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Serap KILIC ALTUN, Nilgiin PAKSOY

1. Giris

Siit, memeli beslenmesinde yasamin ilk giinlerinden itibaren temel bir gida maddesi
olarak yer alan, protein, yag, karbonhidrat gibi makro besin &gelerinin yani sira zengin
makromineral ve esansiyel mikroelement igerigiyle dnemli bir hayvansal gidadir. Ozellikle
biliyiime ve gelisme donemindeki yenidoganlar, cocuklar, gebe ve emziren anneler ile yash
bireyler i¢in siit ve siit iirlinleri, vazge¢ilmez bir mineral kaynagidir (Chandan, 2015).
Kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, magnezyum gibi makro mineraller ile ¢inko, demir,
bakir, selenyum ve iyot gibi mikro mineraller, siitiin besleyici degerini artirir ve glinliik mineral
gereksinimlerinin karsilanmasinda kritik bir rol oynar (Gaucheron, 2011). Bu mineraller, kemik
ve dis mineralizasyonundan enerji metabolizmasina, bagisiklik sisteminin desteklenmesinden
kardiyovaskiiler sistem ve tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesine kadar pek ¢ok biyolojik
isleve sahiptirler (Institute of Medicine, 2011). Siitteki minerallerin biyoyararlanimi, bitkisel
kaynaklara kiyasla genellikle daha ytiksektir; bu, siitiin bilesimindeki laktoz, kazein kaynakli
fosfopeptidler (CPP) ve diisiik fitat/oksalat icerigi gibi faktorlerden kaynaklanir ki bu bilesenler
mineral emilimini kolaylastirir (Guéguen & Pointillart, 2000).

Farkli hayvan tiirlerinin (inek, ke¢i, koyun, manda, deve, vb.) siitleri, mineral
kompozisyonlar1 ve biyoyararlanimlar1 agisindan énemli farkliliklar gosterir. Inek siitii kiiresel
olarak en yaygin tiiketilen siit tiirii olmasma ragmen, keci siitii sindirilebilirlik ve diigiik
alerjenite acisindan avantaj sunarken, koyun ve manda siitii daha yogun yag ve mineral
profilleriyle dikkat ¢ceker (Park, 2007; Ahmad ve ark., 2013). Siitteki mineral icerigi, hayvanin
tiirli, beslenme sekli, ¢cevresel kosullar, laktasyon dénemi ve siit isleme yontemleri gibi ¢ok
sayida faktore bagl olarak degisiklik gosterir. Ornegin, hayvanmn rasyonu siitteki iyot ve
selenyum gibi eser elementlerin konsantrasyonunu dogrudan etkilerken (Moschini ve ark.,
2010), pastorizasyon veya ultra-yiiksek sicaklik (UHT) islemleri gibi yontemler mineral
biyoyararlanimini etkileyebilir (Chen ve ark., 2025). Ayrica, bireysel faktorler (6rnegin,
bagirsak mikrobiyomu, yas, vitamin D diizeyi) mineral emiliminde ©onemli rol oynar
(Lonnerdal, 2014).

Siitteki minerallerin insan saghig tizerindeki etkileri, hem eksiklik hem de fazla alim
durumlarinda ortaya cikabilecek saglik sorunlari nedeniyle dikkatle degerlendirilmelidir.
Kalsiyum ve fosfor eksikligi rasitizm, osteomalazi veya osteoporoz gibi kemik hastaliklarina
yol acabilirken (Kiani ve ark., 2022), cinko ve selenyum eksikligi bagisiklik sistemini
zayiflatabilir (Rayman, 2012). Buna karsilik, agir1 sodyum alimi hipertansiyon riskini artirabilir
(Filippini ve ark., 2022), demir ise siitte diisiik biyoyararlanimi1 nedeniyle bebeklerde takviye
gerektirebilir (Ziegler, 2011). Bu kitap boliimiinde, farkli hayvan tiirlerinin siitlerinde bulunan
temel minerallerin konsantrasyonlari, fonksiyonlar1 ve biyoyararlanimlar sistematik bir sekilde
ele alinmustir.

2. Makromineraller

Stit, makromineraller acisindan zengin bir hayvansal gidadir. Bu elementler,
organizmada yapisal ve islevsel pek cok rol iistlenirler. En ¢ok bulunan makroelementler
arasinda kalsiyum (Ca), fosfor (P), potasyum (K), sodyum (Na) ve magnezyum (Mg) yer
almaktadir (Voronina ve ark., 2022).
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2.1. Kalsiyum

Kalsiyum, siitte en cok bulunan makromineral olup 6zellikle kemik ve dis sagligi
acisindan kritik role sahiptir. Ortalama olarak inek siitiiniin 100 mL’sinde yaklasik 120 mg
kalsiyum bulunur (Gaucheron, 2011). Koyun siitiinde bu deger 110-242 mg/100 mL, keci
stitinde 68—198 mg/100 mL, esek siitiinde ise 28—115 mg/100 mL arasinda degisir (Claeys ve
ark., 2014; Paksoy ve ark., 2018). Anne siitiinde kalsiyum icerigi 25-35 mg/100 mL ile daha
diisiiktiir, ancak bebeklerin diisiik hacimli alimi ve yiiksek emilim orani ile gereksinimleri
karsiladig1 diisiiniiliir (Ballard & Morrow, 2013).

Kalsiyumun siit igerisindeki biyoyararlanimi yiksektir ¢iinkii laktoz, bagirsak
liimeninde kalsiyumun ¢oziiniirliigiinii artirarak emilimi tesvik eder (Theobald, 2005). Ayrica
siit, kalsiyumu fosforla birlikte uygun oranda icerdiginden, kemik mineralizasyonu igin ideal
bir kaynaktir (Ilesanmi-Oyelere & Kruger, 2020). Siitteki kazein kaynakli fosfopeptidler (CPP),
bagirsakta kalsiyumun ¢oziintirliiglinii koruyarak paratiroid hormon araciliiyla rezorpsiyonu
azaltip emilimi %10-15 artirabilir (FitzGerald, 1998). Vitamin D ile birlikte alindiginda, siit
kalsiyumunun emilim oran1 %30-40’a ulasabilir; bu oran, bitkisel kaynaklardaki kalsiyuma
kiyasla belirgin tistiinliik saglar (Weaver ve ark., 1999).

Siitte kalsiyum baslica kazein misellerine (%70-80) bagli, kolloidal kalsiyum fosfat
(CCP) formunda ve iyonize veya serum proteinlerine bagli olarak bulunur (Barone ve ark.,
2021). Bu dagilim, bagirsak pH’sinda ¢oziiniirliigii koruyarak emilimi kolaylastirir. Fermente
siit iirtinleri (yogurt, kefir), laktik asit tiretimiyle bagirsak pH’sini1 diistirerek kalsiyum emilimini
artirabilir (Rizzoli & Biver, 2018). Pastorizasyon ve UHT islem, kalsiyum biyoyararlanimini
minimal etkiler; ancak ultra filtrasyon gibi yogun islemler CCP yapisint bozarak emilimi
azaltabilir (Verruck ve ark., 2019). Hipertansiyon kontroliinde, siit kalsiyumu DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) diyetinin temel bileseni olarak kan basincini 2-5 mmHg
diistirdiigii ve bu etki ile kalsiyumun vaskiiler diiz kas tonusunu diizenledigi ve sodyum atilimini
artirdigr bilinmektedir (Appel ve ark., 1997). Kolorektal kanser riskinin azaltilmasinda,
kalsiyum bagirsak limeninde safra asitleri ve yag asitlerini baglayarak epitel hiicre
proliferasyonunu baskilayarak giinliik 1200 mg kalsiyum aliminin hastaligin riskini %20-30
azaltabilir (Baron ve ark., 1999). Ayrica, siit kalsiyumu obezite ve tip 2 diyabet riskini
azaltmada rol oynadigi, intraseliiller kalsiyum homeostazin1 diizenleyerek adiposit
farklilagmasini inhibe ettigi rapor edilmistir (Zemel, 2004). Kalsiyum eksikligi, cocuklarda
ragitizm, yetiskinlerde osteomalazi ve yaslilarda osteoporoz riskini artirir (Nordin, 1960).
Gebelerde yetersiz alim, preeklampsi riskini %30-50 artirabilir (Hofmeyr ve ark., 2018).
Yaslilarda ise siit kaynakli kalsiyum kemik mineral yogunlugunu koruyarak kirik riskini %15—
25 azaltabilir (Ratajczak ve ark., 2021). Ancak, yiiksek kalsiyum alim1 (>2000 mg/giin) bobrek
tas1 olusum riskini artirabilir; siit kaynakli alim bu riski minimal tutar ¢iinkii sitrat ve
magnezyum ile dengelenir (Ferraro ve ark., 2020).

Farkli siit tilirleri arasinda kalsiyum biyoyararlanimin1 degerlendiren arastirmalar
simirlidir. Koyun siitii, yiiksek kalsiyum igerigi ve yogun CCP yapisiyla kemik sagligi i¢in
avantajli olabilir; keci siitii, daha kii¢iik misel boyutu nedeniyle sindirimi kolaylastirir (Park ve
ark., 2007). Esek siitii, diistik kalsiyum igerigine ragmen bebek beslenmesinde anne siitiine
alternatif olarak kullanilabilir (Malacarne ve ark., 2019).

Sonug olarak, siit ve siit Uriinleri, kalsiyumun biyoyararlanimi yiiksek, dengeli ve
fonksiyonel bir kalsiyum kaynagi olarak kemik sagligindan kardiyovaskiiler sisteme kadar pek
cok metabolik fonksiyonda gerekli bir elementtir.
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2.2. Fosfor

Fosfor, kalsiyumla birlikte kemik ve dis matrisinin %80—85’ini olusturan hidroksiapatit
kristallerinin temel bileseni olup, enerji metabolizmasi, hiicre sinyalizasyonu (fosforilasyon),
niikleik asit sentezi, hiicre membran fosfolipidleri ve asit-baz tampon sisteminde kritik rol oynar
(Singh, (2019). inek siitiinde fosfor igerigi 670-2000 mg/L, koyun siitiinde 950-1900 mg/L,
keci siitiinde 800—-1150 mg/L, esek siitiinde 350-670 mg/L arasindadir (Ding ve ark., 2019;
Paksoy ve ark., 2018). Anne siitiinde fosfor ortalama 156 mg/L olup, bu miktar yenidogan
bobreklerinin diisiik fosfat yiikiinii tolere etmesi i¢in uygundur (Kili¢ Altun ve ark., 2018).

Siitteki fosforun biyoyararlanimi %70-90 arasindadir; kazein fosfopeptidler (CPP)
bagirsak liimeninde fosfat ¢oziiniirliigiinii artirir ve emilimi tesvik eder (Nnakwe, 1984).
Fermente siit lirtinleri, fitaz aktivitesi ve diisiik pH ile fosfor emilimini artirabilir. Fosfor, siitte
kazein misellerine bagli kolloidal kalsiyum fosfat, iyonize ve organik esterlere (fosfolipid,
niikleotid) bagli formda bulunur; bu c¢oklu form bagirsak emilimini optimize eder (Soares,
1995). Pastorizasyon ve UHT islem biyoyararlanimi etkilemez; ancak ultra filtrasyon CCP
kaybina neden olabilir (Bouhallab & Bougl¢, 2004).

Fosfor eksikligi (hipofosfatemi) nadirdir; prematiire bebeklerde, alkolizmde veya
hiperparatiroidizmde goriiliir ve kas zayifligr, hemolitik anemi, ragitizm/osteomalazi ile
sonuglanir (Gaasbeek & Meinders2005). Asir1 fosfor alimi, Ozellikle islenmis gidalardaki
inorganik fosfat katkilariyla (E338-E343), paratiroid hormon baskilanmasi, vaskiiler
kalsifikasyon ve bobrek hasarina yol agar; Ca: P oran1 <1:2 oldugunda kemik rezorpsiyonu artar
(Calvo & Uribarri 2013). Siit kaynakli organik fosfor bu riski minimal tutar.

Sonug olarak, siit ve siit iirtinleri, yiiksek biyoyararlanimli fosfor kaynag: olarak kemik
mineralizasyonu, enerji metabolizmasi ve hiicresel fonksiyonlarda kritik destek saglar; ancak
asir1 islenmis gida alimiyla birlikte hiperfosfatemi riski géz ardi edilmemelidir.

2.3. Potasyum

Potasyum, hiicre i¢i s1vi dengesinin korunmasinda, sinir iletimi, kas kasilmasinda ve
asit-baz homeostazinda kritik rol oynar (Kinabo & Salaam, 2015). Ayrica, vaskiiler endotel
fonksiyonunu diizenleyerek kan basincini distiriir ve kardiyovaskiiler olay riskini azaltir
(Aburto ve ark., 2013). Siit, 1200-1700 mg/L potasyum igerir; bu deger inek siitiinde ortalama
1500 mg/L, koyun siitlinde 950-1600 mg/L, keci siitlinde 1400-2400 mg/L ve esek siitiinde
250-750 mg/L arasindadir (Claeys ve ark., 2014; Ding ve ark., 2019). Anne siitiinde potasyum
icerigi ortalama 488 mg/L ile daha diisiiktiir, ancak bebeklerin diisiik s1vi alim1 ve yiiksek
emilim orani ile gereksinimleri karsilar (Kili¢ Altun ve ark., 2018). Siitteki potasyumun
biyoyararlanimi bitkisel kaynaklardaki potasyuma kiyasla belirgin iistiinliik saglar ¢iinkii siitte
potasyum iyonize formda ve fitat, oksalat gibi emilim inhibitorlerinden arindirilmistir (Stone
ve ark., 2016). Sodyum/potasyum orani siitte 1:3—1:4 civarindadir; bu diisiik oran, DASH
diyetinin temel prensibi olarak hipertansiyonu 6nlemede etkilidir (Appel ve ark., 1997). Giinliik
35004700 mg potasyum alimui, siit gibi yliksek potasyumlu gidalarla saglandiginda, sistolik
kan basmcint 3—5 mmHg, diyastolik basinci 2-3 mmHg diisiirebilir (Stone, 2019). Yeterli
potasyum alimi, yasa bagli kemik kaybini azaltir; idrarla kalsiyum atimini baskilayarak kemik
mineral yogunlugunu korur ve osteoporoz riskini %10-20 diistiriir (Weaver, 2013). Ayrica,
potasyum sitrat formu (siitteki organik anyonlarla benzer form) bobrek tagi olusumunu onler;
idrar pH’sin1 yiikselterek kalsiyum oksalat kristalizasyonunu inhibe eder ve tas olusum riskini
azaltabilir (Abate ve ark., 2024). Siitteki potasyum, fermente iirlinlerde korunur; laktik asit
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bakterileri potasyum iyonlarini serbest birakarak biyoyararlanimi artirabilir (Nosratpour &
Jafari, 2018).

Potasyum eksikligi kas zayifligi, aritmi ve konstipasyona yol agar; kronik diigiik alim
ise hipertansiyon, inme ve bobrek hasariyla iliskilidir (Pohl ve ark., 2013). Sonug olarak, siit ve
stit trtinleri, yiliksek biyoyararlanimli potasyum kaynagi olarak hipertansiyondan kemik
sagligina kadar genis koruyucu etkiler sunar.

2.4. Sodyum

Sodyum, hiicre dis1 sivilarda bulunan temel bir elektrolittir. Metabolizmada sinir
uyarilariin iletilmesi, kas kontraksiyonu, sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesi ve asit-baz
homeostazinin korunmasinda gorev alir (Bernal ve ark., 2023). Hiicre membran potansiyelinin
stirdiiriilmesinde Na*/K*-ATPaz pompasi araciligtyla potasyumla birlikte ¢alisir; bu denge
bozuldugunda aritmi, nébet ve biling kayb1 gibi ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (Suhail,
2010). Asirt sodyum alimi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir. Glinliik 5—
6 g tuz alimu, sistolik kan basincini 4-5 mmHg yiikseltebilir; bu artis, inme riskini %24, koroner
kalp hastalig1 riskini %18 artirir (He & MacGregor, 2009). Ayrica kronik yiiksek sodyum,
bobrek tas1 olusumu, gastrik kanser ve osteoporoz riskini artirir; idrarla kalsiyum atimini
artirarak kemik rezorpsiyonunu tetikler (He & MacGregor, 2010). Siit, dogal olarak diistik
sodyum igerir: inek siitiinde 320-1400 mg/L (ortalama 700 mg/L), koyun siitiinde 220-750
mg/L, kegi siitlinde 200-1000 mg/L, esek siitiinde ise 100-270 mg/L arasindadir (Claeys ve
ark., 2014; Paksoy ve ark., 2018; Ding ve ark., 2019). Anne siitiinde sodyum igerigi ortalama
330 mg/L ile ¢ok disliktlir; bu, yenidoganlarin diisiik sodyum gereksinimi ve bobrek
fonksiyonlariyla uyumludur (Kilig Altun ve ark., 2018). Siitteki sodyum/potasyum orani
genellikle 1:3—1:4 civarindadir; bu diislik oran, kan basincini diisiiriicii etki saglar ve DASH
diyetinin temel prensibini destekler (Appel ve ark., 1997). Ancak islenmis siit {irtinlerinde
sodyum icerigi tuz eklenmesi nedeniyle dramatik bir sekilde artar: olgunlagtirilmig peynirlerde
500-1800 mg/100 g, islenmis peynirlerde 1000-3000 mg/100 g’a ulasabilir (Johnson ve ark.,
2009). Tuz, peynir olgunlasmasinda mikrobiyal kontrol, doku olusumu ve lezzet i¢in eklenir;
bu da gilinlik sodyum aliminin biiyiik kisminin peynirden karsilanabilir olmas1 demektir.
Sodyum eksikligi (hiponatremi) nadirdir; asir1 terleme, diyare veya diisiik alim durumlarinda
goriiliir ve bas agrisi, konflizyon, koma ile sonuglanabilir (Adrogué ve ark., 2022). Siit, dogal
diisiik sodyumlu yapisiyla hipertansiyon yonetiminde avantajli iken yogurt veya kefir gibi
fermente iriinlerde sodyum igerigi silite benzer kalir, ancak tuzlu peynir tiirleri dikkatli
tiiketilmelidir. Farkli siit tiirleri arasinda dogal sodyum igerigi agisindan klinik olarak anlamli
fark yoktur. Esek siitii, en diisiik sodyum igerigiyle bebek beslenmesi ve sodyum kisitlamasi
gereken bireyler icin idealdir; koyun siitii ise hafif yiiksek sodyum icerigiyle dikkat gerektirir
(Paksoy ve ark., 2018). Sonug olarak, dogal siit ve tuzsuz fermente siit {iriinleri, diisiik sodyumlu
diyetlerde giivenilir bir mineral kaynagidir; ancak tuzla islenmis siit iiriinleri, hipertansiyon
riskini artiran 6nemli bir sodyum kaynagidir.

2.5. Magnezyum

Magnezyum, viicutta en ¢ok bulunan doérdiincii katyon olup 300°den fazla enzimin
kofaktorii olarak gorev yapar; protein sentezi, hiicresel enerji liretimi (ATP metabolizmasi),
DNA ve RNA sentezi, mitokondriyal membran stabilizasyonu, sinir iletimi, ndromiiskiiler
iletim, kas kasilmasi, vazomotor tonus, kan basinci, glikoz ve insiilin metabolizmasi ile kemik
mineralizasyonunda kritik rol oynar (de Baaij ve ark., 2013). Ayrica, antioksidan savunma
sisteminde glutatyon sentezini destekler ve inflamasyon belirteclerini azaltir (Nielsen, 2010).
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Magnezyum eksikligi (hipomagnezemi), bas agrisi, migren, Alzheimer hastaligi, inme,
kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, osteoporoz ve anksiyete ile iliskilendirilmistir
(Volpe, 2013; Rosanoff ve ark., 2012). Diisiik magnezyum alimi, insiilin direncini artirarak tip
2 diyabet riskini ytikselttigi rapor edilmistir (Larsson & Wolk, 2007; Dong ve ark., 2011) .
Hipomagnezemi, kas kramplari, yorgunluk, kardiyak aritmiler, konstipasyon ve néromiiskiiler
irritabiliteye yol agar (Swaminathan, 2003; Rude, 2010).

Siit, ortalama 100-130 mg/L magnezyum igerir. Tiirlerin stitlerine baktigimizda inek
stitiinde 30—-130 mg/L, koyun siitiinde 160-250 mg/L, keci siitlinde 80-360 mg/L, esek siitiinde
20-80 mg/L magmezyum oldugu bilinmektedir (Claeys ve ark., 2014; Paksoy ve ark., 2018;
Ding ve ark., 2019). Anne siitiinde magnezyum 25-35 mg/L ile diisiiktiir, ancak emilim oran
%70-80 ile yiiksektir (Ballard & Morrow, 2013; Dorea, 2000).

Siit ve siit Uirtinleri zaten diyetle alinan magnezyumun ana kaynaklarindan biridir. (Oh
& Deeth 2017). Fermente siit {riinleri, laktik asit iiretimiyle bagirsak pH’sim1 diistirerek
magnezyum emilimini artirabilir (Adolfsson ve ark., 2004). Magnezyum, siitte iyonize formda,
kazein misellerine bagli ve serum proteinlerine bagh formda bulunur; bu dagilim bagirsak
emilimini kolaylagtirir (Cashman, 2011). Sonug olarak, siit ve siit iirlinleri, biyoyararlanimi
yuksek magnezyum kaynagi olarak kardiyovaskiiler, metabolik ve noromiiskiiler saglikta
destekleyici rol oynar; ancak giinliik gereksinimi tam karsilamak i¢in findik, tam tahil ve yesil
yaprakl1 sebzelerle desteklenmelidir (Ozata, 2022).

Siit icerisindeki elementlerin emilimi, sadece iceriklerine degil, ayn1 zamanda bunlarin
biyoerisilebilirligine baglidir. Laktoz, baz1 minerallerin emilimini artirirken, fitat, oksalat gibi
bilesiklerin bulunmadig: siit, mineral emilimi agisindan avantaj saglar. Ayrica siit lirtinlerinin
fermentasyonu (yogurt, kefir gibi) minerallerin ¢oziiniirliigiinii artirabilir.

3. Eser Elementler

Siit, makro-minerallerin yani sira diisiik miktarlarda fakat hayati islevleri olan eser
elementleri de igerir. Bu elementlerin genellikle glinliik gereksinim duyulan miktarlarinin ¢ok
kiigiik olmasina ragmen, viicutta 6nemli biyokimyasal ve fizyolojik siireclerde rol oynarlar. Siit
icerisinde en sik karsilasilan eser elementler sunlardir: ¢inko (Zn), demir (Fe), bakir (Cu),
manganez (Mn), iyot (I), selenyum (Se) ve bazi durumlarda molibden (Mo) ve krom (Cr).

3.1. Cinko

Cinko, bagisiklik sistemi, hiicre boliinmesi, yara iyilesmesi ve antioksidan savunma
sisteminde kritik rol oynayan temel bir eser elementtir (Patil ve ark. 2023). Bagisiklik
sisteminde, T-hiicre farklilasmasi ve makrofaj aktivitesini desteklerken, hiicre boliinmesinde
DNA sentezi ve protein sentezi i¢in gerekli enzimlerin kofaktorii olarak gorev yapar (Prasad,
2013). Ayrica, ¢inko, siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin yapisinda yer alarak
oksidatif stresi azaltir ve doku onarimini hizlandirir (Powell, 2000). Siit, ¢inko agisindan énemli
bir besin kaynagi olup, biyoyararlanimi bitkisel kaynaklara kiyasla yiiksektir; bu, siitteki
¢inkonun kazein ve serum proteinlerine bagh formda bulunmasindan kaynaklanir (Pabon &
Lénnerdal, 2000). inek siitiinde ¢inko miktar1 ortalama 380 pg/100 mL arasinda degisirken,
koyun siitiinde bu oran biraz daha yiiksektir (500 ng/100 mL); keci ve esek siitlerinde ise inek
stitline benzer ¢inko igerigi gozlenir (Dinc ve ark., 2019); Paksoy ve ark., 2018)
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Siitteki ¢inkonun biyoyararlanimi %20-40 arasinda olup, bitkisel kaynaklardaki
(6rnegin, tahillar, %10-20) cinkoya kiyasla daha yiiksektir; bu, siitteki laktoz ve kazein
fosfopeptidlerin fitat gibi emilim inhibitorlerinden korumasi ve bagirsakta ¢inko ¢oziintirliiglinii
artirmasindan kaynaklanir (Pabon & Lonnerdal, 2000). Cinko, siitte baslica kazein misellerine
ve serum proteinlerine bagli bulunur; bu baglanma, bagirsak ortaminda ¢inkonun
¢Oziinlirliglinii koruyarak emilimini kolaylastirir (Singh ve ark., 1989). Siitiin ¢inko diizeyini
etkileyen faktorler arasinda hayvanin rasyonu da énemlidir; ¢inko takviyeli yemle beslenen
hayvanlarin siitiinde ¢inko icerigi artabilir (Ianni ve ark., 2019). Siit isleme yontemleri
(pastorizasyon, UHT) ¢inko biyoyararlanimini minimal etkiler; ancak, asir1 1s1l islem kazein
yapisint degistirerek emilimi azaltabilir (Talsma ve ark., 2017). Bireysel faktorler, 6rnegin
bagirsak mikrobiyomu ve yas, ¢inko emilimini etkiler; ¢ocuklarda ve bebeklerde emilim orant
yetigkinlere kiyasla daha yiiksektir (Chen ve ark., 2022). Anne siitiindeki ¢inko biyoyararlanimi
inek siitliine gore daha yiiksektir, ¢linkii anne siitiinde diisitk molekiiler agirlikli ¢inko baglayici
ligandlar bulunur (Blakeborough, 1983).

Cinko eksikligi, bagisiklik sisteminin zayiflamasina, bliylime gerili§ine, yara
iyilesmesinde gecikmelere ve deri lezyonlarina yol agabilir (Prasad, 2013). Cocuklarda ve
gebelerde c¢inko eksikligi, enfeksiyonlara yatkinligi artirirken, yaslilarda biligsel fonksiyonlar
olumsuz etkileyebilir (Somagond, 2022). Siit, ¢cinko gereksiniminin karsilanmasinda 6nemli bir
kaynak olsa da, giinliik ihtiyacin tamamini karsilamak icin genellikle diger ¢inko agisindan
zengin gidalarla (6rnegin kirmizi et) desteklenmesi gerekir. Fazla ¢inko alimi nadirdir, ancak
yiiksek dozlarda bakir emilimini inhibe ederek toksisiteye yol acabilir (Fosmire, 1990). Koyun
stitiiniin daha yiiksek ¢inko igerigi, yogun besin matrisinden kaynaklanirken, ke¢i ve esek siiti,
sindirilebilirlik avantajlariyla ¢inko emiliminde hafif iistiinliik saglayabilir (Paksoy ve ark.,
2018; Hadjipanayiotou, 1995). Ancak, bu siit tiirlerinin biyoyararlanim oranlar1 inek siitiine
yakindir ve klinik olarak anlamli farklar olusturmaz. Bebek beslenmesinde, anne siitii veya
cinko fortifikasyonlu formiiller tercih edilir, ¢linkii inek siitii bazli diyetler ¢inko eksikligi
riskini artirabilir (Johnson & Evans, 1978).

