ok etkili hedefler olduklari bildirilmistir. Ugucu
yaglar DNA polimerazlarinin aktivitelerini inhibe edebilirler ve bu nedenle de kanser tedavisinde kemoterapotik
ajanlar olarak kullanilabilirler. Papatya ugucu yaginin test edilen diger ucucu yaglardan daha gii¢clii memeli
polimeraz (A ve «) inhibitorii oldugu ve bu da kanser tedavisinde degerlendirilebilecek potansiyelini
gostermektedir. Polimeraz a bir DNA replikatif polimerazi oldugundan ve polimeraz A bir DNA
tamir/rekombinasyon polimerazi oldugundan, bu polimerazlarin her ikisinin de inhibisyonu kanser tedavisinde
oldukca faydali olabilecektir [23].

I. Coklu Ila¢ Direncinin Diizenlenmesi

Coklu ilag direnci (MDR), kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogunu etkisiz kilarak kanser
hastalarinda en sik karsilasilan problemlerden biridir [15]. Bu problemin iistesinden gelmek icin bir¢ok bilimsel
arastirma yiriitilmektedir. Bu c¢aligmalarda hasarli DNA'nin tamirinin uyarilmasi, ilag alim kapasitesinde
degisiklik ve hedeflenen enzimlerin seviyesinde ve yanitinda degisiklik gibi farkli mekanizmalara
odaklanilmaktadir. Ugucu yaglar timorlerin sitotoksik ilaglara yanit vermedeki basarisizliklarini ortadan
kaldirabilirler [85]. Kekik ugucu yag1 Adriamisin, Vinkristin ve Cisplatin gibi yaygin olarak kanser tedavisinde
kullanilan ilaglara direngli yumurtalik kanseri hiicre dizilerinde etkili oldugu gdsterilmistir ve ek olarak, in vivo
tiimor boyutunda da azalma gozlenmistir; bu da ugucu yagin memeli sistemindeki etkinligini gostermektedir [85,
86]. Juniperus excels ugucu yagmin MDR P-glikoproteinini eksprese eden CEM/ADRS5000 16semi hiicrelerine
kars1 etkili oldugu goriilmiistiir ve kanserde ¢oklu ilag direnci tedavisinde ugucu yaglarin kullanimmna dikkat
¢ekerek ilag direncinin tersine ¢evrilebilecegi ortaya konmustur [87]. Melaleuca alternifolia gay agaci yagi ile
insan melanom hiicrelerinde adriamisin direncinin tersine gevirebilecegi bildirilmis ve bu etkiden de terpinen-1-
ol’tin sorumlu oldugu bulunmustur [88]. Limon out ugucu yaginin ve ana bilesigi sitralin direngli hiicrelerde
doksorubisin birikimini pozitif kontrol verapamile gore dnemli 6l¢iide arttirdigi bulunmustur [89]. Vepris soyauxii,
Albizia adianthifolia, Curcuma longa, Piper capense, Anonidium mannii ve Uapaca togoensis'ten elde edilen ham
ekstraktlarin ilaca direngli glioblastoma hiicreleri ile miicadelede basarili olduklari rapor edilmistir [90].

Monoterpen bir alkol olup bir¢ok ugucu yagda bilesen olarak bulunan linalooliin adriamisine direngli
MCEF-7 hiicrelerinde (meme kanseri hiicresi) doksorubisinin terapotik potansiyelini ilag birikimini artirarak yaptigi
ortaya konmustur [91]. Kanser hiicrelerinde goriilen doksorubisin direnci de kanser tedavisinde en yaygin
karsilagilan kemoterapotik engellerden biridir [92]. Nigella sativa'nin bir bilegeni olan timokinonun (TQ) ve diger
cesitli ucucu yaglarin gogiis kanseri hiicrelerinde (MCF-7/Dox) doksorubisin direncini dnledigi bulunmustur [93].
Ucgucu yaglarin diyet takviyesi olarak kullanilmasi ya da ilaglarla birlikte uygulanmasi tedaviye verilen yaniti
artirabilir. Bu konu ile ilgili sinirli ¢alismalar mevcut olmasina ragmen ugucu yaglar ve aktif bilesenleri kanser
hastalarinda ¢oklu ilag direnci ile miicadelede umut verici ajanlardir. Bu nedenle, bazi ugucu yaglarin ¢oklu ilag
direncinin iistesinden gelme etkileri ile ilgili yapilan arasgtirmalar sonrasinda elde edilen olumlu sonuglardan dolay:
kanser hastalarinda kombinasyon terapilerinde kullanilabilirler.

