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Selin OZDEN

1. GIRIS

Uluslararas1 Radyasyondan Korunma Komisyonu (ICRP), kemik iligi, iireme organlar1 ve gz
mercegi gibi bazi insan viicudu dokularinin radyasyon hasarina kars1 6zellikle duyarli oldugunu
50 yili askin bir siiredir kabul etmektedir. Bu dokularin, o6zellikle diisiik dogrusal enerji
transferine (diisiik-LET) sahip radyasyona kars1 artmis duyarliligi, ¢esitli hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarla iliskilendirilmektedir. Ornegin, géz mercegi, farkli biyolojik siirecler
araciligiyla diisiik-LET radyasyona kars1 belirgin bir hassasiyet gosterdigi ortaya koyulmustur
(ICRP, 2008). iyonize radyasyon, radyasyon ile ¢alisan saglik calisanlari icin dnemli bir mesleki
risk olusturmaktadir. Uzun siireli maruziyet, kuru g6z sendromunun gelisimine yol agabilmekte,
kornea epiteline zarar vererek gozde irritasyona ve ileri durumlarda iilserasyona neden
olabilmektedir. Radyasyona bagli kataraktlar en sik lensin arka subkapsiiler bolgesinde
gelismektedir ve uygulamalar sirasinda asimetrik radyasyon maruziyeti nedeniyle sol gozde
daha yaygin olarak goriilebilmektedir (Ngetu ve ark, 2019). Insan hiicrelerine dayali ¢alismalar
ile fare ve tavsan gibi hayvan modelleri kullanilan ¢alismalar, radyasyona bagli lens epitel
hiicresi (LEC) proliferasyonu olgusuna dair kanitlar sunmaktadir. Diger dokularla
karsilastirildiginda, géz mercegi yiiksek dogrusal enerji transferine (yiiksek-LET) sahip
radyasyona kars1 olagandisi derecede yiiksek bir duyarlilik gostermektedir. Mercegin diisiik
oksijen igerigi, yiiksek azot icerigi ve hiicresel durgunluk durumu, bu artmis duyarliliga katkida
bulunan olas1 faktorler arasinda yer almaktadir (ICRP, 2008). Radyasyon giivenliginin
saglanmas1 ve radyasyona maruz kalma olasilig1 bulunan alanlarda insan sagliginin korunmasi

icin radyasyonun olusturdugu olasi etkileri degerlendirmek ve tartismak oldukca énemlidir.
2. iYONIiZE RADYASYON

Cekirdeginde dengeli sayida proton ve notron icermeyen atomlar radyoaktif atom olarak
tanimlanmaktadir. Bu atomlar dengeli sayida proton ve nétron sayisina ulagsmak icin ortama
enerji yayarlar. Bu enerjiye radyasyon denilmektedir. Radyasyon; iyonize ve iyonlastirict
olmayan radyasyon olmak iizere iki sekilde siniflandirilmaktadir. Iyonize radyasyon; gectigi
maddeden elektron koparabilecek kadar yiiksek enerjiye sahip olup, atom veya molekiilden
elektron kopararak iyon olusmasina neden olan radyasyon tiiriidiir. Iyonlastiric1 radyasyon
kendi i¢inde parcgacik ve dalga tipi olmak iizere iki grupta siniflandirilmaktadir. Pargacik tipi
olanlar notronlar, alfa (a) ve beta (B) parcaciklaridir. Dalga tipi olanlar ise y-iginlar1 ve x-

1isinlaridir (Ozden ve Akdzcan, 2023).
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X-1smlariin kesfinden bu yana iyonize radyasyon, basta radyoterapi gibi yagam kurtarici veya
yasam siiresini uzatan tedaviler olmak iizere niikleer tip uygulamalarinda ve tanisal tibbi
goriintiilemede topluma biiyiik faydalar saglamustir. Iyonize radyasyonun kullanimi, tibbi tam
ve tedavide Onemli ilerlemelere yol agsa da, uzun siireli ve cok sayida maruz kalinmasi
durumunda hem hastalar hem de saglik personeli nispeten yiiksek dozlara maruz kalabilmekte,

bu durum da radyasyona bagli yan etki riskini artirabilmektedir.

Insan gozii, gorsel spektrumun yani sira ultraviyole, kizildtesi, mikrodalga ve iyonize
radyasyon dahil olmak tizere genis bir yelpazede 1sinim enerjisine maruz kalmaktadir. Bunlar
arasinda iyonize radyasyon, géz mercegi, konjonktiva ve korneada en ciddi ve uzun siireli

okiiler hasara yol acabilen radyasyon tiirlerinden biridir.
2.1. lyonize Radyasyonun Goz Dokular1 Uzerindeki Biyolojik Etkileri

Radyasyona bagli hasar, radyasyona maruziyetin hemen ardindan gozlenen degisikliklerle
ortaya cikan akut etkiler seklinde olabilecegi gibi; maruziyetten aylar ya da yillar sonra gelisen
gec etkiler seklinde de goriilebilmektedir. Iyonize radyasyon, birden fazla mekanizma yoluyla
hasara neden olmaktadir. Iyonize radyasyona maruziyet sonucunda DNA molekiillerinde
dogrudan hasar olusabilmektedir. Bu durum hiicre hasarina ve ardindan hiicre 6liimiine yol
acabilmektedir. Ayrica su veya diger molekiiller dolayli olarak enerjilenerek serbest radikaller
olusturabilmekte ve bu serbest radikaller hiicresel yikima ve nekroza neden olabilmektedir

(Desouky ve ark, 2015).

Iyonize radyasyona bagli komsu hiicre etkileri dogrudan ismlanmamis ancak isinlanan
hiicrelere komsu olan hiicrelerde radyasyon etkilerinin goriilmesi durumudur ve bu siirec DNA
molekiiler hasari ile sonuglanir. Iyonize radyasyonun etkileri stokastik veya deterministik
olabilmektedir. Stokastik etkilerin esik dozu yoktur ve kanserler, genetik anomaliler ve katarakt
olusumu bu gruba dahildir. Deterministik etkiler ise bir esik doza sahiptir ve ciltte meydana
gelen degisiklikler bu etkilere 6rnek olarak verilebilmektedir. Gozler, radyasyona son derece
duyarli organlardir ve yeterli diizeyde iyonize radyasyona maruz kalindiginda goziin her bir

anatomik yapisi etkilenebilmektedir (Brown ve Rzucidlo, 2011).

Diinya genelinde ciddi gérme kaybi ve korliglin baslica nedeni olan kataraktlar, risk
faktorlerinin belirlenmesine yonelik ¢ok sayida arastirmaya konu olmustur (Seddon ve ark,
1995; Ainsbury ve ark, 2009). Katarakt, normalde saydam olan gdziin kristalin merceginin
bulaniklagmas1 veya opaklasmasi olup, yasla iliskili tipik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Kataraktlar 6zellikle giindiiz saatlerinde gérmeyi olumsuz etkilemektedir. Katarakt, diinya
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genelinde gérme bozuklugunun birinci énde gelen nedeni olmaya devam etmektedir. Iyonize
radyasyon, insanlarda katarakt gelisimine neden oldugu kanitlanmis bir kataraktojendir (Jeggo
ve ark, 2020; Little, 2013). Radyasyona bagl kataraktlar, radyasyonun kullanilmaya baglandig1
ilk donemlerden bu yana bilinmektedir. X-1ginlarinin 1895 yilinin sonlarinda kesfedilmesini
takiben, ilk radyasyon katarakti olgusu 1897 yilinda deneysel hayvanlarda (tavsanlarda), 1903
yilinda ise insanlarda rapor edilmistir (Rollins, 1903). ICRP, 2012 yilinda yaptig
degerlendirmede, g6z merceginde olusan katarakt disinda kalan diger g6z hastaliklarinin, 5-20
Gy arasinda degisen akut ya da boliinmiis radyasyon maruziyetlerinden sonra ortaya

cikabildigini belirtmistir (Stewart ve ark, 2012).

G0z kapaklariin yiiksek doz iyonize radyasyona maruz kalmasinin ardindan ortaya ¢ikan erken
degisiklikler arasinda inflamatuvar bulgular, kapak ¢evresinde kil kayb1 ve ciltte eritem yer
almaktadir. Kalic1 goz kapagi degisiklikleri ise pigmentasyon bozukluklari, persistan madarozis
(kirpik kaybi) ve punktal okliizyonu icermektedir. Telanjiektatik damarlarin gelisimi, gec
donemde ortaya ¢ikan ve kalic1 konjonktival enjeksiyonun bir nedeni olarak kabul edilmektedir.
Ayrica konjonktival goblet hiicrelerinin kaybi, kuru gbz sendromunun gelisimine katkida

bulunabilmektedir (Brady ve ark, 2012).

Radyasyona bagli hasar, goz kapagi ve konjonktivada gdzyasi liretimi ve drenaji ile iliskili
yapilarin zarar gdrmesi yoluyla gdzyasi filminin kalitesini dolayli olarak etkilemektedir. Hasarli
kornea epiteli, gozyast filminin okiiler yiizeye tutunma yetenegini de olumsuz yonde
etkilemektedir. Ayrica, iyonize radyasyon, korneal sinir pleksusunu dogrudan zedeleyerek
kornea duyarliliginda azalmaya neden olabilmektedir. Siddetli olgularda bu durum, okiiler
ylizey keratinizasyonu, korneada dejeneratif pannus olusumu ve hatta kornea perforasyonu ile

sonuglanabilmektedir (Brady ve ark, 2012).

Goz mercegi, yasam boyunca stirekli aktivite gdstermesi ve hasarli hiicreleri uzaklastiramamasi
nedeniyle yiiksek derecede radyosensitiftir. Kronik diisiikk doz iyonize radyasyona maruziyet
durumunda, katarakt olusumunun radyasyon maruziyeti ile deterministikten ziyade stokastik
bir iliski gosterdigine dair kanitlar bulunmaktadir (Kleiman, 2012). Kataraktlar kortikal,
niikleer veya arka subkapsiiler tipte olabilmektedir. Iyonize radyasyona bagli kataraktlar en sik

posterior subkapsiiler katarakt (PSC) bolgesi ile iliskilidir.

Radyasyona bagli olarak vaskiiler yataklarinda meydana gelen hasar, kan—okiiler bariyerin
biitiinliiglinii bozarak goziin immiin ayricalikli durumunu zayiflatmaktadir. Bu durum

intraokiiler inflamasyona yol agabilmektedir. Sonu¢ olarak iiveitik glokom gelisebilir ve bu

10
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tablo ciddi ve potansiyel olarak yikici gérme kaybi ile sonuglanabilmektedir. Skleradaki protein
yapilariin degisimi ise, scleromalacia ile sonuglanabilen bir siireci baglatabilmektedir (Zamber

ve Kinyoun, 1992; Little, 2013).

ICRP, iyonize radyasyona mesleki maruziyet i¢in yillik doz smirlarina iligkin Oneriler
sunmaktadir. Buna gore etkin doz siniri1, bes ardisik yilin ortalamasi alinarak yilda 20 mSv olup,
tek bir yilda en fazla 50 mSv olacak sekilde belirlenmistir. Etkin doz sinirlarina ek olarak, deri
ve gbz gibi belirli organlar i¢in esdeger doz siirlar1 da tanimlanmistir. G6z mercegi i¢in doz
sinirlari ilk kez 1977 yilinda ICRP Yayin 26’da degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede, meslek
yasami1 boyunca biriken 15 Sv’lik esdeger dozun, gormeyi bozacak opasiteler olusturmayacagi
belirlenmis ve yillik doz siir1 300 mSv olarak kabul edilmistir. Ancak birkag yil sonra, 1980
ICRP toplantis1 ve ICRP Yayin 41°in yayimlanmasi sonrasinda bu sinir diisiiriilmiistiir. Gérmeyi
bozan kataraktlar i¢in esik dozun, tek seferlik akut maruziyetlerde 5 Sv, boliinmiis veya uzun
siireye yayillmis maruziyetlerde ise 8 Sv’den biiylik oldugu tahmin edilmistir. Gérmeyi
bozmayacak ancak saptanabilir opasiteler i¢in bu esiklerin biraz daha diisiik oldugu
belirtilmistir. Bu dogrultuda, gdz i¢in yillik mesleki doz sinirinin 150 mSv olarak belirlenmesi
Onerilmistir. Goziin radyasyona maruziyeti daha sonra 1990 yilinda ICRP Yayin 60’ta ve 2007
yilinda ICRP Yayin 103’te yeniden degerlendirilmistir. Her iki yayinda da 150 mSv/y1l sinir1
korunmustur. Bununla birlikte, ICRP 103’te daha diisiik dozlarda katarakt olusumuna iligskin
yeni verilerin ortaya ¢iktig1 kabul edilmistir. Katarakt olusumu i¢in esik doz, diisiik dogrusal
enerji transferine (LET) sahip radyasyona maruziyet sonucunda sogurulan doz olarak 0,5 Gy’ye
diistiriilmiis, yani dnceki degerlere gore 10 kat azaltilmistir. Goz i¢in 6nerilen esdeger doz siniri,
yillik 150 mSv degerinden daha diisiik bir seviyeye indirilmis ve giincel durumda etkin doz
siirlariyla ayni olacak sekilde belirlenmistir; buna gore bes yilin ortalamasi alinarak yilda 20
mSy, tek bir yilda ise en fazla 50 mSv maruziyete izin verilmektedir (Thome ve ark., 2018;

ICRP 2008).

Nakashima ve arkadaglari, atom bombas1 sag kalanlar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada, kortikal
kataraktlar i¢cin 0,6 Sv, posterior subkapsiiler opasiteler i¢in ise 0,7 Sv esik doz tahminleri
bildirmistir (Nakashima ve ark., 2006). Neriishi ve arkadaslari, yine atom bombasi sag
kalanlarin1 analiz etmis ve ameliyat gerektiren katarakt prevalansi icin esik dozun 0,1 Gy
oldugunu, iist sinirn ise 0,8 Gy’ye kadar ¢ikabildigini raporlamigtir (Neriishi ve ark., 2007).
Worgul ve arkadaslar1 ise Cernobil temizlik ¢alisanlar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada, Evre 1
posterior subkapsiiler ve kortikal kataraktlar i¢in esik dozu 0,35 Gy olarak tahmin etmistir

(Worgul ve ark., 2007). Bu epidemiyolojik ¢aligsmalar temel alinarak, 2011 yilinda ICRP, goz

11
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mercegi i¢in esik sogurulan dozun 0,5 Gy’ye diisliriilmesini (akut, fraksiyone, uzun siireli ve
kronik maruziyetlerin tiimii i¢in gecerli olacak sekilde) ve mercek i¢in mesleki esdeger doz
smirmin yilda 20 mSv olarak belirlenmesini 6nermistir (Stewart ve ark., 2012). Ancak,
radyasyon ile katarakt mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Ayrica, iyonize
radyasyonun etkisiyle g6z merceginde kataraktin olusma ve gelisme siireci ile doz hizi
bagimlilig1 gosterip gostermedigi konusu da tartismalidir. McCarron ve arkadaslari, fare
deneylerinde mercek opasifikasyonu igin belirgin doz hiz1 etkileri gdzlemlemistir (McCarron
ve ark., 2022). Buna karsilik Hamada, ¢ok sayida epidemiyolojik ¢aligmay1 degerlendirerek,
diistik dogrusal enerji transferine (LET) sahip radyasyonlarda insanlarda iyonize radyasyonun
etkisiyle g6z merceginde kataraktin olusma ve gelisme siireci i¢in ters doz hizi etkisinin
goriilebilecegini ileri siirmiistiir (Hamada, 2017). Hamada’nin bu goriisiiyle uyumlu olarak
Barnard ve arkadaglari, g6z merceginde kalict DNA hasar1 agisindan ters doz hizi etkisi

raporlamistir (Barnard ve ark., 2019).
3. RADYASYONA BAGLI KATARAKT

Katarakt, gz merceginin bulaniklasarak gérme bozukluguna yol agmasi olarak tanimlanir.
Katarakt, 6zellikle cerrahi tedavinin ¢ogu zaman erisilemez oldugu gelismekte olan iilkelerde,
diinya genelinde korliiglin 6nde gelen nedenidir (Shichi, 2004). Elektromanyetik radyasyona
bagl kataraktlar, elektromanyetik spektrumun kendisine iligkin bilginin neredeyse hi¢ var
olmadig 18. yiizyil gibi erken bir donemde klinik olarak tanimlanmistir (Shoch ve Puntenney,
1954). Yaslanma, diyabet, goz travmalar1 ve radyasyon katarakt gelisiminde onemli rol
oynamaktadir. Iyonize radyasyonun katarakt gelisimindeki rolii uzun yillardir bilinmektedir.
Katarakt olusturabilecek doz oldukga degiskendir (Karel ve ark., 1997). Kisa dalga boyu ve
yiiksek enerjili olan ultraviyole radyasyon da retina hiicrelerinde hasara yol agabilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan arastirmalarda, 16 milyon insanin %20’sinin
ultraviyole radyasyona maruz kalma sonucunda katarakt nedeni ile kor oldugu raporlanmistir
(World Health Organization, 2007). 60 yas iizerindeki niifusun %96’sindan fazlasinda mercek
opasitesi bulgular1 saptanmistir (Luntz, 1992).

Katarakt gelisimi sirasinda gorsel degisiklikler yavas yavas ortaya ¢ikar ve saptanmasi zordur.
Ucg temel katarakt tipi bulunmaktadir: arka subkapsiiler, kortikal ve niikleer. Niikleer kataraktlar,
yaslanma ile en sik goriilen katarakt tipidir ve mercegin merkezinde gelisir. Buna karsilik, arka
subkapsiiler kataraktlar, iyonlastirici radyasyona maruziyetle en sik iliskilendirilen katarakt

tipidir ve mercegin arka kisminda olusur (Waisberg ve ark., 2024).

12
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Goz, ozellikle radyasyona bagl katarakt gelisimi nedeniyle nispeten radyosensitif bir organ
olarak kabul edilmektedir. Genellikle radyasyon katarakti, baslangicta mercegin arka
subkapsiiler ylizeyinin ylizeyel kisminda saydamlik kusuru olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durum, mercek epitelinin germinatif hiicrelerinin anormal farklilagmis yavru hiicrelerinin
birikmesi sonucunda gelisir. Epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi ve anormal hiicrelerin mercegin arka
kismina go¢ etmesi, subkapsiiler opasitelerin olusumundan sorumludur ve bu siire¢, radyasyona
bagli mercek opasifikasyonunun erken evresinin temelini olusturmaktadir. Radyasyona bagh
mercek opasiteleri, alinan doz ile ters orantil1 bir latent donemden sonra ortaya ¢ikar; yani doz
arttikca katarakt daha erken gelismektedir. Radyasyon, mercek epitel hiicrelerinde anormal
boliinmesine ve farklilagsmasina neden olmaktadir. Bu bozuk hiicrelerin mercegin arka kisminda
birikmesi subkapsiiler opasite olusumuna yol agmaktadir (Worgul ve ark., 1976). Mesleki
radyasyon maruziyeti ile iligkili kataraktlarin, g6z merceginin en sik arka subkapsiiler (PSC)
bolgesinde ortaya ¢iktigr bildirilmektedir; ancak son veriler, bu durumun kortikal bdlgede de
gelisebilecegini gostermektedir. Radyasyona bagli kataraktlar, sag goze kiyasla sol gézde daha
sik goriilmektedir ve bu durum, hekimin X-1g1n1 demetine gore calisma pozisyonu ile iliskilidir

(Stahl ve ark., 2016).

Kataraktin biyolojisi son derece karmasiktir ve kataraktlar cesitli i¢sel ya da digsal faktérlerden
kaynaklanabilir. Mercek kristalinlerinin hatali diizenlenmes, membran iyon kanali islev
bozuklugu ile osmotik veya oksidatif stres katarakt gelisimini tetikleyen mekanizmalar arasinda
gosterilmektedir. Buna ek olarak, mercege yonelik birden fazla hasarin sinerjik etkileri ve altta
yatan etki mekanizmalarin1 birbirine baglayan ortak yollar karisik tipte kataraktlarin ortaya
¢ikmasina yol agabilir. Diyabet, glukokortikoid steroidlere maruz kalma, sigara kullanimi,
irksal ve cinsiyete baglh farkliliklarin kortikal ve/veya arka subkapsiiler katarakt ile iligkili
oldugu bilinmektedir; ancak bunlarin iyonlastiric1 radyasyona bagli katarakt riskini degistirici
faktorler olup olmadigina dair neredeyse hi¢ veri yoktur. Ultraviyole radyasyon maruziyeti,
arka subkapsiiler kataraktlardan ziyade kortikal kataraktlarla daha fazla iliskili gériinmektedir

(Blakely ve ark., 2010).

Radyasyona bagli kataraktin siddeti dozla dogru orantili iken, latent donemi dozla ters
orantilidir (Ciraj-Bjelac ve ark., 2010). insanlarda katarakt olusturabilecek en diisiik doz ve
kataraktin doz-yanit iligkisi hala tam olarak belirlenmis degildir. Uzun siire boyunca radyasyona
bagl katarakt, yalnizca bireyin nispeten yliksek iyonlastirici radyasyon dozlarma maruz
kalmasindan sonra ortaya ¢ikan deterministik bir etki olarak kabul edilmistir; ancak son

calismalar, diisiikk doz maruziyet sonrasi bile mercek opasiteleri riskinin arttigin1 gostererek bu
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goriise meydan okumustur (Chodick ve ark., 2008; Mrena ve ark., 2011). Bu bulgulara gore,
mercek tarafindan uzun bir zaman dilimi boyunca sogurulan kiiciik kiimiilatif iyonlastirici
radyasyon dozlar1 ilerleyici bir katarakta yol agabilmektedir. One siiriilen hipoteze gore
katarakt, DNA hasariyla iliskili, potansiyel olarak stokastik bir olgu olabilir ve bu durum diisiik
radyasyon maruziyet diizeylerinde gozlenen artmis riskleri aciklayabilir. Son epidemiyolojik
caligmalar, daha diisiik dozlarda radyasyona bagli katarakt olusumuna dair yeni kanitlar
saglamis ve bu da ICRP maruziyet sinirii 0,5 Gy’e diistirmesine yol agmistir (Boal ve Pinak,
2015; Cornacchia ve ark., 2019). G6z merceginin, uzun yillar boyunca yillik olarak 0.1 Sv’in
izerinde bir doza maruz kalmasi gozde fark edilebilir bir opasiteye neden olmaktadir
(Gokharman ve ark., 2016). Diislik doz iyonlastirict radyasyona maruz kalmay1 takiben uzun
zaman dilimlerinde katarakt olusma riskini analiz edebilmek i¢in uzun donemli ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

1 Gy veya daha yiiksek doza maruz kalan atom bombasi sag kalanlarinda radyasyona baglh
katarakt {izerine yapilan erken donem c¢alismalar, mercek opasitelerinin gelisimi i¢in ortalama
latent siirenin goze alinan doza bagli olarak yaklasik 2—-3 yil oldugunu gdstermistir (8, 10).
Bununla birlikte, uzun siireli radyum 1simlamasi ile tedavi edilen bebekler iizerine yapilan bir
calisma, daha diisiik dozlar i¢in katarakt olusumuna ait latent siirenin muhtemelen daha uzun
oldugunu ve 3045 yila kadar ulasabilecegini diisiindiirmektedir (Wilde ve Sjostrand, 1997;
Chodick ve ark., 2008).

Radyasyona bagh kataraktin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, ¢esitli hipotezler
One sliriilmiistiir. Mercek epitel hiicrelerinde gozlenen hiicresel degisikliklerin genomik hasarla
iligkili oldugu kabul edilmektedir. Hiicrelerde meydana gelen genomik hasarin; hiicre
boliinmesinde, transkripsiyonda veya mercek lif hiicrelerinin farklilagsmasinda bozulmaya yol
acmasl, iyonlastirict radyasyonun iyi bilinen genotoksik etkisi ile uyumlu oldugu belirtilmistir.
Germinatif bolgede bulunan epitel hiicreleri, DNA’da radyasyona bagli hasarin en olasi
hedefleri olarak kabul edilmektedir. Oksidatif strese yol agan metabolik degisiklikler,
radyasyona bagli kataraktin patogenezindeki en erken olaylardan biri gibi goriinmektedir.
Oksidatif strese bagli olarak mercek epitelinde olusan ve onarilamayan DNA hasarinin, katarakt

olusum siirecinden sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmektedir (Worgul ve ark., 1989; Jacob ve ark.,

2012).