3.2. Demir

Demir, oksijen tasiyan hemoglobinin ve miyoglobinin temel bir bilesenidir ve enerji
metabolizmasinda kritik bir rol oynayan enzimlerin (6rnegin, sitokromlar) yapisinda yer alir
(Gupta, 2014). Viicutta oksijen taginimi, hiicre solunumu ve DNA sentezi gibi temel fizyolojik
siirecler icin vazgegilmez olan demir, siitte diisiik miktarlarda bulunur ve biyoyararlanimi
sinirhdir (Abbaspour ve ark., 2014). Inek siitiiniin demir igerigi ortalama 1.45 mg/kg
diizeyindedir; keci, deve ve manda siitlerinde de benzer sekilde diisilk konsantrasyonlar
gbzlenir (Chen ve ark., 2020). Bu diisiik icerik, siitteki demirin biyoyararlanimini daha da kritik
hale getirir, ¢linkii siit matrisinde demir emilimini artiran askorbik asit gibi bilesenler az
miktarda bulunur veya tamamen eksiktir (Lynch & Stoltzfus, 2003). Ayrica, siitteki laktoferrin,
demiri baglayarak bagirsaklardan emilimini azaltabilir, bu da biyoyararlanimi daha da diisiiriir
(%5-10) (Ziegler, 2011). Siitteki demirin diisiik biyoyararlanimi, 6zellikle sadece siite dayali
beslenen bebeklerde demir eksikligi anemisi riskini artirir. Bebekler, yasamin ilk alt1 ayinda
anne siit veya formiil siitle beslenirken, demir gereksinimlerinin karsilanmasi i¢in ek
kaynaklara ihtiya¢ duyar (Kalhoff & Kersting, 2017). Anne siitiinlin demir igerigi inek siitiine
kiyasla daha diisiik (0.3-1.0 mg/L) olmasina ragmen, biyoyararlanimi daha yiiksektir, ¢linkii
anne slitliindeki laktoferrin ve diger biyoaktif bilesenler demir emilimini destekler (Brock,
1980). Ancak, inek siitli veya diger hayvan siitleriyle beslenen bebeklerde, diisiik demir icerigi
ve biyoyararlanimi nedeniyle demir takviyesi onerilir (Lynch & Stoltzfus, 2003). Bu durum,
0zellikle 6-12 ay arasindaki bebeklerde, biiyiime ve norolojik gelisim i¢in yeterli demir aliminin
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saglanmasi agisindan kritik 6dneme sahiptir. Demir eksikligi, bilissel gelisimde gecikmelere,
bagisiklik sisteminde zayiflamaya ve anemi kaynakli yorgunluga yol agabilir (Beard & Connor,
2003). Demir emilimini etkileyen faktorler arasinda siitteki kalsiyum ve kazein fosfopeptidler
(CPP) de yer alir. Kalsiyum, demir ile rekabet ederek emilimini azaltabilir (Hallberg ve ark.,
1992). Buna karsilik, CPP’lerin demir emilimini artirabilecegi bazi ¢aligmalarda gosterilmigse
de, siitteki yiiksek kalsiyum igerigi bu etkiyi golgeleyebilir (Guéguen & Pointillart, 2000). Siit
tirtinlerinin fermentasyonu, demir emilimini artirabilir, ¢iinkii laktik asit bagirsak pH’sini
diigtirerek demirin ¢oziinlirliglinii artirir (Drago & Valencia, 2002). Ayrica, siitle birlikte C
vitamini agisindan zengin gidalarin (6rnegin, turuncggiller) tiiketilmesi, demir emilimini %2-3
kat artirabilir (Lynch & Stoltzfus, 2003). Yetiskinlerde siit, demir acisindan birincil kaynak
olmasa da, dengeli bir diyetin pargasi olarak tiiketildiginde genel mineral dengesine katkida
bulunur. Siitteki demirin saglik iizerindeki etkileri, 6zellikle eksiklik durumunda belirgindir.
Demir eksikligi anemisi, diinya genelinde yaygin bir beslenme sorunudur ve 6zellikle bebekler,
cocuklar ve gebe kadinlar gibi risk gruplarinda ciddi saglik sorunlarina yol agabilir (Leung ve
ark., 2024).

3.3. Bakir

Bakir, demir metabolizmasi, bag dokusu sentezi ve sinir sisteminin saglikl isleyisinde
kritik rol oynayan temel bir eser elementtir. Demir metabolizmasinda, seruloplazmin gibi
proteinlerin demirin oksidasyonunu ve hemoglobin sentezini destekledigi bilinmektedir
(Tapiero ve ark., 2003). Bag dokusu sentezinde, lizil oksidaz enzimi araciligiyla kollajen ve
elastin ¢apraz baglarinin olusumuna katkida bulunur. Ayrica, bakir, siiperoksit dismutaz gibi
antioksidan enzimlerin kofaktorii olarak oksidatif stresi azaltir ve sinir sisteminde miyelin
kilifinin korunmasinda rol oynar (Solomons, 1985). Siit, bakir a¢isindan miitevazi bir kaynak
olmasina ragmen, biyoyararlanimi siit matrisindeki protein baglari nedeniyle orta diizeydedir.
Inek ve koyun siitiinde bakir miktar1 genellikle 12-13 nug/100 mL arasindayken, kegi siitii daha
yiiksek bakir igerigiyle dikkat ¢eker (0.21 mg/L) (Paksoy ve ark., 2018; Ding ve ark., 2019).
Esek siitii, bakir igerigi agisindan inek ve koyun siitiine benzer degerler sunar, ancak keci siitii,
mineral profilindeki bu istiinligliyle 6ne ¢ikar (Paksoy ve ark., 2018). Manda siitiinde bakir
icerigi lizerine sinirli veri bulunmakla birlikte, genellikle inek siitiine yakin degerler rapor
edilmistir (Ahmad ve ark., 2013).

Insanlarin gastrointestinal sistemi oral yolla alman bakirin %30-40’min absorbe
etmektedir ( Wapnir, 1998). Siitteki laktoz ve kazein fosfopeptidlerin fitat gibi emilim
inhibitdrlerinden korumasi sayesinde bakirin biyoyararlanimi gergeklesir (Bouhallab & Bouglé,
2004). Ancak, siitteki yiiksek ¢cinko veya kalsiyum igerigi, bakir emilimini rekabetci bir sekilde
azaltabilir (Hallberg ve ark., 1992). Fermente siit {irlinleri bagirsak pH’sini1 diisiirerek bakirin
¢Ozilinlirliglnii artirabilir ve biyoyararlanimi iyilestirebilir (Drakesmith & Prentice, 2012).
Anne siitiinde bakir biyoyararlanimi inek siitiine gore daha ytiksektir, ¢linkii diisiik molekiiler
agirlikli baglayici ligandlar emilimi kolaylastirir (Puchkova ve ark., 2018). Bakir emilimini
etkileyen faktorler arasinda hayvanin rasyonu onemli bir yer tutar; bakir takviyeli yemle
beslenen hayvanlarin siitiinde bakir igerigi artabilir, ancak bu artig biyoyararlanimi anlaml
sekilde degistirmez (de Romana ve ark., 2011). Bireysel faktorler, O6rnegin bagirsak
mikrobiyomu ve yas, bakir emilimini etkiler; ¢ocuklarda ve bebeklerde emilim orani
yetiskinlere kiyasla daha yiiksektir (Wapnir, 1998). Bakirin saglik {izerindeki etkileri, eksiklik
ve fazla alim durumlarinda belirginlesir. Bakir eksikligi, demir metabolizmasin1 bozarak
anemiye, bag dokusu bozukluklarina (6rnegin, osteoporoz, damar zayifligi) ve sinir sistemi
disfonksiyonuna yol agabilir (Altarelli ve ark., 2019). Ozellikle bebeklerde ve gebelerde bakir
eksikligi, nodrolojik gelisimi olumsuz etkileyebilir (Uriu-Adams, 2010). Siit, bakir
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gereksiniminin karsilanmasinda birincil kaynak olmasa da, dengeli bir diyetin pargast olarak
bagisiklik ve antioksidan savunmaya katkida bulunur. Farkl siit tiirleri arasinda bakir igerigi
acisindan belirgin fark vardir diyemeyiz. Kegi siitiiniin daha yiiksek bakir igerigi,
sindirilebilirlik avantajiyla birlestiginde hafif bir iistiinliik saglayabilir, yine koyun ve inek siitii,
benzer bakir igerigi ve biyoyararlanim profiline sahiptir ancak esek siitii ise anne siitiine
benzerligiyle bebek beslenmesinde avantaj sunabilir (Paksoy ve ark., 2018). Bebek
beslenmesinde, anne siitii veya bakir fortifikasyonlu formiiller tercih edilir, ¢linkii inek stitii
bazli1 diyetler bakir eksikligi riskini artirabilir (Lonnerdal, 1998).

3.4. Manganez

Manganez, insan viicudunda eser miktarda bulunan ancak bircok metabolik siiregte
kritik 6neme sahip bir mineraldir. Baslica islevi, antioksidan savunma sisteminin énemli bir
bileseni olan manganez siiperoksit dismutaz enziminin yapisal parcasi olmasidir. Bu enzim,
mitokondride iiretilen siiperoksit radikallerini zararsiz bilesiklere doniistiirerek oksidatif stresi
azaltir ve hiicre biitiinliigiinii korur (Azadmanesh & Borgstahl, 2018). Ayrica manganez;
karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasinda gérev yapan bir¢ok enzimin kofaktoriidiir.
Kollajen sentezi, kemik gelisimi, sinir sistemi fonksiyonlar1 ve enerji tiretimi siireglerinde de
onemli rol oynar (Keen ve ark., 2000). Siit, temel besin maddesi olmasina ragmen manganez
acisindan fakir bir gidadir. Inek siitiinde manganez diizeyi genellikle 51-101 pg/L arasinda
degisirken (Dobrzanski ve ark., 2005), koyun ve kegi siitlerinde bu miktar sirasiyla 60 pg/kg ve
36 ug/L, anne siitiinde ise 2.5 pg/L diizeyindedir (Almasiova ve ark., 2024; Zhou ve ark., 2017;
Bzikowska-Jura ve ark., 2024). Bu nedenle siit, manganez gereksiniminin karsilanmasinda
onemli bir kaynak olarak degerlendirilmez. Siitteki manganin biyoyararlanimi1 dusiiktiir;
bagirsaklardan emilim orani genellikle %3—5 arasindadir (Davidsson ve ark., 1989). Siit
bilesimindeki kalsiyum, fosfor ve demir gibi mineraller manganez ile emilim acisindan rekabet
ederek bu orani azaltabilir. Buna karsin laktoz ve bazi siit proteinleri manganezin
¢cozlinlirliigiinii artirarak emilimi kismen destekler (Lonnerdal ve ark., 1985). Hayvanin
rasyonu, su kaynagi ve g¢evresel kosullar siit manganez diizeyini etkileyebilir. Ozellikle
manganez bakimindan zengin topraklarda otlayan hayvanlarin siitlerinde manganez miktari
nispeten daha yiiksektir (Dobrzanski ve ark., 2005). Beslenme agisindan degerlendirildiginde,
siit manganez gereksiniminin yalnizca kiigiik bir kismini karsilar. Yetigkinler i¢in Onerilen
giinlik manganez alimi erkeklerde 2.3 mg, kadinlarda 1.8 mg civarindadir (Mangels ve ark.,
2021). Buna gore 1 litre inek siitii giinliik gereksinimin yalnizca %2-4’linii saglar. Ancak siit,
kemik sagligini destekleyen diger mineraller (kalsiyum ve fosfor) ve proteinlerle birlikte
manganez dengesine dolayl katkida bulunur.

3.5. Selenyum

Selenyum, insan sagligi icin hayati oneme sahip bir eser elementtir ve 6zellikle
antioksidan savunma sisteminde kritik bir rol oynar. Bu element, glutatyon peroksidaz,
tiyoredoksin rediiktaz ve iyototironin deiyodinaz gibi bir¢ok selenoproteinin yapisal bilesenidir.
Bu enzimler araciligiyla selenyum, reaktif oksijen tiirlerinin nétralizasyonu, DNA ve hiicre
zarlarinin korunmasi ile tiroid hormon metabolizmasinin diizenlenmesi siireglerinde gorev alir
(Genchi ve ark., 2023). Selenyumun ayni zamanda bagisiklik sistemi fonksiyonlarini
destekledigi bilinmektedir. Ozellikle yeterli selenyum alimi, T lenfosit aktivasyonu, antikor
iiretimi ve enfeksiyonlara kars1 direng agisindan 6nem tasir. Eksiklik durumunda oksidatif stres
artar, bagisiklik yanit1 zayiflar ve kalp kasi (6rn. Keshan hastaligy) ile tiroid dokusu basta olmak
iizere cesitli organlarda fonksiyon bozukluklar1 gézlenebilir (Rayman, 2012). Siit, selenyumun
biyolojik olarak yararlanilabilir kaynaklarindan biridir. Ortalama selenyum igerigi inek siitiinde

15



Serap KILIC ALTUN, Nilgiin PAKSOY

yaklasik 39 pg/kg (0.039 mg/kg) diizeyindedir (Sun ve ark., 2021). Ancak bu deger, hayvanin
rasyonundaki selenyum miktarina ve toprak selenyum diizeyine dogrudan bagl olarak énemli
Olciide degisebilir. Toprakta selenyumun diisiik oldugu bolgelerde iiretilen siitlerde bu
elementin miktar1 da diisiiktlir (Surai, 2006). Siitteki selenyum hem organik (selenometiyonin,
selenosistein) hem de inorganik (selenit, selenat) formlarda bulunur. Organik selenyum
bilesikleri, insan viicudunda daha ytiksek biyoyararlanima sahiptir (Fairweather-Tait ve ark.,
2011). Bu durum, siitii ve siit iiriinlerini selenyumun etkin sekilde emilebildigi gidalar arasina
dahil eder. Ayrica siit proteinleriyle olusan kompleksler, selenyumun c¢oziinlirliiglinii ve
emilimini artirir. Beslenme agisindan degerlendirildiginde, 1 L siit ortalama 13.90-21.20 pg
selenyum saglar (Saribal, 2020) ve bu miktar yetiskin bireyler i¢in 6nerilen giinliikk maksimum
alimin (300 pg) yaklasik %20’sini karsilayabilir (EFSA, 2023). Bu nedenle siit, 6zellikle
cocuklar ve gebeler i¢in selenyumun Onemli ama tamamlayici bir kaynagi olarak
degerlendirilebilir.

3.6. Iyot

Iyot, insan saghg icin hayati Sneme sahip bir eser elementtir ve temel olarak tiroid
hormonlarinin (tiroksin Ta ve triiyodotironin Ts) sentezinde rol oynar. Bu hormonlar, metabolik
hizin diizenlenmesi, beyin gelisimi, enerji metabolizmasi ve biiyiime siireclerinin kontrolii i¢in
gereklidir (Zimmermann & Boelaert, 2015). Yetersiz iyot alimi, guatr, hipotiroidizm ve
ozellikle fetiis ve ¢ocuklarda zeka geriligi gibi ciddi saglik sorunlarina yol acabilir (Delange,
1994). Siit ve siit tirtinleri, bir¢ok iilkede iyotun baslica diyet kaynaklari arasinda yer almaktadir
(van der Reijden ve ark., 2017). Bu durum, hem yem katkilariyla saglanan iyot takviyesi hem
de siit isleme ekipmanlarinda kullanilan iyotlu dezenfektanlarin siit igerigine katkida
bulunmasiyla iliskilidir (Flachowsky ve ark., 2014). Siitteki iyot miktar1; hayvanin rasyonu, su
ve toprak iyot icerigi, mevsim, besleme sistemi (kapali veya agik alan) ve isleme yontemlerine
bagh olarak dnemli 6l¢iide degisebilir. Ortalama olarak, inek siitiindeki iyot diizeyi 150-250
ug/L araligindadir (Payling ve ark., 2015). Kegi siitiinde genellikle biraz daha yiiksek, koyun
siitiinde ise benzer veya hafif diisiik seviyeler bildirilmistir. Iyotun biyoyararlanimi oldukga
yiiksektir; siitle alinan iyodun yaklasik %901 gastrointestinal sistemden emilir (Miller &
Ammerman, 1995). Siit isleme siiregleri, iyot icerigini hafif diizeyde etkileyebilir.
Pastorizasyon sirasinda iyot kayb1 minimaldir, ancak buharlagsma veya uzun siireli kaynatma
islemleri sirasinda ugucu iyot bilesikleri nedeniyle %10-20’ye varan kayiplar olusabilir
(Flachowsky ve ark., 2014). Beslenme acisindan degerlendirildiginde, yetiskin bireyler i¢in
Onerilen gilinliik iyot alimi1 150 pg/giin, gebelerde ise 220-250 pg/giin’diir (World Health
Organization, 2014). Buna gore 1 L siit, ortalama 394.1 pg/L iyot (Dellavalle & Barbano, 1984)
saglayarak giinliik gereksinimin fazlasini karsilar. Bu durum, siitii ve siit iiriinlerini iyotun en
etkili dogal kaynaklarindan biri haline getirir.

4. Farkh Siit Tiirlerinde Element igeriginin Karsilastirmasi

Ticari olarak siit, evcil ruminantlardan elde edilen inek, kec¢i, koyun, manda, deve
stitlinlin yani sira esek ve at siitii gibi farkli tiirlerin siitleri de insanlar tarafindan tiiketilmektedir.
Her bir tiiriin siitii, icerdigi makro ve mikro elementler bakimindan farklilik gostermektedir. Bu
farkliliklar; hayvan tiirii, beslenme sekli, metabolizma, laktasyon donemi ve ¢evresel kosullarla
iligkilidir (Roy ve ark., 2020).
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4.1 inek Siitii

En yaygn tiiketilen siit tiirtidiir. Ulkemizde 2024 yil1 Ocak aymda 21.040.442 ton inek
siitii diretilmistir (TUIK, 2024). Inek siitii kalsiyum, fosfor, potasyum, magnezyum ve sodyum
acisindan ve dengeli bir makro-element profiline sahip olup; demir, mangan, selenyum ve ¢inko
acisindan makul diizeyde bir kaynaktir (Astolfi ve ark., 2020).

4.2 Keci Siitii

Ulkemizde 2024 yilinda 482.247 ton kegi siitii iiretilmistir (TUIK, 2024). Kegi siitiiniin
mineral icerigi inek siitiine benzer, fakat bazi1 elementler agisindan daha zengindir. Kalsiyum
ve potasyum miktari koyun siitiine gore biraz daha yiiksektir. Cinko ve bakir diizeyi de
genellikle daha fazladir (Paksoy ve ark., 2018). Ayrica kegi siitiindeki kazein miselleri daha
fazla inorganik fosfor ve kalsiyum igerir. Sindirimi daha kolay oldugu icin, laktoz intoleransi
olan bireyler tarafindan daha iyi tolere edilebilir (Lad ve ark., 2017).

4.3 Koyun Siitii

TUIK 2024 verilerine gore iilkemizde 2024 yilinda 906.945 ton koyun siitii {iretilmistir
(TUIK, 2024). Koyun siitii, yilksek mineral ve protein igerigi sayesinde cazip bir hayvansal
besin kaynagidir. Koyun siitiinde, Ca, P, Na ve Mg gibi makro minerallerin inek ve keci
siitlerine kiyasla ¢ok daha yiiksek seviyelerde bulundugu bildirilmektedir. Koyun siitii, inek
stittinden yaklasik %36, keci siitiinden ise %31 daha fazla kalsiyum igerir (Chia ve ark., 2017).
Yag ve protein igerigi yiiksek oldugundan, bu bilesenlere bagli olarak bazi minerallerin
biyoyararlanim1 da artmaktadir. Genellikle yogurt ve peynir iiretiminde kullanilmaktadir.

4.4 Anne Siitii

Ozellikle bebeklerin fizyolojik ihtiyaclarina uygun olarak dengelenmis mineral
icerigine sahiptir. Kalsiyum miktar1 diisiiktiir (193 mg/L), ancak biyoyararlanimi yiiksektir.
Magnezyum igerigi ortalama 32.6 mg/L, fosfor icerigi ortalama 156 mg/L diizeylerindedir.
Demir miktar1 diisiik (1.65 mg/L) olmasina ragmen, laktoferrin gibi baglayici proteinler
sayesinde emilimi yiiksektir. Cinko icerigi dogum sonrasi yiiksek olup zamanla azalir. Sodyum
(330 mg/L) ve potasyum (488 mg/L) orani, bebegin bobrek kapasitesine uygun sekilde diisiiktiir
(Kilig Altun ve ark., 2018). Selenyum ve iyot igerigi ise annenin beslenmesine dogrudan
baghdir.

4.5 Manda siitii, Deve siitii ve Esek Siitii

Ulkemizde 2024 yilinda, 2023 yilina kiyasla manda siitii {iretimi %35.1 artarak 58.122
ton manda siitii iretilmistir (TUIK, 2024). Garau ve ark. (2021) makalesinde inek siitiine kiyasla
manda siitiiniin kalsiyum (184 mg/100 mL) ve magnezyum (19 mg/100 mL) igeriginin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Yogun kivami nedeniyle 6zellikle kaymak, yogurt ve peynir
yapiminda kullanilan manda siitii sodyum, potasyum, fosfor ve ¢inko i¢erigi bakimindan inek
stitline kiyasla daha zayiftir (Garau ve ark., 2021).

Deve siitii iilkemizde iiretimi kisitli olup; potasyum ve magnezyum agisindan zengin,

laktoz igerigi daha diisiik bir siittlir. Fakat demir igerigi diger siit tiirlerinden daha ytiksektir
(0.1-0.2 mg/100 mL) (Ahamad ve ark., 2017). Deve siitii bilesimine iliskin 121 arastirmayi
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derleyen bir meta-analizde, deve siitiindeki toplam minerallerin miktar1 ortalama 0.81 + 0.19
g/L iken 0.58-2.48 g/L araliginda toplam mineral rapor edilmistir (Konuspayeva, 2020).

Esek siitil ise anne siitiine olduk¢a benzer bir mineral profil tagimasi, immunglobulin
miktar1 ve hipoalerjenik yapist nedeniyle tiiketilen bir siittiir (Ozdemir & Acar Tek, 2015).
Diisiik sodyum, ytiksek laktoz ve uygun kalsiyum/fosfor oranina sahiptir (Paksoy ve ark.,
2018).

5. Siitiin Element I¢erigini Etkileyen Faktorler

Stitteki makro ve mikro element diizeyleri sabit degildir; hayvanin tiiri ve fizyolojik
durumu basta olmak iizere ¢ok sayida faktor tarafindan etkilenir.

5.1 Hayvanin Beslenmesi

Yem rasyonu siitiin mineral profilini dogrudan etkiler. Mineralce zengin yemler,
ozellikle iyot, selenyum, c¢inko ve demir gibi eser elementlerin siit diizeylerini artirabilir.
Ornegin; iyotlu yem takviyesi, siit iyot diizeyini artirarak tiroid saglhig1 agisindan 6nemli bir etki
yaratabilir (Farebrother ve ark., 2019). Selenyum katkili yemler, siit selenyum diizeyini
yiikseltebilir ve bdylece antioksidan kapasiteyi artirir (Liu ve ark., 2015). Ote yandan, baz1
minerallerin asir1 diizeyde verilmesi (6rnegin bakir) toksisiteye neden olabilir ve hem hayvan
sagligini hem de siitii olumsuz etkileyebilir (Hefnawy & El-Khaiat, 2015).

5.2 Laktasyon Donemi

Laktasyonun ilk doneminde (6zellikle kolostrumda), siitiin mineral igerigi onemli
ol¢iide farklilik gosterir. Yapilan bir arastirmada en yiiksek kalsiyum, magnezyum ve ¢inko
degerlerinin buzagilamadan sonraki ilk saatte gozlendigi, ardindan yavasca azaldigi
bildirilmistir. Ayn1 arastirmada ineklerin yasina bagli olarak element igeriginin degistigi ve en
yuksek kalsiyum igerigine sahip kolostrumun, yash ineklerden elde edildigi bildirilmistir.
Ancak, en yiiksek potasyum, magnezyum ve sodyum igeriginin ise, buzagilamadan sonraki ilk
saatlerde toplanan ilk buzagisini doguran ineklerin kolostrumunda kaydedilmistir. Kis
buzagilama sezonunda ineklerin buzagilamadan sonraki ilk saatte elde edilen kolostrumunda,
yaz sezonuna kiyasla onemli 6lgiide daha yiiksek potasyum, magnezyum, sodyum ve ¢inko
icerigi bulunmustur (Micinski ve ark., 2017). Zamanla mineral igerigi siitte dengeye oturur. Bu
durum, yeni dogan yavrunun hizli biiytimesi ve bagisiklik kazanmasi i¢in 6nemlidir.

5.3 Hayvamnin Tiirii ve Irki

Farkli tiirlerin (inek, keci, koyun vs.) siit kompozisyonlar1 dogal olarak degiskendir.
Ancak ayni tiir icinde bile farkli irklar arasinda element icerikleri agisindan farkliliklar olabilir.
Ornegin: Jersey ineklerinin siitii, genellikle Holstein irkina kiyasla daha fazla kalsiyum,
magnezyum, ¢inko ve fosfor icerir (Lim ve ark., 2020). Koyun siitii baz1 irklarda daha ytiksek
kalsiyum ve fosfor diizeyleri gosterebilir (Ivanova ve ark., 2011). Bu farkliliklar genetik
faktorlerle iliskilendirilebilir.

5.4 Mevsimsel Degisiklikler

Yem kaynaklari, sicaklik, hayvanlarin hareket diizeyi ve giineslenme gibi faktorler yil
boyunca degistigi icin siit bilesimi mevsimsel olarak farklilik gosterir. Ornegin Nantapo ve ark.
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(2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada, Friesian ineklerinin hem ilkbahar hem de kis
mevsimlerinde siit veriminin yliksek oldugunu, Jersey ineklerinin ise en diisiik verime sahip
oldugunu gostermistir. Arastirmada aliiminyum, bor, bakir, demir, magnezyum, manganez,
cinko ve sodyum i¢in ki mevsiminde daha yiiksek degerler bulunurken, fosfor i¢in ilkbahar
mevsiminde daha yiiksek degerler elde edilmistir. Melez inekler daha yiiksek kalsiyum, fosfor
ve magnezyum konsantrasyonlar1 vermistir. Dolayisiyla hem siit veriminin hem de mineral
kompozisyonunun genotip ve mevsimden etkilendigi sonucuna varimistir (Nantapo &
Muchenje, 2013).

5.5 Siit Isleme Yontemleri

Siit; pastorizasyon, sterilizasyon veya fermentasyon gibi islemlere tabi tutuldugunda,
bazi elementlerin diizeyleri ya da biyoyararlilig1 etkilenebilir. Kalsiyum ve fosfor, isiya
dayaniklidir; bu nedenle 1s1l islemlerle genellikle 6nemli 6l¢iide kayba ugramazlar (Rabbani ve
ark., 2025). Ancak bazi eser elementler (6rnegin iyot) ugucu oldugundan, yiiksek sicaklikta
kismen kaybolabilir. Fermente siit iirlinlerinde ise (yogurt, kefir, vb.), pH degisimi bazi
minerallerin ¢ozliniirliigiinii ve biyoyararlanimi artirabilir (Buttriss, 1997).

5.6 Sagim ve Hijyen Kosullar

Siit sagimi sirasinda kullanilan ekipmanlarin metal igerigi (6rnegin aluminyum veya
bakir kaplar) gibi dis kaynakli elementler, siitte iz diizeyde bulunabilir. Ayrica hijyenik olmayan
kosullar, kontaminasyon riskini artirarak kursun, kadmiyum veya arsenik gibi toksik
elementlerin siite gecisine yol acabilir (Patra ve ark., 2008). Bu durum, 6zellikle hayvanlarin
cevresel kirlilige maruz kaldig: alanlarda daha belirgindir (Miclean ve ark., 2019).

5.7 Toprak ve Su Kaynaklar:

Hayvanlarin beslendigi bolgedeki toprak ve su kaynaklarinin mineral igerigi, dolayl
olarak siit bilesimini etkiler (Khan ve ark., 2007). Ozellikle selenyum ve iyot gibi eser
elementler, toprakta yeterli diizeyde bulunmazsa siit icerigi de diisiik olur (Hannan ve ark.,
2009). Endiistriyel bolgelerdeki agir metal kirliligi, hayvanlara gegerek siite ulasabilir. Bu
nedenle bolgesel izleme ¢alismalari, siit kalitesinin korunmasi agisindan 6nemlidir.