IV. KANSER TEDAVISINDE GORULEN YAN ETKIiLERIN ONLENMESIi

Kanser hastalarinda goriilen ¢esitli yan etkiler farkli alternatif yontemler ile azaltilabilir. Ugucu yaglar
beyin kanseri hastalarimin acilarimi azaltmak igin aromaterapide kullanilabilmektedir [94]. Ugucu yaglar
depresyonda ve kanser hastalarinda anksiyetenin azaltilmasinda da etkilidirler [95]. Kanser tedavilerinde en sik
kullanilan yontemlerinden biri olan kemoterapi de hastalarda gesitli yan etkilere neden olabilmektedir [96]. Bu
yan etkilere 6rnek olarak mide bulantis1 ve kusma verilebilir. Mentha spicata ve Mentha piperita kemoterapi goren
hastalarin tedavi harcamalarinda azalmaya neden olurken bulant1 ve kusma gibi goriilen yan etkilerde de azalmaya
neden olduklar1 gosterilmistir [97]. Leptospermum scoparium ve Kunzea ericoides ugucu yaglarinin gargara
hazirlanmasinda kullanildiginda radyoterapi géren bas ve boyun kanseri hastalarinda mukoziti Onledigi
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gorilmistiir [98]. Metastatik tlimorijenik cilt {ilseri olan bazi kanser hastalarinda nekroz ve kotii koku gelisebilir
[99]. Bu iilserli kanser hastalarindaki kotii kokularin tedavi edilmesinde %40 etanol bazli okaliptiis, melaleuca,
limon otu, limon, karanfil yapragi ve kekik igeren ucucu yag karigimiyla tedavi edilebilecegi gosterilmistir [100].
Lavanta ugucu yagida aromaterapide yaygin olarak kullanilmaktadir ve kanser hastalarindaki bu gibi sikintilarin
azaltilmasinda yararli oldugu bulunmustur [101]. Citrus aurantium ugucu yaginin inhalasyonu, kronik miyeloid
16semili hastalarda anksiyolitik etki gosterdigi ve anksiyete ile iligkili semptomlar1 azalttig1 bildirilmistir [102].
120 hasta ile gergeklestirilen randomize kontrollii bir ¢alismada lavanta ve nane ugucu yaglari ile yapilan
aromaterapinin kanser hastalarinin uyku kalitesini artirmada etkili oldugunu gosterilmistir [103]. Dolayistyla,
ucucu yaglar kanser hastalarinda goriilen yan etkilerin ve 1stiraplarin azaltilmasinda faydali olabileceklerdir.

V.SONUC VE GELECEK PLANLARI

Ucucu yaglar ¢ok eski zamanlardan beri tipta kullanildig: bilinmektedir. Bu derleme cercevesinde ugucu
yaglarin terapotik etkileri ve kemopreventif degerleri vurgulanmaya ¢alisilmistir. Farkli ugucu yaglarin etki yollar
ve mekanizmalari agiklanmaya ¢aligilmistir. Ugucu yag bilesenlerinin de kanserin 6nlenmesinde ve tedavisinde
etkili olduklar1 goriilmistiir. Ugucu yaglar ile yapilacak bilimsel ¢aligmalar ile yeni antikanser molekiilleri
bulunabilir ve bunlar da terapotik amacli kullanilabilir. Ugucu yaglar ile farmasotik ¢aligmalarda yiiriitiilmektedir
ve bunlardan bazilarinin da hali hazirda klinik deneylerin farkli asamalarinda oldugu bilinmektedir. Ayrica ugucu
yaglar ve bilesenleri terapdtik ajanlar olarak degerlendirilebilir ve standart tedavilerin tamamlayicilari olarak da
kullanilabilir. Ugucu yaglarin aktiviteleri ugucu yagm ana bilesenleri tarafindan etkilenebilmektedir. Ugucu
yaglarin tiimor hiicreleri iizerindeki dogrudan etkilerinin yaninda bagisiklik sistemini de olumlu yonde etkiledigi
gosterilmigtir. Yabanci maddeleri ve mikroplar1 viicuttan uzaklastirmak i¢in ugucu yaglar, beyaz kan hiicrelerinin
aktivitesini artirarak onlar1 daha etkili hale getirir. Ugucu yaglarin 6n calismalar ile ugucu yag bilesenlerinden daha
etkili olduklar1 ortaya konmustur. Ayrica, birgok bilesenin koku, yogunluk, doku, renk olugsmasinda ve 6zellikle
hiicre penetrasyonu, lipofilik veya hidrofilik ¢ekim, hiicre duvarlar1 ve membranlar1 iizerinde sabitlenmesi ve
hiicresel dagilimda 6nemli rollere sahip olduklari muhtemel gibi géziikmektedir. Bununla birlikte biyolojik
aktivite i¢in bilesenlerden ziyade ugucu yagin tamamini incelemek daha dnemli olabilir ¢linkii bu bilesenler
arasinda sinerjistik bir etkilesme olma ihtimalide bulunmaktadir. Farkli ugucu yag ve bilesenlerinin bu &zellikler
acisindan arastirilmasi ¢agimizda oldukga ilgi gérmektedir. Hatta bilesenlerin aktivitelerini arttirmak igin sentetik
olarak modifiye edilmeleri de diisiiniilebilir. Genel olarak bakildiginda, ugucu yaglarin kanser tedavisinde
kullanimina dair tablo oldukg¢a parlak géziikmektedir ve bu yiizden etkili tibbi protokollerin gelistirilmesi amaciyla
bilimsel ve tibbi topluluklar tarafindan daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Ucucu yaglarin antikanser terapdtik ajanlar olarak degerlendirildigi arastirmalar giinden giine
ilerlemektedir. Ayrica kanser tedavisini daha etkin hale getirmek icin ucucu yaglarin hedefe yonelik spesifik
salimimlari i¢in ileri tekniklerin kullanilmasinin yani sira klinik arastirmalar1 da igceren galigmalara ihtiyag vardir.
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