Hayvan modelleri, iyonlastiric1 radyasyonun DNA hasar1 onarimi iizerindeki etkisini
dogrulamaktadir. DNA hasar1 onariminda rol alan Atm, Brcal ve Rad9 gibi genlerde mutasyon

bulunan hayvanlar radyasyona maruz birakilmigs ve bu ¢alismalar, séz konusu hayvanlarin
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radyasyona bagl katarakt olusumuna karst artmis duyarlhilik gosterdigini ortaya koymustur.
Farelerde 100 mGy gibi disiik dozlarda bile radyasyona bagli kataraktlarin gdzlenmesi,
katarakt olusumu i¢in esik dozun insanlarda da beklenenden ¢ok daha diisiik olabilecegini

diisiindiirmektedir (Worgul ve ark., 2007; Worgul ve ark., 2005).

Tek bir hasarli hiicrenin katarakta yol agabilecegine dair dogrudan bir kanit bulunmamaktadir.
Buna karsilik, katarakt olusumunda hiicre boliinmesi ve proliferasyonunun 6nemine dair
kanitlar mevcuttur. Radyasyona bagl katarakt olusumunun, mercekteki tekil progenitor epitel
hiicrelerinde meydana gelen baslangi¢ hasarinin, hiicre bdliinmesi ve farklilagma sonrasinda
kusurlu mercek lif hiicrelerinden olusan gruplara yol agmasiyla aciklanabilecegi 6ne stiriilebilir

(ICRP, 2007).

Radyasyona bagl katarakt baslangici icin yiiksek bir doz esiginin varligi net olmadigindan,
mercege birim doz basina diisen fazla riskin biiytikliigiinii ve doz esik diizeyini belirlemeye
yonelik calismalar yapilmalidir. Ayrica mercegin aldigi1 radyasyon dozlarinin hassas bigimde
belirlenmesine ve olas1 karistirict faktorlerin kontrol edilmesine ihtiya¢ vardir. Cernobil
calismalar1 ve dolayli olarak en gilincel atom bombasi sag kalanlari ¢alismasi, katarakt
ilerlemesinin radyasyon dozu i¢in bir esik degere sahip olup olmadig1 konusunda belirsizlik
ortaya koymaktadir. Bu nedenle, gérmeyi bozan kataraktlara iliskin riskin daha iyi tahmin
edilebilmesi i¢in katarakt siddetinin dikkatle belirlenmesi 6nemlidir. Buna bagli olarak, géziin
radyasyona maruziyeti sonrast gorsel fonksiyon kaybinin nihai siddetini Ongorebilecek

Olciitlerin gelistirilmesi gerekmektedir (Yeltokova, 2013).
4. SONUC

Calismalar, diisiik dozlarda iyonlastiric1 radyasyona maruz kalmanin géz mercegi tlizerinde
zararlt etkiler olusturabilecegini ve uzun vadede katarakt gelisme riskini artirdigini
gostermektedir. Iyonlastirici radyasyona maruziyet arttikca katarakt olusma olasiliginin belirgin
bir esik doz olmaksizin yiikseldigine isaret etmektedir. Bu durum, radyasyona bagli mercek
hasarimin degerlendirilmesinde diisiik doz maruziyetlerin de dikkate alinmasi1 gerektigini ortaya
koymaktadir. Katarakt gelisiminin azaltilmasinda yasam tarzi degisiklikleri temel ve dnleyici
bir yaklasim olarak degerlendirilebilir. Saglikli yasam aligkanliklari, genel g6z sagliginin
korunmasina katki saglamakta ve katarakt gelisme riskinin azaltilmasina destek olmaktadir.
Iyonlastirict radyasyona maruz kalan kisilerde, gdzlerde hasar1 azaltmak amaciyla radyasyon

giivenligi onlemleri uygulanmali, tesvik edilmeli ve etkin bi¢imde denetlenmelidir.
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GIRIS

Esansiyel yaglar, bitkisel materyallerden elde edilen bazi biyolojik aktivitelere sahip
olan keskin kokulu, hafif molekiil agirlikli, yagims1 yapida bilesiklerdir. Bitki hiicrelerinde
savunma mekanizmasinda rol alma, hormon ve benzeri bir¢ok temel bilesenin yapisina
katilmak gibi 6nemli gorevleri vardir. Sabit yaglardan farkli olarak ugucu ve buharlasabilen
yapiya sahiptirler (Bayaz, 2014), (Bolouri, Salami, Kouhi, Kordi, Asgari Lajayer, Hadian, &
Astatkie, 2022), (Erdogan, 2012). i1k kullanimlari orta ¢aglara dayanan bu yaglar antibakteriyel,
antiviral, antifungal ve antiparaziter olarak kullanilmistir. Ayrica giinimiizde bu etkinlikleri
sayesinde ilag, kozmetik, gida ve temizlik endiistrilerinde sik¢a tercih edilmektedir (Erdogan,
2012). Esansiyel yaglar bitkilerin birgok yapisindan cesitli yontemlerle elde edilebilir.
Bitkilerin esansiyel yag eldesinde kullanilan kisimlar1 sunlardir: meyve, yaprak, kabuk, kok,
cicek, tomurcuk, dal, gévde ve tohum (Celik & Celik, 2007). Elde etme yoOntemleri ise su
sekildedir: destilasyon, ekstraksiyon ve presyon yontemleri. Destilasyon yonteminin esasi, bir
karigim i¢indeki iki veya daha fazla sivinin kaynama noktasi farkina sahip olmasina dayanir.
Bu karisim kaynama noktasi diisiik olan maddenin buharlastigi 1siya kadar 1sitilir daha sonra
buharlasan madde yogunlastirarak karisimdan ayrilmis olur. Ekstraksiyon yoOnteminde
kimyasal ¢oziiciiler kullanilir ve ¢oziiniirliik farki esasina dayanir. Presyon isleminde ise soguk
hidrolik presler kullanilarak bitkinin ugucu yag eldesinde kullanilacak kismina bir baski
uygulanir ve ugucu yag elde edilir (Kaya & Ergoniil, 2015).

Yaklasik 5.000 yil once ilk kozmetik iirlinler Misirlilar tarafindan kullanilmigtir. Eski
medeniyetlerden gilinlimiize kadar her donemde kullanilan kozmetik iirlinlerin glinlimiizdeki
tanimi su sekildedir: viicudun dis bolgelerine (saglar, epiderma, killar, tirnaklar, dudaklar, agiz
mukozasi, digler ve dis genital organlar gibi) uygulanan, temel amaci bu viicut kisimlarinin
temizlenmesi, goriiniimiiniin degistirilmesi veya diizeltilmesi, viicut kokularinin giderilmesi
olan preparatlar kozmetik iiriin olarak degerlendirilmektedir (Tiirkiye Cumhuriyeti. (2005).
Kozmetik Kanunu, Kanun No. 5324. 30 Mart 2005, Resmi Gazete, 25771), (Azak Sungur,
S6zen Sahne, & Yegenoglu, 2018). Bitkilerin kozmetik endiistrisinde kullanilmaya baglamasi
ise sahip olduklar1 hos kokularin ve bazi biyolojik aktivitelerin fark edilmesiyle olmustur. Bir
donem kimyasal tirtinlerin kozmetikteki kullanim1 yayginlasmis fakat bu kimyasallarin zararlari
fark edildikten sonra yerini bitkisel iirinlere birakmistir. Ciinkii bitkisel kaynakli {iriinlerin
kimyasal kaynakli tirlinlere gore toksisitesi daha diisiiktiir ve insan viicudu ile daha uyumludur.
Ucucu yaglarin kullanildigr kozmetik preparatlar; sampuan, sa¢ kremi, sa¢ maskesi, sa¢

boyalari, dus jeli, tirnak bakim {iriinleri, nemlendirici, tonik, yliz maskeleri, yliz temizleme
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jelleri, cilt serumlart, ter onleyiciler, dis macunu, ag1z bakim suyu, parfiim ve benzeri tirtinlerdir

(Ustiindag Okur et al., 2020).

1. KOZMETIK PREPARATLARDA KULLANILAN ESANSIYEL YAGLAR

Rosmarinus officinalis (Biberiye) ucucu yag:

Lamiaceae familyasina ait bu bitki daha ¢ok Akdeniz bolgesinde yetisir ve ¢ok yillik
cali tiirii bir bitkidir. Boyu 2 metreye kadar ulasabilen Rosmarinus officinalis bitkisinin
yapraklar ince ve koyu yesil renklidir. Biberiyenin tarihteki ilk kullanimi MO 5000’lere kadar
dayanir. Antik misir, Yunanlilar ve Romalilar tarafindan farkli amaclara yonelik kullanildig:
bilinir. Giliniimiizde ise Rosmarinus officinalis bitkisinin ugucu yag1 birgok sektorde siklikla
tercih edilmektedir. Bu yag, Rosmarinus Officinalis bitkisinin yapraklarindan buhar
distilasyonu yoluyla elde edilir. Yapisinda birgok bileseni bulunduran bu yagim igerigi su
sekildedir: 1,8-sineol, a-pinen, kafur, bornil asetat, borneol, kamfen, a-terpineol, limonen, -
pinen, B-karyofilen ve mirsen. Bu bilesenlerin miktar1 Rosmarinus officinalis bitkisinin yetistigi
bolgeye ve cevre sartlarina bagli olarak degismektedir. Biberiye yaginin cilt ve sa¢ saglhigi
iizerine olumlu etkilerinden dolay1 bir¢ok kozmetik preparatin formiilasyonuna girmektedir
(Borges, Ortiz, Pereira, Keita, & Carvalho, 2019.

Rosmarinus Officinalis u¢ucu yaginin kullanildig1 kozmetik preparatlar:

Cilt bakim firtinleri: Fareler iizerine yapilan ¢esitli deneyler sonucunda Rosmarinus
officinalis bitkisinin esansiyel yagi, yara iyilesme siirecini hizlandirmistir. Bu etkisinden dolay1
bir¢ok nemlendirici, tonik, yikama jeli, maske vb. kozmetik preparatin formiilasyonuna
girmektedir. Ayrica cilt emilimini arttiran monoterpenoidler agisindan zengin oldugu i¢in
kozmetik preparattaki diger etkili bilesiklerin emilimini arttirmada kullanilmaktadir. Biberiye
yag1, deri alti dokusunun topografik bozuklugu olarak tanimlanan seliilit probleminde sorunlu
bolgedeki kan dolagimini hizlandirarak ve 6demi azaltarak seliilitin azalmasini saglamaktadir.
Buna ek olarak icerisindeki fenolik bilesiklerin antioksidan 6zelliginden dolay1 anti-aging
serumlarda, kremlerde kullanilmaktadir. Giines 1s181na maruziyet sonucu olusan cilt hasarlarin
gidermede biberiye yag1 etkindir. Antiseptik ve anti-enflamatuvar 6zelliginden kaynakli akne
tedavisinde ve sedef hastaliginda kullanilmaktadir. Ayrica biberiye yagi kozmetik iiriinlerde
stabilizator gorevi gorerek tirliniin raf 6riinii uzatmaktadir (de Macedo, Santos, Militdo, Tundisi,
Ataide, Souto, & Mazzola, 2020).

Sa¢ bakim iirlinleri: Asir1 stres ve diyete bagli olarak ortaya c¢ikan, alopesi olarak
tanimlanan sa¢ dokiilmesinde kan kilcal damarlarinda testosteron birikmektedir. Rosmarinus

officinalis ugucu yagi ise bu testosteronun reseptorlerine baglanmasin1 engellemektedir.
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Bundan dolay1 Rosmarinus Officinalis ugucu yagi bazi sampuan, sa¢ serumu, sa¢ tonigi, sa¢
maskesi gibi bir¢ok kozmetik preparatin formiilasyonuna girmektedir (de Macedo, Santos,
Militao, Tundisi, Ataide, Souto, & Mazzola, 2020).

[rritasyon/toksisite: Uzun siireli dogrudan temas sonucu ciltte hassasiyet yaratabilir ama
genel olarak giivenli kabul edilmektedir (Borges vd., 2019).

Helichrysum italicum (Olmez cicek) ucucu yagi:

Asteraceae familyasina ait ‘0lmez cigek’ bitkisi Akdeniz bolgesine ait, sar1 ¢igekli, cok
yillik, cal1 bitkisidir. Koparildiktan sonra ¢igeklerini dokmemesinden dolay1 adina ‘6lmez otu’
denilmistir. Boyu 1 metreye kadar ulasabilen bu bitkinin kdkeni eski Misirlilara ve Yunanlilara
dayanmaktadir. Bu toplumlar Helichrysum italicum bitkisini saglik alaninda bircok amacla
kullanmiglardir. Giinlimiizde ise anti-inflamatuvar, antimikrobiyal ve yara iyilestirici
ozelliklerinden dolay1r geleneksel tipta ve kozmetik endistrisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Saraiva et al., 2023), (Gismondi, Di Marco, & Canini, 2020). Helichrysum
italicum ugucu yag1 soluk saridan kirmiziya doniik renge sahiptir ve ¢iceklerin bas kisimlarinin
distilasyonu ile elde edilir ve bu esansiyel yagin icerigi su sekildedir: nerol, neril asetat, a-pinen,
limonen, linalool, geraniol ve seskiterpenler: y-kurkumen, B-selinen, nerolidol, B-karyofilen ve
rosifoliol (Weglarz et al., 2022).

Helichrysum italicum ucucu yaginin kullanildig1 kozmetik preparatlar:

Parfim: Gti¢lii bal benzeri aromasi sayesinde parfiimeride tercih edilmektedir
(Sharmeen et al., 2021, s. 3).

Cilt bakim friinleri: Anti-inflamatuvar ve antibakteriyel o6zelliginden dolay1
mikroorganizmalarin sebep oldugu akne ve enflamasyon durumlarinda kullanilmaktadir. Yara
tyilesmesini ve cilt dokusunun kendini yenilemesini hizlandirmaktadir. Cilt alt dokusunda kan
dolasimini hizlandirdig1, cilt yenilenmesini arttirdigi, ince cizgilerin ve kirisikliklarin
goriiniimiinii azalttigi i¢in anti-aging nemlendiricilerde, toniklerde, yliz maskelerinde,
serumlarda ve goz alt1 preparatlarinda siklikla tercih edilmektedir (Bezek, Kramberger ve
Barlic-Maganja, 2022, s. 5). Ayrica UV kaynakli oksidatif stresten korudugu i¢in giines
kremleri formiilasyonuna girmektedir (Combes, Legrix, Rouquet, Rivoire, Grasset, Cenizo, ...
& Portes, 2017, s. S221).

Citrus sinensis (Portakal) ucucu yag:

Citrus sinensis bitkisi Rutaceae (Sedefotugiller) familyasina ait ¢igekli ve ¢ok yillik bir
bitkidir. Diinyanin bir¢ok bdlgesinde yetisen bu bitki gida endiistrisinde, kozmetik sektdriinde,
parfiimeride, farmasotik ve aromaterapi sektoriinde siklikla tercih edilmektedir. Kozmetik

sektoriinde tercih edilen ugucu yagi acik sari-turuncu renklidir ve meyvenin taze kabuklarindan
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soguk presleme yontemi ile elde edilir. Citrus sinensis ugucu yagi monoterpen
hidrokarbonlardan olusan karisimdir ve bu bilesenler ise sunlardir: Limonen (%90-95),
myrcene (%1-2), a-Pinene (%0,3—1), B-Pinene (%0,2—0.6), Linalool (%0,5—1.5), sabinene
(%0,2—-0.5), neral (citral B) (%0,1-0.3), geranial (citral A) (%0,1-0.3). Citrus sinensis ugucu
yag1 icerigindeki bu bilesenler sayesinde antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve
sitotoksik aktivite gostermektedir (Fisher & Phillips, 2008).

Citrus sinensis ucucu yaginin kullanildigi1 kozmetik preparatlar:

Parfiim: parfiimlerde ferah narenciye kokusu nedeniyle iist nota olarak tercih
edilmektedir (Sharmeen et al., 2021).

Cilt bakim iirtinleri: Ugucu yagin yapisinda bulunan limonen bileseninden kaynakli
olarak anti-inflamatuvar etki géstermektedir. Bu 6zelligi sayesinde ciltte irritasyon, kizariklik
ve makrofaj/keratinosit kaynakli iltihabi yanitlarin azaltilmasina yardimer olacagindan bazi
formiilasyonlarin yapisina eklenebilir. Yapilan calismalarda Citrus sinensis ugucu yaginin
elastaz enzimlerini inhibe ettigi belirlenmistir. Bu etkisi sayesinde elastikiyet kaybinin sebep
oldugu yaslanma belirtilerini azaltmaktadir. Ayrica pigmentasyondan sorumlu tirozinaz
enzimini de inhibe ettigi i¢in hiperpigmentasyonun Oniine ge¢mekte ve diizensiz cilt rengi
olugsmasini 6nlemektedir. Antioksidan 6zelligi sayesinde cildi ¢evresel stres faktorlerinden ve
UV 1smlarindan korumaktadir. Cilt bakiminda 6nemli dermatoprotektif potansiyeli sayesinde
cildin saglhigini ve goriinimiinii iyilestirmek i¢in dogal, antioksidan agisindan zengin ve ¢ok
islevli bir yaklagim sunar. Bu potansiyelinden dolay1 yiiz yikama jeli, tonik, serum, maske,
nemlendirici kremler, anti-aging preparatlar gibi iiriinlerin formiilasyonuna eklenir (E1 Hachlafi
et al., 2024).

Sa¢ bakim iirtinleri: Citrus sinensis ugucu yagi, Malassezia ve Staphylococcus aureus
gibi sa¢ derisinde sorun olusturan mikroorganizmalara karst antimikrobiyal aktivite
gostermistir. Bu kepek ve kabuklanma olusumuna egilimli saglarda yardimci etki saglayabilir
bundan dolay1 sampuan formiilasyonuna eklenir (Bolouri et al., Molecules, 2022).

Diger iirtinler: hos kokusundan dolay1 ve antioksidan 6zelliginden dolay1 bazi sabun ve
dus jellerinin yapisina eklenmektedir (Sharmeen et al., 2021).

[rritasyon/toksisite: Genel olarak toksisitesinin olmadig1 kanisina varilsa da elde edilme
yontemine gore bazi toksik etkiler belirtilmistir. Damitilmis yaglar fototoksik degildir, ancak
sikilmig yaglar furanokumarinlerin varlig1 nedeniyle diisiik ila orta diizeyde fototoksisite riski
tasir. Bu sebepten dolay1 esansiyel yagin maksimum dermal kullanim dozundan daha fazla
kullanildig1 durumlarda giines 1s18ina maruz kalmaktan kacinilmalidir (Dosoky & Setzer,

2018).
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Boswellia serrata (Akgiinliik) ucucu yag:

Burseraceae familyasina ait bu bitki Hint gilinlik agact veya olibanum agaci olarak
bilinir. Genellikle 10-15 metre yiikseklige ulasabilen orta veya biiyiik boylu bir agactir. Govdesi
kalin, dallar1 seyrek ve diizensiz bi¢imde yayilir. Govdesi agik gri ya da acik kahverengi
tonlardadir. Kabugu ince ve soyulabilir yapidadir. Bu kabugun altinda yaralanma veya dogal
kirilma sonrasi recgine salgilayan kanallar bulunur. Antik ¢aglardan beri insanlar, Hint giinliik
agaci gibi tibbi bitkileri ilag olarak kullanmislardir. Boswellia serrata, oncelikle Hindistan,
Asya ve Afrika'da yetismektedir (Alraddadi & Shin, 2022). Boswellia serrata re¢inesinin buhar
distilasyonu elde edilen ugucu yagi1 genellikle monoterpen bilesikleri igermektedir ve koyu sar1
renklidir. Bu bilesikler ise sunlardir: a-tujen, 3-6-karen, limonen, p -simen, tetrahidro-linalool,
a-terpineol, benzil tiglat, epi -kiibenol, 10- epi -y-eudesmol, metil izodjenol ve eudesmol.
Giliniimiizde anti-inflamatuvar, anti-aging, antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu i¢in bir¢ok
kozmetik preparatin formiilasyonuna girmektedir (Gupta et al., 2016).

Boswellia serrata ucucu yagimin kullanildig1 kozmetik preparatlar:

Cilt bakim tiriinleri: Boswellia serrata ucucu yagi, akne ve lekeye meyilli cilt, yaslanan
cilt ve kuru cilt gibi tiim cilt tipleri i¢in anti-inflamatuvar ve antibakteriyel etkilerini gosterir.
Ozellikle akneye meyilli ciltler igin kullanilan kozmetik preparatlarin bilesimine
eklenmektedir. Yagli ve akneye meyilli cildin sebum dengesini kontrol altinda tutar. Ayrica
elastikiyetini kaybeden ciltler i¢in lipit destegi saglar. Cilt tonunu esitler ve gozeneklerin
azalmasina yardimci olan dogal bir toniktir. Giiclii bir biiziiciidiir ve ciltteki kirisikliklari, ince
cizgileri, yara izlerini veya catlaklar1 azaltmada son derece etkilidir. Akgiinliik ugucu yag1 yeni
hiicre olusumunu destekler, cilt elastikiyetini korur ve kuru ve ¢atlamis cildi yatistirir. Giines
lekelerinin, yasla birlikte artan lekelerin goriiniimiinii azaltir veya onler, bdylece cilt tonunu
esitler. Cilt kizarikligini ve tahrisini azaltarak cilt tonunun esitlenmesini saglar. Morluklar ve
enfekte yaralar anti-inflamatuvar 6zelligi kullanilir. Bahsedilen 6zelliklerinden dolay:r yiiz
yikama jeli, tonik, serum, maske, nemlendirici, anti-aging trlinler gibi bir¢ok kozmetik
preparatin formiilasyonuna girmektedir (Alraddadi & Shin, 2022).

Sac bakim firiinleri: Sampuan formiilasyonlarinda antifungal 6zelliginden dolay1 sa¢
derisinde kepeklenmeye ve sebum artisina sebep olan bazi fungus tiirlerini karsit kullanilir
(Gnaneswaran et al., 2024).

Irritasyon/toksisite: Kullanilmas1 gereken maksimum miktar asilmadig siirece herhangi

bir toksik etkisi belirtilmemistir (Gnaneswaran et al., 2024).
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Mentha piperita (Nane) ucucu yagi:

Lamiaceae familyasina ait bu bitki ¢cok yillik, yer alt1 stirglinleri olan, aromatik, otsu bir
bitkidir. Boyu 30-90 santim olan bu bitkinin ¢igekleri agik mor veya eflatun rengindedir.
Yiizyillardir geleneksel tipta tedavi amactyla kullanilan bu bitki glinlimiizde ise ilag sektdriinde,
kozmetik sektoriinde, gida sektoriinde, aromaterapide, parfiimeride siklikla kullaniimaktadir.
Mentha piperita bitkisinin toprak TUstli kismindan yani c¢icekli dallarindan veya taze
yapraklarindan su buhari distilasyon yontemi ile ugucu yag elde edilir. Soluk sar1 veya renksiz
olan ugucu yag: igerisinde barindirdigi mentolden kaynakli ¢ok keskin, ferah bir kokuya
sahiptir. Mentha piperita ugucu yaginin baslica bilesenleri sunlardir: (—)-mentol, (—)-menton,
(+)-izomenton, (—)-mentil asetat, (+)-mentofuran ve 1,8-sineol. Mentha ucucu yagi
antimikrobiyal, antioksidan ve derma-koruyucu, giizel kokulu, ferahlatici gibi 6zelliklere sahip
oldugundan dolay1 bazi kozmetik preparatlarin formiilasyonuna girmektedir (Saharkhiz et al.,
2012).

Mentha piperita ucucu yaginin kullamldig: kozmetik preparatlar:

Parfiim: Ferah, tatli, mentol benzeri karakteristik kokusu sayesinde parfiimlerde iist nota
olarak tercih edilmektedir (Sharmeen et al., 2021).

Cilt bakim iriinleri: Ferahlatici, sogutucu, sakinlestirici, yatistirici, rahatlatici,
arindirici, anti-enflamatuar ve antioksidan 6zelliklerinden dolay1 nemlendiricilerde, yiiz yikama
jellerinde, toniklerde, serumlarda ve maskelerde tercih edilmektedir (Pires et al., 2024).

Sac bakim tirtinleri: Sahip oldugu mentolden dolayi sa¢ derisinde ferahlik hissi olusturur
ve kan dolasimini hizlandirir. Boylelikle artan kan dolasimiyla sa¢ kokleri beslenir ve sag
dokiilmesinin Oniine gegilir. Ayrica saglarin uzamasina katkida bulunur (Park et al., 2021).