6. Sonug¢ ve Oneriler

Siit, icerdigi makro ve mikro elementlerle insan beslenmesinde vazgecilmez bir rol
oynayan dogal bir hayvansal gidadir. Kalsiyum, fosfor, potasyum, ¢inko, selenyum ve iyot gibi
minerallerin yeterli ve dengeli alimi, 6zellikle biiytime ¢agindaki ¢cocuklar, gebeler, yaslhlar ve
hastalik riski tagtyan bireyler i¢in kritik neme sahiptir. Siit, bu elementleri hem miktar hem de
biyoyararlanim acisindan dengeli bir formda sunar.

Ancak, siitiin mineral igerigi sabit degildir. Hayvanin tiirii, beslenme sekli, laktasyon
donemi, c¢evresel faktorler ve siit isleme yontemleri gibi degiskenler, siitle alinan element
miktarin1 dogrudan etkileyebilir. Bu nedenle siit iiretiminde iyi hayvancilik uygulamalari,
dengeli yemleme ve g¢evresel denetim gibi faktorlerin géz Oniinde bulundurulmasi, siit
kalitesinin artirilmasinda temel yaklagimlardir.

Gelecekte, siit Uriinlerinin mineral profiline yonelik daha fazla biyoteknolojik ve
beslenmeye dayali arastirmalar yapilmasi; 6zel beslenme gerektiren bireyler i¢in fonksiyonel
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slit iiriinlerinin gelistirilmesi dnem kazanacaktir. Ayni1 zamanda iklim degisikligi, ¢evresel
kirlilik ve gida gilivenligi sorunlari, siitiin mineral igerigini etkileyen yeni risk alanlar1 olarak
one ¢ikmakta olup bu alanda arastirmalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, siit ve siit iriinleri, sadece geleneksel bir gida degil, ayn1 zamanda
fonksiyonel bir mineral kaynagi olarak degerlendirilmelidir. Hem halk sagligi hem de bireysel
beslenme agisindan siit tiikketiminin 6nemi korunmali; siit {iretim ve isleme zincirinde element
icerigini destekleyici uygulamalara ve bu konu da bilimsel calismalara daha fazla yer
verilmelidir.
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Giris

Insanlik tarihinin atlar ile kesisen ortak dénemi, insanlarda derin izler birakmis (Izmirli,
2022) ve tarih boyunca insanlarin atlarla kurduklar iliskiler ve etkilesim bi¢imleri, toplumsal
ve bireysel ihtiyaglara bagli olarak farklilik gostermistir ((Robinson, 1999). Bu etkilesimlerin
niteligi ve yogunlugu genis bir cesitlilik sergilemis, bu durum da insan-at iliskilerinin baglama
gore farkli bigimlerde sekillenebildigini ortaya koymustur (Robinson, 1999; Endenburg, 1999).

At sahipleri bir kopek veya kedi sahibi olabilseler de belirli bir hayvana sahip olma
nedenleri ve bu hayvanla iligkilerinin niteligi farklilik gosterebilmektedir (Elte vd., 2021).
Genis bir yelpazeye yayilan atlarla olas1 etkilesimlerin tiirii ve yogunlugu (Robinson, 1999),
insanlik tarihindeki rolii kadar olmasa da ¢esitli alanlardaki énemini siirdiirmektedir (Izmirli,
2016). 19. ve 20. yiizyilin baglarinda tarim ve ulasimda atlarin yerini makinelesmenin almasiyla
birlikte, at¢ilik sektorii kademeli olarak spor ve eglenceye ve daha yakin donemlerde ise giderek
artan bicimde binicilik egitimi ile terapi alanlarina yonelmektedir (Elte, 2025). Bu baglamda,
gelismis iilkelerde atlar, sportif ve sosyal aktivitelerin bir pargasi olarak beslenirken; geri kalmig
ilkelerde ise oOzellikle tasimacilikta onemli bir rol ilistlenmektedir. Atlarin hangi amagla
yetistirildigi fark etmeksizin, hayvan refahi ve etik ilkeler, yetistiricilik siirecinde mutlaka
dikkate almnmas1 gereken temel unsurlardir (Izmirli, 2016).

FAO verilerine (FAOSTAT, 2025) gore, 2023 yil1 itibariyle diinya genelindeki toplam at
varligi1 57.047.609 bas olarak raporlandi. Rapora gore, Meksika, 6.410.796 bas ile en yliksek at
niifusuna sahip tilke konumundayken, onu 6.347.486 bas ile Amerika Birlesik Devletleri ve
5.799.514 bas ile Brezilya takip etmektedir. Aym yil Turkiye’deki at varlig1 ise 66.431 bas
olarak belirlendi (FAOSTAT, 2025). Tarim ve Orman Bakanligi’nin 2025 yili haziran ay1
itibariyle yayimladig1 hayvan varlig: istatistiklerine (TOB, 2025) gore ise ililkedeki at sayisi
67.263 bas olarak belirtildi.

Atlarin yariglarda, tarimda ve arkadag hayvan olarak kullanimin yayginlagsmasiyla birlikte
at popiilasyonunda hizli bir artisin olmasi, at sahiplerinin at sagligi ve dogru beslenme
konusundaki farkindaliginin artmasi ve gelismis goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi, pazari
yonlendiren bazi temel faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir. At Sagligi Pazar1 2025-2033 raporuna
(Equine Healthcare Market Report, 2025) gore, kiiresel at sagligi pazari biiyiikliigiiniin 2024
yilinda 1,6 milyar ABD dolarina ulastig1; gelecege yonelik vizyon degerlendirmesine gore,
pazarm 2033 yilina kadar 2,6 milyar ABD dolarina ulagmasin1 ve 2025-2033 yillar1 arasinda
%5,31’lik bir biiytime orani sergilemesinin beklendigi belirtilmektedir.

Caligmada, at hekimliginde iletisimin roliiniin incelenmesi ve sevk siireci, tibbi kayitlarin
tutulmasi, malpraktis, aydinlatilmis onam, 6tenazi ve mali konular baglaminda etkili iletisimin
Ooneminin ortaya konulmasi amaglandi.

At hekimliginde iletisim ve 6nemi

Atcilik endiistrisi, amator at sahiplerinden olimpiyat yarigmacilarina kadar uzanan genis
bir kesimin ihtiyaclarin1 karsilayan, kapsamli ve biiyiik bir sektordiir (Conners & Feldman,
2009). Atlarin veteriner bakimi gerektigi durumlarda sahipleri veya bakicilar1 genellikle bir
veteriner hekimin hizmetine basvururlar. Bu durumda veteriner hekimlerin sadece ata karsi
degil ayn1 zamanda sahibine veya bakicisina karsi da bakim yiikiimliligii bulunur (Elte vd.,
2021).

Son yillarda veteriner hekimligi alanindaki ilerlemeler, at hekimligi uygulamalarinda da
kendini gostermektedir (Elte, 2025). Bu alanda giderek cesitlenen ve hizla ilerleyen tani ve
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tedavi yontemleri, at hekimlerine her zamankinden daha fazla segenek sunmaktadir (Ramey,
2017). Yasanan gelismeler, hekimlerin, ¢ok yonlii bilgi ve becerileriyle uzak c¢iftliklerden
yiiksek teknolojili at hastanelerine kadar farkli ortamlarda gorev alabilmelerini saglamakta;
ayrica slrekli 6grenmeyi ve yeni teknolojiler ile yontemlere adaptasyonu gerektirmektedir
(Elte, 2025). Bu baglamda telekomiinikasyon teknolojisinin kullanilarak uzak bolgelerdeki
hastalar1 degerlendirmelerine olanak taniyan telesaglik (Navas vd., 2019) (televet), hayvan
sagligini, hayvan sahibi memnuniyetini ve veteriner hekimligi bakiminin kalitesini iyilestirme
potansiyeline sahiptir (Danis & Yasar, 2025). At hekimliginde, temel triyaj, dermatoloji
vakalari, topallama, kolik, temel oftalmoloji, operasyon sonrasi takip ve uzun siireli bakim gibi
cesitli durumlarda kullanilmaktadir (Green & Markell, 2021).

At hekimi-hayvan sahibi iligkisinin bilesenleri ve bu iliskiye katkida bulunan unsurlar
arasinda veteriner hekimin hastay1 anlamasi ve dikkate almasi, iligkiyi kurmak i¢in iletigimin
kullanimi, hayvan sahibinin veteriner hekime duydugu giiven ve hayvan sahibi ile veteriner
hekimin kisiligi ve tavirlart yer alir (Best, 2015). At hekimliginin gelisimi i¢in en 6nemli
konularin teknik becerilerin 6tesinde, hayvan sahibi ve sahadaki diger ilgili taraflarla iletigim,
idari yiikiimliiliiklere uyum ve veteriner tibbi {irlinlerinin dogru kullanim1 oldugu bildirilir. At
hekimi, at sahibi, bakici, binici, takim kogu ve antrendriiyle diizenli olarak iletisim kurmalidir.
Aksi halde iletisim eksikligi, veteriner hekimligi hizmetlerinin etkin bir sekilde sunumunu
olumsuz yonde etkileme potansiyeline sahiptir (Loomans, 2009).

Veteriner hekim, durusu, ses tonu, davranig bigimi ve diger sozsiiz iletisim unsurlari
araciligiyla hasta ile etkilesim kurar. Bunun yani sira, hasta ve hayvan sahibi tarafindan
algilanan fiziksel ve sozsiiz iletisime ek olarak, sozlii iletisim yoluyla da hayvan sahibi/bakici
ile etkili bir iletisim gergeklestirir. Boylece, hasta ve hayvan sahibi/bakici, veteriner hekim ile
iletisim kurarken farkli duyular1 kullanir. Veteriner hekim bu farkliliklar1 dikkate almali ve her
iki tarafin da beklentilerini yerine getirecek sekilde veteriner hekim-hayvan sahibi-hasta
iliskisini proaktif bir sekilde yonetmelidir (Blach, 2009).

Veteriner hekimin, sundugu hizmet parametreleri ve siireglerini belirlerken hasta ve
hayvan sahibi/bakici arasindaki iliskiyi gz onlinde bulundurmasi énemlidir. Hayvan sahibi
hayvani ailenin bir {iyesi olarak goriiyorsa, veteriner hekimden hastaya bir aile {iyesine
gosterilen saygiya benzer bir 6zen gosterilmesini bekler. Hayvanin degerini veya dnemini
herhangi bir sekilde kiiciimseyen bir tutum sergilemek, veteriner hekimin mesleki itibarmi ve
giivenilirligini zedeler. Bunun aksine eger hasta, hayvan sahibinin hayatinda ekonomik bir rol
oynuyorsa, at hekimi hayvan sahibine verecegi Onerilerin ekonomik etkilerini dikkate almali,
bu etkileri hayvan sahibine acik bir sekilde iletmeli (Blach, 2009) ve iletisim tarzlarini atin ve
sahibinin &zel ihtiyaglarina gore uyarlamalidir. Ote yandan iletisim tarzlarmi konsiiltasyonun
baglamina ve aciliyetine gore ayarlamak da at hekimleri i¢in 6nemli bir husustur. Ornegin, kolik
gibi acil durumlarda dncelik, hizli karar vermeyi kolaylastirmak i¢in net ve 6zl ifadeler/bilgiler
sunmay1 gerektirirken; topallama veya satin alma oncesi muayeneler gibi durumlar ise daha
fazla zaman ve ayrintili agiklamalar gerektirir. Bu durum hayvan sahibi-veteriner hekim
iliskisinin iyilesmesini ve atlarin saglik ve refahinin artmasini destekler (Elte, 2025).

At hekiminin hasta bakimina iliskin olarak, hayvan sahibinin tercih ve beklentilerine dair
yargilarini ¢ogunlukla ekonomik sonuglar iizerinden sekillendirmesi at hekimliginde siklikla
karsilagilan bir durumdur (Blach, 2009). Cogu at sahibi, atlartyla giiclii bir duygusal bag
kurmakta ve onlar1 bir meta olarak degerlendirmemektedir. Bu nedenle ekonomik acidan
zorlayict donemlerde atlar genellikle ilk vazgegilecek unsur olarak goériilmez (Loomans, 2009).
Bununla birlikte Loomans (2009), hayvanin gelecegini nihai olarak belirleyen unsurun, at
sahiplerinin yeterli finansal kaynaklara erisim durumu oldugunu da bildirir.
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Iletisim becerileri, at hekimlerinin giivenilirliklerini, inanilirliklarmi ve empati
becerilerini gelistirmeye ve 6z odakli yaklagimi azaltmaya ¢alismalarinda 6nemli bir unsurdur.
Dolayisiyla bunlar1  gergeklestirmek adina iletisim  becerilerini  gelistirme alanina
odaklanmalidirlar. At hekimlerinin iletisim becerileri, hayvan sahiplerinin/bakicilarin onlarin
giivenilirlik, tutarlilik, empati ve 6z odakli yaklasim algilarmi etkiler. At sahiplerinin
diistincelerini anlamalarina ne kadar yardimer olabildikleri, bilgileri ne kadar hizli ve net bir
sekilde aktardiklar1 ve ne kadar iyi dinledikleri, giivenilirlik algilarmin kritik bilesenleridir.
Bununla birlikte, giivenilirlik, empati ve 6z odakli yaklasim algilar1 sirasiyla bakimin
strekliligi, hastaya acgik bir ilgi gosterilmesi ve aceleye getirilmis konsiiltasyonlardan
kacinilmasi ile iyilestirilebilir. At sahipleri, veteriner hekimlerin empati diizeyini
degerlendirirken; aktif dinleme, at sevgisi, hekimin kisisel tutumlar1 ve sefkat gosterisi gibi
unsurlar1 6nemli kriterler olarak dikkate almaktadirlar. Ayrica, veteriner hekimlerin atlara agik
bir ilgi gdstermesini- 6rnegin onlara selam vermesi ve isimlerini kullanmasi gibi davranislarin-
ylksek diizeyde empati gostergesi olarak degerlendirmektedirler (Rutherford & England,
2024).

Toplumsal degerlerdeki degisim ve hayvan gonencine verilen Onemin artmasi, at
hekimligi uygulamalarinin gelecegini sekillendirmektedir. Veteriner hekimler, bu degisikliklere
uyum saglamak icin sadece atlarin klinik ihtiyaglarimi kargilamakla kalmayip, ayn1 zamanda
refah odakli bakima yonelik artan talebi de yansitmalidir (Elte, 2025). Atlarin génencini
artirmaya yonelik olarak, at sahipleri ve diger paydaslarin bilgi arama yontemleri ile iletisim
tercihlerini anlamak; giincel at gonenci bilgileri ve arastirma bulgularinin etkili bicimde
yayilabilmesi ag¢isindan 6nem tagir. Bununla birlikte iletisimde kullanilan dil ve islup da bir
diger onemli husustur (Pickering & Hockenhull, 2019). Blach (2009) calismasinda, hayvan
sahibi hizmetleri kapsaminda degerlendirilen 24 kriter arasinda “hayvan sahipleri ile iletisim”in
dordiincii, “veteriner hekimin dinleme becerisi’nin sekizinci sirada yer aldigini ifade
etmektedir. Rutherford ve England (2024) ise at sahipleri tarafindan en ¢ok tercih edilen
veteriner hekimlerin en iyi bilgi ve becerilere sahip olanlar degil, hasta basinda en uygun
profesyonel tutum ve davranislar: sergileyenler oldugunu belirtmektedir.

Sevk siirecinde iletisim

Atlarin, oOzellikle de sportif amaglar icin yetistirilen atlarin nakli, atlarda goneng
problemine yol acan faktorlerden birisidir. Uygun sekilde yapilmayan nakiller hayvanin
gdnencini olumsuz yénde etkileme potansiyeline sahiptir (Izmirli, 2016). Atlarin sevk edilmesi,
veteriner saglik ekibini birinci basamak hekimden sevk merkezindeki uzmanlara kadar
genisletir. Kiiclik ekiplerle ¢alisan at hekimliginde bu degisim belirgindir. Bakimda yer alan
kisi sayis1 arttikca iletisim karmagsiklasir ve entegrasyon ihtiyaci artar. Hayvanin yasam
kalitesinin artmasi, hastaligin kontrol altina alinmasi veya tamamen ortadan kaldirilmasi i¢in
sevk eden hekimler ile uzmanlar arasinda siireci destekleyen bir ¢erceve bulunmalidir (Best vd.,
2018). nSevk siirecinde veteriner hekimler, atlar i¢in veteriner hekimligi bakiminin birincil
saglayicilaridir ve bir uzmana veya sevk merkezine sevk gerekip gerekmedigine ve ne zaman
gerektigine karar verirler. Sevk eden hekim ile uzman arasindaki iliski sevk olasiligini
etkilemektedir. Ozellikle, sevk eden hekim ile uzman arasindaki yetkinlik ve iyi iletisim, sevk
eden hekimlerin uzman se¢imi nedenlerini siralarken oncelikli olarak dikkate aldiklarini ortaya
koymaktadir (Best, 2014).

Bir atin sevk edilmesi gereken durumlarda, sevk eden veteriner hekimin sevk edilen
hekim/ler ile iletisim kurarak hem hayvan sahibine hem de sevk edilen merkeze yapilacak
ziyaretle ilgili makul beklentiler olugturmasi 6nemlidir. Hayvan sahibine, atin veteriner hekimin
giivendigi ve hem kendisine hem de ata yardimci olabilecek donanimli personelin bulundugu
bir merkeze yonlendirildigi konusunda giivence verilmelidir. Ayrica sevk merkezine bagvurarak
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uygulanacak prosediirler hakkinda bilgi almak, vaka ile ilgili ayritilar1 paylagsmak ve
kullanilan ilaglar ya da yerlestirilen cihazlar (6rnegin kalic1 kateter veya nazogastrik tiip)
konusunda sevk merkezini bilgilendirmek her zaman 6nemli olup dikkate alinmalidir (Ramey,
2017). Bu baglamda sevk yol haritasinin olusturulmasi1 ve kullanilmasi, her iki tarafin da
bakimin genel plani konusunda dnceden tedbir almasina ve rahat hareket edilmesine imkan
sunar. Ayrica hem sevk eden veteriner hekime hem de uzmana diislincelerini paylagsma ve plana
katkida bulunma firsat1 verildigi i¢in, ilgili taraflarin bilgi ve deneyiminin degerini de yansitir.
Bu durum, karsilikli saygi ve ortak hedeflerin gergeklestirilmesine katkida bulunur ve sevk
stireci boyunca her iki tarafin ihtiyaglarini karsilayan bir iletisim ¢ercevesi olusturur. Sevk eden
veteriner hekimler ve uzmanlar, zamaninda dogru ve sorun ¢oziicii iletisim kullanarak, tiim
ilgili taraflar arasinda ortak hedeflerin gelistirilmesini kolaylastirirken ayni zamanda karsilikli
saygiy1 da tesvik edebilirler (Best vd., 2018).

Acik uclu sorular, dikkatli dinleme ve empati gibi klinik iletisim becerilerinin
kullanilmasi, sevk bakimi konusunda etkili iletisimi kolaylastirir. Sorulan soruya diisiinceli bir
yanit verilmesini gerektiren acik uglu sorular, atlarin sevk nedenini belirlemek, sevk bakiminin
hedeflerini anlamak ve basarili bir sevk deneyimi olusturmada kritik dneme sahiptir. Ayrica
devam eden sevk siireci icinde karsi tarafin ne disiindiigii hakkinda bilgi edinmek ve
planlamaya katilimini saglamak i¢in de kullanilabilir. Dikkatli dinleme, soru sorulduktan sonra
kars1 tarafa yanit vermesi i¢in zaman tanimak amaciyla duraklama, yanitlayanin yanitini
yeniden ifade etme ve sozsiiz dinleme ipuclar1 gibi birka¢ beceriden olusur ve basarili bir
iletisimin olmazsa olmazlar1 arasinda yer alir. Telefonla iletisim sirasinda, ¢ogu sevk
goriigmesinde oldugu gibi, birgok sozsiiz ipucu fark edilmez; bu nedenle, ses tonu ve konusma
hizinin sagladigi ipuglarinin 6nemi artar. Yiiz ylize goriismelerde ise bas sallama, g6z temasi ve
viicudunu konugmaciya dogru ¢evirme, dikkatli dinlemenin gostergesi olan s6zsiiz ipuglaridir
(Best, 2014). Empati kurmak, karsidaki kisinin bakis acisinin benimsendigi ya da inanglarinin
onaylandig1 anlamina gelmez (Kanara & Werner, 2012). Atlarin sevk siirecini gerceklestiren
veteriner hekimlerin etkilesimlerinde empatiyi degerli kilan sey, karsi tarafin konumuna iliskin
farkindalig1 artirmasidir. Bu da daha dogru iletisim kurulmasini saglar, is birligi ve takim
calismasini kolaylastirir (Best, 2014).

Tibbi kayitlarin rolii

Eksiksiz ve giivenilir tibbi kayitlar, basarili bir at hekimligi uygulamasinin temel
taslarindan birisidir (Werner, 2009). AVMA ve AAEP (2024), yayimladig1 “Etkili At Bakimi icin
Veteriner Hekim-Hayvan Sahibi Anlagmasi’nda “atin saglik ve tibbi ge¢misine iligkin ayrintili
ve kolay erisilebilir kayitlar tutulmasrnin 6nemine dikkat ¢ceker. Bir klinigin tibbi kayitlarinda
yer alan bilgilerin kapsami ve biitlinliigii, hasta bakimi1 ve hayvan sahibi hizmetlerinin kalitesini,
sorumluluk riskini, klinigin verimliligini ve klinigin genel degerini etkiler. Tibbi kayitlar, hasta
bakimiyla ilgili tiim bilgileri belgeledigi icin, klinik iletisimlerinin ayrilmaz bir pargasidir
(Werner, 2009).

Bilgi aligverisi muayenehane icinde veya muayenehane ile muayenehane disindaki bir
kisi veya kurulus arasinda; sozlii, yazili ve elektronik yontemlerle gerceklestirilebilir. Diizenli
tibbi kayitlarin, zamaninda ve etkin hayvan sahibi iletisimiyle birlesmesi, malpraktis
iddialarinin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynar (Werner, 2009).

Malpraktis

Veteriner hekimligi hizmetlerine olan talebin giderek artmasi, malpraktis vakalarmin da
daha sik giindeme gelmesine zemin hazirlamaktadir (Ashim & Alat Er, 2021). At hekimlerine
kars1 agilan malpraktis davalar1 21. yiizyilda artig egilimi gostermektedir (Bonvicini, 2006).
Loomans (2009), iletisim eksiklikleri, idari yiikiimliiliiklerin yerine getirilmemesi ve tibbi
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tiriinlerin uygunsuz ve/veya yasadisi kullaniminin, at hekimlerine kars1 agilan davalarin baslica
nedenleri arasinda yer aldigini ve bu tiir sorunlarin 6nlenmesinde kisilerarasi iletisimin 6zellikle
onemli oldugunu belirtmektedir.

Nitelikli hasta bakimi, iyi tibbi kayitlar ve hayvan sahibi iletisimi, malpraktis iddialarin
azalmasina yardimci olacak faktorler arasinda yer alir (Meagher, 2005). Bu faktorler icinde
etkili iletisim, hayvan sahipleri ile bagliligi siirdiirmek, sikayetleri ve malpraktis riskini
azaltmak i¢in gerekli olan temel aragtir (Meagher, 2005; Bonvicini, 2006). At hekimliginde
iletisimin gili¢lendirilmesi, malpraktis riskini azaltan, hayvan sahibi ile hekim memnuniyetini
artiran etkili bir risk yonetim aracidir (Bonvicini, 2006).

Veteriner hekim ve hayvan sahibi arasindaki etkilesimin yani sira, hayvan sahibi
memnuniyetini ve malpraktis riskini etkileyen baska etkilesimler de vardir. Bunlar arasinda
muayenehane ekibi icindeki etkilesim diizeyi yer alir. Veteriner hekimler, veteriner
teknisyenleri, destek personeli ve hayvan bakicilariyla da etkilesim halindedir ve tiim bu
etkilesimler, muayenehanede hayvan sahibi memnuniyetini ve muayenchane basarisini
artirabilecek veya engelleyebilecek bir ortam olusturabilir.  Veteriner hekimligi
uygulamalarinda malpraktis riskiyle baglantili birgok iletisim kopuklugu, at hekimliginde
hayvan sahiplerinden aydinlatilmis onam alinmasinin gerekliligine isaret eder (Bonvicini,
2006). AVMA’nin malpraktis riskini en aza indirmeleri ve olasi bir sikdyet durumuna hazirlikli
olmalar1 i¢in veteriner hekimler yonelik bulundugu tavsiyeler arasinda “fedavi secenekleri,
potansiyel riskler, prognoz ve tahmini maliyetler konusunda hayvan sahibini bilgilendirmek ve
bunlarla ilgili olarak hayvan sahipleri ile diizenli olarak iletisim kurmak™ yer alir (AVMA,
2020).

Aydinlatilmis onam

Aydinlatilmis onam, tedavilerin riskleri ve faydalari hakkinda hayvan sahiplerini tam
olarak bilgilendirme ve hayvan sahiplerinin degerleri ve tercihlerinin 6nemli bir rol oynamasini
saglama konusundaki etik ihtiyaci ele alir. Onam siireci iki yonlii bir gériisme, yani uygulayici-
danisan (veteriner hekim-hayvan sahibi) diyalogu gerektirir. Bu diyalogu kavramsallastirmada
yararli olan aracglardan biri, “sor-anlat-sor” prensibidir. Bu arag, hayvan sahibinin halihazirda
bildiklerini bilmeyi ve bu bilgiler {izerine insa etmek gerektigi fikrine dayanir. Ayrica, hayvan
sahibinin giindemini dinlemeye ve miizakere etmeye yonelik istekliligi gostermesi, iliski
kurmanin bir yolu olarak da islev goriir (Bonvicini, 2006). Klinik yeterlilik genellikle tani
dogrulugu ve tedavi basarisi iizerinden degerlendirilir. Ancak hayvan sahibiyle yetersiz iletisim,
tan1 siirecinin getirdigi zorluk ve belirsizliklerin tam olarak anlagilamamasina; tedavinin
goreceli risk ve faydalarimin tartisitlmamasi ise tedavi sonucunda memnuniyetsizlige yol
acabilir. Etkili iletisim ve anlay1s icin ortak bir ¢aba gdsterilip gosterilmediginin gercek testi,
aydinlatilmis onam icin gerekli bilgilerin hayvan sahibi ve veteriner hekim arasinda
paylasilmasi olusturur. Bu dogrultuda veteriner hekimler, hayvan sahiplerinin gergekten
aydinlatilmis onam alabilmeleri i¢in gerekli davranissal becerileri gelistirmeli ve uygulamalidir
(Fettman & Rollin, 2002).

Hayvan sahibine klinik tavsiyenin neden gerekli oldugunu ve 6zellikle hastaya nasil fayda
saglayacagini agiklamak Onemlidir. At sahipleri genellikle tedavinin bilimsel yoniinden ¢ok,
terapdtik tavsiyenin atlarina nasil yardimci olacagini anlamaya daha fazla ilgi duyarlar (Kanara
ve Werner 2012). Bu nedenle, at sahiplerine kendi seviyelerinde erisilebilir bilgi saglamak,
memnuniyet diizeylerini olumlu yonde etkileme potansiyeline sahiptir (Elte, 2025). At
hekimlerinin empatik iletisim becerileri gelistirmeleri ve klinik onerilerin fayda ve degerini
aktarma becerilerine sahip olmalar1 6nemlidir (Kanara & Werner, 2012).
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At sahiplerinin tavsiyeleri nasil algiladiklar1 ve bunlara verdikleri tepkiler; veteriner
hekimin bilgisinin, sahiplerin kendi bilgi ve inanglariyla ne 6l¢iide oOrtiistiigline ve taraflar
arasinda bagarilt bir iletisim kurulup kurulmadigina bagldir (Smith & ark, 2024). At
hekimliginde iletisimin biiyiik bir kismi bilgi saglamayi icerir. Ancak bu, iletisimin ¢ogunlukla
tek bir yonde ilerlemesi gerektigi anlamina gelmez. Aydinlatilmis onamin temel unsurlarindan
biri, hayvan sahibinin verilen bilgileri gercekten anladigindan emin olmaktir. At hekimleri uzun
konusmalardan, ¢ok fazla ayrint1 vermekten ve teknik terminoloji kullanimindan kaginmalidir.
Bilgiler kisa ve anlasilir pargalar halinde verilmelidir. Diyagramlar, ¢izelgeler, yazilim
programlari ve ¢izimler araciligiyla anlatim asamasinda sozli agiklamalart desteklemek igin
gorsel bilgilerin kullanimi1 faydali olacaktir (Bonvicini, 2006).

Loomans (2009) yaptig1 calismasinda, hayvan sahiplerinin/bakicilarin veteriner hekimin
teknik becerilerinin uygulanmasina ek olarak at hekimlerinin kendilerine bu bilgileri
saglamasini bekledigini bildirmektedir. Rutherford ve England (2024), at sahiplerinin veteriner
hekimin kararlarin1 kabul edebilmeleri ve bu kararlara ikna olabilmeleri i¢in, hekimin
diisiincelerini acik ve 6z bir bicimde ifade edebilmesinin gerekli oldugunu belirtmektedir.

Maliyet konusunda iletisim

Veteriner hekimligi bakiminin finansal yonlerini daha etkili bir sekilde ydnetmek,
veteriner hekimin yiiksek kaliteli hasta bakimi sunma ve hayvan sahipleriyle giiclii ve kalici
iliskiler kurma becerisine katkida bulunma potansiyeline sahiptir. Bu dogrultuda at
hekimlerinin maliyet goriismelerini kolaylastirmaya yardimer olacak araglarla, belirli iletisim
becerilerinin kullanim1 da dahil olmak iizere yetkinlik kazanmalar1 6nemlidir (Best, 2015). At
hekimleri, hayvan sahipleriyle finansal konular1 agikca ele almali, maliyetler hakkinda net bir
iletisim saglamali ve giiven ortami olusturmalidir. Bu durum, 6zellikle bakimin finansal
yonlerine daha duyarl olabilecek hayvan sahipleri ile iletisim halindeyken daha da 6nemlidir.
Finansal konularda ac¢ik ve yapict olmak, yalnizca yanlis anlamalarin dnlenmesine yardimci
olmaz, ayni1 zamanda diiriistliik ve profesyonellik algisini da gii¢lendirir (Elte, 2025).

At hekimleri ile hayvan sahiplerinin/bakicilarin maliyet iizerine saglikli bir iletisim
kurmalarmi destekleyecek yollarin bulunmasi 6nem tasir. Empati gibi iletisim becerilerinin
kullanilmast bunu saglamanin bir yolu olarak goriiliir. Empati, veteriner hekimlerin hayvan
sahipleriyle ortak bir zemin bulmalarina yardime1 olabilir ve maliyet konusundaki goriismelere
daha yapilandirilmis bir ¢ergeve kazandirabilir (Best, 2015).

At hekimlerinin maliyet konusunu hayvan sahipleri/bakicilar1 ile hangi siklikta ve
yontemlerle ele aldiklarimi gozden gecgirmeleri ve hem kendilerinin hem de hayvan
sahiplerinin/bakicilarin bu tiir gériismelerin 6niinde duran engellerini belirlemeleri, at hekimligi
uygulamalarinda maliyet goériismelerinin siirdiiriilebilmesi agisindan yararhidir (Best, 2015).
Atlar1 hobi veya sosyal amaclarla besleyen hayvan sahipleri, 6zellikle acil olmayan durumlarda,
giiveni ve bilingli karar vermeyi tesvik ettikleri i¢in empati, acik iletisim ve iliski kurmaya
bliyiik 6nem verir (Elte, 2025). Bu durumlarda veteriner hekimin farkinda olmadan paranin
hayvanin saglhigindan daha 6nemli oldugu sinyalini vermesi veteriner hekim ile hayvan sahibi
arasindaki giivenin sarsilmasina ve iliskinin zarar gérmesine sebep olabilir (Yasar vd., 2025).
Atlar sportif ya da ticari amaglara i¢in besleyen hayvan sahipleri ise profesyonellik ve finansal
yonlere daha fazla oncelik verir. Bu hayvan sahipleri i¢in verimlilik, teknik hassasiyet ve
maliyet seffafligi 6nemli olan unsurlardir (Elte, 2025).

Best (2015), baz1 at bakicilarinin bakim maliyetleri hakkinda agik bilgi verilmesini
istedigini; bazilariin maliyet bilgisinin bilingli karar vermede degerli oldugunu vurguladigini;
bazi bakicilarin ise tedavi Oncesinde maliyetin konusulmamasinin olumsuz sonuglarina
degindigini ve Ozellikle 6deme belgesini beklerken yasanan kaygi ve stresin altini1 ¢izdigini;
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Burrell ve ark (2024), at sahiplerinin, baz1 durumlarda finansal hususlarin 6nemli veya en
azindan ilgili oldugunu belirtigini bildirmektedir. Elte (2025) ise at hekimligi uygulamalarinda
finansal unsurlarin en az 6nemli unsur olarak siralandigini, bununla birlikte hem veteriner
hekimler hem de hayvan sahipleri i¢in karar alma siireclerini etkileyen 6nemli bir faktér olmaya
devam ettigini belirtmektedir.

Otenazi

Veteriner hekimliginde kotii haber verme gorlismeleri oldukca sik karsilasilan
durumlardir ve bunlarin yiriitilme bigimi, veteriner hekim-hayvan sahibi/bakici iligkisi
iizerinde biiylik/6nemli bir etkiye sahiptir (Decloedt, 2020). Tedavisi miimkiin olmayan veya
yasam umudu kalmayan hayvanlarin, aci ¢ekmeden ve biling kaybi sonrasi yasam
fonksiyonlarmin kontrollii sekilde sonlandirilmasi olarak tanimlanan 6tenazi (Yasar, 1997),
veteriner hekimlerin tiim kisiler aras1 becerilerinin 6zellikle 6nemli oldugu bir siiregtir (Yasar
vd., 2025). Bu siirecte hayvan sahibi ile veteriner hekim arasindaki iligki biiyiik 6nem tagir
(Yasar, 1997). Bircok at sahibi ve veteriner hekim, bir noktada atin yagsaminin sonuna iliskin
secenekleri degerlendirmek durumunda kalir. Bir atin 6tenazisine giden karar verme siireci,
sahipleri i¢in zor ve liziicii olabilir. Veteriner hekimler bu durumlar1 hassas bir sekilde ve at
sahibine kars1 empati kurarak ele alabilmelidir (van Proosdij, 2023).

Springer ve ark. (2019), at hekimlerinin 6tenaziye yonelik tutumlarini inceledikleri
caligmalarinda, at hekimlerinin Gtenazi konusunda tavsiyede bulunma ve uygulama
kararlarinda yalnizca tibbi degil, ayn1 zamanda sosyal ve ekonomik faktorlerin de 6nem
tagidigini bildirir. McGowan ve ark. (2012), birgok at sahibinin 6tanaziyi zor bir karar olarak
gordiigiinii ve bu karar1 atin mevcut saglik durumu, gelecekteki yasam kalitesi ile veteriner
hekimin tavsiyeleri temelinde verdiklerini ifade eder. Clough ve ark. (2021) ise yaptiklari
calismada, at sahiplerinin 6tanazi karar siirecinde ortak karar alma, bilingli tercihlerde bulunma
ve veteriner hekimle kurulan iligki ile iletisimin dikkate alinmasi gereken temel unsurlar
oldugunu vurgular.

Yasam sonu evresinde at hekimlerinin “karar verme, sahibi ile iletisim kurma, karart
uygulama ve otenazi sonrasi kadavranin uygun sekilde yonetimi” gibi rolleri bulunur. Bu
rollerden birisi olan kararin hayvan sahibine iletilmesi hususunda iletisim, bir mesajin etkili bir
sekilde iletilmesi i¢in gerekli olan iletisim unsurlarini iceren COMFORT protokolii (iletisim,
oryantasyon, farkindalik, aile, devam etme, tekrarlayici ve ekip) ve kararin verildigi sirayla
ilgili olan SPIKES protokolii (ortam, algi, davet, bilgi, empati ve 6zet) araciligiyla sistematik
olarak yapilmalidir (van Proosdij, 2023).

Sonuc¢

At hekimliginde iletisim, hastanin sagligi konusunda temel belirleyicilerinden biridir.
Malpraktis risklerinin azaltilmasi, aydinlatilmis onamin saglanmasi, 6tenazi gibi zorlayici
kararlarin etik ¢ergevede alinmasi, sevk siireglerinde seffaf bilgi paylasimi ve mali konularda
acik goriismeler, etkili iletisim becerileriyle dogrudan iliskilidir. Bu baglamda at hekimlerinin
empati, aciklik ve giivene dayali bir iletisim yaklagimi benimsemelerinin, hastanin bakim
kalitesini ve hayvan sahibi/bakicinin memnuniyetini artirmada yararli olacagi, aynt zamanda
meslegin itibar1 ve siirdiiriilebilirligi agisindan stratejik bir nem tasidigi ifade edilebilir. Sonug
olarak at hekimliginde veteriner hekim-hayvan sahibi/bakici iliskilerinin daha derinlemesine
anlasilabilmesi icin, iletisiminin farkli boyutlarini ele alan nitel arastirmalarin yapilmasinin,
mesleki uygulamalarin kalitesini artiracagi ve iletisim stratejilerinin gelistirilmesine 11k
tutacagi onerilebilir.
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1. GIRIS
1.1. Piroptozisin Tanim ve Tarihc¢esi

Piroptozis; hiicre sismesi, plazma zarinin biitiinliigliniin bozulmas1 ve pro-inflamatuar
faktorler dahil olmak iizere hiicre ici igeriklerin ekstraseliiler ortama salinmasi ile karakterize
edilen, litik ve inflamatuar 6zellikte programli hiicre 6liimii tiiriidiir (Zychlinsky ve ark., 1992;
Rao ve ark., 2022). Bu hiicresel 6liim mekanizmasi, organizmanin patojen enfeksiyonlaria
kars1 gelistirdigi dogal bagisiklik yanitinda 6nemli rol oynar. Buna karsin, kontrolsiiz veya
asirt aktivasyonu sepsis ve otoimmiin bozukluklar gibi ¢esitli patolojik durumlara yol
acabilmektedir (Conos ve ark., 2016; de Vasconcelos ve ark., 2019).

Piroptozisin tarihsel gelisimi, 1980°1i yillarin sonlar1 ile 1990’11 yillarin baglarina
uzanmaktadir. Ik olarak 1986 yilinda Friedlander, sarbon letal toksininin (anthrax lethal
toxin) fare makrofajlarinda hizli hiicre 6liimiine ve hiicre igeriginin salinimina yol actigini
bildirmistir. Bunu izleyen calismalarda, Salmonella ve Shigella enfeksiyonlari sirasinda
gozlenen bu hiicre 6liimiiniin, inflamatuar bir kaspaz olan kaspaz-1’in (o dénemde interlokin-
1B-dontistiirici  enzim [ICE] olarak adlandirilmaktaydi) aktivasyonuna bagli olarak
gerceklestigi ortaya konmustur (Cerretti ve ark., 1992; Thornberry ve ark., 1992). 1992
yilinda Zychlinsky ve arkadaglari, Shigella flexneri ile enfekte makrofajlarda belirgin bir
hiicre Oliimii tanimlamis; ancak bu siireci o donemin bilgileri 15181nda apoptoz olarak
degerlendirmislerdir. (Zychlinsky ve ark., 1992). Daha sonraki arastirmalar, bu hiicre
Oliimiiniin kaspaz bagimli olmasina karsin, morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleri agisindan
klasik apoptozdan farkli bir tablo sergiledigini ortaya koymustur. Nitekim Cookson ve
Brennan, 2001 yilinda bu 6liim tipinin apoptozdan farkli, inflamatuar 6zellikler tagiyan 6zgiin
bir hiicre 6liimii mekanizmasi oldugunu ortaya koymustur (Cookson ve Brennan, 2001; Boise
ve Collins, 2001).

Bu bulgular 1s181nda arastirmacilar, Yunanca “ates” anlamina gelen pyro ve “diisme”
anlamina gelen prosis kelimelerini birlestirerek, bu pro-inflamatuar programli hiicre 6liimiinii
tanimlamak {lizere “piroptozis™ terimini literatiire kazandirmiglardir (D’Souza ve Heitman,
2001; Bergsbaken ve ark., 2009). Uzun bir silire boyunca piroptozis, yalnizca kaspaz-1
araciligiyla indiiklenen monosit 6liimii olarak kabul edilmistir (Cookson ve Brennan, 2001;
Bergsbaken ve ark., 2009). Ancak 2015 yilinda Shi ve Kayagaki onciiliigiinde gergeklestirilen
calismalar, Gasdermin D (GSDMD) proteinini inflamatuar kaspazlarin insanlarda kaspaz 1, 4
ve 5; farelerde ise kaspaz 1 ve 11 ortak substrati ve piroptozisin temel “executioner” (efektor)
molekiilii olarak tanimlamistir. Bu kesif ile birlikte piroptozis, gasdermin ailesi proteinleri
aracilifiyla gerceklesen 6zgiin bir programlanmis nekroz formu olarak yeniden tanimlanmistir
(Shi ve ark., 2015; Kayagaki ve ark., 2015; Kovacs ve Miao, 2017).

1.2. Piroptozis ve Apoptoz Arasindaki Temel Farklar

Programlanmis hiicre 6limii mekanizmalari, hiicresel morfoloji ve immiinolojik
sonuglar1 dikkate alindiginda genel olarak litik olmayan ve litik 6lim yollar1 seklinde
simniflandirilmaktadir.  Apoptoz, hiicre biitiinligiiniin  korundugu ve inflamasyonun
tetiklenmedigi litik olmayan bir hiicre 6liimii modeli olarak kabul edilirken; piroptozis ve
nekroptozis hiicre zarmin biitiinligliniin bozuldugu, hiicre iceriginin ekstraseliiler ortama
salindig1 ve belirgin inflamatuar yanitlarla karakterize litik hiicre 6limii bigimleri arasinda yer
almaktadir. Piroptozis, apoptoz ile kaspaz bagimliligi ve DNA hasar1 gibi bazi ortak 6zellikler
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paylasmakla birlikte, temel mekanizmalar1 ve biyolojik sonuglar1 agisindan belirgin
farkliliklar gostermektedir (Vande Walle ve Lamkanfi, 2016).

Morfolojik acidan degerlendirildiginde, apoptoz sirasinda hiicre hacminde kiigiilme
meydana gelirken plazma zarinin biitiinliigli korunur ve hiicre, apoptotik cisimcikler haline
parcalanir. Bu yapilar, fagositik hiicreler tarafindan hizli ve etkili bir sekilde uzaklastirilarak
cevre dokularda inflamatuar bir yanitin olusmasi engellenir. Buna karsilik piroptoziste,
Gasdermin D (GSDMD) araciligiyla plazma zarinda por olusumu gerceklesir. Bu porlar
aracilifiyla hiicre igine su ve iyon girisi artar, hiicre siser ve nihayetinde ozmotik lizis sonucu
plazma zar1 yirtilarak hiicre biitlinligli kaybolur (Boise ve Collins, 2001; Cookson ve
Brennan, 2001; Shi ve ark., 2015; Fang ve ark., 2020; Lu ve ark., 2021). Cekirdek morfolojisi
bakimindan da bu iki 6liim yolu arasinda ayirt edici farkliliklar bulunmaktadir. Apoptozda
cekirdek belirgin sekilde yogunlasir, karyoreksis ile belirgin bir ¢ekirdek pargalanmasi
gozlenir. Piroptozis sirasinda ise kromatin yogunlasmasi, DNA parcalanmasi ve hiicrelerin
TUNEL pozitifligi gostermesine ragmen, ¢ekirdek genellikle biitiinliigiinii korur ve apoptozda
goriilen tipik karyoreksis izlenmez (Mariathasan ve ark., 2005; Bergsbaken ve Cookson,
2007; Jorgensen ve Miao, 2015; Xu ve ark., 2018; Fang ve ark., 2020).

Bu morfolojik farkliliklar, hiicre 6liimiiniin immiinolojik sonuglarina da dogrudan
yansimaktadir. Apoptoz, hiicre membran biitiinliigiiniin biiyiikk 6l¢lide korundugu ve hiicre
iceriginin ekstraseliiler ortama sizmadigi, fagositik hiicreler tarafindan hizlica temizlenen ve
genellikle immiinolojik olarak sessiz kabul edilen bir hiicre 6liimii bi¢imidir. Buna karsin
piroptozis, dogasi geregi yiiksek derecede inflamatuar bir siirectir. Gasdermin aracili
membran porlarinin olusumu ve hiicre lizisi sonucunda interlokin-1f3 (IL-1B) ve interlokin-18
(IL-18) gibi giiglii pro-inflamatuar sitokinlerin yami1 sira High Mobility Group Box 1
(HMGBI) gibi hasar iliskili molekiiler oriintiiler (DAMP’ler) hiicre digina salinir ve bu durum
giicli bir dogal bagisiklik yanitinin tetiklenmesine yol agar (Vande Walle ve Lamkanfi,
2016).

Biyokimyasal agidan bakildiginda, apoptoz ve piroptozis farkli kaspaz alt gruplari
tarafindan diizenlenmektedir. Apoptoz temel olarak kaspaz 3, 6, 7 ve 8 gibi yiiriitiici ve
bagslatic1 kaspazlara bagl olarak gelisirken (Kayagaki ve ark., 2011), piroptozis klasik olarak
inflamatuar kaspazlar olan kaspaz 1, 4, 5 ve 11 tarafindan kontrol edilmektedir (Brennan ve
Cookson, 2000; Fernandes-Alnemri ve ark., 2007; Kayagaki ve ark., 2011; Kolb ve ark.,
2014; Xu ve ark., 2018). Bununla birlikte, son yillarda yapilan ¢alismalar bu iki 6liim yolu
arasindaki smirlarin mutlak olmadigini ortaya koymustur. Ozellikle apoptotik bir kaspaz olan
kaspaz-3’iin Gasdermin E’yi (GSDME) parcalamasi sonucunda piroptozis benzeri bir hiicre
Oliimiiniin tetiklenebildiginin gosterilmesi, hiicre 6liimii mekanizmalar1 arasindaki bu kesin
ayrimi esnetmistir (Wang ve ark., 2017; Fang ve ark., 2020).

Enerji gereksinimi agisindan degerlendirildiginde ise, apoptoz ATP bagimli bir
stiregtir ve hiicresel enerji rezervlerinin korunabilmesi amaciyla poli ADP-riboz polimeraz
(PARP) kaspazlar tarafindan inaktive edilir. Buna karsilik piroptozis, PARP inaktivasyonu ile
dogrudan iliskili olmayan, hiicresel enerji dengesinden biiyiikk Olclide bagimsiz bir 6lim
mekanizmasi olarak kabul edilmektedir (Fang ve ark., 2020).
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gortliir

Ozellik Apoptoz Piroptozis
Oliim Tipi Litik olmgyan, immiinolojik Litik, pro-inflamatuar
olarak sessiz
Hiicre Zar1 Biitiinliilk korunur, blebbing GSDMD aracilt por olusumu ve

membran yirtilmasi

Hiicre Hacmi

Hiicre buziilmesi

Hiicre sismesi

(kaspaz 3, 6, 7)

Cekirdek Kromatin kondensasyonu ve || Gepellikle cekirdek biitinliigi

morfolojisi karyoreksis korunur

DNA Hasart Diizenli, interniikleozomal Apoptoza kiyasla diizensiz veya
parcalanma siirlt DNA parcalanmasi

Bashca g)aski;[:l kaiﬁ?ﬁiﬁ (izsspzzzli Inflamatuar kaspazlar (kaspaz 1,

Kaspazlar va P 4,5, 11)

Apoptotik cisimcikler iginde

Hiicre digina salinir (IL-1, IL-18,

Hiicre icerigi

tutulur DAMP’ler)

Yoktur; ancak  kaspaz-3
aracili GSDME aktivasyonu
0zel durumlarda piroptozis
benzeri 6liim olusturabilir

Temel terminal efektor (GSDMD,

Gasdermin Roli baz1 kosullarda GSDME)

2. PIROPTOZIiSIiN MOLEKULER MEKANIiZMALARI

Piroptozis, inflamatuar yanitla dogrudan iliskili, kaspaz aracili ve hiicre zarinin
biitiinliiglinlin bozulmasiyla sonuglanan diizenlenmis bir hiicre 6liim bicimidir. Bu siirecgte
proteolitik enzimler, 6zellikle inflamatuar kaspazlar, belirleyici rol oynar. Piroptozis temel
olarak iki ana sinyal yolak iizerinden ilerler: kaspaz-1 aracili kanonik (klasik) yolak ve kaspaz
4/5/11 aracili kanonik olmayan (klasik olmayan) yolak. Her iki yolak da hiicre zarinda por
olusumuna, iyon dengesinin bozulmasina ve hiicrenin litik sekilde 6lmesine yol agar.

2.1. Kanonik Yolak (Kaspaz-1 Bagiml)

Inflamozomlar genellikle {i¢ temel bilesenden olusur: tehlike sinyallerini taniyan bir
sensor protein (O6rnegin NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM2 veya Pyrin), sensor ile efektor
protein arasinda koprii gérevi goren adaptor protein ASC ve inaktif halde bulunan pro-kaspaz-
1 (Kesikli ve Giig, 2011; Van Opdenbosch ve ark., 2014; Miao ve ark., 2010). Tehlike
sinyalinin algilanmasinin ardindan sensér proteinlerde meydana gelen yapisal degisiklikler
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ASC proteinlerinin bir araya gelmesini saglar. ASC’nin oligomerlesmesiyle olusan “speck”
yapisi, pro-kaspaz-1’in bir araya gelmesine ve aktive olmasina zemin hazirlar. (Zheng ve ark.,
2020). Baz1 inflamozom sensorleri (NLRP1 ve NLRC4 gibi), CARD (Caspase Activation and
Recruitment Domain) bélgeleri sayesinde ASC’ye ihtiya¢ duymaksizin dogrudan pro-kaspaz-
1 ile etkilesime girebilir ve aktivasyonu baslatabilir (Ting ve ark., 2008; Wu ve ark., 2010; Xu
ve ark., 2014). Aktive olan kaspaz-1, piroptozis siirecinde iki temel islev goriir. Bunlardan ilki
pro-IL-1B ve pro-IL-18’in proteolitik olarak kesilerek biyolojik olarak aktif sitokinlere
doniistiiriilmesidir. Ikinci islev ise piroptozisin yiiriitiilmesinden sorumlu olan Gasdermin
D’nin (GSDMD) proteolitik olarak par¢alanmasidir (Yu ve ark., 2021).

2.2. Kanonik Olmayan Yolak (Kaspaz-4/5/11 Bagiml)

Kanonik olmayan piroptozis yolak, 6zellikle Gram-negatif bakterilere kars1 gelismis
Ozgiin bir hiicresel savunma mekanizmasidir. Bu yolakta inflamozom kompleksinin olugumu
zorunlu degildir; inflamatuar kaspazlar dogrudan sensor gorevi tistlenir (Wang ve ark., 1998;
Broz ve ark., 2012; Kayagaki ve ark., 2015; Rathinam ve ark., 2019). Insanlarda kaspaz 4 ve
kaspaz 5, farelerde ise kaspaz 11 bu yolakta gorev alan temel enzimlerdir (Ruhl ve Broz,
2015; Yang ve ark., 2015). Bu kaspazlar, Gram-negatif bakterilerin hiicre duvari bileseni olan
lipopolisakkariti (LPS) sitoplazma igerisinde dogrudan algilar. LPS’nin lipid A bolgesi,
kaspazlarin CARD alanina baglanarak onlarin oligomerizasyonunu ve aktivasyonunu saglar
(Shi ve ark., 2014; Kayagaki ve ark., 2015; Ruhl ve Broz, 2015). Kanonik olmayan yolakta
aktive olan kaspaz 4/5/11, IL-1p ve IL-18 gibi sitokinleri dogrudan isleyemez. Bunun yerine
GSDMD’yi keserek piroptozisi baglatir (Shi ve ark., 2014; Kayagaki ve ark., 2015). Olusan
membran hasar1 ve potasyum iyonlarmin hiicre disina ¢ikisi, ikincil olarak NLRP3
inflamozomunun aktive olmasima yol acar. Bu durum kaspaz-1’in aktive olmasina bagl
olarak inflamatuar sitokinlerin olgunlagmasini saglar.

2.3. Gasdermin Ailesi ve Piroptozisin Yiiriitiilmesi

Piroptozisin  hiicresel diizeyde nasil yiiriitildiigi wuzun siire tam olarak
aciklanamamigken, gasdermin ailesinin ve Ozellikle GSDMD’nin tanimlanmasi bu siirecin
daha net anlasilmasini saglamistir (Kovacs ve Miao, 2017). GSDMD, sitoplazmada inaktif
halde bulunan ve inflamatuar kaspazlar tarafindan kesildiginde giiglii por olusturma
kapasitesine sahip bir proteindir. Yapisal olarak GSDMD, N-terminal ve C-terminal olmak
tizere iki ana bolgeden olusur. N-terminal bolge hiicre zarinda por olusturan aktif kisimdir; C-
terminal bdlge ise oto-inhibisyon yoluyla bu aktiviteyi baskilar (Aglietti ve ark., 2016; Ding
ve ark., 2016; Liu ve ark., 2016; Kayagaki ve ark., 2015; Shi ve ark., 2015). inflamatuar
kaspazlar tarafindan gergeklestirilen proteolitik kesim sonucunda N-terminal parca serbest
kalir ve hiicre zarma yonelir. GSDMD-N parcalar, hiicre zarinin i¢ yilizeyindeki
fosfatidilinozitol ve fosfatidilserin gibi fosfolipitlere baglanarak oligomerize olur ve yaklasik
10-21 nm ¢apinda genis porlar olusturur. Bu porlar araciligiyla olgunlasmis IL-1p ve IL-18
sitokinleri hiicre disina salinirken, es zamanli olarak iyon dengesinin bozulmasi sonucu hiicre
siser ve litik hiicre dliimii gergeklesir. Hiicrenin parcalanmasiyla birlikte HMGB1, ATP ve
DNA gibi inflamatuar molekiiller de ¢evre dokuya yayilir (Aglietti ve ark., 2016; Ding ve
ark., 2016; Liu ve ark., 2016; Sborgi ve ark., 2016).

GSDMD’nin yam sira diger gasdermin aile liyeleri de belirli kosullar altinda por
olusturma yetenegine sahiptir. Ornegin GSDME, kaspaz-3 tarafindan kesilerek apoptozun
piroptotik hiicre 6liimiine donlismesine aracilik edebilir (Wang ve ark., 2017; Rogers ve ark.,
2017). GSDMB, sitotoksik lenfositlerden salinan granzim A tarafindan aktive edilirken (Zhou
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ve ark., 2020), GSDMC’nin kaspaz-8 aracili aktivasyonu ozellikle hipoksik tiimor
kosullarinda hiicre 6liimiinde rol oynar (Hou ve ark., 2020).

3. ENFLAMATUAR YANIT VE SITOKIN SALINIMI

Piroptoziste, hiicre i¢i patojenlerin replikasyon alanlar1 ortadan kaldirilirken, ayni
zamanda bagisiklik sistemini aktive eden giiclii sinyal molekiilleri ¢evre dokuya salinir.
Sitokinler ve hasar iligkili molekiiler 6riintiiler (DAMP’lar) araciligiyla gelisen bu yanit, basit
bir hiicre parcalanmasindan ziyade, secgici gegirgenlik ve iyon dengesinin bozulmasiyla
ilerleyen organize diizenli bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir.