Agiz bakim iiriinleri: Mentha piperita ucucu yaginda bulunan mentol bilesenin
antibakteriyel 6zelliginden ve agizda ferah ve temiz bir his birakan serinletici etkisinden dolay1
dis macunlarinda siklikla tercih edilmektedir. Ayrica diger aktif bilesenlerle iligkili hos
olmayan tatlar1 maskelemeye yardimci olur. Ferahlatict etkisinden dolay1 agiz calkalama
sularinin formiilasyonuna eklenmektedir. Bunlara ek olarak agiz kokusunu maskeledigi i¢in
nefes bantlarinin yapisinda bulunur (Truong, 2023)

Ayak bakim tirlinleri: Mentha piperita ugucu yagi antibakteriyel, antifungal ve hos koku
ozelliginden dolayr ayak spreyi, deodorantlarinda veya kremlerinde formiilasyona
eklenmektedir (Kumar & Kumar, 2022).

[rritasyon/toksisite: Mentha piperita ugucu yaginin gozde ve ciltte lokal tahrise neden
oldugu belirtilmistir. Bundan dolay1 dikkatli kullanim1 6nerilmektedir (Malekmohammad et al.,
2019).
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Matricaria chamomilla (papatya) ucucu yagi:

Asteraceae familyasina ait bir bitkidir. Gilinlimiizde halk arasinda ve geleneksel tipta
siklikla kullanilir. Papaptya eski Misir, Yunanistan ve Roma gibi ge¢mis donemlerden
giiniimiize kadar kullanilmis olup 26 iilkenin farmakopesinde yerini almistir. Ingilizler
tarafindan ge¢mis donemlerde tanri tarafindan kutsal sayilan 9 bitki arasinda olduguna
inanilmigtir. Bugilin ise aromaterapide, geleneksel tipta, kozmetik endistrisinde, gida
endiistrisinde ve parfiimeride siklikla kullanimina rastlanmaktadir. Alman papatyasi, mavi
yagin (ugucu yag) dogal bir kaynagidir. Buhar distilasyonu yontemi ile ¢icek ve ¢igcek
baslarindan ugucu yag tiretimi yapilmaktadir. Matricaria chamomilla ugucu yagi yiiksek oranda
seskiterpen bilesiklerini igerirken diisiik oranda monoterpen bilesiklerini igeirir. Bu ugucu yagin
bilesenleri ise su sekildedir: (E)-B-farnesen, terpen alkol (farnesol), kamuzulen, a-bisabolol, a-
bisabolol oksitler (A ve B tiirleri). Diger yaglardan farkli olarak bu ugucu yagin rengi mavidir
ve bu mavi rengin sebebi seskiterpen siifina dahil olan kamazulen bilesigidir. Yagin rengi
kalitesi hakkinda yorum yapmamiza yardimci olur yani yag ne kadar mavi ise kalitesi o kadar
yliksektir. Papatya ugucu yagi anti-inflamatuvar, yatistirici, antioksidan, antimikrobiyal, cilt
onarici ve hos koku 6zelliklerinden dolay1 kozmetik preparatlara siklikla eklenmektedir (Singh,
Khanam, Misra, & Srivastava, 2011).

Matricaria chamomilla (papatya) ucucu yagimin kullanildigi kozmetik
preparatlar:

Parfiimeri: Sicak ve meyveli bir kokudur. Ayrica bu tath otsu koku parfiimlerde orta
nota olarak, viicut spreylerinde, sabun ve dus jellerinde hos kokusundan dolay1 tercih edilir
(Sharmeen et al., 2021).

Cilt bakim iirtinleri: Ugucu yagin yapisinda bulunan seskiterpenler (kamazulen, o-
bisabolol) enflamasyonu tetikleyen sinyalleri (NO, TNF-a, IL-6 gibi) baskiladig: i¢in anti-
inflamatuvar olarak kullanilir. Ciltteki kizarikligi, tahrisi, inflamasyonu azaltir. Ayrica oksidatif
stres altinda olusan serbest radikalleri azaltan antioksidan enzimlerin aktivitesini artirir ve cilt
yaslanmasin1 engeller bu sebepten dolayr yaslanma karsiti kozmetik preparatlarin
formiilasyonuna eklenmektedir (De Cicco, Ercolano, Sirignano, Rubino, Rigano, Ianaro, &
Formisano, 2023). Bozulmus cilt bariyerinin onariminda etkili olmasindan dolay1 onarici
nemlendiricilerde ve serumlarda tercih edilmektedir. Bu sayede cilt bariyeri onarilir ve cilt
yatistirilmis olur (Lin, Zhong, & Santiago, 2017). Hafif antimikrobiyal etkisinden dolay1
akneye egilimli ciltler i¢in tasarlanan iriinlerin formiilasyonuna eklenmektedir (Pezantes-

Orellana, Bermudez, Montalvo, Packer, & Orellana-Manzano, 2025).
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Sa¢ bakim iiriinleri: Papatya ugucu yagi saglarin rengini agmak i¢in sar1 boya olarak
veya sa¢ agartici olarak kullanilmistir (E1 Mihyaoui, Esteves da Silva, Charfi, Candela Castillo,
Lamarti, & Arnao, 2022). Ayrica sa¢ derisini yatistirma, kepek ve irritasyonu azaltma gibi
ozelliklerinden dolayr sampuanlarin ve sa¢ bakim serumlarinin igerisine eklenmektedir
(Kumar, 2022).

Ayak bakim iirlinleri: Papatya ucucu yagi antifungal aktivitesinden dolay1 ayak
mantarlarinda etkili olmustur (Jamalian, Shams-Ghahfarokhi, Jaimand, Pashootan, Amani, &
Razzaghi-Abyaneh, 2012). Ayrica aromaterapide papatya yaginin ayak masajinda kullaniminin
yorgunlugu azaltmasi ve yasam kalitesini arttirmasindan dolayr tercih edilmektedir
(Habibzadeh, Wosoi Dalavan, Alilu, Wardle, Khalkhali, & Nozad, 2020).

Irritasyon/toksisite: Konsantre olmayan, uygun sekilde formiile edilmis papatya yag
iceren Uriinlerde irritasyon veya alerji riski diisiiktiir (Garbuio, Zamarioli, Melo, Campos,
Carvalho, & Freitas, 2018).

Thymus vulgaris (Kekik) ucucu yagi:

Lamiaceae familyasina ait bir bitkidir. Yesil yapraklart ve a¢ik mor renkli, kiiclik
ciceklere sahip calidir. Antik Misir ve Yunan topluluklarindan bu yana kullanilan bitki
giiniimiizde ise gida endiistrisinde baharat olarak, ilag endiistrisinde ve kozmetik endiistrisinde
kullanimina rastlanmaktadir. Kozmetik endiistrisinde hem preparatlarin stabilitesini korumak
amacli hem de insan iizerindeki olumlu etkilerinden dolay1 tercih edilmektedir. Bu olumlu
etkiler anti-inflamatuvar, anti-oksidan, anti-bakteriyel, anti-fungal o6zellikler olarak
siralanabilir. Ugucu yag bitki yapraklarindan buhar distilasyonu yontemi ile elde edilir.
Bilesenleri ise su sekildedir: timol, p -simen, 1,8-sineol, y-terpinen ve karvakrol (Galovicova et
al., 2021).

Parfiimeri: Keskin, baharatli, kendine 6zgii kokusu sayesinde parfiimeride hammadde
olarak kullanilir (Waheed et al., 2024).

Cilt bakim drilinleri: Kekik ugucu yagi staphylococcus aureus bakterisine karsi
antibakteriyel etki gostererek neden oldugu akneleri azaltmada kullanilir (Silva et al., 2021).
Bu etki timol ve karvakrol bilesiklerinin patojen hiicre zarina yapisip gecirgenligini bozmasi ile
saglanir. Ayrica bu ucucu yag akne kaynakl iltihabi azaltmada oldukga etkilidir. Igerigindeki
timol bilesigi yiiksek oranda cilt yenileme 6zelligine sahiptir. Bu sebepten hiicre ¢ogalmasini
arttirarak yara iyilesme siirecini hizlandirir ve cilt canliligini arttirir. Cilt yenileme 6zelligi
sayesinde akne izlerinin giderilmesinde de fayda saglamaktadir. Uzun vadede ek bir

nemlendirici bilesik ile kullanildiginda cilt bariyerini onarmaktadir. Bahsedilen anti-
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mikrobiyal, anti-inflamatuvar, anti-oksidan 6zelliklerinden dolay1 bir¢ok kozmetik preparatin
formiilasyonuna eklenmektedir (Folle et al., 2024).

Sag bakim tirtinleri: Alopesi areata hastaliginda yani bagisiklik sisteminin sa¢ koklerine
saldirmas1 sonucu gozlenen dokiilmelerde Thymus vulgaris ugucu yagmin etkili oldugu
belirtilmistir ve sampuanlarin formiilasyonuna eklenmektedir (Hay, Jamieson, & Ormerod,
1998).

Agiz bakim irlinleri: Thymus wvulgaris ugucu yagmin agizda O6nemli patojen
mikroorganizmalar {izerinde giiclii antimikrobiyal aktivite gosterdigi ozelliklede ciirtiklere
sebep olan streptococcus mutans bakterisine karsi etkili oldugu kanitlanmistir. Bu antiseptik
ozelliginden dolay1 agiz gargaralarinin formiilasyonuna ve dis macunlarina eklenmektedir (Fani
& Kohanteb, 2017).

Ayak bakim iiriinleri: Antifungal 6zelliginden dolay1 ayak mantar1 bakiminda kullanilan
kremlerin formiilasyonuna eklenmektedir (Stojanovi¢-Radi¢ et al., 2025).

Irritasyon/toksisite: Icerisindeki timol kaynakli hipersensitivite (alerji) ve cilt
irritasyonu goézlenmektedir (Basch et al., 2004).

Cananga odorata (Ylang-Ylang) ucucu yagi:

Annonaceae ailesine ait bir bitkidir. Cok yillik tropikal bir agag¢tir. Uzun sarkik dallari,
biiylik yesil yapraklar1 ve hos kokulu sar1 ¢igekleri vardir. Ugucu yag iiretiminde ¢ok sik
kullanilan bu bitki kozmetik endiistrisinde, gida endiistrisinde, parfiimeride ve aromaterapide
siklikla kullanilmaktadir. Aromaterapide depresyon ve anksiyeteyi azaltma yeteneginden
dolay1 kullanimi vardir. Ylang-ylang ugucu yagi bitki ¢igeginden su veya su ve buhar damitimi
yontemiyle elde edilir. A¢ik sar1 veya koyu renkli, hos kokulu bir yapist vardir. Ugucu yag
bilesenleri ise sunlardir: Prenil asetat, p -kresil metil eter, metil benzoat, linalool, benzil asetat,
geraniol, geranil asetat, (E)-sinnamil asetat, B-karyofillen, germakren-D, (E-E)-a-farnesen,
(E,E)-farnesol, benzil benzoat, (E,E)-farnesil asetat ve benzil salisilattir (Tan et al., 2015).

Cananga odorata ucucu yaginin kullanildig1 kozmetik preparatlar:

Parfiimeri: Ylang-ylang ugucu yaginin taze, ¢igeksi ve hafif meyvemsi kokuya sahiptir.
Parfiimlerde orta ila giiclii bir baslangi¢ notas1 olarak kullanilir. Ayrica, ¢icegin yasemine
benzer yogun tatl bir kokuya sahip oldugu da belirtilmistir. Bahsedilen bu hos ve gii¢lii kokusu
sayesinde parfiimlerde ¢ok sik tercih edilmektedir (Tan et al., 2015).

Cilt bakim iirlinleri: Yapisinda bulunan monoterpenler ve seskiterpenler sayesinde anti-
bakteriyel ozellik gosterir. Bu 0zelligi sayesinde bakteriyel kaynakli akne tedavisinde
kullanilabilir. Anti-oksidan etkinligi sayesinde serbest radikallerin cilde verdigi zarar1 azaltir

ve daha canli daha parlak bir cilt goriinlimii sunar. Bahsedilen 6zelliklerinden dolay1 yiiz
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yikama jeli, serum ve nemlendirici gibi tirtinlerin formiilasyonuna eklenmektedir (Mrani et al.,
2024). Yaslanma karsit1 etkisi sayesinde gece bakim kremlerinin formiilasyonuna
eklenmektedir (Isnaini et al., n.d.).

Sa¢ bakim friinleri: Ylang-Ylang ucucu yagi, antimikrobiyal, anti-inflamatuvar ve
antioksidan 0&zelliklerinden dolay1 kepeklenme probleminde kullanilabilir. Ayrica sag
korumasini saglar ve biiytimesini hizlandirir. Bu 6zelliklerinden dolay1 birg¢ok sampuan ve sag
derisi serum ve toniklerinin formiilasyonuna eklenmektedir (Alam et al., 2024).

[rritasyon/toksisite: Ylang ylang ugucu yagmn cilt alerjisi ve dermatitine neden
olabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle, dermal hassasiyet olusturucu olarak kabul edilir. Ugucu
yagin seyreltilmeden direkt cilde uygulanmasi tehlikelidir. Kozmetik {irtinlerde ise kullanim
konsantrasyonlarina uyulmalidir (EFSA Panel on Additives, Products or Substances used in
Animal Feed [FEEDAP], 2022).

Calendula officinalis (Aynisefa) ugucu yagr:

Asteraceae ailesine aittir. Aynisefa bitkisi sar1 veya turuncu ¢icekli, otsu yapida, tek
yillik, tibbi ve aromatik bir bitkidir. Genellikle Akdeniz iilkelerinde yetisen bu bitkinin
geleneksel tipta ciltteki kizariklik, yara iyilesmesi ve yanik gibi durumlarda kullanimi vardir.
Bazi {ilkelerde ise ila¢ olarak kullanimi mevcuttur. Calendula officinalis ugucu yaginin,
ozellikle yara iyilesmesi, hiicre yenilemesi, anti-oksidan ve anti-inflamatuvar etkileri sebebiyle
kozmetik alaninda birgok iirtinde tercih edilmesine sebep olmustur. Ugucu yag eldesi Calendula
officinalis bitkisinin ¢igeklerinde CO: siiperkritik ekstraksiyon yontemi veya buhar distilasyonu
yontemi ile elde edilir. Esansiyel yagda bulunan bilesikler ise sunlardir: gama-kadinen, delta-
kadinen, alfa-muurolen, beta-muurolen, beta-karyofilen, germakren D, spatulenol, alfa-kadinol,
karyofilen oksit, viridiflorol, aromadendren, alloaromadendren, alfa-selinen, leden oksit ve
alfa-kubeben (Ak et al., 2021) (Mur et al., 2022).

Calendula officinalis ucucu yagimin kullanildig1 kozmetik preparatlar:

Cilt bakim {irtinleri: Aynisefa bitkisinin ugucu yagi anti-oksidan etkinlik gosterir. Bu
sayede cilt bariyerinin hizl1 yenilenmesi ve buna bagli olarak da yaralarin hizli iyilesmesi, yara
izlerinin kisa zamanda yok olmasi gibi yeteneklere sahiptir. Inflamasyonun sebep oldugu akne,
cilt hassasiyeti gibi etkileri anti-inflamatuvar etkinligi sayesinde azaltarak daha saglikli bir cilt
goriinlimiine olanak saglar. Ayrica yatigtirma ve yumusatma 6zelliginden dolay1 hassas ciltlerde
kullanilabilir. inflamasyon ve oksidatif stres sonrasi olusan hiperpigmentasyon durumlarinda
anti-oksidan ve anti-inflamatuvar 6zelliklerinden faydalanilarak ciltteki lekelenmeyi azaltabilir.
UV kaynakli hasarin azaltilmasinda gorev alarak cildi giines 1sinlarindan korur. Ciltte bulunan

kolajenin 6zelliklerini degistirerek yaslanma karsiti etki gosterir. Bahsedilen etkilerinden dolay1

31



Merve METLI, Serap BINNETOGLU

cilt bakim serumu, tonik, nemlendirici, gece bakim kremi, maske ve gilines koruyucularin
formiilasyonunda siklikla tercih edilmektedir (Mur et al., 2022).
[rritasyon/toksisite: Dermal kullanimi1 genellikle giivenli kabul edilir ("Final Report on

the Safety Assessment of Calendula officinalis", 2001).

2. SONUC

Esansiyel yaglarin baslica monoterpenler, seskiterpenler, alkoller, aldehit, ve fenol
tirevlerden olusan kompleks fitokimyasal yapilara sahip oldugu ve bu bilesenlerin
antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antioksidan, anti-aging ve deodorize edici mekanizmalar
{izerinden kozmetik {iriinlerde fonksiyonel rol iistlendigi goriilmektedir. Ozellikle akneye
egilimli ciltlerde mikrobiyal proliferasyonun baskilanmasi, sa¢li deride antifungal aktivite ile
kepek kontrolii, ag1z bakim {irlinlerinde antibakteriyel etki, kotii kokunun azaltilmasi ve ayak
bakiminda koku kontrolii gibi etkiler literatiirde siklikla vurgulanmaktadir. Bununla birlikte bu
biyolojik aktivitelerin 6nemli bir kisminin in vitro veya deneysel modellere dayanmasi, klinik
etkinligin genellenebilirligi ve uzun dénem sonuglar1 acisindan daha yiiksek kanit diizeyine

sahip ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.
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Giilebe KARADUMAN AYKIN

Kardiyovaskiiler Hastahiklarin Kiiresel Yiikii ve Tip 2 Diyabet ile Iliskisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), g¢ogunlukla aterosklerotik siire¢ler sonucunda
gelisen kalp ve damar sistemi bozukluklarini kapsamaktadir. Klinik olarak stabil veya unstabil
anjina, miyokard infarktiisii (MI) 6ykiisii, akut koroner sendrom (AKS), koroner veya diger
arteriyel revaskiilarizasyon girisimleri, iskemik inme, gecici iskemik atak (GIA) ve periferik
arter hastaligi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) spektrumu icerisinde

degerlendirilmektedir (1-3). Bu tablo, aterosklerozun sistemik ve progresif dogasini yansitur.

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2021 yilinda yaymladigi rapora gére kardiyovaskiiler
hastaliklar diinya genelinde en 6nde gelen 6liim nedenidir. 2019 yilinda yaklasik 17,9 milyon
o0lim KVH’ye bagh olarak gergeklesmistir bu saymin 2030 yilinda 23 milyonun {izerine
cikmas1 Ongoriilmektedir (4, 5). Niifus yaslanmasi, kentlesme, sedanter yasam tarzi ve
metabolik risk faktorlerindeki artis bu yiikiin 6nemli belirleyicileridir (6). Kiiresel Hastalik
Yiikii (GBD) analizleri, iskemik kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklarin kiiresel 6l¢ekte
hem mortalite hem de engellilige ayarlanmis yasam yili (DALY) kaybi1 acisindan en yiiksek
yiikii olusturdugunu gostermektedir. Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde bu yiikiin daha

belirgin olmasi, kiiresel saglik esitsizliklerini vurgulamaktadir (7).

Ulusal veriler de kiiresel tablo ile paralellik gdstermektedir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi
tarafindan yiiriitiilen TEKHARF ¢aligmasi, Tiirk eriskin poptilasyonunda hem kardiyovaskiiler
mortalite hem de koroner olay insidansinin beklenenden yiiksek oldugunu ortaya koymustur
(8). Ayrica Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére dolasim sistemi hastaliklar1 Tiirkiye’de
Oliim nedenleri arasinda ilk sirada yer almakta olup total dliimlerin énemli bir boliimiini

olusturmaktadir (9).

Kardiyovaskiiler hastalik yiikii, tip 2 diyabet mellitus (T2DM) prevalansindaki artigla
yakindan iliskilidir. International Diabetes Federation (IDF) 2021 raporu, diinya genelinde 500
milyondan fazla yetiskinin diyabetli oldugunu ve bu saynin oniimiizdeki yillarda daha da
artmasinin beklendigini bildirmektedir (10). T2DM tanili bireylerde kardiyovaskiiler hastalik
riski, diyabeti olmayan bireylere gore yaklasik 2—3 kat daha yiiksek olarak tanimlanmigtir (11).
Kardiyovaskiiler risk sadece diyabet tanisindan sonra degil, prediyabet asamasindan itibaren

yiikselmektedir (12). Ayrica, hemoglobin Alc (HbA1c) diizeyindeki her %1°lik artigsin koroner
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arter hastalig1 riskini anlamli sekilde artirdig1 birgok prospektif kohort calismada gdsterilmistir
(11, 13).

CAPTURE caligsmasi, 2018-2019 yillar1 arasinda yiiriitiilen ¢ok merkezli ve ¢ok uluslu
bir calisma olup yaklagik 9.823 T2DM tanili bireyi kapsamaktadir. Bu c¢alismada T2D
hastalarinda global kardiyovaskiiler hastalik prevalansi %34,8 olarak saptanmistir (14). Bu
bulgular, diyabetli bireyler arasinda kardiyovaskiiler komorbiditenin yayginligini ve bu

popiilasyonda risk yonetiminin ne denli kritik oldugunu gostermektedir.

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, kardiyovaskiiler hastaliklarin gilintimiizde
yalnizca kardiyoloji pratiginin degil, aym1 zamanda kardiyometabolik risk yoOnetiminin
merkezinde yer aldig1 agiktir. Modern diyabet yonetimi, yalnizca glisemik kontrolii degil; genis

ol¢ekli kardiyovaskiiler risk azaltim stratejilerini ve multidisipliner yaklagimi icermelidir.

1. Tip 2 Diyabette kardiyovaskiiler Hastalik Patogenezi

Tip 2 diyabet yalnizca bir hiperglisemi durumu degil; sistemik inflamasyon, metabolik
disregiilasyon ve vaskiiler hasarla karakterize kompleks bir kardiyometabolik sendromdur. Tip
2 diyabette KVH gelisimi; insiilin direnci, endotel disfonksiyonu, kronik inflamasyon,
aterosklerotik plak progresyonu ve miyokardiyal yeniden yapilanma siireclerinin birbirini

tetikledigi cok faktorlii bir patofizyolojik ag sonucunda ortaya cikar (15, 16).

Insiilin direnci, tip 2 diyabetin temel patofizyolojik bilesenidir ve kardiyovaskiiler risk
artisinin erken belirleyicisidir. Normal fizyolojide insiilin, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
tizerinden nitrik oksit (NO) tiretimini artirarak vazodilatasyonu destekler. Ancak insiilin direnci
durumunda PI3K—Akt (Fosfatidilinositol 3-kinaz- Protein Kinaz B) yolunun baskilanmasi ve
MAPK (Mitogen-activated protein kinase) yolunun goreceli aktivasyonu sonucunda
vazodilatasyon azalir, endotelin-1 {iretimi artar ve vazokonstriktif yanit giiclenir (17). Buna ek
olarak artmis serbest yag asitleri, lipotoksisite, hepatik VLDL {iretim artis1 ve aterojenik
dislipidemi (yliksek trigliserid, diisiik HDL, kiigiik yogun LDL partikiilleri) gelisir. Bu lipid
profili aterosklerotik siireci hizlandiran temel faktdrlerden biridir (18). Insiilin direnci ayrica
sempatik aktiviteyi artirarak hipertansiyona katkida bulunur ve bdylece kardiyovaskiiler yiikii

daha da artirir (16).
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Endotel disfonksiyonu, diyabette aterosklerozun erken ve belirleyici basamagidir.
Hiperglisemi; artmis reaktif oksijen tiirleri (ROS) {iretimi, protein kinaz C (PKC) aktivasyonu,
poliol yolu artis1 ve ileri glikasyon son iirtinleri (AGE) birikimi yoluyla endotelyal hiicre
hasarina yol acar (19). AGE’lerin reseptorleri (RAGE) lizerinden aktive olan sinyal yollari,
oksidatif stres ve inflamatuar gen ekspresyonunu artirir. Bunun sonucunda adezyon molekiilleri
(VCAM-1, ICAM-1) artar, monosit adezyonu kolaylasir ve subendotelyal inflamasyon baslar
(19, 20). NO biyoyararlaniminin azalmasi, trombosit aktivasyonunun artmasi ve protrombotik
egilim, diyabetik hastalarda hem makrovaskiiler hem mikrovaskiiler komplikasyonlarin

temelini olusturur (17).

T2DM, kronik diisiik dereceli inflamasyon ile karakterizedir. Yag dokudan salinan
proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-6) ve azalmis adiponektin diizeyleri sistemik inflamatuar
yanit1 giiclendirir (21). inflamasyon, aterosklerotik plak olusumunda ve instabilitesinde kritik
rol oynar. Nitekim C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin artis1 kardiyovaskiiler olaylarla
bagimsiz iligkilidir (22). Ayrica NLRP3 (NACHT, LRR ve pirin alani igeren protein 3)
inflamamazom aktivasyonu ve makrofaj infiltrasyonu diyabetik damar duvarinda progresif
hasara neden olur (20). Bu inflamatuar ortam yalnizca aterosklerozu degil, ayn1 zamanda

miyokardiyal fibrozis ve diyabetik kardiyomiyopati gelisimini de destekler.