3.1. Interlékinlerin Olgunlasmasi ve Salinimi

Kanonik piroptozis yolakta inflamozomlarin temel islevlerinden biri inflamatuar
kaspazlarin, 6zellikle kaspaz-1’in aktivasyonudur. Aktiflesen kaspaz-1, proteolitik aktivitesi
araciligiyla interlokin-1B (IL-1PB) ve interlokin-18 (IL-18) sitokinlerinin biyolojik olarak
inaktif onciil formlarin1 keserek olgun ve aktif sitokinlere doniistiiriir (He ve ark., 2015; Liu
ve ark., 2016; Kuriakose ve Kanneganti, 2018). IL-1B ve IL-18, klasik protein sekresyon
yolaklarinda gorev alan sinyal peptitlerini igermeyen sitokinlerdir ve bu nedenle endoplazmik
retikulum—Golgi sistemi lizerinden salgilanmalar1 sinirhidir. Piroptozis sirasinda gelisen
membran degisikliklerinin, bu sitokinlerin hiicre disina ¢ikisinda rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Gasdermin D’nin N-terminal (GSDMD-N) fragmentleri tarafindan hiicre
zarinda olusturulan porlarin i¢ c¢ap1 yaklagik 10—15 nm olup, baz1 ¢alismalarda 21 nm’ye
kadar ulastig1 bildirilmektedir. (Aglietti ve ark., 2016; Ding ve ark., 2016; Liu ve ark., 2016;
Sborgi ve ark., 2016). Olgun IL-1PB ve IL-18 molekiillerinin ¢aplarinin yaklasik 4,5-5,0 nm
olmasi, bu sitokinlerin GSDMD porlarindan hiicre disina gegebilmesine olanak tanir (Ding ve
ark., 2016; Liu ve ark., 2016; Jorgensen ve ark., 2016). Bu gecis siireci tamamen kontrolsiiz
degildir. GSDMD porlarimin elektrostatik o6zellikleri nedeniyle, pozitif yiikli veya notr
molekiillerin olgun sitokinler lehine secici olarak gecirildigi, pro-formlarin ise daha sinirl
gecis gosterdigi bildirilmistir (Xia ve ark., 2021). Bu segici gegirgenlik sayesinde, hiicre zar1
tamamen yirtilmadan 6nce bile inflamatuar sitokinlerin kontrollii bir sekilde ¢evre dokuya
salinmas1 miimkiin hale gelir (Evavold ve ark., 2018).

3.2. DAMP (Hasar lliskili Molekiiler Oriintiiler) Salinimi

GSDMD porlarmin olusumu yalnizca sitokin salimiminm1 saglamakla kalmaz, ayni
zamanda hiicrenin iyon dengesini de ciddi bigimde bozar. Porlarin agilmasiyla hiicre disindan
sodyum ve su girisi artarken, hiicre i¢inden potasyum c¢ikisi gergeklesir (Chen ve ark., 2016;
Ousingsawat ve ark., 2018). Bu iyon hareketleri hiicrenin sismesine ve membranin
balonlagsmasina yol agar (Fang ve ark., 2020). Artan ozmotik basinca dayanamayan hiicre zar1,
sonunda plazma membran parcalanmasi ile sonuglanir. Bu litik asama, sitokinlerden daha
bliyiik molekiillerin de hiicre disina yayilmasina neden olur. Piroptozis sirasinda salinan
baslica hasar iligkili molekiiler oriintiiler (DAMP'lar) arasinda HMGB1, ATP, DNA ve laktat
dehidrogenaz (LDH) yer alir (Jorgensen ve ark., 2016).

HMGBI, normalde ¢ekirdekte bulunan ve kromatin organizasyonunda gorev alan bir
proteindir. Hiicre disina salindiginda gii¢lii bir pro-inflamatuar mediator olarak islev goriir ve
bagisiklik hiicrelerinin bolgeye gociinii uyarir (Wang ve ark., 1999; Yang ve ark., 2010). Baz1
calismalar, HMGB1’in dogrudan GSDMD porlarindan degil, hiicre zarinin fiziksel olarak
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yirtilmasinin ardindan salindigin1 6ne stirmektedir; bunun nedeni HMGBI1 molekiiliiniin
porlardan gegemeyecek kadar biiyiik olmasidir (Volchuk ve ark., 2020).

Hiicre disina ¢ikan ATP ve DNA fragmanlari1 da tehlike sinyali olarak algilanir ve
inflamatuar yanitin siddetlenmesine katkida bulunur (Du ve ark., 2021). Benzer sekilde,
sitoplazmik bir enzim olan ve yaklasik 140 kDa biiyiikliige sahip LDH’nin hiicre disina
salinmasi, GSDMD porlarindan gegisle degil, tam membran yirtilmasiyla gergeklesir. Bu
nedenle LDH salinimi, piroptozisin terminal litik evresinin giivenilir bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir (Jorgensen ve ark., 2016; den Hartigh ve Fink, 2018).

3.3. Aktif Membran Yirtilmasi ve NINJ1’in Rolii

Uzun siire hiicre zarin piroptozis sirasinda yalnizca ozmotik basing nedeniyle pasif
olarak yirtildig1 diisiiniilse de, gilincel veriler bu siirecin aktif bir bileseni olabilecegini ortaya
koymustur. Ninjurin-1 (NINJ1), piroptozis sirasinda plazma membraninin pargalanmasiyla
birlikte tanimlanan hiicre ylizey proteinlerinden biridir (Kayagaki ve ark., 2021). NINJI’in
oligomerleserek hiicre zarinda genis lezyonlar olusturdugu ve bu sayede LDH ve HMGBI
gibi biliylik molekiillerin hiicre disina salimmasimi kolaylastirdigi diistiniilmektedir. Bu
bulgular, piroptozisin yalnizca por olusumuyla siirli olmayan, aktif olarak diizenlenen bir
litik hiicre 6liimii siireci oldugunu desteklemektedir (Kayagaki ve ark., 2021; Degen ve ark.,
2023).

4. PIROPTOZISIN FiZYOLOJIK VE PATOLOJIiK ROLLERI

Piroptozis, konak¢t savunmasinda Onemli bir mekanizma olmasina ragmen,
aktivasyonunun siiresi ve siddetine bagl olarak koruyucu ya da yikict sonuclar dogurabilen
cift yonlii bir siirectir. Kontrollii piroptozis, enfeksiyonlarin sinirlandirilmasina ve bagisiklik
yanitinin etkinlestirilmesine katki saglarken, asir1 veya kronik aktivasyonu ciddi doku
hasarina ve inflamasyon temelli hastaliklara yol agabilmektedir. Bu nedenle piroptozis,
fizyolojik savunma ile patolojik hasar arasinda hassas bir denge olusturmaktadir.

4.1. Enfeksiyon Hastaliklarinda Piroptozis

Piroptozis, 6zellikle hiicre ici patojenlerin eliminasyonunda etkili bir konak savunma
mekanizmasidir. Salmonella, Shigella ve Burkholderia gibi bakterilerle enfekte olmusg
hiicrelerin piroptozis yoluyla o6liimii, patojenlerin hiicre ic¢indeki korunakli replikasyon
baglantilarin1 ortadan kaldirir (Zychlinsky ve ark., 1992; Monack ve ark., 1996; Vande Walle
ve Lamkanfi, 2016). Hiicre zarinin yirtilmasiyla hiicre disina salinan bakteriler, notrofiller
basta olmak {izere fagositler tarafindan daha kolay taninir ve elimine edilir. Bu siireg, “Pore-
Induced Intracellular Trap” (PIT) olarak adlandirilan bir mekanizma ile desteklenir; piroptotik
hiicre kalintilari, bakterileri lokal olarak hapsederek nétrofillerin efferositoz yoluyla
temizlemesini kolaylastirir (Sauer ve ark., 2011; von Moltke ve ark., 2012; Jorgensen ve ark.,
2016). Ayrica, Gasdermin D’nin N-terminal fragmentinin kardiyolipin iceren bakteriyel
membranlara baglanarak dogrudan bakterisidal etki gosterebildigi in vitro ¢alismalarda ortaya
konmustur (Jorgensen ve ark., 2016). Piroptozisin bu koruyucu roliine karsin, asir
aktivasyonu sistemik inflamasyon ve sepsis gelisiminde yikici sonuglara yol agabilir. Gram-
negatif bakterilere ait lipopolisakkaritin (LPS) sitozolik olarak algilanmasi, kaspaz 4/5/11’in
kontrolsiiz bigimde aktive olmasina ve yaygin GSDMD kesimine neden olur (Kayagaki ve
ark., 2011; Baker ve ark., 2015; Schmid-Burgk ve ark., 2015; Yang ve ark., 2015; Aglietti ve
ark., 2016). Bu siireg, IL-1p ve IL-18 salinim ile karakterize edilen siddetli bir inflamatuar
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sitokin yanitina ve yaygin doku hasarina yol agabilir. GSDMD eksikligi bulunan farelerin,
Oliimciil dozda LPS uygulamasina ragmen septik soka direng gostermesi, GSDMD aracili
piroptozisin sepsis patogenezindeki merkezi roliinii ortaya koymaktadir. Bunun yani sira
piroptozis sirasinda agiga ¢ikan doku faktorleri ve hasar iligkili molekiiler oriintiiler,
koagiilasyon siirecinin aktivasyonuna katkida bulunarak yaygin damar i¢i pihtilagsma (DIC) ve
coklu organ yetmezliginin gelisimini destekleyebilir (Vasudevan ve ark., 2023; Zhu ve ark.,
2023; Sun ve ark., 2025).

4.2. Kanser ve Piroptozis

Piroptozis, tiimor hiicrelerinde i¢inde bulundugu hiicresel kosullara ve genetik yapiya
bagli olarak hem tiimor baskilayict hem de tiimor destekleyici etkiler gosterebilir (Tan ve ark.,
2020). Tumor baskilayici etkisinde piroptozis, kanser hiicrelerinin dogrudan O6liimiine yol
acarak tiimor biliylimesini sinirlayabilir (Du ve ark., 2021). Daha da onemlisi, piroptozis
immiinojenik bir hiicre 6liim bi¢imi olarak kabul edilir. Piroptotik hiicrelerden salinan ATP,
HMGBI ve pro-inflamatuar sitokinler, dendritik hiicrelerin olgunlagsmasini saglar ve timor
mikrogevresine NK hiicreler ile sitotoksik T lenfositlerin gogiinii artirir (Ben-Sasson ve ark.,
2013; Dinarello, 2018). GSDME ekspresyonunun meme, mide ve kolorektal kanserlerde
azalmasinin kotli prognoz ile iliskili olmasi, GSDME’nin tiimoér baskilayic1 o6zellikler
sergileyebilecegini diislindiirmektedir (Zhang ve ark., 2020; De Schutter ve ark., 2021).
Ayrica doksorubisin ve sisplatin gibi kemoterapdtik ajanlarin, GSDME ekspresyonunun
korundugu tiimor hiicrelerinde kaspaz-3 aracili GSDME aktivasyonu yoluyla piroptozisi
tetikledigi gosterilmistir (Wang ve ark., 2017). Buna karsilik, kronik ve diisiikk diizeyli
piroptozis, tiimor gelisimini destekleyen inflamatuar bir mikrogevrenin olugsmasina katkida
bulunabilir (Ahechu ve ark., 2018; Fang ve ark., 2020). Siirekli IL-1p salinimi1 anjiyogenezi
artirabilir ve timor invazyonunu kolaylastirabilir (Park ve ark., 2007). Benzer sekilde
HMGBI1 gibi DAMP’lar, tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasini ve proliferasyonunu
destekleyen sinyal yolaklarini aktive edebilir (Galluzzi ve ark., 2017).

4.3. Norodejeneratif ve Metabolik Hastaliklarda Piroptozis

Piroptozis, noroinflamasyonun onemli bilesenlerinden biri olarak Alzheimer ve
Parkinson hastaliklarinin patogenezinde rol oynamaktadir. Alzheimer hastaliginda beta-
amiloid plaklari, mikroglial hiicrelerde NLRP3 inflamazomunu aktive ederek kaspaz-1
bagimli inflamatuar yanit1 ve norotoksik IL-1f3 salinimin1 tetikler (Saresella ve ark., 2016; Hu
ve ark., 2024). Kaspaz-1 inhibitérii VX-765 uygulanan hayvan modellerinde biligsel
fonksiyonlarin iyilesmesi, bu mekanizmanin hastalik seyriyle baglantili olabilecegini
gostermektedir (Flores ve ark., 2020; Tang, 2025). Parkinson hastaliginda ise biriken alfa-
siniiklein  agregatlarinin  NLRP3  aktivasyonu iizerinden mikroglia aracili kronik
noroinflamasyona ve dopaminerjik noron kaybina katkida bulundugu bildirilmektedir
(Nguyen ve ark., 2022; Han ve Le, 2023).

Metabolik hastaliklarda piroptozisin, enfeksiyondan bagimsiz inflamatuar yanitlarla
birlikte degerlendirildigi goriilmektedir. Diyabetik nefropatide, hiperglisemi ve oksidatif
stresin NLRP3 inflamazomunu aktive ederek renal tiibliler hiicrelerde GSDMD aracili
piroptozisi artirdigir gosterilmistir (Chen ve ark., 2025; Karamitsos ve ark., 2025). Benzer
sekilde aterosklerozda, plaklarda biriken kolesterol kristalleri makrofajlarda gii¢lii bir tehlike
sinyali olusturarak NLRP3 inflamazomunu aktive eder. Bu siire¢, damar duvarindaki endotel
hiicreleri ve makrofajlarin piroptozisine, plak instabilitesine ve vaskiiler inflamasyonun
ilerlemesine katkida bulunur (Karasawa ve Takahashi, 2017; Han, 2025).
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5. PIROPTOZIiSIiN REGULASYONU VE TERAPOTIK HEDEFLER

Histolojik incelemelerde siklikla gozlenen yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
hiicre dis1 matriks hasari ve nekrotik alanlar, piroptozisin doku homeostazi agisindan dikkatle
diizenlenmesi gereken bir siire¢ oldugunu gostermektedir. Bu nedenle hiicreler, piroptotik
yanit1 siirlamak veya geciktirmek amaciyla cesitli endojen diizenleyici mekanizmalar
gelistirmistir. Piroptozis her zaman hiicre 6liimiiyle sonuglanmaz; hiicreler belirli bir esige
kadar plazma membranindaki hasari tolere edebilir ve onarabilir. Bu durum o6zellikle
gasdermin porlarinin olusturdugu siirli membran hasarinda belirgin hale gelir. ESCRT
(Endosomal Sorting Complexes Required for Transport) aracili membran onarimi,
piroptozisin negatif regiilasyonunda temel mekanizmalardan biridir. GSDMD porlarinin
olusmastyla hiicre i¢ine giren kalsiyum (Ca?") iyonlari, sitozolde bir alarm sinyali olusturarak
ESCRT-III kompleksinin hasarli membran bdlgelerine yonlendirilmesini saglar. ESCRT
kompleksi, por iceren zar bolgelerinin uzaklastirilmasi veya onarimi yoluyla hiicrenin litik
faza ilerlemesini smirlandirir. Bu mekanizma histolojik olarak, sitoplazmik igerigi azalmig
ancak biitiinliiglinii koruyan hiicreler ya da hiicre ¢evresinde kiiciik vezikiiler yapilar seklinde
gbzlenebilir (Riihl ve ark., 2018; Liao ve ark., 2023).

Ayrica, kaspaz-3 aracili ¢apraz inhibisyon da piroptozis ile apoptoz arasindaki énemli
bir diizenleyici etkilesimdir. Apoptoz sirasinda aktive olan kaspaz-3, GSDMD’yi por
olusturan N-terminal bolgesinden farkli bir noktadan keserek onu inaktif hale getirir. Bu
mekanizma, hiicrenin ani ve litik bir 6lim yerine daha kontrollii bir apoptotik siirece
yonelmesini saglayarak ¢evre dokuda inflamatuar hasar1 sinirlar (Wang ve ark., 2017; Rogers
ve ark., 2017).

Piroptozis yolaklarinda yer alan molekiiller, inflamatuar hastaliklar ve kanser basta
olmak iizere bircok patolojide potansiyel terapotik hedefler olarak one g¢ikmaktadir. Bu
hedefler, dokudaki inflamasyonun siddetini, hiicre 6lim tipini ve yayginligmi dogrudan
etkileyebilecek kontrol noktalarini temsil eder. Inflamatuar kaspazlarin (kaspaz-1, -4, -5 ve
farelerde kaspaz-11) inhibisyonu, piroptozisin erken asamada durdurulmasini saglar. Segici
bir kaspaz-1 inhibitorii olan VX-765 (Belnacasan), IL-1p iiretimini ve inflamatuar yaniti
belirgin sekilde azaltmakta ve deneysel ¢alismalarda serebral iskemi ile Alzheimer hastalig:
modellerinde ndronal hiicre kaybi1 ve ndroinflamasyonu azaltmaktadir (Coll ve ark., 2015;
Flores ve ark., 2018; Li ve ark., 2020). Buna karsilik pan-kaspaz inhibitorleri (6rnegin Z-
VAD-FMK), hem apoptozu hem de piroptozisi baskilayabilmekte, ancak ozgiilliikklerinin
diisitk olmast nedeniyle klinik kullanim agisindan sinirli kalmaktadir (Slee ve ark., 1996;
Ekert ve ark., 1999).

Piroptozisin yiiriitiicii basamaginda yer alan GSDMD’nin dogrudan hedeflenmesi,
hiicre lizisini smirlarken diger sinyal siireclerinin daha az etkilenmesini saglayabilir.
Disiilfiram, GSDMD’nin Cys191 kalintisina kovalent olarak baglanarak por olusumunu
inhibe eder. Septik sok ve sistemik inflamasyon modellerinde disiilfiram uygulamasinin doku
nekrozu ve inflamatuar hasari belirgin sekilde azalttig1 histolojik olarak gosterilmistir (Wright
ve Moore, 1990; Liu ve ark., 2016; Rathkey ve ark., 2018; Liu ve ark., 2019; Hu ve ark.,
2020). Necrosulfonamide (NSA) ise esas olarak nekroptozis yolunda MLKL inhibitorii olarak
tanimlanmis olmakla birlikte, insan GSDMD’yi de inhibe ederek piroptozisi
baskilayabilmektedir (Yang ve ark., 2018).

Inflamozom olusumunun engellenmesi de kaspaz-1 aktivasyonunu ve gasdermin
kesimini etkileyebilir. NLRP3 inflamozomunu hedefleyen inhibitdrlerden biri olan MCC950;
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ateroskleroz, karaciger fibrozu ve miyokard enfarktiisii gibi inflamatuar hastalik modellerinde
doku hasarimi azaltmistir (Dolunay ve ark., 2017; van Hout ve ark., 2017; Mangan ve ark.,
2018).

Kanser dokusunda terapétik yaklasim ise piroptozisi baskilamak yerine kontrolli
sekilde indiiklemektir. Piroptotik hiicre 6liimii, bazi tiimorlerde inflamatuar yanitlarin ortaya
cikmastyla bagisiklik sisteminin tiimore verdigi yanmiti etkileyebilir. Sisplatin ve paklitaksel
gibi bazi kemoterapoétikler, tiimor hiicrelerinde kaspaz-3 araciligryla GSDME aktivasyonuna
yol agarak piroptotik hiicre 6liimiinii tetikleyebilir. Bu durum histolojik kesitlerde, apoptotik
hiicrelerin yani sira sigmis, membrani yirtilmis piroptotik hiicreler ve artmis lenfosit
infiltrasyonu 1ile karakterizedir (Zhang ve ark., 2019; Yu ve ark.,, 2019). Ayrica
nanopartikiiller kullanilarak tiimor hiicrelerine GSDM proteinlerinin (6rnegin GSDMA3)
verilmesi, inflamatuar hiicre 6liimii ile birlikte bagisiklik yanitlarint da etkileyebilir (Wang ve
ark., 2020).

6. GELECEK ARASTIRMA ALANLARI

Histopatolojik ag¢idan piroptozis, hiicre membran biitiinligiiniin kayb1 ve hiicre
iceriginin ¢evre dokuya yayilmasi ile apoptozdan ayrilan, doku yanitini belirleyen aktif bir
stirectir. Bu 6zellik, mikroskobik incelemelerde inflamatuar hiicre infiltrasyonu, interstisyel
0dem ve yapisal bozulmalar seklinde kendini gdsterir. Fizyolojik kosullarda piroptozis,
enfekte veya hasarli hiicreleri ortadan kaldirarak konak savunmasina katki saglarken,
kontrolsiiz piroptotik aktivite inflamasyonun yayilmasina ve sekonder doku hasarina yol acar.
Bu yoniiyle piroptozis, koruyucu bir savunma ile patolojik yikim arasinda hassas bir denge
olusturur ve doku hasarinin siddeti cogu zaman piroptotik aktivitenin siiresi ve yayginligi ile
iligkilidir (Zychlinsky ve ark., 1992; Conos ve ark., 2016; de Vasconcelos ve ark., 2019; Rao
ve ark., 2022).

Son yillarda piroptozisin molekiiler temelleri hakkinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis
olsa da, hiicresel baglama bagli olarak bu siirecin nasil yonlendirildigi halen tam olarak
anlasilmis degildir. Hiicrelerin farkli 6liim yolaklar1 arasinda nasil bir tercih yaptigi, bu
yolaklar arasindaki gecislerin hangi sinyallerle belirlendigi ve bu kararlarin doku diizeyindeki
sonuglar1, gelecekteki arastirmalar igin &nemli sorular arasinda yer almaktadir. Ozellikle
hiicre zarmin par¢alanmasina yol agan mekanizmalar ile bu siirecin hiicre iskeleti yapilartyla
iliskisi, piroptozisin morfolojik boyutunun daha iyi anlasilmasina katki saglamaktadir. Bunun
yani sira, gasdermin ailesinin farkli iiyelerinin dokuya 6zgii rolleri ve iglevleri de heniiz
yeterince aydimlatilmisg degildir. Klinik agidan bakildiginda, piroptozisin modiilasyonu
inflamatuar hastaliklar ve kanser gibi birgok patolojik durumda potansiyel bir terapotik
yaklagim olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu silirecin ¢ift yonlii etkisi, terapotik
miidahalelerde dikkatli bir denge kurulmasini zorunlu kilar. Piroptozisin baskilanmasi bazi
durumlarda doku hasarin1 sinirlayabilirken, kontrollii bigimde indiiklenmesi bagisiklik
yanitint giiclendiren bir etki olusturabilir. Bu nedenle piroptozisin tiimiiyle engellenmesi
yerine, dokuya ve kosullara bagl olarak yonlendirilmesi daha uygun goériinmektedir.

Sonug olarak, mikroskop altinda gozlenen piroptotik hiicre, rastlantisal bir hiicresel
yikimin degil; hiicrelerin ve molekiillerin dikkatle yonettigi karmasik bir siirecin yansimasidir.
Bu siire¢, organizmanin savunma yanitlari ile doku biitiinliigii arasindaki dengeyle iliskilidir.
Gelecekte yapilacak c¢aligmalarin, piroptozisin hem tanisal hem de terapétik agidan nasil
degerlendirilebilecegine iliskin daha net bilgiler saglamasi beklenmektedir.
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Remziye OZBEK

1. GIRIS

Biyolojik terapotikler tan1 ve ilag pazarinda hizla biiyiiyen iiriinlerdir. Bunlar
cesitli monoklonal antikorlar (mAb'ler), asilar, hormonlar ve diger proteinleri icermektedir.
Bunlarin hepsi genis kullanim yelpazesine sahiptir. Bu iriinlere artan talebi karsilamak her
zaman zorlu bir siire¢ olarak ilermistir ve siirekli bazi yenilikleri zorunlu hale getirmistir
(Tihanyi ve Nyitray,2020).

Mevcut biyolojik ilaglarin énemli bir kismi rekombinant proteinlerdir (Tihanyi ve
Nyitray, 2020). Teorik diizeyde, rekombinant protein elde etmek i¢in gereken adimlar oldukca
basittir. Ilgilenilen gen alinir, mevcut var olan herhangi bir ekspresyon vektoriine klonlanir,
hedeflenen rekombinant {iriin indiiklenir ve ardindan protein piirifikayon ve karakterizasyonu
yapilir. Ancak pratikte bu asamalarin herhangi birinde sikintilar yasanabilmektedir.
Ekspresyon vektoriiniin yeterince elde edilememesi, protein inaktivitesi veya hi¢ protein elde
edilememesi sik¢a karsilasilan sorunlardan bazilaridir. Bu dogrultuda post-translasyonel
modifikasyonlarin, 6zellikle glikozilasyonun 6nemi ve bunlarin rekombinant proteinlerin
farkli Ozelliklerini nasil etkiledigi sorusu son yillarda biiyiik ilgi ¢ekmistir. Kapsaml
arastirmalar, potansiyel terapdtik kullanim i¢in biiyiik ve karmasik proteinlerin fonksiyonel ve
immiinojenik olmamasi i¢in hedef organizmaya (tedavi edilecek) benzeyen post-translasyonel
modifikasyonlara sahip olmas1 gerektigi kesfine yol agmistir. Farkli gruplardan yapilan birkag
calisma, dogru glikozilasyon profilinin biyolojik aktivite ve stabiliteyi artirdigini, yar1 dmri
artirdigin1 ve protein terapdtiklerinin immiinojenligini azalttigini gostermistir. Bu nedenle
degerli proteini iiretecek olan protein sentezi mekanizmasina sahip ekspresyon sisteminin
secimi, tiim siirecin taslagini bagslatacaktir (Rosano ve Ceccarelli, 2014; Tihanyi ve Nyitray,
2020).

Diinya, stirekli olarak bilinen viral hastaliklarin yeni veya son derece gelismis
versiyonlariin tehdidiyle karst karsiya kalmaktadir. Bazi RNA igeren viriislerin
genomlarindaki yiiksek mutasyon orani, segmentli genomlu viriislerde rekombinasyon ve
reassortment, tiirler arasi bariyerin asilmasi ve zoonotik virlis rezervuarinin ¢oklugu, salgin
veya pandemik potansiyeli olan viral enfeksiyon salginlarini1 kolaylastirabilecek faktorlerden
sadece bazilaridir. Ciddi akut ve kronik enfeksiyon hastaliklarina neden olan viriislere karst
yapilan profilaktik uygulamalar, virlis yayilimint azaltmak ve gelecekte ortadan kaldirmak
icin temel bir yaklasim olmaya devam etmektedir. Ast antijenleri dahil olmak {izere
biyofarmasdtik rekombinant proteinlerin iirettigi teknoloji gilivenli, 6l¢eklenebilir ve yaygin
kullanim alanlar1 sunmaktadir. Genellikle, prokaryotik veya dkaryot ekspresyon sistemlerinde
tiretilen rekombinant asilar, komple viral antijenler veya bu antijenlerin parcalari/epitoplari ile
viriis-benzeri pargaciklara (VLP) dayali alt birim asilar1 icermektedir (Khudainazarova vd.,
2024).

Rekombinant proteinler prokaryotik sistemler (Escherichia coli ve Bacillus subtilis),
okaryotik sistemler (maya, bocek hiicreleri ve memeli hiicreleri) veya in vitro sistemler
kullanilarak eksprese edilebilmektedir (Jia ve Jeon, 2016).
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2. REKOMBINANT VIiRAL PROTEIN EKSPRESYONUNDA KULLANILAN
BASLICA SiISTEMLER

2.1. Bakteriyel Sistemler

Gram-negatif bakteriler gibi prokaryotik hiicreler, genetik teknoloji miihendisliginde
kullanilan ilk hiicreler arasindadir. En oOnemli hiicrelerden biri, rekombinant DNA
klonlamasinda ve ardindan heterolog proteinlerin iiretiminde yaygin olarak kullanilan
Escherichia coli (E.coli)'dir (Karbalaei vd., 2020). BL21 (DE3) ve tilirevleri de cesitli
proteinleri eksprese etmek icin kullanilabilmektedir (Sun vd., 2023).