Diyabetik bireylerde aterosklerotik plaklar daha diffiiz, daha inflamatuar ve daha
instabildir. Kii¢lik yogun LDL partikiillerinin oksidasyonu kolaydir ve makrofajlar tarafindan
hizla fagosite edilerek kopiik hiicre olusumuna yol agar (18). Hiperglisemi ayrica vaskiiler diiz
kas hiicre proliferasyonunu ve ekstraselliiler matriks birikimini artirir. Diyabetik plaklarda lipid
cekirdegi daha genis ve fibroz kap daha incedir; bu durum plak riiptiirii ve trombotik olay riskini
artirir (23). Bu nedenle diyabet, yalnizca ateroskleroz prevalansini artirmakla kalmaz; ayni
zamanda daha erken yasta ve daha agir seyirli koroner arter hastaligina neden olur (16).
T2DM’de kalp yetersizligi riski, aterosklerotik olaylardan bagimsiz olarak artmistir (24).
Diyabetik kardiyomiyopati; miyokardiyal lipotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon, artmis
oksidatif stres ve interstisyel fibrozis ile karakterizedir (25). Hiperglisemi ve insiilin direnci,
kardiyomiyositlerde enerji substrat kullanimini degistirerek glukoz oksidasyonu yerine yag
asidi oksidasyonunu artirir. Bu metabolik kayma, oksijen tiiketimini artirirken mekanik
verimliligi azaltir (25). AGE birikimi ve TGF- aracili fibrotik siire¢ler miyokardiyal sertligi
artirarak diyastolik disfonksiyona yol agar. Bu nedenle diyabetik hastalarda kalp yetersizligi
siklikla korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (HFpEF) fenotipte goriiliir (24).
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Tip 2 diyabette kardiyovaskiiler hastalik gelisimi; insiilin direnci ile baglayan, endotel
disfonksiyonu ve kronik inflamasyonla ilerleyen, ateroskleroz ve miyokardiyal yeniden
yapilanma ile sonuglanan ¢ok katmanli bir patofizyolojik siirectir. Bu mekanizmalar birbirini
besleyen bir dongii olusturarak hem aterosklerotik olaylari hem de kalp yetersizligini artirir.
Giliniimiizde kardiyometabolik tedavi stratejilerinin yalnizca glisemik kontrolii degil, bu

patofizyolojik yollar1 hedef almasinin 6nemi buradan kaynaklanmaktadir.

2. Kardiyovaskiiler Giivenlilikten Kardiyovaskiiler Korunmaya: CVOT
(Cardiovascular Outcome Trials) Caginin Baslangici

Tip 2 diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler riskin belirgin sekilde artmis oldugunun
ortaya konmasi, uzun yillar boyunca glisemik kontroliin kardiyovaskiiler sonlanimlar
tizerindeki etkisinin sorgulanmasina yol agmistir. Bununla birlikte, 2000’11 y1llarin baginda bazi
antihiperglisemik ajanlara iliskin kardiyovaskiiler giivenlilik tartigmalari, diizenleyici
otoritelerin daha kat1 bir yaklasim benimsemesine neden olmustur. Ozellikle rosiglitazon ile
iliskili kardiyovaskiiler risk sinyalleri sonrasinda, 2008 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ilag Dairesi (FDA), yeni gelistirilen tiim antidiyabetik ilaglar igin kardiyovaskiiler

giivenliligin randomize kontrollii caligmalarla gosterilmesini zorunlu kilmistir (26, 27).

Bu diizenleme, baslangicta yalnizca “non-inferiority”’yi (es degerlik/ asagi kalmama
hipotezi) kanitlama amaci tasisa da beklenmedik bi¢cimde kardiyovaskiiler fayda gosteren
sonuglarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamistir. Nitekim takip eden yillarda yiiriitiilen biiyiik
Olcekli kardiyovaskiiler sonug ¢alismalar1 (Cardiovascular Outcome Trials, CVOT), baz1 ilag
siiflarinin yalnizca gilivenli olmadigini, ayn1 zamanda major advers kardiyovaskiiler olaylari
(MACE), kalp yetersizliginden hastaneye yatist ve renal sonlanimlari anlamli diizeyde
azalttigin1 gostermistir (28, 29). Boylece diyabet tedavisinde yonetim degismis; yalnizca
glisemik kontrol odakli yaklagim yerini organ koruma ve kardiyometabolik risk azaltimini
merkeze alan biitiinciil bir stratejiye birakmistir. CVOT ¢agy, tip 2 diyabet yonetiminde yalnizca
giivenliligin degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler iistiinliigiin hedeflendigi yeni bir dénemin

baslangicini temsil etmektedir.
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3. Glukagon-Like Peptid-1 Reseptor Agonistleri ve Kardiyoprotektif
Etki: CVOT Analizi

Glukagon-like peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1RA), baslangicta glisemik kontrol
ve kilo kaybi ilizerine etkileri nedeniyle gelistirilen ajanlar olmakla birlikte, son yillarda
ylriitiilen biiyiik 6lgekli CVOT ¢alismalar1 bu ilag smifinin kardiyovaskiiler olaylari
azaltabilecegini gostermistir. GLP-1RA’larin kardiyovaskiiler etkileri ozellikle MACE’1
degerlendiren randomize kontrollii ¢alismalarla ortaya konmustur (30). Bu ¢alismalar arasinda
LEADER, SUSTAIN-6, REWIND ve SELECT calismalar1 kardiyovaskiiler sonuglar agisindan

en giiclii kanitlar1 saglayan aragtirmalar arasinda yer almaktadir.

3.1. LEADER Calismasi

LEADER caligmasi, liraglutidin  kardiyovaskiiler glivenlilik ve etkinligini
degerlendirmek amaciyla ytiriitiilen ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor bir ¢aligmadir. Calismaya
9340 tip 2 diyabetli hasta dahil edilmis ve katilimcilarin yaklasik %81°1 mevcut ASKVH sahip
bireylerden olusmustur (29). Calismanin primer sonlanimi; kardiyovaskiiler 6liim, Oliimle
sonuclanmayan miyokard infarktiisii ve Oliimle sonug¢lanmayan inmeden olusan 3-noktada

MACE (3P-MACE) bilesik sonlanimidir.

Liraglutid tedavisi, primer sonlanim agisindan anlamli bir azalma saglamistir (HR
0.87; %95 GA 0.78-0.97), bu da yaklasik %13 relatif risk azalmasina (RRR) karsilik
gelmektedir. Ayrica kardiyovaskiiler mortalitede de anlamli azalma bildirilmistir. LEADER
calismasi agirlikli olarak sekonder korunma popiilasyonunu igermektedir. Bu nedenle elde
edilen kardiyovaskiiler fayda 6zellikle mevcut ASKVH bulunan hastalarda belirgin olarak
degerlendirilmistir. Calismada inme insidansinda azalma egilimi gézlenmis olsa da bu sonlanim
istatistiksel olarak belirgin degildir (29). Liraglutidin kardiyovaskiiler faydasi; kilo kaybi, kan
basincinda azalma, antiinflamatuar etkiler ve aterosklerotik plak stabilizasyonu gibi ¢ok

faktorlii mekanizmalarla agiklanmaktadir (31).
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3.2. SUSTAIN-6 Calismasi

SUSTAIN-6 c¢alismasi, haftalik semaglutidin  kardiyovaskiiler giivenliligini
degerlendirmek amaciyla yiiriitilmiis randomize kontrollii bir ¢alismadir. Calismaya 3297 tip
2 diyabetli hasta dahil edilmis ve katilimcilarin yaklasik %83’iinde mevcut kardiyovaskiiler
hastalik veya yliksek kardiyovaskiiler riskli bulunmustur. Primer sonlanim yine 3P-MACE

olarak tanimlanmistir (32).

Semaglutid tedavisi, primer sonlanim agisindan anlamli bir azalma gostermistir (HR
0.74; %95 GA 0.58-0.95), bu da yaklasik %26 relatif risk azalmasina karsilik gelmektedir.
SUSTAIN-6 caligmas: da agirlikli olarak yiiksek riskli veya mevcut ASKVH’li hastalar
icermektedir. Bu ¢alismanin dikkat ¢ekici bulgularindan biri 6liimciil olmayan inme riskinde
anlamli azalma goriilmesidir (HR 0.61) (32). Bu durum GLP-1RA’larin serebrovaskiiler olaylar
tizerindeki potansiyel koruyucu etkisini destekleyen 6nemli bir bulgu olarak degerlendirilmistir.
Semaglutidin gozlenen kardiyovaskiiler faydasi; glisemik kontrol iyilesmesi, kilo kaybi, kan
basinci diisiisii ve endotelyal fonksiyon iyilesmesi gibi mekanizmalarla iliskilendirilmistir.

Ayrica anti-aterosklerotik ve anti-inflamatuar etkilerin de rol oynadig: diisiintilmektedir (33).

3.3. REWIND Calismasi

REWIND calismasi, dulaglutidin kardiyovaskiiler etkilerini degerlendiren biiyiik
Olcekli bir randomize ¢alismadir. Calismaya 9901 tip 2 diyabetli birey dahil edilmis olup,
katilimcilarin yalnizea %31’inde mevcut ASKVH bulunmakta; geri kalan biiylik ¢ogunlugu
primer korunma popiilasyonunu olusturmaktadir. Primer sonlanim yine 3P-MACE bilesik

sonlanimidir (34).

Dulaglutid tedavisi primer sonlanim agisindan anlamli azalma saglamistir (HR
0.88; %95 GA 0.79-0.99), bu da yaklasik %12 relatif risk azalmasi anlamina gelmektedir.
REWIND calismasinin en énemli 6zelliklerinden biri, primer korunma popiilasyonunun genis
sekilde temsil edilmesidir. Bu bulgu, GLP-1RA’larin kardiyovaskiiler faydasinin yalnizca
mevcut ASKVH bulunan bireylerle sinirli olmayabilecegini gostermektedir. Calismada inme
riskinde anlamli azalma bildirilmistir; bu durum GLP-1RA sinifinin serebrovaskiiler koruma

potansiyelini destekleyen bir diger kanit olarak degerlendirilmektedir (34). Dulaglutidin
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kardiyovaskiiler etkileri; metabolik parametrelerde iyilesme, kilo kaybi, inflamasyonun

azalmasi ve endotelyal fonksiyonun iyilesmesi ile iligkilendirilmektedir (31).

GLP-1RA'larin Kardiyoprotektif Mekanizmalari

Anti-Inflamasyon
Vv TNF-a ve IL-6 azalmasi
V' Adiponektin artigi

’ v NO artisi
v NADPH oksidaz azalmasi

e

' Yad dokusu azalmas V' Yag dokusu azalmasi v Plak inflamasyonunda azalma
v Kan basinanda diisis v Kan basincinda disus v Aterojenik LDL
| oksidasyonunda azalma

Figiir 1: GLP-1RA’larin Kardiyoprotektif Mekanizmalar1

3.4. SELECT Cahismasi

SELECT c¢alismasi, GLP-1RA sinifinin kardiyovaskiiler faydasini1 diyabeti olmayan
bireylerde degerlendiren ilk biiyiik Olcekli randomize c¢alismadir. Haftada bir semaglutid
enjeksiyonu ile yapilan bu c¢aligmaya 17.000’den fazla diyabet tanisi olmayan ve
kardiyovaskiiler hastalig1 bulunan obez veya fazla kilolu birey dahil edilmis bulunmaktadir.
Primer sonlanim yine 3P-MACE bilesik sonlanimidir (35). Semaglutid tedavisi, primer
sonlanim agisindan anlamli azalma saglamistir (HR 0.80), bu da yaklasik %20 relatif risk
azalmast anlamimna gelmektedir. SELECT c¢alismast tamamen sekonder korunma
popiilasyonunda, ancak diyabeti olmayan bireylerde yiiriitiilmiistiir. Semaglutid tedavisinin

ozellikle inme ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltma egilimi gosterdigi bildirilmistir (35).

LEADER, SUSTAIN-6, REWIND ve SELECT calismalarindan elde edilen bulgular,

GLP-1 reseptor agonistlerinin yalnizca glisemik kontrol saglayan ajanlar olmadigini, aym
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zamanda major kardiyovaskiiler olaylar1 azaltabilen kardiyoprotektif tedavi segenekleri
oldugunu gostermektedir. Ozellikle aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan
bireylerde belirgin fayda gozlenmekle birlikte, REWIND ve SELECT caligmalarinin sonuglari
bu etkinin primer korunmanin diyabet dis1 popiilasyonlarda da ortaya c¢ikabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu bulgular dogrultusunda giincel kilavuzlar, kardiyovaskiiler risk tagiyan
tip 2 diyabetli bireylerde GLP-1RA tedavilerinin kardiyovaskiiler risk azaltimi stratejilerinin

onemli bir pargasi oldugunu vurgulamaktadir (36).

4. Sodyum-Glukoz Kotransporter-2 Inhibitorleri ve Kardiyoprotektif
Etki: CVOT Analizi

Sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitorleri (SGLT21), baslangicta tip 2 diyabette
glisemik kontrolii iyilestirmek amaciyla gelistirilen bir ila¢ smifidir. Ancak son yillarda
yuritiilen biiyiik olgcekli CVOT c¢alismalari, bu ajanlarin yalnizca glisemik kontrol
saglamadigini, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler ve renal olaylar iizerinde belirgin koruyucu
etkiler olusturdugunu ortaya koymustur (37). Ozellikle kalp yetersizliginde hastaneye yatisin
belirgin sekilde azalmasi ve bobrek fonksiyonunun korunmasima yonelik etkiler, SGLT2
inhibitorlerini kardiyometabolik hastalik yonetiminde Onemli bir tedavi secenegi haline
getirmistir. Bu baglamda EMPA-REG OUTCOME, CANVAS Program ve DECLARE-TIMI
58 caligmalar1 SGLT2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler ve renal etkilerini degerlendiren temel

klinik arastirmalar arasinda yer almaktadhir.

4.1. EMPA-REG OUTCOME Calismasi

EMPA-REG OUTCOME ¢aligsmasi, empagliflozinin kardiyovaskiiler sonuglar
iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla yiirtitiilen randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrolli
bir caligmadir. Calismaya 7020 tip 2 diyabetli hasta dahil edilmis olup tiim katilimcilarda
mevcut ASKVH bulunmaktadir. Bu nedenle ¢alisma popiilasyonu agirlikli olarak sekonder
korunma grubunu temsil etmektedir. Calismanin primer sonlanim noktasi, kardiyovaskiiler
6liim, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii ve 6liimciil olmayan inmeden olusan 3P-MACE

bilesik sonlanimidir (38).
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Empagliflozin tedavisi, primer sonlanim ag¢isindan anlamli bir azalma saglamistir (HR
0.86; %95 GA 0.74-0.99). EMPA-REG OUTCOME c¢alismasinin en dikkat ¢ekici
bulgularindan biri kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riskinde belirgin azalmadir.
Empagliflozin tedavisi bu sonlanim1 %35 oraninda azaltmistir (HR 0.65) (38). Bu etki erken
donemde ortaya ¢ikmis olup, SGLT2 inhibitorlerinin hemodinamik ve renal mekanizmalar
iizerinden hizli kardiyoprotektif etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Calismada ayrica
bobrek fonksiyonunun korunmasina yonelik belirgin faydalar gézlenmistir. Empagliflozin
tedavisi: yeni veya kdtiilesen nefropati gelisimini %39, serum kreatinin diizeyinde iki kat artis

riskini %44 ve renal replasman tedavisi ihtiyacin1 %55 oraninda azaltmistir (39).

Empagliflozinin gozlenen kardiyovaskiiler faydalar1 yalmzca glisemik kontrol ile
aciklanamamaktadir. Olast mekanizmalar arasinda: osmotik diiirez, natriiirez ile preload ve
afterload azalmasi, kan basmc1 ve viicut agirlhiginda diislis, miyokardiyal enerji

metabolizmasinda iyilesme ve renal hemodinamiklerin diizelmesi yer almaktadir (40).

4.2. CANVAS Programi

CANVAS Programi, kanagliflozinin kardiyovaskiiler giivenlilik ve etkinligini
degerlendiren iki biiylik randomize ¢alismanin (CANVAS ve CANVAS-R) birlesik analizidir.
Toplam 10.142 tip 2 diyabetli hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Katilimeilarin
yaklasik %66’sinda mevcut ASKVH bulunurken geri kalan kismi yiiksek kardiyovaskiiler risk

tagtyan bireylerden olusmaktadir. Primer sonlanim yine 3P-MACE olarak tanimlanmistir (41).

Kanagliflozin tedavisi bu sonlanim agisindan anlamli azalma saglamistir (HR 0.86; %95
GA 0.75-0.97). CANVAS Programinda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riski %33
oraninda azalmistir (HR 0.67) (41). Bu bulgu, EMPA-REG OUTCOME calismasinda gézlenen
kalp yetersizligi faydasi ile uyumludur ve SGLT2 inhibitorlerinin kalp yetersizligi tizerindeki
sif etkisini desteklemektedir. Renal analizler, kanagliflozinin bdbrek fonksiyonunun
korunmasinda da onemli etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Calismada: albumintiride
ilerleme riskinde azalma, eGFR diisiis hizinda yavaslama ve renal sonlanimlarin birlesik
analizinde anlamli iyilesme bildirilmistir (41, 42). CANVAS Programinda gozlenen kalp
yetersizligi ve renal faydalarin yalnizca mevcut aterosklerotik hastalikla agiklanamayabilecegi

ve yiiksek kardiyovaskiiler riskli bireylerde de ortaya ¢ikabilecegi gosterilmistir.
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4.3. DECLARE-TIMI 58 Calismasi

DECLARE-TIMI 58 calismasi, dapagliflozinin kardiyovaskiiler sonuglarini
degerlendiren en genis CVOT c¢alismalarindan biridir. Calismaya 17.160 tip 2 diyabetli birey
dahil edilmistir. Katilimcilarin yalnizca %40’ 1inda meveut ASKVH bulunmakta olup geri kalan
bliylik ¢ogunlugu primer korunma popiilasyonunu olusturmaktadir. DECLARE-TIMI 58
calismasinda iki es primer sonlanim degerlendirilmistir: 3P-MACE ve kardiyovaskiiler 6lim

veya kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis (43).

Dapagliflozin tedavisi 3P-MACE sonlaniminda anlamli bir azalma saglamazken,
kardiyovaskiiler 6liim veya kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis bilesik sonlanimini
anlaml sekilde azaltmistir (HR 0.83). Calismada kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis
yaklasik %27 oraninda azalma g6zlenmistir (HR 0.73) (43). Bu sonug¢, SGLT2 inhibitérlerinin
kalp yetersizligi iizerindeki giiclii koruyucu etkisini destekleyen onemli kanitlardan biridir.
DECLARE-TIMI 58 calismasinda renal sonlanimlar acisindan da anlamli fayda bildirilmistir.
Dapagliflozin tedavisi: renal fonksiyon kaybi, son donem bobrek hastaligi ve renal mortalite

gibi birlesik renal sonlanimlar1 anlaml sekilde azaltmistir (44).

DECLARE-TIMI 58 ¢alismasinin en 6nemli bulgularindan biri, kalp yetersizligi ve
renal faydanin mevcut ASKVH varligindan bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilmesidir (43). Bu
durum SGLT2 inhibitorlerinin kardiyoprotektif etkilerinin yalnizca aterosklerotik siirecler
tizerinden gerceklesmedigini gostermektedir. EMPA-REG OUTCOME, CANVAS Program ve
DECLARE-TIMI 58 c¢alismalarinin  sonuglar1  birlikte degerlendirildiginde SGLT2
inhibitorlerinin kardiyovaskiiler ve renal koruma iizerinde belirgin ve tutarl etkiler gosterdigi
goriilmektedir. Ozellikle kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatisin anlamli sekilde azalmast,
bu ilag sinifinin en dikkat ¢ekici klinik faydalarindan biridir. Ayrica bobrek fonksiyonunun
korunmasina yonelik etkiler, SGLT2 inhibitorlerini diyabet yonetiminde kardiyorenal koruyucu
tedaviler arasinda 6n plana c¢ikarmaktadir. DECLARE-TIMI 58 calismasinda genis primer
korunma popiilasyonunda gézlenen faydalar ise bu etkilerin ASKVH varligindan bagimsiz

olarak ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir.
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SGLT2 inhibitérlerinin Kardiyorenal Mekanizmalar
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Figiir 2: SGLT?2 inhibitérlerinin Kardiyorenal Mekanizmalar

Bu bulgular dogrultusunda giincel klinik kilavuzlar, 6zellikle kalp yetersizligi veya
kronik bobrek hastaligi riski tasiyan tip 2 diyabetli bireylerde SGLT2 inhibitorlerinin erken

donemde tedavi algoritmalarina dahil edilmesini 6nermektedir (36).

5. Kiyas: GLP-1 RA ve SGLT2 Inhibitérlerinin Kardiyovaskiiler
Etkilerinin Karsilastirmah Yorumu

Tip 2 diyabet tedavisinde CVOT c¢alismalarinin ortaya koydugu veriler,
antihiperglisemik tedavi yonetiminde dnemli bir degisimine yol agmistir. GLP-1RA ve SGLT2
inhibitorleri, sadece glisemik kontrol saglamakla kalmayip kardiyovaskiiler olaylarin
azaltilmasinda da anlamli faydalar gostermistir. Bununla birlikte bu iki ilag simifinin
kardiyovaskiiler etkileri tamamen Ortlismemekte, farkli klinik sonlanimlarda belirginlesen

tamamlayici faydalar ortaya koymaktadir (36, 45).
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GLP-1RA sinifina ait ¢alismalar incelendiginde, 6zellikle ASCVD iizerine belirgin bir
etkiden s0z etmek miimkiindiir. LEADER, SUSTAIN-6 ve REWIND c¢aligmalarinda 3P-MACE
bilesik sonlaniminda anlamli azalmalar bildirilmistir (29, 32, 34). Bu calismalarin meta-
analizleri GLP-1RA tedavisinin 6zellikle miyokard infarktiisii ve iskemik inme riskini azaltma
yoniinde gli¢lii kanit sundugunu gdstermektedir (46). SELECT ¢alismasi ise diyabeti olmayan
ancak obezitesi bulunan bireylerde dahi semaglutid tedavisinin kardiyovaskiiler olaylari
azaltabilecegini gostererek, GLP-1RA’larin aterosklerotik siire¢ lizerindeki etkisinin glisemik
kontroliin 6tesine gectigini ortaya koymustur (35). Bu durum GLP-1RA’larin anti-aterojenik
etkileri, endotelyal fonksiyon iyilesmesi, inflamasyonun azalmasi ve kilo kaybr ile iliskili

metabolik iyilesmeler gibi mekanizmalarla agiklanmaktadir (31).

Buna karsilik SGLT2 inhibitorleri ile yiiriitilen EMPA-REG OUTCOME, CANVAS
Program ve DECLARE-TIMI 58 calismalari, kardiyovaskiiler faydanin farkli bir profil
sergiledigini ortaya koymustur. Bu caligmalarda en dikkat cekici sonuglardan biri kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riskindeki belirgin azalmadir. EMPA-REG OUTCOME
caligmasinda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis %35 oraninda azalirken, benzer bir
egilim CANVAS ve DECLARE-TIMI 58 calismalarinda da gozlenmistir (38,43,47). Ayrica
SGLT2 inhibitérlerinin renal sonlanimlar iizerindeki koruyucu etkileri dikkat ¢ekicidir ve bu
faydalarin onemli 6l¢iide ASCVD varligindan bagimsiz olarak ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (48).
Bu durum SGLT2 inhibitorlerinin hemodinamik etkileri, natrilirez ve ozmotik diiirez,
intraglomeriiler basing azalmas1 ve miyokardiyal enerji metabolizmasindaki degisiklikler gibi

mekanizmalarla iligkilendirilmektedir (40).

Bu iki ila¢ smifi arasindaki farkli kardiyovaskiiler etki profili, klinik pratikte tamamlayici
bir tedavi yaklagiminin giindeme gelmesine neden olmustur. GLP-1RA’larin aterosklerotik
olaylar tizerindeki giiclii etkisi ile SGLT2 inhibitorlerinin kalp yetersizligi ve bobrek hastaligi
tizerindeki belirgin faydalar1 birlikte degerlendirildiginde, bu ajanlarin kombinasyonunun
teorik olarak daha genis bir kardiyovaskiiler koruma saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
Gozlemsel ¢alismalar ve bazi klinik analizler, iki ila¢ sinifinin birlikte kullaniminin metabolik
kontrolii iyilestirmenin yani sira kardiyorenal sonuglarda da ek faydalar saglayabilecegini

distindiirmektedir (49).

51



Giillebe KARADUMAN AYKIN

GLP-1 Reseptor Agonistleri ve SGLT2 inhibitorleri
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Figiir 3: GLP-1RA ve SGLT?2 Inhibitérleri

Bu baglamda tedavi se¢iminin hastanin kardiyovaskiiler risk profiline gore
bireysellestirilmesi onerilmektedir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligin baskin oldugu
bireylerde GLP-1RA tedavisi Oncelikli segenek olarak one ¢ikarken, kalp yetersizligi veya
kronik bobrek hastaligi riski yiliksek olan hastalarda SGLT2 inhibitdrleri tercih edilmektedir (36,
45). Giincel ulusal ve wuluslararasi kilavuzlar da bu yaklagimi desteklemekte ve
antihiperglisemik tedavi se¢iminde kardiyovaskiiler ve renal komorbiditelerin belirleyici roliinii

vurgulamaktadir.

Sonu¢ olarak GLP-1RA ve SGLT2 inhibitorleri, tip 2 diyabet tedavisinde
kardiyovaskiiler risk azaltiminda birbirini tamamlayan iki Onemli tedavi stratejisi olarak
degerlendirilmektedir. GLP-1RA’lar daha c¢ok aterosklerotik olaylarin Onlenmesi ile
iliskilendirilirken, SGLT2 inhibitorleri kalp yetersizligi ve kardiyorenal korunma agisindan

belirgin avantaj saglamaktadir.
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Tablo 1: GLP-1RA ve SGLT2 Inhibitérleri Karsilastirmasi

Ozellik GLP-1RA SGLT?2 Inhibitorleri
Aterosklerotik olaylar Giiglii Orta

Stroke Belirgin etki Zay1f

Kalp Yetersizliginde hospitalizasyon Minimal Cok giiclii

Renal koruma Var Cok giiclii

Kilo kayb1 Belirgin Hafif-orta

ASCVD baskin hastada [lk tercih Alternatif / kombine
Kalp yetmezIligi baskin hastada Destekleyici I1k tercih

6. Birinci Basamaga Yansima: Kardiyometabolik Risk Yonetiminde
Klinik Uygulamaya Yansimalar

Tip 2 diyabet yonetiminde son yillarda elde edilen CVOT verileri, antihiperglisemik
tedavi se¢ciminde yalnizca glisemik kontroliin degil ayni1 zamanda kardiyovaskiiler ve renal risk
profilinin de belirleyici olmas1 gerektigini ortaya koymustur. Ozellikle GLP-1RA ve SGLT2
inhibitdrleri, tip 2 diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltma
potansiyeli nedeniyle giincel tedavi algoritmalarinda merkezi bir konuma yerlesmistir (36,45).
Bu nedenle birinci basamak hekimlerinin hastalarim1  degerlendirirken  hastanin

kardiyometabolik risk profilini biitiinciil olarak degerlendirmesi 6nem tagimaktadir.

Birinci basamak saglik hizmetleri, tip 2 diyabetin uzun dénemli yonetiminde merkezi
bir rol oynamaktadir. Ulkemizde her ne kadar diyabet tedavi karar1 hususunda yetkileri olmasa
da aile hekimlerinin hastalar1 bilgilendip ikinci basamaga yollarken sadece glisemik hedeflere
odaklanmak yerine hastanin kardiyovaskiiler risk profili, kalp yetersizligi riski, bobrek
fonksiyonlar1 ve obezite durumu gibi faktorleri biitiinciil olarak degerlendirmesi gerekmektedir.

Giincel kanitlar dogrultusunda GLP-1RA ve SGLT2 inhibitorlerinin uygun hasta gruplarinda
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erken donemde kullanilmasi, diyabete bagli kardiyovaskiiler ylikiin azaltilmasinda 6nemli bir

firsat sunmaktadir.

Sonug olarak tip 2 diyabet tedavisinde kardiyometabolik risk yonetimi, giderek daha fazla
hasta merkezli ve fenotip odakli bir yaklagim gerektirmektedir. GLP-1RA ve SGLT2
inhibitdrleri farkli kardiyovaskiiler risk spektrumlarinda belirgin faydalar saglayarak tedavi
stratejilerinin bireysellestirilmesine olanak tanimaktadir. Bu ajanlarin dogru hasta grubunda ve
uygun zamanda kullanilmasi, saglik politikalarinda ilaglarin uygun endikasyonda ddenir hale
getirilmesi, birinci basamak saglik hizmetlerinin tedavi karar ve takibi hususunda daha etkin
bir konuma getirilmesi diyabete bagli kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda

kritik bir rol oynayabilir.
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Canliligin temel dongiisiinde oliime kadar uzanan yolculukta dogma, biiyiime, gelisme,
yaslanma donemlerinin her birinde fizyolojik olarak doniistimler ve degisimler kaginilmazdir.
Bu siireci arastiran, inceleyen ve aciklayan bilim alam1 embryoloji’dir. Hiicresel fazda zigot
olusumundan doguma kadar viicutta meydana gelen degisimler embriyolojik olarak yenidogan
bir bireyde {i¢ gelisimsel germ tabakasinda incelenmektedir. Bunlar; ektoderm, mezoderm ve
endoderm’dir. Viicut yapilarindan epidermis, unguis ve capilli ektoderm kokenlidir.
Ektoderm’den koken alan ndral tiip ve noral crista, cerebrum ve medulla spinalis ile bunlari
terk eden 12 ¢ift kranial sinir ve 31 ¢ift spinal siniride meydana getirir  (Elshazzly, 2018).
Saglikli bir yetiskinin kafa iskeleti icerisinde beyin hemisferleri, diencephalon, mesencephalon,
pons, bulbus (medulla oblongata) ve cerebellum yer almaktadir. Uzerinde girinti (sulcus) ve
cikintilar (gyrus) bulunan anatomik yapi telencephalon duygu-durum, karar verme, gorme-
isitme, motor uyar1 liretimi gibi bir¢ok gorevi bulunan bir boliimdiir. Telencephalon’da sinirsel
uyar1 (impuls) olusturan sinir hiicrelerinin bulundugu gri cevher boliimii ve sinir hiicrelerine ait
uzantilardan akson ve dendritlerin yer aldig1 beyaz cehver kismi yer alir (Kolb 1999). Beyni
omurilige baglayan beyin saki (sap1) olarak bilinen truncus cerebri (encephali) hayati
fonksiyona sahip bir yapidir. Truncus cerebri yukaridan asagiya dogru mesencephalon, pons ve
medulla oblongata’dan olusmaktadir. Beyin saki solunum ve kardiyopulmoner sisteminin
diizenlenmesi, uyku-uyaniklik durumunda kritik role sahip merkezleri igermektedir
(Iordanova, 2019). Bu anatomik yapilar ve merkezler sinir sistemine ait diger yapilarla

impuls’lar yardimiyla siirekli baglantt durumundadir.

Sinir sisteminde yer alan noron govdesi ve ¢ekirdegi substantia grisea’y1r meydana getirirken,
noron uzantilari akson ve dentritler substantia alba’y1 olugturmaktadirlar. Substantia grisea
beyinde cortex’te yerlesim gosterirken, medulla spinalis’te merkezde yer almaktadir. Beyne ait
yollar sinir hiicrelerinin akson ve dentritleri tarafindan meydana getirilen substantia alba olarak
tanimlanan tractuslar yani sinir lifleridir. Merkezi sinir sistemi igerisinde sinir hiicresi akson ve
dentritleri cerebrum’da subkortikal boliimde yer alirken, medulla spinalis’te periferde yerlesim
gostermektedir. Dogumdan sonra sinir sistemi igerisinde yer alan bu sinir yollart (tractus)
fiziksel ve biyolojik olarak kortikal ve subkortikal yapilar arasindaki baglantiy1 saglayabilmek

icin kacinilmaz bir yeniden sekillenme, degisim ve gelisim icerisindedir (Jernigan 2011).

Evvelde beyin gelisiminin geentik 6zelliklere gore belirlendigi ve beynin biyolojik olarak bir
bliylime kapasitesi oldugu iizerinde ortak bir konsensus mevcut iken sinir sisteminde bu
gelisimsel siire¢ gebelikten baslayip yetiskinligin baglangicina kadar devamlidir ve beraberinde

cocuklarda davranigsal gelisim ve degisimi de ortaya ¢ikarmaktadir. Bu karmagik kompleks
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gelisim siireci genotipik etkiden kaynakli olabilecegi gibi beslenme, ebeveynlerin duyarliligs,
giinliik fiziksel aktivite miktar1 ve sevgi gibi fenotipik Ozellikler ve periferal yasam alani
etkilesimlerinden de kaynaklanabilmektedir. Bir bebek beyni anne teni kokusu, ebeveyn sesi,
parlak ilging oyuncak gérme ve onu eliyle tanima, besinlerin tadinin taninmasi gibi fiziksel ve
icgiidiisel deneyimler dis ortamin taninmasi ve buna entegre bir sekilde beyin yollar1 ve sinir

hiicrelerinin sinaps yeteneklerini degistirebilmektedir (Jernigan 2011, Brotherson 2005).
Beyin Anatomik Yapilarinda Olusan Degisimler

Postnatal ve takip eden yasam periyodunda insan viicudunu meydana getiren sistemlerde
goriilen degisim ve doniisiimler es zamanli bir sekilde sinir sistemi olusumlarinda da
gozlenmektedir. Bu gelisim donemi her bireyde farklilik gdsterebildiginden dolay1 beynin
gelisim slireci arastirmacilar i¢in gecmisten glinlimiize degin merak konusu olmustur. Farkli
yaglara gore beynin farkli boliimlerde meydana gelen degisimler caligmalarda degisik metotlar

ile degerlendirilmeye ¢alisilmustir.

Bu gelisimsel siireci nicel olarak degerlendiren beyin-goriintiileme yontemleri ile analiz eden
literatiirde ¢aligmalar yer almaktadir. Literatiirde magnetik rezonans goriintiileri kullanilarak
yapilan giincel ¢alismalar ¢ocuk beyninin biyolojik gelisiminin yetiskinlige kadar devam
ettigini dogrulamakta olup sinir sistemi gelisiminin farkli olgunlagsma siirelerinden gectigini
aciklayan kanitlar ortaya ¢ikarmislardir (Gogtay ve ark., 2004, Lebel ve ark., 2008, Westlye ve
ark., 2010). Degisen yasa bagl psikobecerisel davranislar ile beyin tractus’larinda olusan
degisimlerin korelasyon gosterdigi literatiirde belirtilmektedir (Madsen ve ark., 2010,
Schmithorst ve Yuan 2010, Tamnes ve ark., 2010, Vestergaard ve ark., 2010). Okul ¢aginda
bulunan ¢ocuklarda beyin projeksiyon, assosiasyon ve komissural liflerinde gozlenen gelisim

ve degisimin carpict sonuglar ortaya koydugu bildirilmistir (Lebel 2008).

Fizyolojik olarak yasamin ilk yilinda yenidogan reflekslerinin ortadan kalkmasi, kesfetme,
tanima, korku duygusunun olugmasi, bellegin gelismesi ve bakimini yapan bireyden
ayrilmaktan veya ¢evresel asir1 uyaranlardan irkilme durumlari ortaya ¢ikmaktadir. Yetiskinlige
dogru geciste zamanla korteks ve beyin saki refleks inhibisyon becerileri artarmakta, bazi
refleksler kaybolmakta, karar verme, kisilik ve karakter tayininde rol alan beyin frontal lobunda
prefrontal korteks ve hipokampus’te ¢cevre ve viicut ile ilgili verilerin depolanmasi ve gerekli
oldugunda tekrar kullanmasina imkan tanityan limbik sistem ve cortex cerebri arasindaki

baglantilar gliglenmektedir (Herschkowitz, 2000).
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Ortalama 3 aylik bir bebekte beyin suplementer motor kortex sahasinda pyramidal ndronlarin
degisiminden kaynakli zamanla el kavrama yetisi kaybolmaya baslar. Normal impuls iletimi
beyin saki ve beyin korteksi arasindaki interndronlar ile saglanmaktadir. GABA
ndrotransmitterler vasitasiyla motor ndronlarda inhibisyon gergeklesir ve el gross kavrama
kaslarinda refleks hareketler kaybolmaya baslar. Bu tractus’larda myelinlesme siireci hizlanir
ve impuls iletim hiz1 artar. Bu durumla korelasyon gosterecek sekilde solunum ve kardiyak
merkezleri igeren beyin sakinda mekanizmalar gelismez ise artan impuls iletim inhibisyonu ani

bebek 6liim sendromuna yol agabilir (Kennard MA ve ark. 1934; Touwen BC 1971).

Ayni gelisim siirecinde bebeklerde tanima yetisine yonelik ¢alisan bellekte hizli bir ilerleme ve
gelisme gozlenir. Durumu destekleyecek bir sekilde 2 farkli objeden birisi defalarca gosterilip
saklandiginda sornasinda 2 obje ayni1 anda gosterilirse defalarca gosterilen obje’ye daha dikkatli
ve odaklanmis bir bakis gézlenmektedir. Bu tanima stiresi i¢in beyine hipokampus’un rol aldig1
bildirilmektedir. Bu donemde insan beyninde hipokampus gelisimi oldukc¢a hizli oldugu

bilinmektedir (Cumes JT, 2000; Bachevalier J, 1990; Diamond A, 1990).

Beyinde frontal lob elektriksel aktivitelerinde meydana gelen degisimler A not B testi ile
orneklendirilmektedir. Gelisim ¢aginda olan 6 aylik bir bebek oyuncagin A noktasindan B
noktasina saklandigin1 gordiigiinde oyuncagi halen A noktasinda aramaya devam etmesi ve 7
aylik bir bebekte ayni durumun gozlenmeden B noktasinda bebegin oyuncak aramasi bu

durumu agiklamaktadir (Diamond A, 1990).

Gelisimin 7. ayindan 10. ayma ilerlendiginde frontal lob prefrontal cortex’te ciddi degisim ve
farklilasmalar goriilebilmektedir. Pyramidal noronlar ve GABAerjik inhibe edici
interndronlarda meydana gelen degisim ve farklilagmas siirecte bir devrime yol acabilmektedir.
Viicut glikoz seviyelerinde ve glikoz mekanizmasindaki olusan degisim gelisime eslik
etmektedir. Gelisimin bu siirecleri igerisinde beyin hipokampus bellek boyutu da bir yetigkine
benzer seviyelere ulagsmaya baslamistir (Mrzljak L ve ark.,, 1990; Huttenlocher ve ark. 1997,
Chugani HT, 1994; Seress L ve Mrzljak L., 1992).

Beyinde korku, endise, stres ve kaygi durumlarinda aktivasyon gosterdigi bilinen bazal
cekirdeklerden corpus amygdaloideum’a bebek annesinden ayrilma durumunda thalamus
yoluyla bu bolge olaya duygusal anlam katmaktadir. 7 ve 10 aylar arasinda gelisen bu durumda
bebekte aslinda bebekte hafiza ile biitiinlesik bir sekilde anne yoklugunun algilanmasinin

karsiligidir (Kagan J ve ark. 1978, Kagan J, 1994).
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2 yasina gelmis bebekte ise etrafindaki degisimleri anlam ytikledigi bir periyot takip eder ve
ligatindaki kelime sayisinda dil intrinsik ve ekstrinsik kaslar1 yardimiyla patlayici bir gelisme
gozlenir. Calisan bellek ile hafizada ortalama 50-100 kelime derlenmesiyle kisa ve 6z ciimleler
agizdan ¢ikmaya baglar. Takriben bu siireci takip eden 15. ile 24. aylarda kendi viicudunu fark
etme cabasi beraberinde gelir. Cevresinde sik gordiigii bireylerin isimlerinin telaffuzu da

gozlenebilmektedir (Elman JL ve ark. 1997; Case R, 1991; Goldman-Rakic PS, 1987).

2 yasindan itibaren beyin igerisinde anatomik yapilari farkl: yapilar ile baglayan 6n-arka yonde
uzanan assosiasyon lifleri, sag-sol yonde uzanan komissural lifler ve yukari-asagi yonde uzanan
projeksiyon lifler ve sinaptik baglantilar gili¢lenir. Bu baglantilarin ¢ogunlugu ekseriyetle
prefrontal cortex ile limbik sistem yapilari, hipokampus, corpus amygdaloideum, thalamus,
basal ganglionlar, ve cerebellum arasinda ger¢eklesmektedir. Diamond A ve Goldman-Rakic
1989; Goldman-Rakic PS, 1987, Herschkowitz ve ark., 1999; Huttenlocher PR, 1997, Simonds
RJ, 1989, Schmahmann JD, 1997).

2 yas sonunda noroplastisite’deki hiz ve yogunluk emsal bir yetiskinle mukayese edildginde
yaklasik %150°sine tekabiil etmektedir. 1909 yillarinda Broadmann’in Nissl boyama teknigini
kullanarak beyni 52 farkli bolgeye ayirdigi Broca (44 ve 45 numarali alan, Frontal lob) ve
Wernicke (22 numarali alan, Temporal lob) olarak tanimlanan alanlar konusmanin planli,
anlamli, akict ve diizgiin gerceklesmesinde rol oynamaktadir. Konugma aktivitelerinin
yogunlastig1 bu bolgelerde 2 yas sonlarina dogru artan sinaptik baglanti sayisi oldukga dikkat
cekicidir (Schmahmann JD, 1997; Huttenlocher PR, 1997, Herschkowitz ve ark., 1999.
Simonds RJ, 1989).

Statik ve dinamik denge, koordinasyon, konusma, istemli hareketlerin sinerjist uyumunu
gerektiren durumlarda gorev alan cerebellum’daki sinaptik baglantilar 2 yas sonunda
myelinleserek biligsel aktivitelerde bilginin kolay islenmesine yardimci olacak sekilde gelisme
gostermektedir. Bebegin ayakta durma cabalar1 ve diisse dahi kalkarak bir yere ulasma cabalari
da bu siirecte cerebellum baglantilar ile birlikte gelisim gdstermektedir (Schmahmann JD,

1997).

Her iki beyin hemisferinin ayr1 ayr1 gorevlerini anlama c¢abas literatiirde de bu anlamda
arastirmacilar i¢in ilgi ¢ekici bir alan olmustur. Beyin hemisferlerinde bu durumu ortaya
cikaracak asimetri olugsmaya baglar. Dogumu takip eden siireglerde sol hemisferde temporal lob
konusma sirasinda ¢ikan seslere, sag hemisferde ise temporal lob konusma dis1 seslere daha
giiclii bir verilecek tepkileri beraberinde getirmektedir. Bu durumu kanitlar bir sekilde sag beyin

hemisferinde lezyonu bulunan ¢ocuklarda jest ve mimikleri algilamadaki yasadiklar1 zorluklar,

65



Mustafa TASTAN ,Ozge Kiibra ESIN, Rukiye YALAP

duygusal olarak anlam c¢ikarmada sag beyin hemisferinin baskin oldugunu sunmaktadir

(Molfese DL, 1975, Voeller KK, 1988; Herschkowitz, 2000).

Sonu¢

Dogumla baglayan zorlu bir yasam miicadelesi beraberinde degisim ve doniisiimleri
getirmektedir. Tiim viicudu etkileyen biiyiime doneminde viicut farkindaligini olusturan, doku,
organ ve olusumlari uyaran ve buralarda olusan degisimleri kontrol eden beyinde yapisal ve
ozellikle de fonksiyonel olarak farklilasma egilimindedir. Beyinde meydana gelen yapisal
degisim ve doniistimlere en fazla kortikal ve subkortikal yapilar arasindaki noronlar arasindaki
baglantilarda karsilagiimaktayken, fonksiyonel olarak ortaya c¢ikan degisimler yapisal
degisimlere nazaran daha dikkat ¢ekici olup ve dis c¢evre tarafindan kolaylikla fark
edilebilmektedir. Beyin hiicresel olarak degisim ve doniisiimlerini sadece ¢ocukluk donemi ile
smirli kalmayip ergenlik, yetiskinlik ve yaslilikla beraber degisimlerini bilgi isleme ve
kaydetme sirasinda siirdiirmektedir. Kapali bir kutu gibi tabir edilebilen cranium kemikleri
tarafindan ¢epegevre sarilan beyin gegmisten giiniimiize degin bir¢ok arastirmaci i¢in ilgi odag:
olmus ve halihazirda giiniimiizde de bazi beyin fonksiyonlarinin tam olark net
sunulamamasindan kaynakli arastirmacilar i¢in merak uyandirmaktadir. Evvelde yasanilan
olay, durumlar veya travma Oncesi-sonrasi karsilastirmalar ile entegre bir sekilde beyin
fonksiyon tanimlamalar1 yapilabilirken ge¢gmisten giiniimiize bir¢ok bilim insaninin katkilari ve
teknolojinin gelismesi ile Ozellikle EEG (Elektroensefalografi) ve modern magnetik
gorlintiileme analizleri ile beynin yapisal farkliliklar1 ve fonksiyonlari ortaya g¢ikarilmaya

calisiilmaktadir.

Dogum Sonras1 Donemde Bilissel Gelisim

Biligsel gelisim, anlama, hatirlama, 6grenme, problem ¢6zme, degerlendirme ve karar verme
gibi zihinsel siireglerin calisma sekli ve siirecini incelemektedir (Artar, 2013). Jean Piaget’ye
gore bilissel gelisim, biyolojik olgunlagsma ile bireyin ¢cevreye uyum c¢abasinin etkilesiminden
dogmaktadir. Bu etkilesim siirecinde ¢ocuk, cevreyi oldugu gibi kopyalamamakta, kendi
bilissel siirecleri ile bilgiyi yeniden insa etmektedir. Bu kuramda sema, ¢ocugun diinyay1
anlamak icin kullandig1 temel bilgi ve eylem yapilaridir. Cocuk yeni bir durumla karsilastiginda
onu mevcut semalarma dahil ederek 6ziimser ancak deneyim mevcut semaya uymadiginda
semay1 déniistiirerek uyum saglar. Oziimseme ve uyum arasindaki dengeyi kuran dengeleme

ise 0grenmeyi ilerleten ve ¢ocugun bir diisiinme diizeyinden digerine gegisini miimkiin kilan
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temel mekanizma olarak goriilmektedir (Aydin, 2016). Ornegin ¢ocuk kdpek semasini dort
ayakly, tiiylii, kuyrugu olan hayvan dzellikleriyle kurmus olsun. Ilk kez bir kedi gordiigiinde,
yeni uyarani elindeki en yakin kategoriye dahil ederek ‘Bu da kopek’ diye adlandirabilir. Bu
durum 6ziimsemeye karsilik gelir. Ciinkii ¢cocuk, yeni bilgiyi var olan sema icine yerlestirerek
diinyay1 agiklamaya ¢alismaktadir. Ancak yetiskinin ‘Bu kedi; kopek degil’ seklindeki geri
bildirimi ve kedinin miyavlamasi, tirmalamasi ya da yliz-govde yapisindaki farkliliklarin fark
ettirilmesiyle cocuk, mevcut semasinin yetersiz kaldigin1 deneyimler. Bu noktada c¢ocuk
‘kopek’ semasini doniistiiriir, ‘kedi’ ig¢in ayr1 bir kategori olugturur ve boylece uyum gergeklesir.
Baslangicta ortaya c¢ikan bu kisa siireli biligsel catisma, semalar yeniden diizenlendiginde
ortadan kalkar. Cocuk artik kedi ve kopegi daha tutarli bi¢imde ayirt edebilir. Piaget’ye gore
O0ziimseme ve uyum sliregleri arasindaki bu dengeleme siireci 6grenmeyi ilerleten ve gocugun

bir diisiinme diizeyinden daha gelismis bir diizeye gecisini miimkiin kilan temel mekanizmadir.

Jean Piaget dort temel evrede agiklamaktadir (Lindberg, 2012). Gelisimin ilk basamagi olan 0-
2 yas duyusal-motor donemde, bebek diinyayr duyulari ve motor eylemleri yolu ile
kesfetmektedir. Bu evrenin en kritik biligsel kazanimi nesne siirekliligidir. Nesne siirekliligi,
bebegin bir nesnenin dis diinyadaki varligini, o nesne algi alaninin digina ¢iksa dahi korudugunu
kavramasidir. Nesne siirekliliginin insasi, ¢ocugun nesneleri zihinsel olarak temsil etmeye
baslamasina olanak taniyarak, gelecekteki akil yliriitme siireclerinin temel tasini

olusturmaktadir (Sandtrock, 2014).