Bakteriyel ekspresyon sistemi, hizli ¢ogaltma ve uygun fiyath besin gereksinimleri,
yliksek seviyeli ekspresyon, hizli ve kolay doniisiim siireci gibi bir¢ok avantaja sahiptir. E.
coli'de rekombinant proteinlerin ekspresyonu basit ve ucuz bir islemdir (Shirokov vd., 2020;
Karbalaei vd., 2020). E. coli ekspresyon vektorlerinin biiylik bir koleksiyonu ticari olarak
erigilebilir durumdadir. Bu tiir ekspresyon vektorleri, ilgi duyulan proteinin genetik sekansini
diizenli bir sekilde eksprese edilmesini saglayan genetik elemanlar1 (promotdr, terminatér,
replikasyon kokeni, antibiyotik direng kaseti vb.) icermektedir. En sik kullanilan bakteriyel
gen ekspresyon sistemlerinden biri, ilgilenilen genlerin giiclii bir T7 promotor tarafindan
kontrol altina alindig1 vektorleri kullanmaktadir. Bu promotor transkripsiyon i¢in T7 RNA
polimeraza ihtiya¢ duyar (Schiitz vd., 2023). Ozellikle T7 ekspresyon sistemine sahip suslar,
pET plazmidleri gibi yaygin kullanilan vektdrlere uyum saglamasi sebebiyle yiiksek hiicre
yogunlugunda rahat erisilebilir besi ortamu ile kolayca kiiltiirlenebilmektedir (Sun vd., 2023).
Ancak, bu expresyon sisteminde proteinlerin hiicre i¢inde toplanmasi, heterolog proteinlerin
yanlis katlanmasi, lipopolisakkarit iiretimi, post-translasyonel modifikasyon eksikligi ve
proteazlar nedeniyle protein bozulmasi gibi bazi sinirlamalar1 vardir (Karbalaei vd., 2020).
Yine E. coli'nin su anda genisleyen biyo-endiistrideki tiim biyoprosesler ve kimyasallar i¢in
uygun bir platform olmamasi diger sinirlamalar arasindadir. Hiicreler heterolog genleri ifade
ederken hiicre biiyiime hizlar1 ve heterolog gen ekspresyon seviyeleri birbirine baghdir. Bu
heterolog genlerin yiiksek ekspresyonu, ekspresyon vektorleri {izerinde asirt yik
olusturabilmekte, bazen hiicre lizisine bile neden olabilmektedir (Sun vd., 2023).

E. coli ekspresyon sistemi genis ¢apta incelenmistir, ancak bu sistemle yapilan protein
ekspresyonu ve arindirilmasi yogun ve zaman alicidir. Bu nedenle, protein ekspresyonu ve
saflagtirmada paralel ve yiiksek verimli bagka bir yaklagim kullanilabilir (Jia ve Jeon, 2016).

E. coli’ye alternatif bir sistem olan Vibrio natriegens, en hizli biiyiiyen bir bakteridir.
E. coli'den iki kat hizlidir, 7 ila 10 dakika arasinda iki kat artig siiresi vardir. Hizli biiyliyen
fenotip, Vibrio natriegens’in daha hizli protein sentezi yapabildigini gostermektedir (Sun vd.,
2023).

E. coli’de Chikungunya viriisii (CHIKV) E2 proteini eksprese eden bir ¢alismada
(Patra vd., 2025), bu sistemin hem CHIKV’ye hem de E. coli’ye karsi belirgin bir 1gG
bagisiklik yaniti olusturdugu ve potansiyel bir as1 yaklasimi olabilecegi gosterilmistir. Yine
COVID-19’a neden olan SARS-CoV-2 viriisiiniin 6nemli antijenik boélgeleri olan RBD
(Receptor Binding Domain) ve S1 alt birimi, rekombinant olarak E.coli’de eksprese edilip
saflastirilmistir (Schwarze vd., 2022). Basgka bir ¢alismada da (Deuker vd., 2024), adeno-
associated virusunun (AAV) baslica kapsid proteinlerinden biri olan VP3, VLP olusturmak
tizere E. coli’de tretilmistir. Bu ¢aligmalar, bakteriyel ekspresyon sistemleri ile iiretilen
antijenlerin serolojik immunoassay ve tanisal testlerde kullanilabilirligini desteklemektedir.

63



Remziye OZBEK

2.2.Memeli Hiicre Sistemleri

Memeli hiicrelerinde protein iiretimi, G6zellikle daha biiyiilk veya daha kompleks
okaryotik proteinler i¢in uygundur. Ciinkii bu sistem, dogal ortama ¢ok benzeyen bir hiicresel
ortam sunabilmektedir. Protein liretimi i¢in memeli hiicre hatlar1 genellikle insan embriyonik
bobrek 293 (HEK293) veya Cin hamster ovarian (CHO) hiicrelerinden tiiretilmektedir.
HEK293 hiicre hatlarinda kolayca transfeksiyon yapilabildigi i¢in arastirma uygulamalarinda
sikca kullanilirken, CHO hiicreleri biyofarmasdtik proteinlerin liretiminde tercih edilen
sistemdir (Schiitz vd., 2023).

CHO hiicreleri kompleks yapilara sahip proteinler {iretebilir, biiyiik 0&lgekte
kiiltiirlenebilir ve viral enfeksiyonlara daha az duyarlidir. HEK293 hiicreleri serumsuz
stispansiyon kiiltiirlerde kolayca biiyiir ve hizli ¢ogalirlar. Ayrica en yaygin transfeksiyon
reaktifleriyle yiiksek transfeksiyon verimliligi gostermesi sebebiyle ila¢ kesfi ile toksisite
testlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Fu vd., 2024).

Rekombinant terapotik proteinlerin  yapisi, fonksiyonu, klinik farmakolojisi ve
immiinojenligi  post-translasyonel modifikasyonlar ile yakindan iliskilidir. Memeli
hiicrelerinden alinan post-translasyonel modifikasyonlar insan hiicrelerine ¢ok benzediginden,
onaylanan tiim rekombinant terapdtik proteinlerin %60 ila %701 memeli hiicrelerinde
tiretilmektedir. Ancak, daha uzun kiiltlir siiresi, diigik iiriin verimi ve transgen hiicre
klonlarinin fenotipik heterojenligi nedeni ile E. coli, maya veya bocek hiicre sistemlerine
kiyasla kullanim1 daha siirlirlidir (Wang ve Guo, 2020).

Memeli hiicrelerinde protein iiretiminin en yaygin sinirlamalarindan biri, farkli klonlar
arasinda gozlenen yiiksek diizeydeki degiskenliktir. Ayrica, baslangicta yiiksek diizeyde
rekombinant protein ekspresyonu elde edilmesine ragmen, uzun siireli kiiltiir kosullarinda
ekspresyon seviyelerinde belirgin bir diisiis siklikla gdzlemlenmektedir (Jazayeri vd., 2018).

Yapilan bir ¢alismada (Laub vd., 1983) CHO hiicre hatlar1 kullanilarak Hepatit B viriis
ylizey antijenlerinin (major, middle ve large HBsAg) rekombinant olarak eksprese edildigi ve
bu hiicrelerin yiiksek miktarlarda salinan viral antijen iireten iiretici hatlar olusturdugu
bildirilmistir. Bagka bir ¢caligmada (Powers vd., 2022), Deng, Sari humma, Japon ensefaliti,
Bat1 Nil, St. Louis ensefaliti, Zika, Rocio, Ilheus, Usutu ve Powassan viriislerini olusturan 13
farklr flaviviriise ait VLP ve non-structural protein 1 (NS1) antijenlerini eksprese eden HEK-
293 hiicre hatlar1 olusturulmus ve bu hiicrelerin stabil antijen iiretimi serolojik tanisal testler
icin uygun oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada ise (Puarattana-
aroonkorn vd., 2024), HEK293-F hiicre hatt1 kullanilarak SARS-CoV-2’nin spike, envelope
ve membrane proteinlerinin es zamanli olarak eksprese edildigi VLP’lerin ACE-2 reseptoriinii
tanidig1 ve reseptor-bagimli hiicre girisine sahip oldugu gosterilmistir.

2.3.Maya Sistemleri

Maya ekspresyon sistemi, E. coli'nin kompleks okaryot proteinleri verimli sekilde
eksprese edememesi nedeniyle alternatif bir sistem olarak tercih edilmistir. Protein {iretimi
icin kullanilan mayalar arasinda Pichia pastoris (P. Pastoris), Saccharomyces cerevisiae (S.
Cerevisiae), Yarrowia lipolytica ve Kluyveromyces lactis bulunmaktadir. Bunlar arasinda,
metilotrofik maya olan P. pastoris son 20 yilda en popiiler maya tabanli gen ekspresyon
sistemlerinden biri haline gelmistir. P. pastoris ve Hansenula polymorpha gibi mayalar
yiiksek verimli promotorlart (AOXI1 ve MOX) sayesinde bol miktarda heterolog protein
iretilebilmektedir. P. pastoris, kullanimi kolay ve nispeten ucuz bir gen ekspresyon
sistemidir. E. coli'ye gore daha fazla zaman alicidir, ancak lipopolisakkarit kontaminasyonu
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olmadan dogru katlanmis kompleks proteinler saglayabilmektedirler (Bredell vd., 2016;
Schiitz vd., 2023).

Maya ekspresyon sistemi, diger sistemlerin avantajlarin1 potansiyel olarak birlestirir.
Yiiksek yogunluklu fermantasyona uygundurlar ve glikozilasyon, disiilfit baglarin olusumu ve
proteolitik islem gibi bazi post-translasyonel modifikasyonlar1 gerceklestirmek i¢in gerekli
hiicresel mekanizmaya sahiptirler. Bir yandan Okaryotik tip protein sentezini saglarken Gte
yandan, sinyal peptidi kullanildiginda kiiltiir ortamina rekombinant protein salgilanmasinda
uygun kosullar saglar; bu da hedef protein arindirmasinmi biiyiik 6lgiide kolaylastirmaktadir
(Shirokov vd., 2020; Schiitz vd., 2023).

Ideal bir maya ekspresyon sistemini tanimlayan bazi temel dzellikler vardir. Ornegin
mayalar, heterolog genleri episomal plazmitler araciligiyla ya da ekspresyon kasetlerinin
kromozoma entegrasyonu yoluyla eksprese edebilir. Bu 06zellik onlar1  genetik
modifikasyonlar i¢in oldukca esnek sistemler haline getirmektedir. Yasam siklusu acisindan
mayalar hem haploid hem de diploid formlara sahiptir. Ayrica eseyli caprazlama veya klonal
boliinme (tomurcuklanma ya da bdliinme) mimkiin oldugu icin bu durum genetik
manipiilasyon  ve tarama  ¢alismalarmi  desteklemektedir.  Fizyolojik  ag¢idan
degerlendirildiginde ise kisa jenerasyon siireleri ve ucuz besiyerlerinde kolayca kiiltiire
edilebilmeleri 6nemli diger avantajlaridir. Son yillarda, maya genetigi ve rekombinant DNA
teknolojisinin etkin bi¢cimde kullanilmasi, heterolog iiretime yonelik maya ekspresyon
sistemlerinin gelistirilmesini hizlandirmistir (Chumnanpuen vd., 2016).

1987 yilinda S. cerevisiae kullanilarak rekombinant insan insiilini (Novolin®)
dretilmistir. S. cerevisiae kaynakli bu insiilinin, domuz insiilininin enzimatik doniisiimiiyle
elde edilen insiiline kiyasla farmakolojik etkinliginin arttigt ve yan etkilerinin azaldigi
bildirilmistir. P. pastoris’ten elde edilen ilk biyofarmasétik {iriin olan Kalbitor® (Dyax
Corp.), 2009 yilinda kalitsal anjiyoddem tedavisi i¢in onay almigtir. Bunu takiben, 2012
yilinda P. pastoris kaynakli okriplazmin (Jetrea®, ThromboGenics), semptomatik
vitreomakiiler yapismanin tedavisi icin ABD Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmistir. Ayrica, Hansenula polymorpha’da tiretilen rekombinant Hepatit B asis1 2013
yilinda Avrupa’da kullanim i¢in onay almistir (Adivitiya vd., 2017). Ay sekilde S.
cerevisiae’'de rekombinant olarak ifade edilen insan papillomaviriisii (HPV) L1 major kapsid
proteini, Gardasil® gibi HPV agilarinin {iretiminde kullanilmis ve yine VLP formunda
immiinojenik antijenler saglamistir (Kim vd., 2007; Kumar, 2025).

2.4.Bocek Hiicreleri (Baculovirus Expresyon Vektor Sistemi)

30 yildan fazla bir siire 6nce, Autographa californica multiple nuclear polyhedrosis
virus’ten (AcMNPV) tiiretilen bocege 06zgli baculoviriis kullanilarak yiiksek seviyede
heterolog bir protein liretimi rapor edilmistir. 1983 yilinda yapilan bir ¢alismada (Smith vd.,
1983), rekombinant baculoviriis ile enfekte edilen bocek hiicrelerinde islevsel insan IFN-
tiretilmistir. Bu gelisme, viral yasam donglisiiniin sonlarinda baculoviriislerin laboratuvar
kiiltiirtinde gerekli olmayan polihedrin adli proteini ¢ok yiiksek seviyelerde ifade ettiklerine
dair gozlemlerle miimkiin olmustur. Baculoviral polh lokusundaki polihedrin geninin
ilgilenen yabanci bir genle degistirilmesi, polh promotoru tarafindan istenen gen iiriinliniin
benzer sekilde viriis enfektifligi ve viral yasam dongiisiinii tehlikeye atmadan yiiksek seviyede
ekspresyonunu saglamistir (Sari vd., 2016). Kisa bir siire sonra, Pennock ve meslektaslarinin
ikinci calismast (Pennock vd., 1984), baska bir promotér olan p/0'un benzer 6zellikler
gosterdigini ve bunun ayni zamanda heterolog proteinlerin yiliksek seviyede lretiminde
kullanilabilecegini gdstermistir.
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Cogu durumda baculovirus vektorleri, bocek hiicrelerinin ilgilenilen genleri tasiyan
plazmid transfer vektorii ile birlikte transfeksiyonu veya bakmid sistemi yoluyla
tiretilmektedir (Kost ve Kemp., 2016). Baculovirus vektorlerinin bocek hiicrelerinde
rekombinant proteinler liretme islevi, proteinlerin viral ylizeyde gosterilmesi ve memeli
hiicrelerine gen tasimasi i¢cin BacMam viriisleri olarak adlandirilan modifiye edilmis
virlislerin gelistirilmesiyle 6nemli 6lclide genisletilmistir. Bu gelismelerle beraber transfekte
edilmesi zor olan hiicre tiplerine gen iletimi, as1 gelistirme ve potansiyel gen terapi
uygulamalar1 6nemli 6lgiide artmistir (Kost ve Kemp., 2016).

Bircok avantajli 6zellige sahip olan baculovirus expresyon vektor sistemi (BEVS),
cesitli biyoteknoloji uygulamalar1 i¢in en yaygin kullanilan protein ifade metodolojilerinden
biri haline doniigsmiistiir. Bu sistemin laboratuvarda kurulumu nispeten kolaydir. Teknolojinin
iyl gelismis olmasi sebebiyle rekombinant viriisler kolayca iiretilebilir, tanimlanabilir ve
nicelendirilebilmektedir. Konak bocek hiicreleri, karbondioksit yoklugunda 28°C'de
stispansiyon kiiltiiriinde cogalabilmektedir. Ayrica ticari olarak temin edilebilen serumsuz
hiicre medyum formiilasyonlari da kullanilabilmektedir (Kost ve Kemp., 2016).

BEVS, 6nemli terapotik proteinlerin, gen tedavisi i¢in viral vektorlerin ve asi igin
antijen iiretiminde kullanilan ¢ok yénlii bir platformudur. Olgeklenebilir olmasi, maliyetinin
uygun olmasi ve yiiksek {iriin elde etme kapasitesine sahip olmasinin yani sira, bu vektor
biiyiilk gen bolgelerini eksprese etme kapasitesine sahip oldugundan yabanci bir DNA’y1
kolaylikla bilinyesinde tasiyabilmektedir (Bruder ve Aucoin, 2022)

BEVS teknolojsinin en énemli avantajlarindan biri de bu viriisler memeli hiicrelerinde
cogalmaz ve bu nedenle dogas1 geregi diisiik riskli biyogiivenlik profiline sahiptirler (Kost ve
Kemp., 2016).

Bocek hiicrelerinde proteinler hiicre i¢i olarak iiretilebilir veya ekstraselliiler ortama
salgilanabilirler. Ancak bu durum N-terminal sinyal peptidinin varligini gerektirmektedir.
Bircok durumda, bocek hiicresi peptidazi memeli sinyal dizilerini taniyabilmektedir. Bocek
hiicreleri N- ve O-glikozilasyon yapabilse de, kompleks tip N-glikanlara sahip degildir; bu da
terapoOtik protein {iretimi i¢in bir smirlamadir. Bocek hiicrelerinde bakuloviriis aracili
ekspresyonla ilgili baslica dezavantajlar, DNA'dan hedef proteine gegis siiresi ve
bakuloviriisiin zamanla bozunmasidir. Bu nedenle, gecici plazmid tabanli gen ifade
yontemleri alternatif olarak gelistirilmistir (Schiitz vd., 2023). Bununla birlikte, bakuloviriis
temelli sistemlerin memeli hiicrelerinde gen transferi amaciyla yeniden uyarlanmasiyla
BacMam sistemi gibi daha gelismis ekspresyon yaklasimlart ortaya cikmistir. BacMam
sistemi, bakuloviriis temelli vektorlerin memeli hiicrelerinde gen transferi amaciyla yeniden
uyarlanmasina dayanan bir ekspresyon platformudur. Bu sistem, CMV gibi gii¢lii promotorler
araciligilyla memeli hiicrelerinde yliksek diizeyde transkripsiyona olanak tanir ve hedef
proteinlerin  gercek bir memeli hiicresel ortaminda uygun post-translasyonel
modifikasyonlarla iiretilmesini saglar. Ozellikle membran proteinlerinin yiiksek verimde
ekspresyonu ve yapisal yada biyokimyasal calismalar i¢in miligram diizeyinde
saflagtirilabilmesi BacMam sisteminin 6ne ¢ikan avantajlaridir. Ayrica bakuloviriislerin genis
genomik kapasitesi, tek bir vektor icerisinde birden fazla genin taginmasma imkan
tanimaktadir; ancak mevcut BacMam vektorleri, iiretim zorluklar1 ve diisiik virts titreleri gibi
siirlamalara sahiptir (Guo vd., 2022).

BEVS, rekombinant protein ve VLP tabanli ag1 adaylariin iiretiminde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Influenza hemagglutinin (HA) antijenine yoOnelik as1 adaylarinin {iretimi,
Japon ensefaliti ve Zika viriisii gibi patojenlere yonelik rekombinant antijen {iretimi gibi ¢ok
sayida calisma rapor edilmistir. Ayrica bu sistem ¢ok sayida ticari BEVS tabanli asinin
gelistirilmesine olanak saglamistir. Giliniimiizde rahim agzi kanserine yonelik Cervarix™
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(GSK, Londra, UK), influenza viriisiine karsi Flublok® (Sanofi Pasteur, Paris, FR) ve
COVID-19’a kars1 protein alt birimi asis1 olan NVX-CoV2373 (Novavax, Malvern, PA,
USA) da dahil olmak tizere 10°dan fazla BEVS tiirevli as1 lisanslanmistir (Yamaji, 2014;
Hong vd., 2023).

3. SONUC

Rekombinant protein {iretimi i¢in kullanilan baglica ekspresyon sistemleri arasinda
bazi farkliliklar mevcuttur. Bakteriyel sistemler (6rnegin E. coli) diisiik maliyet, hizli biiylime
ve yuksek ekspresyon kapasitesi gibi 0zellikleri sayesinde basit yapili viral proteinler veya
kiigiik antijenler i¢in iyi bir secenek sunmaktadir. Ancak, Okaryotik post-translasyonel
modifikasyonlara sahip olmayan proteinler i¢in siirlidir. Maya sistemleri, 6karyotik hiicre
ozellikleri ve baz1 modifikasyon yetenekleri ile bakteriye gore daha karmasik proteinlerin
ekspresyonunu desteklerken, maliyet ve bliylime hizi agisindan avantajli bir profil
sunmaktadir. Bocek hiicre sistemi (BEVS), hem daha gelismis modifikasyon yetenegi hem de
dogru katlanma kabiliyeti ile 6zellikle VLP ve daha karmasik viral antijenler icin tercih
edilmektedir. Bu sistem memeli hiicrelere gore daha diisiik maliyet ve daha kolay
Ol¢eklenebilirlik avantaji sunmaktadir. Memeli hiicre sistemleri, insan-benzeri glikozilasyon
ve katlanma ile rekombinant proteinlerin fonksiyonel biitiinliiglinii maksimum diizeyde
korumaktadir. Bu nedenle klinik diizeyde kullanilan viral antijenler ve terapdtik proteinler
icin ideal platform olarak one ¢ikmaktadir.

Sonu¢ olarak, uygun sistem se¢imi hedef proteinin yapisal karmasikligi, istenen
modifikasyon seviyesi ve iiretim maliyeti dengesine gore yapilabilir.
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GIRIS

Retina, embriyolojik kokeni ve yliksek derecede organize islevsel mimarisiyle,
merkezi sinir sisteminin periferde konumlanan ancak onunla yapisal ve fonksiyonel siireklilik
gosteren Ozellesmis bir norosensoriyel uzantisidir (Dowling, 1987; Ross & Pawlina, 2020).
Gelisimsel siire¢, erken embriyogenez sirasinda optik vezikiiliin noroektodermal dokudan
farklilasmasiyla baslamakta; hiicresel tabakalagsma, noéronal baglantilarin kurulmasi ve
sinaptik devrelerin sekillenmesi asamali ve siki bicimde denetlenen molekiiler mekanizmalar
araciligiyla gergeklesmektedir (Sadler, 2019; Mescher, 2021). Retina gelisiminin kritik
basamaklarindan biri olan fotoreseptdr hiicre farklilagmasi, hiicre kaderinin belirlenmesi ve
komsu hiicrelerle kurulan sinyallesme aglar1 tarafindan yonlendirilmektedir (Cepko ve ark.,
1996). Bu gelisimsel olaylar embriyonik donemde baslasa da retina mimarisinin ve gorsel
islevlerin tam olgunluga ulasmasi dogum sonrasi doneme uzanan yapisal ve fonksiyonel
adaptasyonlarla tamamlanmaktadir (Masland, 2012). Olgun retina; fotoreseptorler, ara
noronlar, gangliyon hiicreleri, Miiller hiicreleri ile retina pigment epitelinin koordineli
etkilesimi sonucunda, gorsel uyaranlarin algilanmasi, islenmesi ve merkezi sinir sistemine
iletilmesini miimkiin kilmaktadir (Dowling, 1987; Ross & Pawlina, 2020).

Bu boliimde, retina dokusunun histolojik organizasyonu, hiicresel bilesenleri ve
embriyolojik gelisim siireci biitlinciil bir yaklagimla ele alinacaktir. Retina tabakalarmin
olusumu, fotoreseptor hiicrelerin farklilasma dinamikleri ve néronal devrelerin gelisimi,
giincel histolojik ve embriyolojik bilgiler 1s18inda degerlendirilecektir. Ayrica Miiller
hiicreleri ve retina pigment epiteli gibi destekleyici yapilarin retina biitiinligii ve gorsel
fonksiyon {izerindeki rolleri tartisilacaktir. Bolim boyunca, yapisal organizasyon ile
fonksiyonel sonuglar arasindaki iligki vurgulanarak, retina dokusunun hem temel biyolojik
ozellikleri hem de klinik agidan tasidigi 6nem ortaya konulacaktir.

Retina Histolojisi

Histolojik acidan retina, fotoreseptor hiicrelerden baglayarak gangliyon hiicrelerine
uzanan noronal devreler ile bu devreleri destekleyen glial ve epitel hiicrelerinin koordineli
etkilesimi sonucu olusan karmasik bir mimari sergiler. Bu yapi, gorsel uyaranlarin
algilanmasi, islenmesi ve merkezi sinir sistemine iletilmesi i¢in gerekli olan yapisal temeli
saglar (Dowling, 1987; Ross & Pawlina, 2020).

Olgun insan retinast histolojik olarak on tabakali bir organizasyon gosterir. Bu
tabakalar, hiicre govdelerinin yer aldig1 niikleer tabakalar ile sinaptik etkilesimlerin
gerceklestigi pleksiform tabakalarin ardisik diziliminden olusur. Retina tabakalagsmasi
yalnizca morfolojik bir diizenlenme degil, ayn1 zamanda fonksiyonel bir organizasyonu da
yansitir; her tabaka, gorsel bilginin islenmesinde 6zgiil bir role sahiptir (Masland, 2012).

Retina Tabakalarinin Genel Organizasyonu

Distan ice dogru siralandiginda retina 10 katmandan olusur ve her katman farkli
hiicresel bilesenler icerir. Bu katmanlar sdyle siralanmaktadir:

1. Retina Pigment Epiteli (RPE)
2. Rod ve Koni Hiicreleri Tabakas1
3. D1s Sinirlayict Membran
4. D1s Niikleer Tabaka
5. D1s Pleksiform Tabaka
6. Ic Niikleer Tabaka
7. i¢ Pleksiform Tabaka
8. Gangliyon Hiicre Tabakasi
9. Optik Sinir Lifi Tabakas1
10. I¢ Sinirlayict Membran
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Bu tabakali yapi, embriyolojik gelisim siirecinde hiicre gogii, farklilasma ve sinaptik
baglantilarin hassas bir sekilde diizenlenmesiyle olusur (Hinds & Hinds, 1978; Mescher,
2021).

1. Retina Pigment Epiteli

Retinanin en dis tabakasini olusturan Retina Pigment Epiteli (RPE), tek kathi kiibik
epitel hiicrelerinden meydana gelir ve ndrosensoriyel (noral) retina ile koroid arasinda
fonksiyonel bir ara yiiz olusturur (Ross & Pawlina, 2020). RPE hem morfolojik hem de
molekiiler 6zellikleriyle gorsel sistemin biitiinliigiinii stirdiiren kritik bir katmandir. Histolojik
olarak, RPE hiicrelerinin apikal yiizeyleri uzun mikrovilluslarla donatilmigtir; bu
mikrovilluslar, rod ve konilerin dis segmentleriyle siki bicimde temas eder ve bu hiicrelerin
metabolik fonksiyonlarina dogrudan erisim saglar (Strauss, 2005). RPE hiicrelerinin bazal
ylizleri ise Bruch membranina tutunur; bu membran, koroid ile RPE arasinda segici madde
gecisini diizenleyen c¢ok katmanli bir yapidir ve retinanin beslenmesinde 6nemli bir rol
iistlenir (Bhutto & Lutty, 2012).