Gelisimin ikinci evresi olan 2-7 yas islem dncesi donem, sembolik islevlerin ve dil becerilerinin
dramatik bir hizla gelistigi asamadir. Bu donemde cocuk, bir nesneyi veya olay1 temsil etmek
icin kelimeleri ve imgeleri kullanma yetisi (sembolik diistinme) kazansa da biligsel siirecleri
halen benmerkezcilik kisitlamalarinin etkisi altindadir (Senemoglu, 2013). Mantiksal islemler
heniiz tam olarak yapilandirilamadigi i¢in ¢ocuk, olaylar1 tersine ¢evirme ya da korunum gibi

karmasik zihinsel islemleri gerceklestirmekte giicliik ¢ekmektedir.

7-11 yas somut islemler doneminde zihinsel islemler daha sistematik bir yapiya doniismektedir.
Bu dénemde ¢ocuk somut nesneler ve olaylar tizerinden mantiksal ¢ikarsamalar yapma becerisi
sergilemektedir. Bu evrede, nesnelerin miktarimnin sekil degisikliginden etkilenmedigini anlatan
korunum ilkesi, nesneleri belirli kriterlere gére organize etmeyi saglayan siniflama ve siralama
ile diislinceyi geriye dogru isletebilme yetisi olan tersine ¢evrilebilirlik becerileri

kazanilmaktadir (Sandtrock, 2014).
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11 yas ve sonrasini kapsayan soyut islemler doneminde, birey somut gergekligin Gtesine
gecerek hipotetik ve tiimdengelimsel diisiinme kapasitesine ulagmaktadir. Bu iist diizey biligsel
evrede, ergenler soyut kavramlar {izerine analiz ve sentez yapabilir, degiskenleri sistematik
olarak test ederek karmasik problem ¢cozme stratejileri gelistirebilirler (Bayhan & Artan 2007).
Boylece biligsel gelisim, somut duyusal deneyimlerden evrensel ve soyut mantik ilkelerine

uzanan evrimini tamamlamaktadir.

Yas Evre Ayirt Edici Ozellik Ornek Gostergeler
0-2  Duyu motor Du@unm? ve gylem i¢ icedir, nesne Arama dgvran1s1, amagcl
stirekliligi gelisir. eylemler, taklit

> 7 Islem Simgesel diisiinme artar, mantiksal Benmerkezcilik, tek boyutluluk;
oncesi islemler sinirlidir. sembolik oyun

711 Somut Somut durumlarda mantiksal Korunum, tersine c¢evrilebilirlik,
islemler diisiinme; korunum ve siniflama. matematik becerileri

114+ Soyut Soyut, olasilikli ve varsayimsal Akil yiirlitme, sistematik problem
islemler diisiinme. ¢cOzme

Lev Vygotsky’nin sosyokiiltiirel yaklasimi, bilissel gelisimin merkezine sosyal etkilesimi ve
kiiltiirel araglart konumlandirmaktadir (Cegen, 2000). Piaget’nin aksine Vygotsky, sosyal
etkilesimin bilissel islevleri doniistiirdiigiinii savunmustur. Bu kuramin merkezinde yer alan
yvakinsak gelisim alani, gocugun tek basina sergileyebildigi bagimsiz performans diizeyi ile bir
yetiskinin ya da kendisinden daha yetkin bir akraninin rehberligi esliginde ulasabilecegi
potansiyel gelisim diizeyi arasindaki mesafeyi ifade etmektedir. Bu alan, 6grenmenin en verimli
sekilde gerceklestigi duyarli bélge olarak kabul edilir (Senemoglu, 2013).. Benzer sekilde yapt
iskelesi kavrami, ¢ocugun yeni bir beceri kazanimi siirecinde ihtiya¢ duydugu destegin, bir
yetiskin ya da kendisinden daha yetkin olan bir akran tarafindan sistematik bir bigimde
sunulmast ve c¢ocuk yetkinlestikce bu destegin kademeli olarak geri c¢ekilmesi siirecidir
(Nicolopoulou, 2004). Bu rehberlik bi¢imi, karmasik gorevlerin ¢cocugun biligsel kapasitesine
uygun parcalara boliinmesini saglayarak O0grenmeyi kolaylastirmaktadir. Cevresel destek
unsurlar1 ve sosyal diyaloglar, ¢ocugun zihinsel dis diinyasindaki bilgiyi alip kendi diislince
sistemine entegre etmesine olanak tanir. Sonug olarak, Vygotsky’ye gore biligsel gelisim, sosyal
is birligi ve kiltiirel rehberlik yoluyla siirekli olarak yukariya dogru ivmelenen dinamik bir
etkilesimin iirliniidlir. Zihinsel semalarin bu sekilde yapilanmasi, beynin derinlerinde

gerceklesen hiyerarsik bir ag organizasyonuna dayanmaktadir. Modern fMRI arastirmalari,
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bebek beyninin dogumdan itibaren yerel ve yakin baglantilardan, yetiskin tipine benzer
dagitilmis fonksiyonel sistemlere dogru evrildigini gostermektedir. Ozellikle birinci yas
civarinda, dikkat ve karar verme gibi yiiksek diizey biligsel islevlerden sorumlu olan Default
Mode Network ve ylriitiicii kontrol aglarinin prototipleri sekillenerek bebegin diinyay: daha
sistemli algilamasini saglamaktadir (Sandtrock, 2014). Bu ndrolojik altyapi lizerinde yiikselen
yiirtitiicti iglevler bebegin dikkatini odaklamasini, bilgiyi belleginde tutmasini ve diirtiilerini
kontrol etmesini saglamaktadir. Bebeklik doneminde baslayan bu siire¢, c¢alisma bellegi,

inhibitor kontrol ve biligsel esneklik olmak iizere ii¢ temel boyutta gelismektedir.

Calisma bellegi, gocugun bilgiyi kisa siireli olarak akilda tutup kullanabilmesidir. Ornegin, bir

bebegin "ce-ee" oyununda kimin saklandigini hatirlamasi ¢caligma hafizasini ¢alistirmaktadir.

Inhibitor kontrol, diirtiileri durdurma, dikkat dagiticilari filtreleme ve uygun olmayan tepkileri

erteleyebilme becerisidir. Bu beceri, duygu diizenlemesinin de temelini olusturmaktadir.

Bilissel esneklik, degisen kosullara uyum saglama, farkli bakis agilar1 arasinda gegis yapma ve
gerektiginde strateji degistirebilme kapasitesidir. Ornegin gocuk bir yapbozda ise yaramayan
bir deneme yaptiginda baska bir parcayr denemeye gegebiliyorsa ya da bir oyunun kurali

degistiginde yeni kurala hizla uyum saglayabiliyorsa bilissel esneklik sergilemektedir.

Bu ii¢ bilesen birlikte calistiginda ¢ocuk, hedef belirleme, plan yapma, hatasini fark edip
diizeltme ve uzun siireli bir gorevi siirdiirebilme gibi daha karmasik becerileri daha etkili
bicimde yerine getirebilmektedir. Yiiriitiicii islev becerileriyle dogmasak da bu becerileri
gelistirme potansiyeliyle diinyaya geliriz. Bu gelisim siireci bebeklikten baslayip yetiskinligin
erken donemlerine kadar devam eden yavas bir transformasyondur. Sosyal etkilesim ve oyun,
bu becerilerin sekillenmesinde kritik bir rol oynamaktadir Yetigkinlerin ¢ocuklara sundugu yap1
iskelesi, ¢ocuklarin bu siiregleri bagimsiz olarak yonetmeyi 6grenmelerine yardimci olur.
Ornegin 6-18 aylik dénemde oynanan saklama oyunlari, taklit oyunlar1 ve karsilikli

konugmalar, dikkati odaklama ve 6z kontrol becerilerini giiclendirmeye yardimci olmaktadir.
Dogum Sonrasi Donemde Psikomotor Gelisim

Psikomotor gelisim, fiziksel biiylime ve merkezi sinir sisteminin gelisimine paralel olarak
organizmanin isteme bagli hareketlilik kazanmasidir (Bayhan & Artan, 2007). Bireyin

psikomotor gelisiminde ii¢ temel ilke bulunmaktadir (Duman, 2015).

e Gelisim bagtan ayaga dogrudur. Yenidoganin ve 6nce basi, sonra omuzlar ve kollari, en

son bacaklar ve ayaklar gelisir.
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e Hareket gelisimi merkezden disa dogrudur. Once merkezde olan beden ve omuz
hareketleri, sonra kol hareketleri, sonra el hareketleri ve en son merkezden en uzak
noktada yer alan parmak hareketleri gelisir.

e  Motor gelisim dogal bir sira izler. Cocuk dnce duragandir, sonra emekler, yiiriir ve kosar.

Motor gelisim, hareketin ortaya c¢ikmasi, daha etkili hale gelmesi ve farkli durumlara
uyarlanmas1 ile ilgili tim degisimleri kapsamaktadir. Bu degisim siirecinde biiylime,
olgunlagma, hazirbulunusluk, denge, koordinasyon, algi, motivasyon, dikkat, c¢evresel
diizenlemeler ve 6grenme firsatlar1 birlikte rol oynamaktadir (Gallahue & Ozmun, 2006). Erken
cocukluk doneminde ¢ocuk Once temel durus ve denge kontroliinii kurar, ardindan yer
degistirme ve nesne kontrolii gerektiren becerilerini ¢esitlendirir. Psikomotor gelisim, kaba ve

ince motor gelisim olmak iizere iki bilesenden olugmaktadir .

Kaba motor becerileri, biliyilk kas gruplarinin koordineli kullanimin1 gerektirmektedir.
Yiiriime, kosma, donme, vurma, yakalama gibi becerilerden olusmaktadir. Bu beceriler
genellikle erken c¢ocukluk doéneminde kazanilmaktadir. Kaba motor becerileri, lokomotor
hareketler, lokomotor olmayan hareketler ve nesne kontrolii gerektiren hareketler olmak {izere

ii¢ gruba ayrilmaktadir (Gallahue, Ozmun & Goodway, 2012).

Lokomotor Olmayan Kaba Manipiilatif
Lokomotor Hareketler
Hareketler Hareketler

Yiiriime, kosma, sigrama, Donme, egilme, sallanma, Firlatma, yakalama, vurma,

sekme, galop vb. durusu koruma vb tekmeleme vb

Lokomotor hareketler, viicudun agirlik merkezinin bir noktadan digerine dikey ya da yatay
diizlemde taginmasini saglayan dinamik becerilerdir. Yiirlime ve kogma gibi temel becerilerle
baslayan bu siireg, sigrama, sekme, galop ve kayma gibi daha karmasik koordinasyon gerektiren
varyasyonlara evrilir. Bu hareketlerin temelinde, bedenin yer¢ekimine kars1 koyarak ritmik bir
bicimde bir noktadan digerine aktarilmasi ve bu esnada dengenin korunmasi yer almaktadir
(Gabbard, 2012). Lokomotor beceriler, ¢cocugun cevresini kesfetme kapasitesini artirarak

bilissel ve sosyal gelisimi i¢in de bir temel hazirlamaktadir.

Lokomotor olmayan hareketler, cocugun yer degistirmeden beden pozisyonunu koruyarak
yaptig1 denge iceren becerilerdir. Bu becerilerin 6zlinde, statik ve dinamik dengenin
stirdiiriilmesi yatmaktadir (Payne & Isaacs, 2005). Donme, sallanma, egilme kivrilma gibi

hareketler sirasinda beden pozisyonun stirdiiriilmesi dnemlidir.
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Kaba manipiilatif hareketler, nesnelerin viicudun belli boliimleri ile kontrol edilmesidir.
Firlatma, yakalama, tekmeleme ve vurma gibi hareketler sirasinda hedefe ulasilmasi 6nemlidir.
Manipiilatif beceriler, nesne kontrolii saglama siirecinde el-gdz ve ayak-goz koordinasyonuna

dayandigi i¢in dogas1 geregi ince motor kontrolii de icermektedir (Duman, 2015).

Ince motor becerileri, el, parmak ve bilek gibi kiiciik kas gruplarmin manipiilatif
hareketlerinden olusmaktadir (Payne & Isaacs, 2005). Kasik kullanimi ile baslayan bu siirec,
diigme ilikleme gibi 6zbakim becerilerine ve nihayetinde yazma gibi karmasik akademik
becerilere evrilmektedir. Ince motor gelisimi bebeklikten itibaren baslar, okul 6ncesi ve ilkokula
gecis donemlerinde kritik bir ivme kazanir. Bir cocugun nesne kontroliinde uzmanlagsmasi i¢in
bas ve isaret parmagi ile tutma, kalem tutma, tiim parmaklar ile kavrama ve bas, isaret parmagi
ve orta parmak ile tutma becerilerinin gelismesi gerekmektedir. 6-12 yas donemde ¢ocugun bu
becerilerde uzmanlagsmis olmasi beklenmektedir. Ancak ince motor gelisim bu yas donemi ile
siirlt degildir. Bireyin meslegi, miizik aleti calmasi, spor yapmasi ya da cerrahi miidahale gibi
tekrarlayan mikroskobik hassasiyet gerektiren aktivitelerle omiir boyu uzmanlagmaya devam

eder (Gallahue ve ark., 2012).

Motor hareketlerin niteligi, cocugun sinir-kas sistemi gelisimine bagh olarak {ic asamali bir

hiyerarside incelenmektedir.

Baslangic Evresi (2-3 Yas): Bu asamada cocuk, belli bir gaye ile hareket denemeleri yapmaya
baslar. Ancak viicut kullanimi kisithdir ve hareketler olduk¢a kaba bir goriiniim sergiler.
Hareketlerin ritmi yavas, zamanlamasi zayif ve mekan kullanimi verimsizdir. Ornegin, bir

nesneyi yakalamaya calisirken tiim viicuduyla asir1 bir tepki verebilir.

Ilk Evre (4-5 Yas): Cocuk bu dénemde daha iyi bir kontrol becerisi ve ritim yakalar.
Zamanlama ve mekan kullanim1 dnceki evreye gore iyilesmistir. Bununla birlikte, karmagsik
koordinasyon 6geleri tam olarak yerlesmedigi i¢in hareketlerde hala aksakliklar ve zayif yonler

mevcuttur.

Olgunluk Evresi (6-7 Yas ve Uzeri): Bu evrede ¢ocuk, gerekli koordinasyona ve kontrol
becerisine tamamen sahiptir. Hareketi dogru tamamlayacak kuvvet, zamanlama, akicilik gibi
bilesenler sergilenir. Olgunluk evresine erisen ¢ocuk, kaba ve ince motor becerileri entegre

ederek karmasik fiziksel gorevleri basariyla tamamlar.

Cocuklarda motor beceriler olgunlagma, sinir sistemi, fiziksel 6zellikler ve ¢evre ile etkilesim

sonucu gelismektedir (Miller, 2002). Motor gelisimi agiklayan kuramlardan biri olan Dinamik
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Sistemler Teorisi, gelisimin merkezi bir komuta sistemi tarafindan degil, sistemin kendi i¢indeki
alt bilesenlerin bir araya gelmesiyle sekillendigini savunmaktadir. Sistemi icerisindeki pargalar
bilesenler, bilesenler arasindaki iliski oriintiileri, bilesenlerin birbiri ile etkilesime girmesi
sonucu olusan islemler ve sonuctur (Thomas, 2001). Ornegin, bir bebegin emeklemesi icin
sadece sinir sisteminin gelismesi yeterli degildir. Bebegin yeterli kas kuvvetine sahip olmasi,
motivasyonunun (bir oyuncaga ulasma istegi) bulunmasi ve iizerinde bulundugu zeminin bu
harekete izin vermesi gerekir. Bu bilesenler bir araya geldiginde, bebek kendi ¢6ziimiinii iiretir
ve hareket belirir (Thelen & Smith, 1998). Dinamik sistemler teorisinde gelisim, her zaman diiz
bir ¢izgi lizerinde ilerlemez. Aksine dogrusal olmayan ve bazen kesintili bir yapidadir.
Organizma, belirli bir hareket formunu en verimli ve gilivenilir yol olarak sectiginde, buna
oncelikli hareket formu denir. Ancak ¢ocuk biiyiidiikce ya da cevresel sartlar degistikce
sistemdeki denge bozulur. Bu kararsizlik donemleri, ¢ocugun daha karmasik ve etkili bir
hareket bi¢cimine (6rnegin yiirimeden kogmaya) gecis yapmasini saglar. Dolayisiyla gelisim
boyunca goriilen sakarliklar ya da gerilemeler, aslinda sistemin yeni ve daha gelismis bir yapiya

uyum saglama cabasidir.

David L. Gallahue tarafindan gelistirilen ve Ozmun ile Goodway’in katkilariyla genisletilen
Kum Saati Modeli, motor gelisimi yaklasik yas donemleri ve gelisimi etkileyen faktorler olarak
ele alan biitlinciil bir yaklasimdir. Bu model, gelisimi gorsellestirmek i¢in kum saati metaforunu

kullanir ve insan hareket yetenegini saate dolan kum olarak temsil eder.

Kum Saati

Motor Kontrol ve Hareket Yetenegi

«__HARE}

HAREK_EKLEBQQHQA%&

TEMEL HAREKETLER DONEM

CREC
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Kum saati modelinde yas, bireyin motor gelisim diizeyini ve o diizeye eslik eden gelisimsel
ozellikleri anlamada bir referans noktasidir. Model, kum saatine dolan kumu yasam maddesi
olarak tanimlar ve bu yasam maddesinin iki ayr1 kaynaktan beslenerek saate aktigini1 vurgular.
Kaynaklardan biri kapakli bir hazne olarak betimlenir ve kalitim1 temsil eder. Cilinkii genetik
aktarim yoluyla gelen 6zellikler degistirilemez ve bireyin biyolojik potansiyelini belirli bir
cerceveyle smirlar. Diger kaynak ise cevreyi simgeler ve kapaginin olmamasi, ¢evresel
girdilerin (firsatlar, deneyimler, destek ve yonlendirme gibi) artirilabilir niteligine isaret eder.
Bagka bir ifade ile, kum saatine ¢evre haznesinden akan kumun miktar1 ve stirekliligi, biiyiik
Olciide bireyin karsilastigi imkanlar ve bu imkanlarin ne kadar etkin kullanildigiyla iligkilidir
(Gallahue & Ozmun, 2006). Sonug¢ olarak kum saatinde biriken yasam maddesi, yalnizca
kalitsal ozelliklerin degil, ¢evresel deneyimlerin de katkisiyla olusan ortak bir bilesimdir.

Model, motor gelisimi hiyerarsik bir sira izleyen dort ana doneme ayirmaktadir.

Refleksif Hareketler Donemi (0-1 Yas): Bebeklerin diinyaya geldiginde sergiledigi ilk
hareketler, omurilik ve asagi beyin merkezleri yonettigi istemsiz tepkiler olan reflekslerdir. Bu
donem, bebegin ¢evresi hakkinda bilgi topladig1 ve hayatta kalmasini sagladigi (emme, arama
gibi) kritik bir siirectir. Bu donem, bilgi toplama ve bilgi ¢6zme olmak {izere iki evreden olusur.
Bilgi toplama evresi, dogum 6ncesinden 4. aya kadar stirmektedir. Bebek refleksler yoluyla dis
diinyadan bilgi toplar, besin arar ve kendini korur. Bilgi ¢cozme evresi, yaklasik 4. ayda baslar,
beyin korteksinin gelismesiyle refleksler kademeli olarak baskilanir ve yerini ilk istemli

hareketlere birakmaya baslar.

Ilkel Hareketler Dénemi (1-2 Yas): Istemli hareketlerin ilk bicimlerinin goriildiigii bu donem,
dogumdan baslayarak 2 yasin sonuna kadar devam eder. Ilkel hareketler; bas, boyun ve gévde
kontrolii, siirinme, emekleme, yiirime ile uzanma, yakalama ve birakma becerilerini kapsar.
Bu donem iki evrede incelenir. Reflekslerin ortadan kalktigi evre, dogumdan 1 yasina kadar
amagli, koordinasyonsuz ve kaba hareketler donemidir. /lk kontrol evresi ise, 1-2 yas arasinda,
duyu ve motor sistemlerin biitiinlesmesiyle hareketlerin daha kontrollii ve dogru formunun

gelistigi donemdir .
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Temel Hareketler Donemi (2-7 Yas): Bu dénem, ¢cocuklarin yiirlime, kosma, ziplama, firlatma
ve yakalama gibi tiim saglikli cocuklarda ortak olan becerileri kazandig1 donemdir. Hareket
gelisimi baslangic evresi, ilk evre ve olgunluk evresinden olugmaktadir. Baslangi¢ evresi, 2-3
yas doneminde ¢ocugun ilk amagh ¢abalarini icermektedir. Ancak hareketler sirasinda viicut
abartili ya da smirli kullanilir, ritim ve koordinasyon zayiftir (Gallahue & Ozmun, 2006). 11k
evre, 4-5 yas doneminde ¢ocugun kontrol ve koordinasyonun artis1 ile hareketlerin daha uyumlu
hale geldigi donemdir. Olgunluk evresi, 6-7 yas doneminde mekanik yonden etkili, kontrollii
ve akict bir sekilde hareket edildigi donemdir. Olgunluk evresine erisim hem biiylime hem de

uygun alistirma olanaklar1 ve egitimle miimkiin olmaktadir.
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AT H X

Uzmanlasms (Sporla liskili) Hareketler Donemi (7 Yas ve Sonrasi): Temel hareketlerin
miitkemmellestirilip birlestirilerek oyun, spor ve gilinliik yasam aktivitelerine ara¢ olarak
uygulandigr donemdir. Bu donemin basarisi, dnceki temel hareketlerin olgunluk diizeyinde
kazanilmasina baglidir. Donem {ii¢ evreye ayrilmaktadir. Gegis evresi, 7-10 yas déneminde
temel becerilerin birlestirerek daha kompleks formlara déniistiiriildiigii dénemdir. Ornegin
cocuk atlama ve sekme hareketlerini ip atlama, futbol oynama gibi becerilere doniistiirmektedir.
Uygulama evresi, 11-13 yas doneminde fiziksel kapasitenin ve sinirliliklarinin farkina vararak
belirli spor branglarina gecildigi donemdir. Yasam boyu kullanma evresi, 14 yas ve sonraki
yillar1 kapsamaktadir (Ozer & Ozer, 2002). Bu dénemde kazanilmis olan tiim motor beceriler

yasam boyu profesyonel amaglarla kullanilarak en iist diizeye ¢ikabilmektedir.

Motor gelisimin bu evrensel sirasi genetik olarak belirlenmis olsa da becerilerin kazanilma hizi
ve kalitesi bireysel, cevresel ve goreve ait faktorlerin siirekli etkilesimiyle sekillenmektedir.
Refleksif ve ilkel hareketler doneminde, kum saatindeki kalitimsal hazneden akan yasam
maddesi, motor gelisimin temel hattin1 belirler. Gelisimin hangi sirayla ilerleyecegine ve hangi
biyolojik altyapi iizerinde yiikselecegine dair bir ¢erceve sunar. Buna karsilik ¢cevresel kosullar,
bu becerilerin ne kadar hizli edinilecegini ve kazanimlarin ne 6l¢iide pekisecegini belirleyen
baslica etkendir. Nitekim cocuklar evrensel olarak dnce oturma kontroliinii saglar, ardindan
desteksiz ayakta durma becerisi gelisir ve bunu yiirtime izler (Payne & Isaacs, 2005). Ancak
cocugun hareket etmeyi tesvik eden bir ortamda bulunmasi, uygun materyal ve alanlara
erigsmesi, tekrar ve uygulama firsat1 yakalamasi, bu basamaklarin daha islevsel ve akici bigimde
kazanilmasia katki saglamaktadir. Bagka bir ifade ile, destekleyici ¢evre ve yeterli pratik
imkani olustugunda ¢ocuk hem mevcut beceride daha hizli ustalasir hem de bir sonraki motor

beceriye gecisi daha saglikli bicimde gergeklestirebilir.
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SONUC

Biligsel gelisim; anlama, hatirlama, 6grenme ve problem ¢dzme gibi zihinsel siirecleri kapsar
ve Jean Piaget'ye gore bu siire¢ biyolojik olgunlasma ile bireyin ¢evreye uyum cabasinin
etkilesiminden dogmaktadir. Cocuklar diinyayr anlamlandirmak i¢in semalar olusturur, yeni
durumlar1 mevcut semalarina dahil ederek Oziimser veya deneyimleri mevcut semalarina
uymadiginda semalarini doniistiirerek uyum saglarlar. Piaget, bu gelisimi dort temel evrede
aciklar. 0-2 yas arasindaki duyusal-motor dénemde bebekler diinyayr duyular1 ve motor
eylemleriyle kesfederken en kritik kazanim olan nesne siirekliligini elde ederler. 2-7 yas
arasindaki islem 6ncesi donemde sembolik diisiinme ve dil becerileri hizla gelisse de cocuklar
hala benmerkezcidir ve korunum gibi karmasik islemleri ger¢eklestirmekte giicliik ¢cekerler. 7-
11 yas arasindaki somut islemler doneminde mantiksal ¢ikarimlar baslar, korunum, siniflama
ve tersine cevrilebilirlik becerileri kazanilir. 11 yas ve sonrasini kapsayan soyut iglemler
doneminde ise birey, hipotetik ve tiimdengelimsel diisiinme kapasitesine ulasarak soyut
kavramlar iizerinde analiz yapabilir hale gelir. Lev Vygotsky, bilissel gelisimin merkezine
sosyal etkilesimi koyar ve yakinsak gelisim alan1 kavrami ile cocugun bir yetiskin rehberliginde
ulasabilecegi potansiyeli vurgular. Bu siirecte sunulan sistematik destege yapi iskelesi denir ve
cocuk yetkinlestikce bu destek geri ¢ekilir. Modern norolojik arastirmalar, bu gelisimsel
stireglerin temelinde yiiriitiicti islevlerin yer aldigini ve bu islevlerin bebeklikten yetiskinlige

kadar yavas bir transformasyonla gelistigini gostermektedir.

Psikomotor gelisim ise organizmanin fiziksel biiylime ve sinir sistemi gelisimine paralel olarak
istemli hareketlilik kazanmasidir. Bu gelisim; bastan ayaga, merkezden disa dogru ve dogal bir
sira izler. Motor gelisim, bliylik kas gruplarimin koordinasyonunu gerektiren kaba motor
beceriler ve kiigiik kas gruplarini igeren ince motor beceriler olarak iki bilesenden olusur. Motor
hareketlerin niteligi; baslangic¢ (2-3 yas), ilk evre (4-5 yas) ve olgunluk evresi (6-7 yas ve {lizeri)
seklinde hiyerarsik bir sira izler. Gelisimi ac¢iklayan Dinamik Sistemler Teorisi, hareketin
sadece sinir sistemiyle degil, kas kuvveti, motivasyon ve cevresel kosullar gibi pek ¢ok
bilesenin etkilesimiyle ortaya ¢iktigini savunur. David L. Gallahue tarafindan gelistirilen Kum
Saati Modeli ise motor gelisimi kalitim ve ¢evrenin ortak bir tiriinii olarak betimler. Bu modele
gore gelisim; 0-1 yas arasi istemsiz tepkileri iceren refleksif hareketler, 1-2 yas aras1 istemli
hareketlerin ilk bi¢cimlerini kapsayan ilkel hareketler, 2-7 yas aras1 temel becerilerin kazanildig:
temel hareketler ve 7 yas sonrasinda bu becerilerin spor ve giinliilk yasama uyarlandigi

uzmanlasmis hareketler donemi olmak iizere dort ana asamadan gecer. Kalitim gelisimin temel
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hattin1 belirlese de destekleyici bir ¢evre ve uygulama firsatlar1 motor becerilerin kazanilma

hizin1 ve kalitesini dogrudan etkileyen kritik unsurlardir.
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Sule CAKIR, Fulya TASCI
1. GIRIS

Obezite, viicut kitle indeksinde (VKI) bir artisa yol acan ve yag dokularinda asir1 veya
anormal yag birikimi olarak tanimlanmaktadir. Bu durum, saglik ve yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyebilecek cesitli hastaliklar ile iligkilidir. Diinya genelinde obezite orani1 1975
yilindan bu yana neredeyse li¢ katina ¢ikmistir. Ayrica, obezite dnlenebilir bir durum olmasina
ragmen, diinya niifusunun biiyiik bir kismi, diisiik kiloya kiyasla asir1 kilo ve obezitenin daha
fazla 6liime neden oldugu iilkelerde yasamaktadir (Paul ve ark., 2022). Yesil cay ve bitki
caylarinin kilo verme amaciyla kullanimi, obezite oranlartyla paralel olarak diinya ¢apinda artis
gostermektedir (Henning ve ark., 2018; Yang ve ark., 2016a). Bu iirlinler, erisim acisindan
kolay, giivenilir, kullanim1 basit, ucuz ve modern ilaclara kiyasla daha giivenli olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenler bitki caylarinin saglik agisindan sagladigi faydalarin
giderek daha fazla fark edilmesine ve bu tiir ¢aylarin tiiketiminin artisina yol agmistir
(Farrington ve ark., 2019; Teye ve ark., 2017). Bitki inflizyonlar1, ¢aylar da dahil olmak
lizere, yaygin olarak tiiketilen iceceklerdir. Bu i¢eceklerin 6nemi sadece viicut hidratasyonuna
katkilar1 yani sira saglik acisindan faydali 6zelliklerinde bulunmaktadir (Benelam ve Wyness,
2010; Herrera ve ark., 2018). Diger bir¢ok cay tiiriiniin aksine, bitki caylar1 kafein igermez.
Ayrica, milkemmel bir lezzete sahip olup i¢imi oldukca kolaydir. Cogu bitki ¢ayi1, genellikle
tek bir ana bitkisel bilesen veya belirli bir amaca hizmet eden (rahatlama, yenilenme, belirli bir
durumu hafifletme gibi) bitkisel bilesen karisimindan olusur (Aoshima ve ark., 2007).
Tiiketimi uzun bir tarihe sahip olan ¢ay bazi Asya, Giiney Amerika ve Avrupa iilkelerinde hem
icecek hem de bitkisel ila¢ olarak yaygin olarak tercih edilmektedir. Son yillarda c¢ay, diyet
antioksidanlarinin 6nemli bir kaynagi olarak 6ne ¢ikmistir ve bu etkiler hem in vitro hem de in
vivo yontemlerle incelenmektedir (Yang ve ark., 2016b). Cay, flavonoidleri igermesi sayesinde
de serbest oksijen radikallerine kars1 etkili bir sekilde savasan giiclii antioksidan ozellikler
tasimaktadir (Zhang ve ark., 2013). Bitkiler ve tiirev {riinleri bir¢ok yararli 6zellige sahiptir
ve bu ozellikler, 6zellikle fenolik bilesikler gibi ikincil metabolitlerin varligryla iliskilidir
(Carabajal ve ark., 2017). Fenolik bilesikler, antimutajenik, antioksidan ve antikanserojenik
gibi biyokimyasal aktivitelerinin yani sira gen ekspresyonunu degistirme yetenegine sahip

bir¢ok biyolojik aktif madde icermektedir (Marinova ve ark., 2005).

Cay tretiminde kullanilan hammadde bitkiler, mikrobiyel kontaminasyona neden
olabilmektedir. Bu kontaminasyon, hasattan 6nce toprak, su, giibre, kanalizasyon, hayvan

atiklar1 ve kalintilar yoluyla ve {iretim siirecinin ¢esitli asamalarinda (hasat, kurutma,
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siniflandirma, 6giitme, isleme, paketleme ve depolama) gergeklesebilir. Bu yiizden, bitki
caylarmin depolama kosullar1 ve hazirlama yontemleri olduk¢a 6nemlidir. Cayin kaynar su ile
hazirlanmasi, ¢ogu mikroorganizma ve patojeni nispeten azaltabilirken, Bacillaceae ailesine ait
bakteri sporlar1 1s1ya karsi direng gosterebilir. Ayrica, termal islem uygulanmadan yapilan
maserasyon yontemiyle hazirlanan bitki ¢aylari, 6nemli miktarda mikroorganizma igerebilir
(Doganay ve ark., 2024). Belirli seviyelerde mikroorganizmalarin varligi, bu tiir tiriinlerin
kalitesiz oldugunu gostermektedir (Kosalec ve ark., 2009). Tirkiye'de, gidalarda
bulunabilecek mikroorganizma diizeylerine iliskin bilgilendirme Tirk Gida Kodeksi
Mikrobiyolojik Kriterler Yonetmeligi’nde yer almakta olup, bitki ¢caylarinda bulunmasina izin
verilen maya kiif sayis1 10° kob/g, Salmonella sayisi ise 0/25 g-mL olarak smirlandirilmistir
(TGK, 2011). Avrupa Birligi Farmakopesi’'nde kullannmdan 6nce kaynar su ilave edilen
bitkisel tibbi iriinler icin (bir veya daha fazla {iriin halinde; biitiin, parcalanmig veya toz
formunda) verilen mikrobiyal kontaminasyon sinirlar1 toplam aerobik bakteri 107 kob/g, kiif-
maya 10° kob/g, kullanimdan 6nce kaynar su ilave edilmeyen bitkisel tibbi iiriinler i¢in ise

toplam aerobik bakteri 10° kob /g, kiif-maya 10* kob /g seklindedir (EDQM, 2023).

Cayda bulunan temel mineraller de 6nemli bilesenlerdir (Kolackova ve ark., 2021).
Genellikle bitki ¢aylar1 ve tibbi bitkiler, ¢inko (Zn), mangan (Mn), sodyum (Na), potasyum (K),
kalsiyum (Ca), demir (Fe), magnezyum (Mg) ve fosfor (P) gibi yliksek miktarda esansiyel
mineraller igermektedir. Ancak, bu minerallerin konsantrasyonlari kullanilan bitkisel materyale
bagli olarak genis bir aralikta degisiklik gdsterebilmektedir. Tibbi bitkilerden elde edilen bitki
caylarinda, mineraller organik matriks bilesenleriyle birlikte sivi ortama ayr1 ayri1 geger ve
boylece bitki ¢ayi, insan diyetinde dnemli saglik etkileri saglayabilecek major, mindr ve eser
minerallerin kaynagi haline gelmektedir. Minerallerin ¢ogu, ilk 2-3 dakika icinde siviya
geemektedir (Pohl ve ark., 2016). Bazi bitkiler ve bu bitkilerden yapilan ¢aylarin mineral
icerikleri hakkinda cesitli ¢alismalar mevcuttur (Basgel ve Erdemoglu, 2006; Malik ve ark.,
2013). Caydaki iz elementler, topragin ve suyun dogal yapisindan ya da insan faaliyetlerinin
neden oldugu emisyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu elementlerin fizikokimyasal 6zellikleri,
insan sagligi iizerinde hem faydali hem de zararl etkiler yaratabilir. Cinko, demir ve bakir gibi
bazi metaller, insan viicudunda temel islevler icin gereklidir ve yalnizca yliksek
konsantrasyonlarda toksik hale gelirken; kursun ve kadmiyum diisiik seviyelerde bile tamamen
toksiktir ve higbir yararli 6zelligi bulunmamaktadir. Cay yapraklarindaki bakir
kontaminasyonu, ¢ay iretiminde hald bir sorun teskil etmekte ve Cu kontaminasyonundan

kaynaklanan gida giivenligini saglamak i¢in gerekli Onlemlerin alinmasi gerekmektedir
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(Podwika ve ark., 2018). Bitki caylarint agir metal igerikleri agisindan degerlendiren
caligmalarda, bu ¢aylarin bakir (Cu), kobalt (Co), ¢inko (Zn), mangan (Mn) ve demir (Fe) gibi
insan sagligi i¢in gerekli olan metallerin yani sira, belirli seviyelere ulastiklarinda toksik etkiler
gosteren nikel (Ni), kursun (Pb), kadmiyum (Cd), arsenik (As) ve civa (Hg) gibi agir metalleri
de icerdigi bildirilmektedir (Bedir, 2010; Ozcan, 2004).

2. GENEL BILGILER
2.1. Biberiye, Yesil Cay ve Mate Caylarinin Ozellikleri

Biberiye (Rosmarinus officinalis L.), Lamiaceae ailesine mensup, Asya ve Avrupa'da
yaygin olarak yetistirilen ve saglik iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle gida endiistrisinde sik¢a
tercih edilen bir bitkidir (Harach ve ark., 2010). Sagliga yararl etkileri, iceriginde bulunan
ucucu yaglar ve fenolik bilesiklerden kaynaklanmaktadir (Mulinacci ve ark., 2011). Yapilan
caligmalarda biberiyenin kilo kaybini destekledigi tespit edilmistir (Gaya ve ark., 2013;
Harach ve ark., 2010; Mulinacci ve ark., 2011). Antiobezite etkisi, hormon duyarl lipaz ve
pankreatik lipaz lizerinde inhibitdr etkisi gdstermesi nedeniyle besin alimini azaltmasi ve fekal

yag atimini artirmasindan kaynaklanmaktadir (Harach ve ark., 2010; Ibarra ve ark., 2011).

Yesil cay, Asya lilkelerinde sudan sonra en yaygin olarak tiiketilen igecektir. Ayrica,
Asya'daki insanlar yesil cayin saglik tizerindeki olumlu etkilerini yiizlerce yildir bilmektedir.
Yesil cay, Camellia sinensis'in taze yapraklarindan yapilir ve fermente olmasini 6nlemek igin
bu yapraklar hizli bir sekilde buharda islenir (Shixian ve ark., 2006). Yesil cayda bulunan
polifenoller, 6rnegin epigallokatesin gallat (EGCG), epigallokatesin ve epikatesin gallat
antioksidan potansiyelleri ve anti-miitajenik kapasiteleri sayesinde saglik iizerindeki faydali
etkilerden sorumludur (Wolfram ve ark., 2006). Yesil cay 1990'lardan bu yana, ayrica enerji
harcanmasini ve yag oksidasyonunu artirarak kilo kaybina yol agabilecek dogal bir bitki olarak

goriilmektedir (Diepvens ve ark., 2007; Westerterp-Plantenga ve ark., 2006).

Mate, subtropikal bolgelerde yaygin olarak yetistirilen ve tiiketilen bir bitkidir; baslica
Uruguay, Kuzeydogu Arjantin, Paraguay ve Giiney Brezilya'da iiretilmektedir (Bracesco ve
ark., 2011). Yerli halklar tarafindan gesitli tibbi amagclarla kullanilan matenin geleneksel
hazirlama yontemi, suyun 65°C ile 80°C arasinda bir sicaklikta dokiiliip birka¢ dakika
bekletilmesini igerir (Gawron-Gzella ve ark., 2021; Heck ve de Mejia, 2007). Avrupa'da da
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giderek daha ¢ok popiilerlesen bu icecek igerdigi besin maddelerinin yani sira, purin alkaloidleri
(kafein, teobromin ve teofilin gibi), terpenler, polifenoller, mineraller ve vitaminlerin de
kaynagidir (Berté ve ark., 2011; Heck ve de Mejia, 2007). Matenin metabolik etkilerini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ayrica, antienflamatuvar ve antioksidan 6zelliklere de sahiptir.
Bu olumlu fizyolojik etkiler nedeniyle, diyabet ve obezite gibi kronik hastaliklarin dnlenmesi
ve destekleyici tedavi i¢in kullanilmaktadir (Manuela ve ark., 2023). Matenin saglik acisindan
faydali 6zellikleri bulunmaktadir. Mate cayi tiikketimi, dislipidemili hastalarda plazma ve kan
antioksidan korumasini artirabilir (Boaventura ve ark., 2012), saglikli ve dislipidemik
bireylerde lipid profili biyomarkerlerini iyilestirebilir (de Morais ve ark., 2009), hayvanlarda
yliksek yagli diyetlerin aterojenik etkisini azaltabilir (Bravo ve ark., 2014) ve hiperlipidemik
ratlarda damar endotel fonksiyonunu iyilestirerek ateroskleroz risk faktorlerini de diisiirebilir
(Gao ve ark., 2013). Mate, yiiksek yagl diyetle indiiklenen obez farelerde de anti-obezite
ozellikleri gostermektedir (Arc¢ari ve ark., 2009).

2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Gelisen teknoloji, artan ¢evre kirliligi, zirai ilaglarin kullanimi, sigara ve alkol tiiketimi
ve ultraviyole (UV) 1sinlar gibi bir¢ok faktor canlilarin 6zellikle de insanlarin, ¢esitli zararh
etkenlere maruz kalmasma yol agmaktadir. Is ve yasam kosullari, stres seviyelerinin
yiikselmesine sebebiyet vermektedir. Cevresel ve psikolojik faktorler, insanlarda serbest radikal
(SR) olusumunu tetiklemekte ve bu radikallerin artisiyla birlikte ¢esitli hastaliklarin goriilme
siklig1 da artarak insan sagligi lizerinde olumsuz etkiler dogurmaktadir. Bu saglik sorunlarina
¢Oziim bulmak, oncelikle zararli faktorlerin ortadan kaldirilmasi ve hastaliklarin 6nlenmesi ile
miimkiindiir. Bu durumun kontrol altina alinmasinda, ilag kullaniminin yerine dogal gida ve
besinlerin tiikketimi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (Benzie, 2003; Hochstein ve

Atallah, 1988).

Serbest radikallerin sebep oldugu oksidasyonlari engelleyen, serbest radikalleri
yakalayip stabilize etme yetenegi olan maddelere antioksidan denilmektedir (Elliot, 1999).
Antioksidanlar metabolizma diizenleyici ve besleyici 6zelliklerinin yani sira insan sagligina da
olumlu etkisi bulunan en 6énemli maddelerdir (Andlauer ve Fiirst, 1998; Fernandez-Panchon
ve ark., 2008). Gidalarin antioksidan igerikleri ve antioksidanlarin biyoyararlilig; {iriiniin cinsi,
hasat zaman1 ve yontemi, depolama kosullar1 (sicaklik, 151k, nem, iklim), hazirlama sekli ve

toplumlarin tiikketim aligkanliklarina bagh olarak degisiklik gosterebilmektedir (Cornelli, 2009;
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Moure ve ark., 2001). Antioksidanlar, gida maddelerini ve bu gidalari tiikketen canlilar1 nitrojen
tirii ve reaktif oksijen gibi serbest radikal molekiillerin oksidatif zararlarina karsit koruyan
kimyasallar olup bunlarin en 6nemli kaynaginin da bitkisel gidalar olmasindan dolay1 diyetle
alinan antioksidanlar genellikle fitokimyasal antioksidanlar olarak adlandirilmaktadir (Lee ve
ark., 2004). Canlilardaki serbest radikalleri notralize edip hiicrelerin onlardan etkilenmesini
engelleyen veya kendini yenilemesini saglayan maddeler serbest radikallerle reaksiyona girerek
tiimor gelisimini onlemektedir (Baser, 2002; Gok ve Serteser, 2003). Bitkisel kaynakli birgok
gida, en giiclii antioksidan olan fenolik fitokimyasallari icermektedir ve oksidatif zararlara kars1
da viicut savunmasina katkida bulunmaktadir. Bu bilesikler hem gidalar1 bozulmalara karsi
korur hem de tiiketilmeleri sonucunda viicudumuza antioksidan madde saglamaktadirlar.
Bitkisel gidalardaki fenolik maddeler; lignanlar, fenolik asitler, stilbenler ve flavonoidler gibi
alt gruplara ayrilmaktadir. Bunlardan antioksidan olarak onem tasiyanlar, fenolik asitler ve
flavonoidlerdir. Antioksidan o6zelliginden dolay1r flavonoidler, diyetteki en Onemli
antikarsinojenlerden biridir (Anil, 2006; Fernandez-Panchon ve ark., 2008; Kim ve Lee,
2004; Scalbert ve ark., 2005). Antioksidan aktivite 6zelligi gosteren fenolik maddelere cay
fenolikleri ve biberiye fenolikleri 6rnek verilebilir (Anil, 2006). Geleneksel tipta antioksidanlar,
iltthaplanma, diyabet, kanser ve bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde onleyici terapiler olarak
kullanilmaktadir. Kozmetik preparatlarda anti-aging ajani olarak, gida ve igeceklerde ise
koruyucu olarak ve iiriiniin stabilitesini saglamak amaciyla kullanilmaktadir (Zhao ve ark.,

2022).

Kurutulmus mate yapraklarinda; mineraller, ksantinler, flavonoidler, antosiyanidinler
ve proantosiyanidinler, fenolik asitler, rutinler ve saponinler dahil yaklasik 200 bilesen ve
yliksek seviyelerde antioksidan bulunur (Ollani ve ark., 2024). Bu belirtilen tiim 6zellikler, bu
tirii gida koruyuculari, gida takviyeleri, renk maddeleri, hijyen {riinleri ve kozmetik {iriinler
icin ham madde olarak potansiyel olarak yararli kilmaktadir (Cardozo Junior ve Morand,
2016). Ayrica bu bitki, giiclii antioksidan ve antimikrobiyal etkiye sahiptir (Burris ve ark.,
2012; Mendes ve Carlini, 2007). Mate yapraklarindaki yiiksek alkaloid seviyeleri, enerji
iceceklerinde kullanilmasini ve kahve tiiketimine alternatif icecek olmasini saglamaktadir

(Bergottini ve ark., 2017).
Biberiye, gida sektdriinde ticari olarak mevcut olan tek dogal antioksidan bitkidir.

Biberiyenin antioksidan aktivitesinden sorumlu ana bilesiklerin, karnosik asit, karnosol ve

rozmarinik asidin varligiyla iligkili oldugu bildirilmistir (Frankel ve ark., 1996). Rosmarinus
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officinalis olarak bilinen biberiye, nane familyasina (Lamiaceae) aittir. Fars¢ca adi "dag
celengi"dir ve bu bitki, bodur ve siirekli yesil bir yapiya sahiptir. Akdeniz bolgesine 6zgii olan
bu bitki, 1liman iklimlerde yaygin olarak yetistirilir. iran'da, bircok bolgede yetistirilmektedir.
Son yillarda, tokoferol, flavonoidler gibi dogal antioksidanlarin gida koruma amaciyla
kullanim1 konusunda ilgi artmaktadir ve rosemary ekstraktlar1 gida endiistrisinde dogal bir
antioksidan kaynagi olarak degerlendirilmektedir (Latif ve ark., 2024). Biberiyenin
antioksidan etkisi, metilkarnozat, karnosik asit ve fenolik asitler (kafeik asit ve rozmarinik asit

gibi) gibi fenolik diterpenlerle iligkilidir (Puangsombat, 2010).

Yesil c¢ay, antioksidan, anti-kanserojen, anti-diyabetik, antibakteriyel, antiviral,
noroprotektif, immiinstimiilan, anti-osteoporotik, ditiretik ve antiprotozoal etkiler gibi viicuda
cesitli faydalar saglamaktadir (Zhao ve ark., 2022). Toplum tarafindan en ¢ok kullanilan ve
faydasi ¢ok olan yesil cay ¢cok yliksek antioksidan giiciine sahiptir (Anjarsari, 2016). Bu sayede
serbest radikal siireclerini dnleyebilmektedir (Hsu ve ark., 2014). Yapilan bir ¢alismada, dort
cay yapragi ekstraktinda en yiiksek icerige sahip bilesenlerin katesin gallat (KG), gallat katesin
(GC), epigallokatesin (EGC), epikatesin gallat (ECQG), epikatesin (EC) ve epigallokatesin gallat
(EGCG) oldugu tespit edilmistir. Bu bilesenlerin en yiiksek oranda etanol ekstraktinda
bulundugu belirtilmistir (Hung ve ark., 2021). Etanol ile elde edilen ¢ay yaprag: ekstrakti, 2,2-
difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipiirme yontemi kullanilarak yapilan &l¢timde
%16,97+0,52 oraninda ¢ok giiclii bir antioksidan giice sahip olup, ferrik iyon azaltma
potansiyeli (FRAP) yontemiyle 4,154+0,32 mmol antioksidan aktivite gostermistir. Ayrica,
toplam fenolik icerigi 457,89+28,94 ¢ GAE/kg (gallik asit esdegeri) olarak bulunmustur
(Gadkari ve ark., 2014). Yesil cayin toplam fenolik igerigi 33469+0,89 mg GAE/100g, toplam
flavonoid igerigi ise 0,34+0,01 mg GAE/100g'dir ve ICso (Inhibitér Konsantrasyonu) degeri
21,44 pg/mL'dir (Kusmiyati ve ark., 2015). Goriildiigli iizere cesitli bitkiler ve caylari
potansiyel antioksidan aktiviteye sahip yiizlerce bilesik icermektedir ve bu nedenle bu
gidalardaki dogal antioksidanlarin kimyasal yapilarini ve aktivitelerini ayr1 ayr1 belirlemek
oldukca zordur. Bundan dolay1 yararli etkilerinin belirlenebilmesi i¢in toplam antioksidan
aktivite tanimlanmakta ve bu deger genellikle farkli bitkilerin karsilastirilmasinda

kullanilmaktadir (Craig, 1997).
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2.3. Antioksidanlarin Yapilarina Gore Simiflandirilmasi

2.3.1. Fenolik Antioksidanlar

Fenol grubu igerenler ve dihidroksi tiirevleri en dnemli antioksidanlardandir. Bunlarin
temel Ornegi hidrokinondur ve tersinir bir sekilde kinona doniisebilmektedir. Antioksidan
ozellikleri 6zellikle orto ve para konfigiirasyonlarindaki polifenollerle iligkilidir, ancak meta
konfigiirasyonundaki bazi polifenoller de antioksidan ozellikler gosterebilmektedir. Bazi
flavonoidler, bitkilerde bulunan fenolik antioksidanlardir. Dogal fenolik antioksidanlardan bir
diger grubu, tokoferoller diger adiyla E vitaminleri olusturmaktadir. d-tokoferol antioksidan
ozelligi en fazla olanidir. Sentetik antioksidanlardan fenolik yapida olanlar propil gallat, oktil
gallat, dodesil gallat, nordihidroguayaretik asit (NDGA), butillenmis hidroksi anisol (BHA),
butillenmis hidroksi toluen (BHT) ve tersiyer butil hidrokinondur (TBHQ) (Keskin ve
Erkmen, 1987).