RPE hiicreleri, yiiksek diizeyde melanin pigmenti igerir; bu pigment, 15181n retinada
dagilmasimi engelleyerek 1s1k absorpsiyonu saglar ve boylelikle rod ve koni hiicrelerinde
gorsel sinyallesmenin dogrulugunu artirir (Young, 1985). Melanin ayrica oksidatif stres
altinda radyasyonun neden oldugu hasar1 azaltarak rod ve koni hiicrelerini korur ve retina
homeostazinin siirdiiriilmesine katkida bulunur (Sparrow & Boulton, 2005). RPE’nin
fonksiyonel rolleri yalnizca 151k yonetimi ile sinirli degildir; hiicreler arasi molekiiler ve
metabolik etkilesimler araciligiyla rod ve konilerin saghigini dogrudan destekleyen bir dizi
yasamsal islevi yerine getirir. Bu islevleri s0yle siralanabilir:

a. Fagositoz ve Yenilenme: RPE, rod ve koni hiicrelerinin dig segmentlerinin diizenli
olarak fagositozunu gerceklestirir. Bu hiicrelerin dig segmentleri gorsel pigmentin
yenilenmesi sirasinda siirekli sekilde olusur ve eski segmentler RPE tarafindan fagosite edilir.
Bu siireg, rod ve koni hiicre fonksiyonlarinin devamliligi agisindan hayati 6nem tasir (Kevany
& Palczewski, 2010).

b. Retinoid Dongiisii: RPE, retinoid dongiisiiniin tamamlanmasin1 saglayarak gorsel
pigmentlerin yeniden sentezine olanak tanir. Fototransdiiksiyon sirasinda all-trans-retinal’e
izomerize olan retinoidler, RPE hiicrelerinde enzimatik reaksiyonlar araciligiyla tekrar 11-cis-
retinal formuna doniistiiriiliir. Bu siireg, rod ve koni fotoreseptdrlerinde gorsel pigmentlerin
yeniden olusmasi ve fototransdiiksiyon dongiisiiniin siirekliligi agisindan kritik 6neme sahiptir
(Lamb & Pugh, 20006).

¢. Kan-Retina Bariyeri: Retina pigment epiteli, dis kan-retina bariyerinin temel
yapisal ve fonksiyonel bilesenini olusturur. RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar, selektif
transmembran tagiyicilar ve aktif transport sistemleri araciligiyla retina i¢ ortaminin iyonik ve
metabolik homeostazini siirdiiriir. Bu bariyer, sistemik dolasimdaki potansiyel toksinlerin ve
patojenlerin retinaya girisini smirlandirmasinin yani sira, subretinal sivi dengesinin
diizenlenmesinde de kritik rol oynar (Campbell & Humphries, 2012).

d. Metabolik Destek ve Iyon Dengeleme: RPE hiicreleri, rod ve koniler igin
metabolik olarak zengin bir mikrogevre saglar. Glukoz ve diger besin maddelerinin taginmasi,
iyon pompalar1 ve su kanallar1 yoluyla iyon dengesi, RPE tarafindan aktif sekilde diizenlenir.
Bu siirecler, rod ve konilerin elektriksel aktiviteyi siirdiirebilmesini miimkiin kilar ve retina
genelindeki osmolariteyi denetler (Strauss, 2005).

e. Antioksidan ve Doku Koruyucu Etkiler: RPE hiicreleri, yiikksek metabolik
aktivite, oksijen gerilimi ve siirekli 151k maruziyeti nedeniyle yogun oksidatif stres ile karsi
karsiyadir ve bu stres retina igin kritik bir tehdittir (Turner ve ark., 2023). Bu durumu
dengelemek icin RPE’de gii¢lii bir antioksidan savunma sistemi bulunur; melanin pigmenti,
glutatyon, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve c¢esitli redoks diizenleyici molekiiller
retinay1 serbest radikallere kars1 korur. Ornegin melanin, 151810 yol a¢tig1 foto-oksidatif hasari
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azaltarak serbest radikallerin olusturdugu hasar1 sinirlar (Gao ve ark., 2024; Piggott ve ark.,
2024).

Ayrica, RPE’deki antioksidan enzimler ve non-enzimatik bilesenler, hiicresel redoks
dengesini koruyarak oksijen tiirevli serbest radikallerin etkilerini azaltir ve hiicresel
homeostazin siirdiiriilmesine katkida bulunur (Turner ve ark., 2023; Piggott ve ark., 2024). Bu
antioksidan savunma sisteminin yasla birlikte zayiflamasi veya bozulmasi, retina pigment
epitelinde oksidatif hasarin birikmesine yol agarak basta yasa bagli makula dejenerasyonu
olmak lizere gesitli retina patolojilerinin gelisimine zemin hazirlamaktadir (Turner ve ark.,
2023; Gao ve ark., 2024). Yapisal bariyer islevlerinin 6tesinde, metabolik diizenleme ve
hiicresel sinyallesme siireclerinde aktif rol oynayan RPE, retina histolojisinin dinamik bir
bileseni olarak gorsel fonksiyonun siirdiiriilmesinde merkezi 6neme sahiptir. Bu nedenle
RPE’de meydana gelen histolojik ve fonksiyonel bozukluklar, yasa bagli makula
dejenerasyonu ve retinitis pigmentosa gibi dejeneratif retina hastaliklarinin patogenezinde
kritik rol oynamakta; RPE biitiinliigiiniin korunmasinin gérsel sagligin devamliligi agisindan
vazgecilmez oldugunu ortaya koymaktadir (Strauss, 2005; Sparrow & Boulton, 2005).

2. Rod ve Koni Hiicreleri Tabakasi

Rod ve koni hiicreleri tabakasi, retina fotoreseptdrlerinin iglevsel ve morfolojik olarak
en kritik kismini olusturur. Bu tabaka, her bir fotoreseptoriin i¢ ve dis segmentlerinden
meydana gelir ve her segment, belirli yapisal ve islevsel ozellikler tasir. Dig segmentler, 1513a
duyarl gorsel pigmentleri barindiran disk benzeri yapilardan olusur. Rodlarin dig segmentleri,
opsin proteini igeren disklerin {ist iiste dizilmesiyle meydana gelir ve yaklagik 1000-2000 disk
icerir. Bu diskler, fototransdiiksiyon siirecinin gerceklestigi temel bolgeyi temsil eder. Koni
hiicrelerinde ise diskler daha az yogun ve daha kisa olup, gérme keskinligi ve renk algisi i¢in
gerekli fotopigmentleri igerir. Dis segmentler siirekli yenilenir; eski diskler retina pigment
epiteli tarafindan fagosite edilirken, yeni diskler i¢ segmentten disa dogru uzayan siireclerle
iiretilir (Dowling, 1987; Kolb ve ark., 2020).

I segmentler, fotoreseptdriin metabolik merkezini olusturur ve yiiksek miktarda
mitokondri, ribozom ve endoplazmik retikulum igerir. Bu organeller, dis segmentte
gerceklesen fototransdiiksiyon igin gerekli enerji ve protein sentezini saglar. Ozellikle
mitokondri, fotoreseptoriin enerji ihtiyacin1 karsilayarak ATP {iretir; ribozomlar ve
endoplazmik retikulum ise opsin ve diger fototransdiiksiyon proteinlerinin sentezini
gergeklestirir (Dowling, 1987; Kolb ve ark., 2020).

Rod hiicreleri, diisiik 151k kosullarinda (skotopik goérme) son derece hassas olup
hareket ve 151k degisikliklerini algilar. Koni hiicreleri ise parlak 1sikta (fotopik gérme) renkleri
ve detaylar1 ayirt etme gorevini iistlenir. Insan retinasinda {i¢ tip koni hiicresi bulunur: kisa
dalga boyu (S, mavi), orta dalga boyu (M, yesil) ve uzun dalga boyu (L, kirmiz1) duyarh
koniler, renkli gérmenin temelini olusturur. Histolojik olarak rod ve koni hiicreleri tabakasi,
fototransdiiksiyonun gerceklestigi ana bolgeyi temsil eder. Dis segmentlerdeki diskler,
membran proteinleri ve fotopigmentler ac¢isindan yogun olup, 151k uyarisinin kimyasal sinyale
doniistiigii mikroorganizasyonlar1 saglar. I¢ segment ise fotoreseptoriin hayatta kalmasini ve
stirekli disk yenilenmesini destekleyen metabolik altyapiy1 sunar. Bu tabaka, retina biitiinligii
ve gorme islevi agisindan kritik bir anatomik ve fonksiyonel bolge olarak kabul edilir
(Dowling, 1987; Kolb ve ark., 2020).

3. Di1s Siirlayic1 Membran

Dis sinirlayict membran (ELM), adindan farkli olarak ger¢ek bir lipid membran
yapisina sahip degildir. Histolojik olarak, fotoreseptor hiicrelerin i¢ segmentleri ile Miiller
hiicrelerinin apikal uzantilar1 arasinda olusan zonula adherens tiirii baglanti komplekslerinin
olusturdugu bir sinirdir (Polyak, 1941; Ramon y Cajal, 1972). Bu yapisal baglantilar,
fotoreseptdrlerin i¢ segmentlerinin diizenli ve paralel bir sekilde hizalanmasini saglayarak
retina tabakalarinin morfolojik biitiinliigiine katkida bulunur. ELM, 6zellikle fotoreseptorlerin
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metabolik ve mekanik destek agisindan kritik oldugu retinanin dis katmanlarinda 6nemli bir
rol oynar. Miiller hiicrelerinin apikal uzantilari ELM boyunca fotoreseptorleri sararak hem
mekanik destek saglar hem de hiicreler arasi iletisime ve iyon dengesine katkida bulunur
(Bringmann ve ark., 2006). Bu yapmin biitiinliigi bozuldugunda, fotoreseptorlerin
hizalanmasi ve fonksiyonu olumsuz etkilenir; 6rnegin retinal dejeneratif hastaliklarda veya
retinal yirtik ve ddemlerde ELM’nin kesintiye ugramasi sik¢ca gozlenir (Sakaguchi ve ark.,
2003).

Histolojik olarak, ELM genellikle 151k mikroskobunda ince, ¢izgisel bir yapi olarak
goriiniir. Elektron mikroskop ile incelendiginde, fotoreseptorlerin bazal zarlari ile Miiller
hiicrelerinin zonula adherens baglantilarinin olusturdugu yogun filamentoz baglantilar
gozlemlenir. Bu baglantilar hem hiicrelerin mekansal diizenini korur hem de
fototransdiiksiyon i¢in gerekli organizasyonu destekler (Dowling, 1987).

4. Dis Niikleer Tabaka

Dis niikleer tabaka (ONL), retina fotoreseptorlerinin hiicre govdelerini ve
cekirdeklerini igeren, histolojik olarak yogun ve diizenli bir tabakadir. Rod ve koni
hiicrelerinin niikleuslar1 bu tabakada yer alir ve hiicrelerin ¢ekirdekleri sikica paketlenmis,
homojen bir goriiniim sergiler. Rod hiicreleri retina periferinde daha yogun iken, fovea
merkezinde koni hiicrelerinin yiiksek yogunlugu ONL’nin kalinligin1 belirgin sekilde artirir
(Curcio ve ark., 1990).

ONL’nin kalinhig1 ve hiicre yogunlugu, retinanin bolgesel 6zellikleriyle yakindan
iliskilidir. Foveal merkezde yalnizca koni hiicreleri bulunur ve ONL olduk¢a kalin ve
kompakt bir yap1 gosterir; periferal retinada ise rod hiicreleri baskindir ve ONL daha ince,
ancak rod cekirdeklerinin sayis1 ile uyumlu sekilde yogunluk saglar (Masland, 2012). Bu
diizenleme, fotoreseptorlerin 151k algisi ve sinyal iletimi i¢in optimum bir organizasyon sunar.

Histolojik olarak, ONL’deki niikleuslarin yerlesimi retina boyunca paralel siitunlar
olusturur. Bu diizen, hem fotoreseptorlerin dis segmentlerinin dis smirlayict membran ile
hizalanmasini destekler hem de sinaptik iletim i¢in i¢ pleksiform tabaka ile baglantiy1
optimize eder (Kolb ve ark., 2020). ONL ayrica fotoreseptorlerin metabolik ihtiyaglar1 ve
sinaptik iletim kapasitesi agisindan kritik bir tabaka olup, retinal dejeneratif hastaliklarda bu
tabakanin incelmesi veya hiicre kaybi, géorme fonksiyonunun ciddi sekilde bozulmasina yol
acar (Okamoto ve ark., 2014).

5. D1s Pleksiform Tabaka

Dis pleksiform tabaka (OPL), retina yapisinda fotoreseptorlerin sinaptik terminalleri
ile bipolar ve yatay hiicrelerin dendritleri arasinda kurulan kompleks sinaptik aglar1 igeren
kritik bir histolojik bolgedir. Bu tabaka, gorsel bilginin retina iginde ilk sinaptik
entegrasyonunu gergeklestirir ve 1sik uyaranlarinin fotoreseptorlerden ikinci mertebedeki
noronlara aktarilmasinda merkezi bir rol oynar (Dowling, 1987).

Rod ve koni hiicrelerinin sinaptik terminalleri OPL’de farkli yapisal 6zellikler gosterir.
Rodlar, tipik olarak sferik terminaller (spherule) olustururken, koniler daha biiyiik ve ¢oklu
cikintilara sahip pedikiiller (pedicle) tiretir. Koni pedikiilleri, birden fazla bipolar ve yatay
hiicre ile baglanti kurabilen karmagsik sinapslarla donatilmistir, bu da renk ve uzaysal bilgi
isleme kapasitesini artirir (Kolb ve ark., 2020; Wissle & Boycott, 1991). Ote yandan rod
sfertilleri genellikle tek veya sinirlt sayida bipolar hiicre ile baglanti yapar, bu da diisiik 151k
kosullarinda duyarlilig1 optimize eder.

Histolojik agidan OPL, yogun bir sinaptik matriks ve presinaptik membran yapilarina
sahip olup, sinaptik vezikiiller, aktin filamentleri ve membran proteinleri agisindan zengindir.
Yatay hiicreler, fotoreseptorler arasinda lateral baglantilar saglayarak kontrast ve kenar
algisini iyilestirir, boylece gorsel bilginin ilk mekansal entegrasyonunu destekler (Waissle,
2004). Bipolar hiicreler ise fotoreseptorlerden aldiklar1 bilgiyi i¢ pleksiform tabaka
araciligiyla gangliyon hiicrelerine aktarir (Kolb ve ark., 2020; Masland, 2012).
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OPL’nin diizeni, retinal dejeneratif hastaliklar veya travmalar sonucu bozuldugunda,
sinaptik baglantilarda aksama meydana gelir ve gorsel iletim ciddi sekilde etkilenir. Bu
nedenle OPL hem fizyolojik goérme islevi hem de klinik degerlendirmeler acisindan énemli
bir retina bolgesidir (Wissle & Boycott, 1991; Okamoto ve ark., 2014).

6. ¢ Niikleer Tabaka

I¢ niikleer tabaka (INL), retina i¢indeki ara noronlarin gévdelerini barindiran kritik bir
histolojik tabakadir. Bu tabaka, baslica dort hiicre tipinden olusur: bipolar hiicreler, yatay
hiicreler, amakrin hiicreler ve Miiller hiicreleri (Kolb ve ark., 2020; Masland, 2012). Her bir
hiicre tipi, gorsel sinyal iletimi ve modiilasyonunda belirli bir islev iistlenir ve INL’nin
histolojik heterojenligini olusturur.

- Bipolar Hiicreler:

Bipolar hiicreler, fotoreseptorlerden aldiklar1 bilgiyi i¢ pleksiform tabaka araciligiyla
gangliyon hiicrelerine aktarir. Bu hiicreler ON ve OFF tipleri olarak ikiye ayrilir; ON
bipolarlar 151k uyaranlarina pozitif yanit verirken, OFF bipolarlar negatif yanit gosterir. Bu
ayrim, kontrast ve isik-karanlik sinyalinin retina diizeyinde islenmesini saglar (Masland,
2012; Wissle, 2004).

- Yatay Hiicreler:

Yatay hiicreler, fotoreseptorler ve bipolar hiicreler arasinda lateral baglantilar kurar.
Bu baglantilar, kenar algis1 ve kontrast iyilestirme gibi gorsel islevler i¢in gerekli lateral
inhibisyonu saglar. Heterojen yapilari nedeniyle INL’de farkli yogunluk ve dagilimlara
sahiptirler (Wissle & Boycott, 1991).

- Amakrin Hiicreler:

Amakrin hiicreler, bipolar ve gangliyon hiicreler arasinda sinyal modiilasyonu yapar.
Cesitli alt tipleri vardir ve temporal ve mekansal sinyallerin islenmesinde, 6zellikle hareket ve
151k degisikliklerinin algilanmasinda 6dnemli rol oynarlar (Kolb ve ark., 2020).

- Miiller Hiicreleri:

Miiller hiicreleri, retina boyunca uzanan destek hiicreleridir. INL’de hiicre govdeleri
bulunur ve fotoreseptorlerden gangliyon hiicrelerine kadar uzanan uzantilari ile retina yapisal
biitiinliigiinii korur, iyon ve metabolik homeostazi saglar (Bringmann ve ark., 2006).

Histolojik olarak, INL heterojen bir yap1 sergiler; hiicre govdeleri farkli boyut ve
yogunlukta yerlesir. Bu diizenleme, retina igindeki sinyal entegrasyonunu ve
fotoreseptorlerden gelen bilgilerin gangliyon hiicrelerine verimli aktarimini optimize eder.
INL’nin biitiinliigii, retinal hastaliklar veya dejeneratif siireclerde bozuldugunda gorsel sinyal
iletimi ciddi sekilde etkilenir (Ross & Pawlina, 2020).

7. i¢ Pleksiform Tabaka

I¢ pleksiform tabaka (IPL), retina iginde ikinci ndronlardan iiciincii noronlara sinyal
iletiminin gergeklestigi kritik bir sinaptik alani olusturur. Bu tabaka, bipolar hiicrelerin akson
uclart ile gangliyon hiicrelerinin dendritleri arasindaki sinapslari igerir ve gorsel bilginin
retina i¢inde daha ileri seviyede islenmesini saglar (Kolb ve ark., 2020; Masland, 2012).

Histolojik olarak IPL, fonksiyonel ve yapisal agidan ON ve OFF alt tabakalara ayrilir.
ON alt tabaka, 151k artigina yanit veren bipolar hiicrelerin sinapslarini igerirken, OFF alt
tabaka 151k azalmasina yanit veren bipolar hiicrelerin terminallerini barindirir. Bu ¢ift
katmanli organizasyon, retina ig¢inde paralel gorsel yollarin olugsmasini miimkiin kilar ve
kontrast ile hareket algisin1 optimize eder (Wissle, 2004; Wissle & Boycott, 1991).

Ayrica amakrin hiicreler, IPL’de sinaptik modiilasyonda merkezi bir rol oynar. Bu
hiicreler, bipolar ve gangliyon hiicreler arasindaki sinyalleri lateral olarak modiile ederek
temporal ve mekansal filtreleme saglar. Baz1 amakrin hiicreler, hareket deteksiyonu ve 151k
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adaptasyonu gibi kompleks gorsel islemlerde kritik islevler distlenir (Masland, 2012;
Bloomfield, 1992).

Histolojik incelemede IPL, yogun sinaptik matriks ve dendrit aglar ile karakterizedir.
Bu yapi, sinyal iletiminde yliksek hassasiyet ve dogruluk saglayarak gangliyon hiicrelerinin
retina digina iletecegi bilgilerin ayrintili ve islenmis olmasini garantiler. IPL’deki yapisal
biitlinliik, retinal dejeneratif hastaliklar veya travmalarla bozuldugunda, gorsel bilgi iletimi
ciddi sekilde etkilenir ve ¢esitli gorsel fonksiyon kayiplarina yol agabilir (Kolb ve ark., 2020).

8. Gangliyon Hiicre Tabakasi

Gangliyon hiicre tabakasi (GCL), retina c¢ikis ndronlarimi olusturan gangliyon
hiicrelerinin govdelerini i¢eren histolojik bir tabakadir. Bu hiicreler, fotoreseptorlerden gelen
gorsel bilgiyi i¢ niikleer ve pleksiform tabakalar aracilifiyla alir ve aksonlarimi optik sinir
boyunca merkezi sinir sistemine ileterek gorsel bilgi iletimini saglar (Dowling, 1987; Kolb ve
ark., 2020).

GCL’deki gangliyon hiicrelerinin yogunlugu, retina bolgesine gore farklilik gosterir.
Makula ve oOzellikle fovea cevresi, yliksek ¢oziiniirliiklii gérme ve detay algisi i¢in yogun
gangliyon hiicreleri igerir; periferik retinada ise hiicre yogunlugu azalir. Bu dagilim, gérme
keskinligi ve gorsel alanin periferal algis1 arasindaki fonksiyonel farklari yansitir (Curcio &
Allen, 1990).

Gangliyon hiicreleri, morfolojik ve fonksiyonel olarak cesitlilik gdsterir. Ornegin,
midget, parasol ve bistratifiye gangliyon hiicreleri farkli gorsel islevlere hizmet eder; midget
hiicreler yiiksek ¢oziiniirliiklii ve renkli gérmede gorevliyken, parasol hiicreler hareket ve
kontrast algisinda kritik rol oynar. Hiicre aksonlari, retina boyunca i¢ pleksiform tabaka
iizerinden toplanarak optik siniri olusturur ve lateral genikulat ¢ekirdege (LGN) sinyal iletir.
Bu yapisal diizen, gorsel bilgilerin merkezi sinir sistemi tarafindan dogru bir sekilde
islenmesini saglar (Masland, 2012).

Histolojik olarak GCL, tek katli veya birkac¢ katli hiicre gdvdelerinden olusur ve
retinanin periferi ile makula arasindaki hiicre yogunlugu farkliliklar1 net bir sekilde
gozlemlenir. Gangliyon hiicre tabakasindaki dejenerasyon, glokom veya diger retinal
norodejeneratif hastaliklarda gorsel bilgi iletiminin bozulmasina yol agar, bu nedenle klinik
degerlendirmede kritik bir 6neme sahiptir (Kolb ve ark., 2020; Ross & Pawlina, 2020).

9. Optik Sinir Lifi Tabakasi

Optik sinir lifi tabakasi (NFL), retina ¢ikis noronlarmni olusturan gangliyon
hiicrelerinin aksonlarindan meydana gelir. Bu aksonlar, retina i¢inde miyelinsiz olarak ilerler
ve retina yiizeyinde paralel demetler halinde organize olarak optik diske yonelirler. Optik disk
bolgesinde lifler bir araya gelerek optik siniri olusturur ve gorsel bilgiyi merkezi sinir
sistemine iletir (Kolb ve ark., 2020; Ross & Pawlina, 2020).

Histolojik olarak NFL, yiliksek oranda diizenli, paralel uzanan akson demetlerinden
olusur. Bu liflerin diizeni, hem retina ylizeyinde mekanik stabiliteyi saglar hem de sinyal
iletiminde verimliligi artirir. NFL kalinlig1 retina bolgesine gore degisir; makula ¢evresinde
lifler yogun ve kalin bir tabaka olustururken, periferik retinada daha ince ve seyrek liflerden
olusur (Quigley ve ark., 1988).

NFL’deki aksonlarin sagligi, gorsel sistemin islevselligi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Glokom, optik noropatiler veya travmalar gibi durumlarda NFL’deki akson kaybi, gangliyon
hiicrelerinin fonksiyon kaybina ve gérme alan1 daralmalarina yol acar. Bu nedenle NFL hem
anatomik hem de klinik acidan retina ve gorsel sistemin 6nemli bir degerlendirme kriteridir
(Masland, 2012; Kolb ve ark., 2020).

10. i¢c Simirlayict Membran

I¢ smirlayict membran (ILM), retina ile vitreus arasindaki anatomik smir1 olusturan
ince, bazal lamina benzeri bir yapidir. Bu membran, Miiller hiicrelerinin bazal uzantilarinin
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apikal ylizeyleri ve ekstraseliiler matriks bilesenlerinden meydana gelir. Temel bilesenleri
arasinda tip IV kollajen, laminin, heparan siilfat proteoglikanlar1 ve fibronektin bulunur
(Bringmann ve ark., 2006; Mescher, 2021).

ILM, retina yiizeyinin diizgiinliiglinii saglar ve vitreus ile retina arasindaki mekanik
etkilesimi diizenler. Miiller hiicreleri aracilifiyla ILM, hem retina katmanlarmin mekansal
stabilitesini korur hem de retina yiizeyinin 1s1k iletiminde diizglin bir alan olusturmasina
katkida bulunur. Histolojik olarak, ILM 1s1k mikroskobunda ince, yogun bir hat seklinde
goriliir ve elektron mikroskop ile incelendiginde, bazal lamina yapisi ile Miiller hiicrelerinin
bazal uclar1 arasindaki siki baglantilar net bir sekilde gézlemlenir (Bringmann ve ark., 2006;
Reichenbach & Bringmann, 2013).

Klinik a¢idan ILM, vitreoretinal cerrahide ve bazi retinal patolojilerde kritik 6neme
sahiptir. Ornegin, makula deligi, epiretinal membran veya vitreomakiiler traksiyon gibi
durumlarda ILM’nin yapist ve biitiinliigii dogrudan etkilenir. ILM’nin cerrahi olarak
soyulmasi, retina ylizeyinin diizglinlestirilmesi ve gorsel fonksiyonlarin korunmasi amaciyla
uygulanabilir (Spaide ve ark., 2012).

Retinanin bu histolojik organizasyonu, gorsel bilginin katmanli ve paralel yollar
izerinden islenmesini mimkiin kilar. Niikleer ve pleksiform tabakalarin ardisik diizeni,
sinyallerin hem dikey (fotoreseptor-gangliyon) hem de yatay (horizontal ve amakrin hiicreler)
diizlemlerde islenmesini saglar. Bu histolojik mimari, retina dokusunu yalnizca bir algilayict
ylizey degil, ayn1 zamanda 6n isleme yapan sofistike bir sinir ag1 haline getirir (Masland,
2012; Dowling, 1987).

Retinanin Damarlar

Retinanin vaskiilarizasyonu hem morfolojik gelisim hem de fonksiyonel olgunlagma
acisindan hayati Ooneme sahiptir. Retina, yiiksek metabolik gereksinime sahip bir doku
oldugundan, damar ag1 hem oksijen ve besin saglamak hem de metabolik atiklarin
uzaklastirilmasimi temin etmek amaciyla olduk¢ca kompleks bir yapiya sahiptir. Retinanin
damar sistemi, embriyolojik koken, histolojik organizasyon ve molekiiler diizenleme
acisindan merkezi sinir sistemi vaskiilarizasyonu ile paralellik gosterir, ancak retinaya 6zgi
baz1 6zellikler tasir (Saint-Geniez & D’ Amore, 2004; Provis ve ark., 2013).

Retina damarlariin gelisimi, gangliyon hiicre tabakasinin ve norosensoriyel retina
tabakalarinin olgunlasmasiyla yakin iliskilidir. insan embriyosunda, gestasyonun 16.-18.
haftalarinda retina yiizeyinde vaskiiler endotelyal hiicreler tomurcuklanmaya baslar ve
gangliyon hiicre tabakasina yakin bolgelerden periferik retinaya dogru ilerler. Bu siireg, retina
damarlarinin merkezden perife dogru yayilimi seklinde karakterize edilir ve vaskiilogenez
olarak adlandirilir (Chan-Ling ve ark., 1990; Saint-Geniez & D’ Amore, 2004). Periferik retina
vaskiilarizasyonu dogumdan sonra da devam eder; prematiire dogan bebeklerde bu siireg
heniliz tamamlanmamis olabilir ve bu durum prematiire retinopatisi (ROP) gibi klinik
tablolarla sonuclanabilir. Embriyolojik ve postnatal donemde, retinal damar gelisimi hem
intrinsik sinyaller (gangliyon hiicreleri ve glial hiicrelerden salinan VEGF gibi molekiiller)
hem de ekstrinsik faktorler (oksijen seviyesi ve metabolik gereksinimler) tarafindan siki bir
sekilde diizenlenir (Saint-Geniez ve ark., 2009).

Retinal Damarlarin Histolojik Organizasyonu

Olgun retina, iki ana damar ag1 igerir:

1. I¢ retinal damar ag1 (retinal vaskiiler ag)

e Gangliyon hiicre tabakasina yakin konumlanir.
e Retina ylizeyinde merkezi retina arteriyel dalindan tomurcuklanarak geligir.
e Dis niikleer tabaka ve fotoreseptorler vaskiiler destekten yoksundur; bu
nedenle merkezi fovea avaskiilerdir (avascular zone).
e ¢ retinal damarlar, arter, ven ve kapillerlerden olusan diizenli bir pleksus
olusturur.
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2. Dis retinal dolagim
e Koroid vaskiilatiiriinden saglanir ve dig retina tabakalarinin metabolik
gereksinimlerini karsilar.
e Ogzellikle fotoreseptdr dis segmentlerinin beslenmesinde kritik rol oynar
(Provis ve ark., 2013).

Histolojik kesitlerde, retinal damarlar glial hiicreler (Miiller hiicreleri) ile yakin iliski
icerisindedir. Miiller hiicreleri hem damar gelisimini yonlendirir hem de vaskiiler endotelden
gelen sinyallere yanit verir. Ayrica retinal damar bariyerinin (inner blood-retina barrier)
olusumunda Miiller hiicreleri ve perisitler merkezi bir rol iistlenir (Langmann, 2007).

Retina vaskiilarizasyonunda en énemli molekiiler faktorlerden biri vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii (VEGF)’diir. Hipoksik kosullar, gangliyon ve glial hiicrelerden VEGF
salgilanmasima yol acarak endotelyal hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve yeni damar
tomurcuklanmasini tetikler. Bunun yani sira Angiopoietin/Tie2, PDGF ve Notch sinyal
yollari, damar olgunlasmasi ve perisit kapsama siireclerini diizenler (Saint-Geniez ve ark.,
2009; Carmeliet, 2003). Molekiiler diizenlemenin bozulmasi, prematiire retinopatisi ve
diyabetik retinopati gibi vaskiiler patolojilerin temelini olusturur. Ozellikle asirn VEGF
ekspresyonu, anormal damar proliferasyonu ve sizintiya neden olarak retinal 6dem, kanama
ve dekolman riskini artirir.

Retinanin Embriyolojik Gelisim Siireci

Gelisimin 22. giinlinde, insan embriyosunun kraniyal ucundaki noéral katlantilar
tizerinde optik sulkuslar (optik oyuklar) belirgin hale gelir. Noral tiiplin kapanma siireci
ilerledik¢e bu yapilar, disa dogru cep seklinde uzanan ve optik vezikiiller olarak tanimlanan
olusumlara doniisiir. Retina gelisimi, erken embriyogenez doneminde merkezi sinir sisteminin
on beyin (prosensefalon) bolgesinden kdken alan optik vezikiillerin olusumu ile baslar. Noral
tiiplin lateral duvarlarindan tomurcuklanarak gelisen optik vezikiiller, kisa siirede yiizey
ektodermi 1ile temas kurar ve bu temas, karsilikli indiiksiyon mekanizmalarinin
baslatilmasinda kritik rol oynar. Bu etkilesim sonucunda yiizey ektoderminden lens plakodu
gelisirken, es zamanli olarak optik vezikiiliin invajinasyonu ile iki katmanli optik kadeh yapisi
meydana gelir (Ross & Pawlina, 2020; Sadler, 2019).

Optik kadeh, retina gelisiminin temel morfolojik yapisint meydana getirir. Optik
kadehin dis tabakasi retina pigment epitelini (RPE) olusturacak sekilde farklilagirken, i¢
tabaka norosensoriyel retina Onciillerini icerir. Bu iki tabaka arasindaki yakin iligki, retina
gelisiminin ilerleyen evrelerinde fotoreseptdr olgunlasmast ve gorsel fonksiyonun
stirdiiriilebilirligi acisindan kritik 6neme sahiptir (Ross & Pawlina, 2020; Mescher, 2021).

Norosensoriyel retina, noroektoderm kdkenli retina progenitor hiicrelerinden geligir.
Bu hiicreler erken donemde yiiksek proliferatif kapasiteye sahip olup, gelisim siiresince hiicre
dongiisinden ¢ikis zamanlarina bagli olarak farkli ndronal ve glial hiicre tiplerine
farklilasirlar. Retina progenitor hiicre havuzunun korunmasi ve farklilasmanin zamanlamasi,
basta Notch sinyal yolu olmak iizere, Sonic hedgehog (Shh), Wnt ve fibroblast biiylime
faktorii (FGF) yolaklar1 tarafindan diizenlenmektedir (Livesey & Cepko, 2001; Masland,
2012).

Embriyolojik gelisimin erken evrelerinde, retina i¢ tabakasinda gangliyon hiicreleri ilk
farklilasan noronal hiicre grubudur. Bu hiicrelerin aksonlari, retina yiizeyinde ilerleyerek optik
siniri olusturur ve bdylece retina ile merkezi sinir sistemi arasindaki anatomik ve fonksiyonel
baglant1 tesis edilir (Dowling, 1987). Gangliyon hiicrelerini sirasiyla yatay hiicreler, koni
fotoreseptdrler, amakrin hiicreler ve bipolar hiicrelerin gelisimi izler. Rod fotoreseptorleri ve
Miiller hiicreleri ise embriyolojik gelisimin daha ge¢ evrelerinde ortaya c¢ikar (Cepko ve ark.,
1996).

Bu hiicresel farklilasma siireci, yalnizca hiicre tiplerinin ortaya ¢ikmasiyla smirh
olmayip, ayn1 zamanda retina tabakalarinin mekansal organizasyonunu da belirler. Hiicre
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govdelerinin belirli katmanlarda toplanmasi ve sinaptik etkilesimlerin pleksiform tabakalarda
yogunlasmasi, embriyolojik donemde baslayan hiicre gocii ve yerlesim mekanizmalari
sayesinde gerceklesir. Apikal-bazal eksen boyunca gerceklesen bu go¢ hareketleri, hiicre
iskeleti dinamikleri ve adezyon molekiilleri araciligiyla yonlendirilir (Hinds & Hinds, 1978).

Retina gelisiminin 6nemli bir diger bileseni, vaskiiler sistemin olusumudur. Retina
damarlari, gangliyon hiicre tabakasina yakin bolgelerden baglayarak i¢ retinal tabakalar
boyunca yayilir. Vaskiilogenez ve anjiyogenez siiregleri, vaskiiler endotelyal biiytime faktori
(VEGF) gibi molekiiller tarafindan diizenlenir ve gelismekte olan retina dokusunun metabolik
gereksinimlerini karsilamay1 amagclar (Saint-Geniez & D’Amore, 2004).

Embriyolojik retina gelisimi dogumla birlikte tamamlanmaz; aksine sinaptik
baglantilarin rafine edilmesi, fotoreseptor dis segmentlerinin olgunlagsmasi ve fonksiyonel
devrelerin stabilizasyonu dogum sonrasi1 donemde de devam eder. Bu siireg, ¢evresel gorsel
uyaranlara duyarli plastisite mekanizmalarini icerir ve gorsel sistemin islevsel olgunluga
ulagmasini saglar (Masland, 2012).

Hiicresel Farklilasma ve Retina Tabakalagsmasi

Retina gelisiminde hiicresel farklilasma siireci, néroektoderm kokenli retina progenitor
hiicrelerinin ¢ok potansiyelli 6zellikleri tizerine kuruludur. Bu progenitor hiicreler, gelisimin
farkli evrelerinde proliferasyon, hiicre dongiistinden ¢ikis ve 6zgil hiicre tiplerine yonelim
arasinda dinamik bir denge sergiler. Retina hiicre gesitliliginin ortaya ¢ikmasi, intrinsik
transkripsiyonel programlar ile ekstrinsik biiytime faktorleri ve sinyal yolaklariin etkilesimi
sonucunda ger¢ceklesmektedir (Cepko ve ark., 1996; Livesey & Cepko, 2001).

Retina hiicre kaderinin belirlenmesinde rol oynayan baslica transkripsiyon faktorleri
arasinda Pax6, Atoh7 (Math5), Otx2, Crx ve Nrl yer almaktadir. Pax6, retina progenitor
hiicrelerinin korunmasi ve erken noéronal farklilasma i¢in temel bir diizenleyici iken, Atoh?7
ekspresyonu 6zellikle gangliyon hiicrelerinin gelisimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Fotoreseptor
hiicrelerin farklilagmasi ise Crx ve Otx2 tarafindan baglatilan transkripsiyonel programlarla
yonlendirilmekte; rod fotoreseptorlerin olgunlagmasinda Nrl belirleyici rol oynamaktadir
(Swaroop ve ark., 2010).

Retina gelisimi sirasinda hiicresel farklilagsma rastlantisal bir bicimde gergeklesmez;
aksine belirli bir zamansal dizilim izler. “Ardisik hiicresel farklilasma modeli” olarak
tanimlanan bu siiregte, gangliyon hiicreleri, yatay hiicreler ve koni fotoreseptorler
embriyolojik donemin erken evrelerinde farklilagirken; rod fotoreseptorler, bipolar hiicreler ve
Miiller hiicreleri gelisimin daha ge¢ asamalarinda ortaya ¢ikar (Cepko ve ark., 1996; Masland,
2012). Bu zamansal diizen, retina dokusunun i¢ten disa dogru organize olan tabakali yapisinin
temelini olusturur.

Olgun retinada histolojik olarak on tabakali bir organizasyon tanimlanir. Hiicre
gbovdelerinin yer aldig1 dis niikleer tabaka, i¢ niikleer tabaka ve gangliyon hiicre tabakast;
sinaptik etkilesimlerin gergeklestigi dis ve i¢ pleksiform tabakalarla doniistimlii olarak
dizilmistir. Dis niikleer tabaka fotoreseptor hiicre govdelerini igerirken, i¢ niikleer tabaka
bipolar, amakrin, yatay hiicreler ve Miiller hiicrelerinin govdelerinden olusur. Gangliyon
hiicre tabakasi ise retina ¢ikis néronlarini barindirir (Ross & Pawlina, 2020).

Tabakalasma stirecinde hiicre gocli ve mekansal diizenlenme kritik rol oynar. Yeni
farklilasan noronlar, apikal ve bazal yilizeyler arasinda kontrollii go¢ hareketleri
gerceklestirerek hedef tabakalara yerlesir. Bu siireg, hiicre iskeleti proteinleri, adezyon
molekiilleri ve ekstraseliiler matriks bilesenleri tarafindan yonlendirilir (Hinds & Hinds,
1978). Miiller hiicreleri ise retina boyunca uzanan radyal yapilar1 sayesinde gelismekte olan
noronlar i¢cin hem yapisal bir iskelet hem de rehberlik saglayan bir mikrogevre olusturur
(Mescher, 2021).

Retina tabakalagsmasi yalnizca morfolojik bir diizenlenme degil, ayn1 zamanda
fonksiyonel bir organizasyonu da yansitir. Ozellikle i¢ pleksiform tabakanin on ve off alt
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tabakalara ayrilmasi, gorsel sinyallerin paralel yollar iizerinden islenmesini miimkiin kilar. Bu
fonksiyonel ayrisma, gelisim siirecinde sinaptik 6zgiilliiglin saglanmas1 ve ndronal aktiviteye
bagli yeniden diizenlenmeler ile sekillenir (Masland, 2012). Bdylece retina, gorsel bilginin ilk
analizinin gerceklestirildigi yiiksek derecede organize bir sinir ag1 haline gelir.

Hiicresel farklilagma ve tabakalasma siireclerindeki aksakliklar, cesitli konjenital
retina anomalileri ve dejeneratif hastaliklarin temelinde yer almaktadir. Bu nedenle retina
gelisiminin hiicresel diizeyde anlagilmasi hem normal gérme fizyolojisinin ac¢iklanmasi hem
de retina hastaliklarinin patogenezinin aydinlatilmasi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Retinanin Fonksiyonel Devreleri ve Sinaptik Organizasyon

Olgun retinanin yliksek derecede organize yapisi, yalnizca hiicresel tabakalagsmayla
sinirli kalmaz; ayn1 zamanda fonksiyonel devrelerin sinaptik baglantilarla belirli katmanlara
ayrilmasiyla gorsel bilgiyi paralel ve ayrik yollar {izerinden isleyebilmesini saglar.
Fotoreseptorlerden gangliyon hiicrelerine uzanan ndronal ag, gorsel bilgiyi 6nce ON ve OFF
yollar olarak ikiye boler; bu ayrim retinadaki ilk sinaptik seviyede baslar ve sinyalin 151k artisi
(ON) ile 151k azalist (OFF) seklindeki karsit ozelliklere gore iletilmesini saglar (Masland,
2012; Dowling, 1987). ON bipolar hiicreler, metabotropik glutamat reseptorii mGIluR6
aracilifiyla 151k artisina duyarl sinyalleri tagirken, OFF bipolar hiicreler iyonotropik glutamat
reseptorleri ile 151k azalmasina yanit veren sinyalleri iletir. Boylece bipolar hiicreler ON ve
OFF kanallarin1 ayirarak retinadaki islem hattinin ilk paralel ayrimini olusturur (Hoon ve ark.,
2014). Bu ON/OFF ayrimi, i¢ pleksiform tabakanin (IPL) ayri alt katmanlarinda sinaptik
baglant1 kurarak devam eder; OFF bipolar hiicreleri IPL’nin dis (sublamina a) yarisinda, ON
bipolar hiicreleri ise IPL’nin i¢ (sublamina b) yarisinda sinaps yapar ve bu sekilde paralel
yollar anatomik olarak da segregasyona ugrar (Masland, 2012).

Bu paralel ON ve OFF yollar, bipolar hiicrelerin yani sira amakrin ve horizontal
hiicreler araciligiyla daha ileri modiilasyon eklentilerine ugrar. Horizontal hiicreler,
fotoreseptorler ve bipolar hiicreler arasinda yatay baglantilar kurarak lateral inhibisyon
mekanizmalarin1 aktive eder; bu, Ozellikle kontrastin yiikseltilmesi ve kenar algisinin
gelistirilmesinde onemli rol oynar (Krukowski & Miller, 2018). Amakrin hiicreler ise bipolar
hiicrelerden gelen sinyalleri gangliyon hiicrelerine iletip bunu hem besleyen hem de geri
besleme yapan sinaptik baglantilarla zenginlestirir; bu hiicreler, farkli temporal ve mekansal
sinyal 6zelliklerini kodlamada kritik islevler tistlenir (Ptito ve ark., 2021). Noronal devrelerin
bu sekilde katmanli ve fonksiyonel olarak organize edilmesi, retina tabakalarinin morfolojik
diizeni ile dogrudan iliskilidir; 6rnegin, gangliyon hiicrelerinin dendritleri IPL’nin belirli alt
katmanlarina invagine olurken, bipolar hiicre terminalleri ve amakrin hiicre aglar1 ayni
bolgede 6zel sinaptik baglantilar kurar (Livesey & Cepko, 2001).

Fonksiyonel devrelerin olgunlagsmasi, embriyonik gelisimle baslayan tabakalasma ve
sinaptik gelisim siire¢lerinin rafine edilmesi ile olgunlagir. IPL’de ON ve OFF sublaminlerin
ayrimi, sinaptik 6zgiilliigiin saglanmasi ve noronal aktivitelerin sinyal bagimli bigimde rafine
edilmesiyle desteklenir. Bu fonksiyonel ayrisma, gorsel sinyalin ilk analizlerinin retinada
gerceklestirilmesini miimkiin kilar ve sinyalin kompleks 6zelliklerini merkezi sinir sistemine
iletecek sekilde on isler (Swaroop ve ark., 2010). Boylece retina, yalnizca 15181 algilayan bir
doku olmaktan c¢ikar; paralel, bagimsiz ve dinamik yollar araciligiyla 6n islenmis gorsel
bilgiyi merkezi sinir sistemine ileten sofistike bir sinir ag1 haline gelir (Masland, 2012;
Dowling, 1987).

Retinanin fonksiyonel devreleri ve sinaptik organizasyonu ile ilgili yapilan giincel
caligmalar, Ozellikle organoid modeller ve yliksek ¢oziiniirliikli goriintiileme teknikleri
sayesinde, hiicresel diizeyde baglanti spesifikliginin ve zamanlamasinin ayrintili olarak
incelenmesine olanak saglamistir (Hoon ve ark., 2014). Bu veriler, noronal devrelerin
morfolojik katmanlanma ve fonksiyonel dogruluk acisindan ne kadar hassas bir sekilde
organize oldugunu gostermektedir. Ayrica ON ve OFF yollarin ve amakrin/horizontal hiicre
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aglarinin etkilesimi, gorsel bilgi isleme kapasitesinin optimize edilmesinde kritik bir
mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir (Livesey & Cepko, 2001; Swaroop ve ark., 2010). Bu
cergevede, retina fonksiyonel organizasyonu hem temel nérobiyoloji agisindan hem de gorsel
bozukluklarin patogenezini anlamak agisindan temel bir model sunmaktadir.

Retinanin Bolgesel Ozellesmesi: Fovea ve Periferik Retina Gelisimi

Insan retinasi, embriyolojik gelisim siirecinde homojen bir doku olarak baslamasina
ragmen, ilerleyen evrelerde belirgin bolgesel 6zellesmeler gosteren yiiksek derecede organize
bir sinir ag1 haline gelir. Bu bolgesel farklilagmanin en carpici Ornegi, yiiksek uzaysal
¢Oziiniirlik ve renkli gérmeden sorumlu olan fovea centralis ile daha genis goriis alan1 ve
disiik 151k kosullarinda gorme islevlerini iistlenen periferik retina arasindaki yapisal ve
fonksiyonel ayrimdir. Bu 0Ozellesme hem embriyolojik zamanlama hem de histolojik
organizasyon agisindan retina gelisiminin en karmagik siire¢lerinden birini olusturur
(Hendrickson, 2016; Masland, 2012).

Retinanin bolgesel kimligi, erken embriyogenez doneminde optik kadehin olusumunu
takiben, noroektoderm kokenli retina progenitdr hiicrelerinin farkli molekiiler sinyal
gradyanlarina maruz kalmasiyla belirlenir. Dorsal-ventral ve nazal-temporal eksenler boyunca
olusan Sonic hedgehog (Shh), FGF, Wnt ve retinoik asit gradyanlari, retina alanlarinin
kaderini sekillendiren temel diizenleyici mekanizmalardir (McLaughlin ve ark., 2003; Livesey
& Cepko, 2001). Ozellikle santral retina bolgesinde farklilasacak olan foveal alan, erken
donemde fotoreseptor progenitdrlerinin secici olarak yonlendirilmesi ve gangliyon hiicre
yogunlugunun yeniden dagilimi ile karakterize edilir. Fovea gelisimi, insanlara 6zgii bir
ozellik olarak, embriyonik donemin sonlarina dogru baslar ancak yapisal olgunlagsmasi biiyiik
Olciide dogum sonrasi donemde gergeklesir. Gestasyonun {igiincii trimesterinde, santral
retinada koni fotoreseptdr yogunlugunda artis baslarken, gangliyon hiicreleri ve i¢ niikleer
tabaka hiicreleri foveal merkezden perifere dogru yer degistirir. Bu siireg, foveal pit olarak
adlandirilan ¢okiintiiniin  olusumunun embriyolojik temelini olusturur (Hendrickson &
Yuodelis, 1984; Provis ve ark., 2013).

Buna karsilik periferik retina, embriyolojik gelisim boyunca daha homojen bir
hiicresel dagilim sergiler. Bu bolgede rod fotoreseptdrlerin baskinligi, diisiik 151k kosullarinda
gorme ve hareket algisi gibi islevlerin 6n planda olmasini saglar. Periferik retina gelisimi,
foveaya kiyasla daha erken tamamlanan ve dogum Oncesinde biiyiik dl¢lide organize olan bir
stirectir (Ross & Pawlina, 2020).

Histolojik acidan bakildiginda, fovea ve periferik retina arasinda belirgin farkliliklar
gozlenir. Foveal bolgede konilerin yogunlugu maksimum diizeye ulasirken, rod
fotoreseptorler neredeyse tamamen dislanmistir. Foveal koniler, perifere gore daha ince, daha
uzun dis segmentlere sahiptir ve bire bir sinaptik baglantilarla bipolar ve gangliyon
hiicrelerine baglanarak yliksek c¢oOziiniirliklii goérmeyi miimkiin kilar (Dowling, 1987;
Masland, 2012).

Foveanin ayirt edici histolojik 6zelliklerinden biri, i¢ retinal tabakalarin laterale yer
degistirmesi sonucu fotoreseptdr tabakasinin 1si1§a dogrudan maruz kalmasidir. Gangliyon
hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka ve i¢ niikleer tabaka foveal merkezden perifere dogru
itilmis durumdadir. Bu diizenleme, 1s1k sacilimini azaltarak gorsel keskinligi artirir
(Hendrickson, 2016).

Periferik retina ise ¢ok daha kalin bir i¢ retinal yapiya sahiptir. Rod fotoreseptorlerin
baskinligi, sinyallerin daha fazla konverjans gosterdigi bir devresel organizasyonla birlesir.
Birden fazla rod fotoreseptoriin tek bir bipolar veya gangliyon hiicresine baglanmasi, 1s18a
duyarliligr artirirken uzaysal ¢oziiniirliigli diisiirir. Bu histolojik organizasyon, periferik
gorlsiin fizyolojik 6zellikleriyle dogrudan iliskilidir (Masland, 2012).

Foveal gelisim, dogumdan sonra da devam eden uzun siireli bir olgunlagsma siirecini
kapsar. Dogum sonrasi ilk aylarda koni dis segmentleri uzar, sinaptik baglantilar rafine edilir
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ve foveal pit derinligi artar. Bu siireg, gorsel deneyime ve ndronal aktiviteye duyarli plastisite
mekanizmalari ile desteklenir (Provis ve ark., 2013). Buna karsin periferik retina, dogumdan
kisa bir siire sonra fonksiyonel olarak biiyiik dl¢lide olgunlagmis durumdadir.

Bu bolgesel gelisim farkliliklari, klinik agidan da onem tasir. Foveal gelisimdeki
aksakliklar, foveal hipoplazi ve albinizm gibi hastaliklarda gérme keskinliginin belirgin
sekilde azalmasina yol acarken; periferik retina gelisimini etkileyen patolojiler, daha ¢ok
gorme alani kayiplari ile kendini gdsterir (Hendrickson, 2016).

Retina Gelisim Bozukluklari ve Klinik Yansimalar

Retina gelisimi, embriyolojik programlama, hiicresel farklilasma, tabakalagsma ve
sinaptik organizasyonun hassas bir zamanlama ve mekansal diizen i¢inde gergeklesmesini
gerektirir. Bu karmasik siireclerin herhangi bir basamagindaki aksakliklar, dogumsal retina
anomalilerinden erken ya da ge¢ baslangicli dejeneratif hastaliklara kadar uzanan genis bir
klinik spektrumun ortaya ¢ikmasina yol acabilir. Retina gelisim bozukluklariin anlasilmasi,
yalnizca patolojik tablolarin tanimlanmasi agisindan degil, ayn1 zamanda normal retina
gelisiminde rol oynayan temel biyolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi bakimindan da énem
tasimaktadir (Livesey & Cepko, 2001; Masland, 2012).

¢ Optik Kadeh ve Erken Retina Gelisimine Ait Bozukluklar: Retina gelisiminin en
erken evrelerinde, optik vezikiiliin invajinasyonu ve optik kadehin olusumu sirasinda
meydana gelen bozukluklar, agir yapisal anomalilere neden olabilir. Koloboma,
embriyogenez sirasinda optik fissiiriin kapanmamasi sonucu ortaya ¢ikan ve retina, koroid ile
optik siniri etkileyebilen bir konjenital anomalidir. Kolobomalar siklikla inferonazal bolgede
lokalizedir ve gorme keskinliginde degisen derecelerde kayiplara yol agabilir (Sadler, 2019;
Gregory-Evans ve ark., 2004).

Benzer sekilde, optik kadehin gelisimsel diizenlenmesindeki aksakliklar, mikroftalmi
ve anoftalmi gibi goziin genel gelisimini etkileyen agir anomalilerle iligkilidir. Bu durumlar,
retina progenitor hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilagsmasinda gorev alan Pax6 gibi temel
transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonlarla iligkilendirilmektedir (Hill ve ark., 1991).

eRetina Tabakalasma Bozukluklari: Retina tabakalasmasi, noronal hiicrelerin
kontrollii gocli ve yerlesimi ile saglanan yiiksek derecede organize bir siirectir. Bu siiregteki
bozukluklar, hiicrelerin uygun katmanlara yerlesememesiyle sonuglanir. Retinal displazi,
retina tabakalarmin normal diizeninin bozuldugu ve siklikla rozet yapilariin gorildigi bir
gelisimsel bozukluktur. Bu durum, erken embriyolojik donemde hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu etkileyen genetik veya g¢evresel faktorlere bagl olarak gelisebilir (Hinds &
Hinds, 1978).

Tabakalasma bozukluklari, yalnizca morfolojik diizensizliklerle sinirli kalmaz; ayni
zamanda sinaptik baglantilarin hatali kurulmasma yol acarak ciddi fonksiyonel gérme
kayiplarina neden olur. Bu tiir bozukluklar, genellikle ¢ocukluk ¢aginda belirgin hale gelen
gérme kusurlari ile klinik olarak taninir (Masland, 2012).

e Fotoreseptor Gelisim Bozukluklar1 ve Retina Distrofileri: Fotoreseptorlerin
farklilagsmasi ve olgunlagmasi, retina gelisiminin en kritik basamaklarindan biridir. Bu siireci
diizenleyen Crx, Otx2 ve Nrl gibi transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonlar, retina
distrofileri olarak adlandirilan genetik hastaliklarin temelini olusturur. Retinitis pigmentosa,
rod fotoreseptorlerin progresif kaybi ile karakterize olup, baslangicta gece korliigii ve
periferik géorme alani kaybi ile kendini gosterir; ilerleyen donemlerde koni fotoreseptdrlerin
de etkilenmesiyle merkezi gérme bozulur (Swaroop ve ark., 2010). Benzer sekilde, koni-rod
distrofileri ve Leber konjenital amarozisi, fotoreseptor gelisimi ve fonksiyonunda rol oynayan
genlerin erken donemde etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu hastaliklarda retina histolojisi,
dis niikleer tabakanin incelmesi ve fotoreseptor dis segmentlerinin bozulmasi ile
karakterizedir (Wright ve ark., 2010).
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eFoveal Gelisim Bozukluklari ve Merkezi Gorme: Foveanin embriyolojik ve
postnatal gelisimindeki aksakliklar, merkezi gérmenin ciddi sekilde etkilenmesine yol acar.
Foveal hipoplazi, foveal pit olusumunun yetersiz oldugu ve i¢ retinal tabakalarin merkezden
yeterince uzaklasamadigi bir gelisimsel anomalidir. Bu durum siklikla albinizm, aniridi ve
PAX6 mutasyonlar1 ile iligkilidir ve gorme keskinliginde belirgin azalma ile seyreder
(Hendrickson, 2016; Provis ve ark., 2013). Histolojik olarak foveal hipoplazide, koni
yogunlugu azalmakta ve i¢ retinal tabakalar foveal merkezde persiste etmektedir. Bu yapi
bozuklugu, 15181n fotoreseptorlere ulagsmasini engelleyerek fonksiyonel gérme performansini
diistirir.

e Retina Vaskiilarizasyon Bozukluklari: Retina damar sisteminin gelisimi,
norosensoriyel retina ile siki bir etkilesim i¢cinde gerceklesir. Bu siirecin bozulmasi, 6zellikle
prematiire dogan bebeklerde goriilen prematiire retinopatisi (ROP) gibi klinik tablolara yol
acar. ROP, retina vaskiilarizasyonunun tamamlanmadan dogum ger¢eklesmesi sonucu,
anormal damar proliferasyonu ve fibrovaskiiler dokunun olusumu ile karakterizedir. Bu siirec,
VEGF ve oksijen diizeylerindeki dengesizliklerle yakindan iligkilidir (Saint-Geniez &
D’Amore, 2004).

ROP, retina tabakalarmin yapisal biitiinliigiinii bozarak retina dekolmanma kadar
ilerleyebilen ciddi gérme kayiplarina neden olabilir. Bu nedenle retina vaskiiler gelisiminin
anlasilmasi, koruyucu ve tedavi edici yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan biiylik 6nem
tasimaktadir.
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