2.3.2. Aromatik Antioksidanlar

Hidroksi gruplarinin kismen veya tamamen amino gruplariyla yer degistirmis olmasina
ragmen, aromatik amino antioksidanlar genellikle fenollii antioksidanlara benzemektedir. Bu

gruba Ornek olarak para-izo-butil-amino-fenol verilebilir (Keskin ve Erkmen, 1987).

2.3.3. Organik Siilfiir Bilesikleri

Kuvvetli antioksidanlardan bir diger grubu ise kiikiirtlii organik bilesikler olusturur. 3,
’-ditiyopropiyonik asit ve esterleri, 6zellikle dilauril ve distearil ditiyopropiyonatlar, olduk¢a

etkili antioksidanlardir (Keskin ve Erkmen, 1987).

2.4. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalarma Gore Siniflandirilmasi

2.4.1. Primer Antioksidanlar

Bu antioksidanlar elektron vererek serbest radikal zincir reaksiyonunu kiran ve
cogunlukla fenolik yapidaki bilesiklerdir. Serbest radikallerle reaksiyona girmesiyle, daha
kararli tirlinler olusturup, hidroperoksit olusumunu 6nler. Sentetik olarak {iretilebilir veya dogal

olarak bulunurlar. Tokoferoller, flavonoidler, alkali gallatlar, butil grubu iceren hidroksianisol
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(BHA), butillenmis hidroksitoluen (BHT) ve tersiyer butil hidrokinon (TBHQ) en 6nemlileridir
(Keskin ve Erkmen, 1987).

2.4.2. Sekonder Antioksidanlar

Sekonder antioksidanlar, oksidasyon hizini diisiirebilmektedirler. Metal iyonlarim
yakalamak, oksijen molekiiliinii tutmak, hidroperoksitleri radikal olmayan bilesiklere
parcalamak, ultraviyole 1sinlarin1 sogurmak veya oksijen atomunu etkisiz hale getirmek gibi
etki mekanizmalar1 bulunmaktadir. Antioksidan etkileri tek baslarina oldukca diistiktiir.
Ortamda iki antioksidan madde bulunmasi ile etkileri artmaktadir. Askorbik asit, limon asidi,
bir¢ok aminoasit, polifosfatlar ve tartarik asit gibi maddeler fenollii antioksidanlarin etkilerini

arttirirlar (Keskin ve Erkmen, 1987).

2.5. Dogal Antioksidanlar ve Antioksidan Aktiviteleri

2.5.1. C Vitamini (Askorbat, Askorbik asit)

Askorbik asit meyve ve sebzelerde bulunan suda ¢oziinebilen giiglii bir antioksidan
kaynagi olup besinlerde acima, eksime gibi durumlari 6nlemesi ile bilinmektedir (Hudson,

1990).

2.5.2. E Vitaminleri (Tokoferoller)

E Vitaminleri (Tokoferoller) bitkisel gidalarda bulunur (Keskin ve Erkmen, 1987).
Tokoferollerin antioksidan etkilerinin alti1 numarali karbon atomuna bagli “~-OH” grubundan

kaynaklanmaktadir (Rizvi ve ark., 2014).

2.3.3. Polifenoller

Polifenolik maddeler, genellikle fenolik asit ve fenolik alkollerde oldugu gibi bir veya
birden fazla fenol halkasi icerir (D'Archivio ve ark., 2007). Giiglii antioksidan ozelliklere
sahip olmalarinin yani sira, aktiviteleri kimyasal yapilarina baglidir (Aydin, 2012). Polifenoller
fitokimyasallarin en genis kategorilerinden birini olusturan ve insan yasaminda gerekli olan
bilesiklerdir. Besin fenolikleri; flavonoidleri, fenolik asitleri ve fenolik polimerleri igermektedir

(Rice-Evans ve ark., 1996).
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2.5.4. Flavonoidler

Flavonoidler; 6nemli antioksidan ve selatlama 6zelligine sahip, diisiikk molekiil agirlikl
ve en genis bitki fenolikleri sinifidir. Dogada, bir¢ogu yaprak, ¢icek ve kdkte bulunan 4000°den
fazla flavonoid ¢esidi mevcuttur. Meyve, sebze, sarap, kakao ve ¢cayda bol miktarda bulunurlar

(Heim ve ark., 2002).
2.5.5. Fenolik Asitler

Bitkilerde bol miktarda bulunan fenolik asitler, diger adiyla fenil propanoidler, hidroksi
sinnamik ve hidroksi benzoik asitleri igeren iki gruptan olusur. Fenolik asitlerin ¢cogunu
hidroksi sinnamik asitler olusturur (Cadenas ve Packer, 2002). Bitki dokularinda en yaygin
olarak bulunan fenilpropanoidler arasinda, L-fenilalanin veya L-tirozinden sikimat yolu ile
iiretilen hidroksisinnamik asitler, p-kumarik asit, kafeik ve ferulik asitler yer almaktadir. L-
fenilalanin veya L-tirozin, p-kumarik asit, ferulik asit, kafeik, sinapik ve klorojenik asitlerin

olusumunda rol oynar (Rice-Evans ve ark., 1996).
2.5.6. Fenolik Polimerler (Tanenler)

Fenolik polimerler, yiiksek molekiil agirlikli bilesiklerdir. Yogunlasmis tanenler bu
gruba girerler. Bugiin besin tanenleri denilince genellikle katesin ve epikatesinin polimerleri
anlasilmaktadir. Koyu renkli ve tadi buruk bilesiklerdir. Kirmiz1 ve beyaz {iziimde, elma ve nar

suyunda mevcutturlar (Cadenas ve Packer, 2002).
2.5.7. Karotenoidler

Bitkilerde yaygin bir sekilde goriilen karotenoidler, yagda ¢6ziinen dogal renk veren
bilesiklerdir (Akagiin, 2009). igerdigi konjuge ¢ift baglar1 antioksidan etkilerini
belirlemektedir (Bagdathoglu ve Demirbiiker, 1999). Karotenoid ¢esitleri a-karoten, f-
karoten, lutein, likopen ve kriptoksantin bilesiklerini kapsamaktadir (Tiinek, 2015).

2.6. Antioksidanlarin Saghk Uzerine Etkileri

Antioksidanlar, serbest radikallerin sebebiyet verdigi oksidatif stresi onlemede onemli

bir rol tistlenmektedir. Hiicre hasarlarini engellemektedirler. Viicutta dogal olarak iiretilebilen

92



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2026

veya disardan alinabilen antioksidanlar serbest radikaller iizerinde temizleyici etki gostererek
bagisiklik sistemine destek olmaktadir. Boylece hastalik riskleri de azalmaktadir (Shinde ve
ark., 2012). Yapilan bir ¢alismada flavonoid bilesiklerinin kanser riskini diistirdiigii ve
antikanser etkileri belirtilmistir (Wang ve ark., 2009). Baska bir calismada ise,
proantosiyanidinler ve diger flavonoidlerin, proantosiyanidince zengin meyve tiiketen kisilerde
pankreas kanserine yakalanma riskini %25 oraninda azalttig1 bildirilmistir (Ressi ve ark.,
2012). Insan viicudunu zararli serbest radikallerden koruyan temel dogal antioksidanlar, esasen
vitaminler (A, C ve E vitaminleri), karotenoidler, flavonoidler ve polifenollerdir. Sebze ve
meyve tiiketimiyle belirli kalp ve kanser hastaliklarinin olusumlar1 arasinda ters oranti

bulunmaktadir (Giiglii ve ark., 2009).

2.7. Fenolik Bilesiklerin Saghk Uzerine Etkileri

Fenolik bilesiklerin saglik {izerine olumlu etkileri antioksidan aktivitelerinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle fenolik bilesiklerin in vitro yontemlerle lipit ve sulu fazdaki
antioksidan aktiviteleri 6zellikle ¢ay, kirmizi ve beyaz sarap gibi maddelerde yogun olarak
arastirilmistir (Cao ve ark., 1996; Ivanova ve ark., 2005; Katalinic ve ark., 2006; Makris ve
ark., 2003). Fenolik bilesikler, ndrodejeneratif hastaliklar, kanser, diyabet tipleri,
kardiyovaskiiler bozukluklar, inflamatuvar hastaliklar ve yaslanma gibi genis ¢apli hastaliklara
kars1 potansiyel tedavi bileseni olarak diisiiniilmektedir. Fenolikler ayrica antibakteriyel, anti-
inflamatuvar, antialerjik, hepaprotektif, antitrombotik, antiviral, antikarsinojenik ve vasodilator
gibi genis ¢apta biyolojik etkiler gostermektedir. Fenolikler ayrica 6ncelikli olarak ateroskleroz
ve kanser gibi birkag 6nemli insan hastaligina karsi korumada varsayilan rolleri nedeniyle 6zel
olarak dikkat ¢eken bilesenlerdir (Srinivasan ve ark., 2007). Klorojenik ve kafeik asit, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe ederek kardiyovaskiiler hastaliklara karsi
koruma saglamaktadir (Olthof ve ark., 2001). Obez farelerde klorojenik asidin viicut yagini
degistirmedeki etkinligini, kafeik asitle karsilastiran bir calismada klorojenik asitin fareler
tizerinde anti obezitik etkisi kafeik asitten daha yiiksek bulunmustur (Cho ve ark., 2010).
Yapilan bir ¢alismada mate tozunun yiiksek seviyelerde toplam polifenol igerdigi belirlenmistir
ve bu antioksidan bilesiklerin varligi, mate tozunu 6nemli bir potansiyel bilesen haline
getirmistir (Vieira ve ark., 2008). Mate, cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
farmakolojik olumlu etkinliklerden bazilar1 antioksidan, anti-inflamatuar, kardiyoprotektif
etkiler ve anti-obezitedir. Ancak 6zellikle agiz boslugunda belirli kanser tiirleriyle de iliskili

olumsuz etkileri de bulunmaktadir (Arcari ve ark., 2009; Baeza ve ark., 2016; Bravo ve ark.,
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2014; de Mejia ve ark., 2010; Pimentel ve ark., 2013). Kahve (Redeuil ve ark., 2011;
Stalmach ve ark., 2009) veya cay (Rodriguez-Mateos ve ark., 2014) gibi popiiler iceceklere
kiyasla matede fenolik bilesenlerin biyoyararlanimi ile ilgili in vivo c¢alismalara
rastlanmamaktadir. Mate, belirli miktarda metilksantinler igerir; bunlarin basinda kafein
(%0,32-0,86 kuru madde bazinda) ve daha az miktarda teobromin (%0,04-0,15) bulunmaktadir.
Bu bilesikler, matenin saglik tizerindeki etkileri ve uyarici 6zellikleriyle iliskilidir (Borré ve
ark., 2010; Cardozo ve ark., 2007). Mate ayrica triterpenik saponinler icerir; bunlar, bir veya
daha fazla seker zincirine sahip triterpenoid aglikonlar (ursolik ve oleanolik asitler) ile olusur
ve bu bilesiklerin icerigi %4 (agirlik/agirlik) civarindadir (Borré ve ark., 2010). Ancak,
matenin sagliga faydali etkilerinin ¢cogu, fenolik fraksiyonuyla iliskilidir. Bu fenolik bilesikler,
antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-kanserojen etkileri ile gen ekspresyonunu diizenleme
kapasitesine sahip olmalar1 nedeniyle Onemli bir rol oynamaktadir (Bravo, 1998).
Hidroksisinamatlar, kinik asidi ile bir veya daha fazla hidroksisinamik asidin (kafeik asit,
ferulik asit ve kumarik asitler) olusturdugu esterlerden olusan bir ailedir. Kafeik asit, ana
hidroksisinamik bilesen olup, mono- ve dikafeoylkinik asit izomerleri olusturarak toplam
fenolik igerigin %90'indan fazlasini temsil etmektedir. Klorojenik asit (5-kafeoylkinik asit) ise
matedeki ana hidroksisinamat bilesigidir. Ayrica, matenin fenolik fraksiyonunda baslica
glikozillenmis flavonoller olan kuersetin ve kempferol gibi bilesikler de yer almaktadir (Bravo

ve ark., 2007).

Son zamanlarda biberiye ¢aymin fitokimyasal karakterizasyonunu gergeklestirilmis ve
bu infiizyonun polifenolik bilesikler agisindan zengin oldugu ortaya koyulmustur. Flavonoid,
fenolik asitler, fenolik terpenler, jasmonat, fenolik glikositler ve lignanlar tespit edilmis,
rozmarinik asidin ana fenolik bilesik olarak, kafeik asit ve luteolin ile birlikte bulundugunu
belirlenmistir (Achour ve ark., 2018a). Biberiye fenollerini kullanan in vitro model hiicre
sistemleri veya hayvan modelleri lizerinde ¢ok az biyoyararlanim c¢aligmasi yapilmis ve
biberiye fenollerinin etkilerini arastiran sinirli sayida ¢alisma oldugu bilinmektedir (Achour ve
ark., 2018b; Baba ve ark., 2004; Doolaege ve ark., 2011; Konishi ve Kobayashi, 2005;
Wang ve ark., 2017).

Yesil cay yapraklari, 6zellikle antioksidan aktiviteye sahip fenolik bilesenler a¢isindan
zengin biyoaktif bilesenler igerir. Katesinlerin yiliksek orani biyolojik islevsellik ile
iliskilendirilirken, 6zellikle flavonlar ve fenolik asitler gibi daha diisiik konsantrasyonda

bulunan diger fenolik bilesenleri de tanimlamistir (Carloni ve ark., 2013; Du ve ark., 2012).
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Yesil cay, cay fenollerinin en bol kaynagidir ve cogunlukla gallik asit ve onun katesin tiirevleri
seklindedir. Ana yesil ¢ay katesinleri, epigallokatesin-3-gallat (EGCG), epigallokatesin (EGC),
epikatesin-3-gallat (ECG) ve epikatesin (EC) olarak siralanabilir. Genel olarak, yesil ¢aymn kuru
agirh@inin yaklasik %10'u katesinlerden olusur (Yang ve ark., 1998). Ayrica, yesil ¢cay basit
hidroksi benzoik asitler de icermektedir ve bunlar arasinda gallik asit ve propil gallat
bulunmaktadir. Cay fenollerinin yapisindaki en yaygin yapi birimlerinden biri, hidroksil
gruplarinin yani sira, gallik asit yapisidir. Yesil cay katesinleri ve fenolik asitlerin, antioksidan
aktiviteler, kanserojen metabolizmasinin modiilasyonu ve hiicre proliferasyonunun inhibisyonu
gibi derin biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteler gdstermektedir (Ahmad ve ark., 1997; Lin
ve ark., 1999).

2.8. Mineraller ve Agir Metallerin Saghga Etkileri

Beslenmede mineraller, organizmalarin ve insanlarin yagsam i¢in gerekli islevleri yerine
getirebilmesi igin ihtiya¢ duydugu zorunlu inorganik elementlerdir. Insan viicudundaki bes ana
mineral (inorganik elementler) kalsiyum, sodyum, magnezyum, fosfor ve potasyumdur. Insan
viicudunda belirli biyokimyasal islevlere sahip olan eser elementler arasinda ¢inko, manganez,
molibden, iyot, selenyum, kiikiirt, demir, klor, kobalt ve bakir bulunur (Awuchi ve ark., 2020).
Insanlarda bazi mineraller biyoyararlanimlarina bagli olarak kemik ve dislerin olusumu, normal
kalp atiginin, kas kasilmasinin ve sinir sisteminin iletiminin korunmasi, asit-baz dengesi,
hiicresel metabolizmay1 dilizenleyerek, hiicresel aktiviteleri kontrol eden enzimler ve
hormonlarin kontrolii gibi olumlu etkileri bulunmaktadir. Buna kars1 insanlarda bazi mineraller
olumsuz etkileriyle belirli kosullar altinda patolojik sonuglara yol agabilmektedir. Bu durumlar,
potansiyel olarak toksik minerallere farkli maruz kalmalarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir
ve hastaliklarin siddeti, esas olarak doz ve maruz kalma siiresine baglidir. Kursun (Pb) ve civa
(Hg) minerallerinin viicutta asir1 birikmesi sonucu sirastyla plumbizm (saturnizm) ve
merciirozis (hidragirizm) adi verilen hastaliklara neden olabilecegi belirtilmistir. Ayrica,
mineral toksisitesinin, 6zellikle kadmiyum (Cd) gibi minerallere asir1 maruz kalma ile iligkili
oldugu kanitlanmistir. Bu mineral, gida ve igme suyunda bulunarak kadmiyozis hastaliina yol
acabilmektedir. Hastaliklarin siddeti, esas olarak doz ve maruz kalma siiresine bagl olarak

degismektedir (Gomes ve Silva, 2021).
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2.8.1. Fosfor (P)

Fosfor kemik ve diglerde oldukc¢a yogun bulunmaktadir. Kalsiyumdan sonra viicutta en
¢ok bulunan mineraldir. Kan damarlar1 ve kaslarin sagligi agisindan 6énemli olmasinin yani sira,
hiicredeki Deoksiriboniikleik Asit (DNA) ve Riboniikleik Asit (RNA) yapilarinin bir parcast
olmasi nedeniyle de biiyiik bir 6neme sahiptir. Kemiklerin ve dislerin giiclenmesinde, kalp ve
bobregin fonksiyonlarinda, hiicrelerde enerji depolanmasinda, enzimlerin sentezlenmesinde,
enerji olusumunda ve hormonal dengenin saglanmasinda onemli gorevleri bulunmaktadir.
Kalsiyum ve D vitamini ile birlikte fonksiyonlarini gostermektedir. Fosforun yetersiz oldugu
durumlarda kemik agrilari, dis sorunlari, kaslarda zayiflik ve yorgunluk, sinirsel sorunlar, kalp
rahatsizliklar1 goriilebilmektedir. Beyaz etler, yogurt, kirmizi mercimek, fistik, kuru incir,
kabak c¢ekirdegi, badem, ay cekirdegi, siit, findik, susam, kinoa, fasulye, soya, deniz {iriinleri,

kaju fistig1 ve kuru baklagiller fosfor agisindan zengin gidalardir (Sahin ve Sahin, 2022).

2.8.2. Sodyum (Na)

Insanlik tarihinin ilk donemlerinden bu yana tuz, gidanin dayanikliligi ve lezzetini
artirabilmek i¢in kullanilmistir. Tuz, yapisinda bulunan sodyumla viicutta elektrolit ve sivi
dengesinin saglanmasi ve kan basincinin diizenlenmesi konusunda 6nemli rolii bulunmasina
karsin fazla tiiketildigi zaman kalp hastaliklar1 basta olmak tizere birgok onemli rahatsizliga
neden olmaktadir. Glinlimiizde giinliik olarak ortalama tiiketilen tuz seviyeleri tavsiye edilen
miktarlarin (maksimum 5 gram) iistiindedir. Bu tuzun ¢ogu islenmis gidalardan gelmektedir
(Akgiin ve ark., 2018; WHO, 2021). Besinlerdeki dogal minerallerden olan sodyum, hiicre
dis1 sivinin temel katyonudur. Viicutta bulunan sodyumun yaklasik olarak %601 hiicre dis1
stvida, %30-40’1 kemik kristallerinin yiizeyindedir ve gerektiginde hizli bir sekilde ¢oziinerek
kana karigmaktadir. Geri kalan1 (yaklasik olarak %10’u) plazmada, kas ve sinir dokusunda
bulunmaktadir (Ayaz, 2008). Sodyum, s1v1 dengesi ve kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir. Ancak fazla tuz tiiketimiyle idrarla kalsiyum atimini da arttirmaktadir. Bu
durum kemiklerden kalsiyum kaybina neden olarak kemiklerden kalsiyum kaybinin artmasi
osteoporoz ve kemiklerin kirilma riskinin artmasina sebebiyet vermektedir. Tuz tiiketiminin
mide kanseriyle de yakindan iligkili oldugu goriilmektedir. Birgok hazir ve islenmis corbalar ve
soya sosu gibi hazir gidalardaki tuz konsantrasyonu mide tahris edici unsurdur. Yiiksek tuz
alimi, primer bobrek hastaligi olmayan kisilerde albuminiiriyi; bobrek hastaligi olanlarda ise

protein ve albiimin atimini artirir (Saghk Bakanhgi, 2011).
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2.8.3. Potasyum (K)

Potasyum, yasam i¢in temel bir elementtir. Biitiin hayvanlar yiiksek miktarlarda ihtiyag
duyduklar1 potasyumu bitkiler araciligiyla temin ederler; bitkiler ise potasyumu topraktan
alirlar. Hayvanlar, potasyum ihtiyaglarini ya dogrudan bitkileri ya da bitkilerle beslenen diger
hayvanlar ve hayvansal iiriinler aracilifiyla karsilamaktadirlar (Dawson, 2014). Potasyum
hiicre i¢inde en 6nemli katyondur. Toplam viicut potasyumunun %98’1 hiicre igerisinde olup
ozellikle karaciger, iskelet kaslari, eritrosit ve kemikler potasyum agisindan zengin dokulardir.
Optimal enzim fonksiyonu, hiicre boliinmesi, DNA asit-baz dengesi ve voliim diizenlenmesi
gibi fonksiyonlar icin gereklidir. Ozelliklede kas ve sinirler iizerine olan uyarici etkisi
potasyumun Onemini gostermektedir (Aygencel, 2018). Alinan potasyumun c¢ogu, ince
bagirsaklardan emilerek viicuda dagitilmaktadir. Depolandigi yer ise iskelet kaslaridir. Emilen
potasyum, bobreklerde distal tiiplerde hidrojen ve sodyum iyonlariyla degiserek atilmaktadir.

Bu degisim, aldosterondan énemli dl¢iide etkilenmektedir (Boyaci, 1992).
2.8.4. Kalsiyum (Ca)

Kalsiyumun ¢ogunlukla dis ve kemiklerin yapisinda, bir kismi1 da yumusak doku ve
viicut sivilarinda bulunmaktadir. Kalsiyum ile beraber kemigin yapisinda flor, magnezyum,
sodyum ve ¢inko gibi mineraller de bulunmaktadir. Besinlerle alinan kalsiyumun %30-401
emilmektedir. Emilemeyen kisimlar diski, idrar, sa¢ ve deriyle atilmaktadir (Rakicioglu, 2012).
Kemik mineralizasyonu, sinirsel uyari, kaslarin kasilmasi kan pihtilagsmasi, hormonal etkide
aracilik, membran transport gibi islevleri bulunmaktadir (Kuzu, 2019; OzKkesici, 2006).
Kalsiyum, viicut agirliginin {izerinde yag asitleriyle ince bagirsakta baglanarak ¢éziinemeyen
sabunlara doniigiir. Bu durum, absorbe edilememe ve dolayisiyla yag asitlerinin kalsiyum
tuzlar1 formunda fekal yag atiminin artmasina yol acar. Diger taraftan diisiik kalsiyum aliminin
adipoz dokuda trigliserit deposunu artirmakta ve yiiksek almman kalsiyum ise lipit

oksidasyonunu artirmaktadir (Yanovski ve ark., 2009).
2.8.5. Magnezyum (Mg)

Magnezyum, 3000’den fazla enzimin fonksiyonelligi i¢in gerekli esansiyel bir mineral
maddedir (Gormiis ve Ergene, 2004). Genellikle koyu yesil renkli sebzelerde bulunan bu

mineral c¢ekirdekler, kuruyemisler, yer fistig1, soya fasulyesi, rafine edilmemis tahillar, tavuk
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ve balik eti, yumurta ve peynirde de bulunmaktadir. Insanlarmn viicudunda ATP (Adenozin
triosfat) yapisindan DNA-RNA yapist kadar énemli yapilarda bulunan magnezyuma giinliik
thtiyactmiz 200-300 mg kadardir. Viicuttaki magnezyumun %60’1 kemiklerde, %39’u

intraselliiler ve %1°1 de ekstraselliiler alanda bulunmaktadir (Kanbay ve ark., 2012).
2.8.6. Demir (Fe)

Canlilar i¢in hayati 6nemi olan bir iz elementtir. Demirin beslenme fizyolojisindeki
onemi, 17. yiizyilin ortalarinda Ingiliz hekim Sydenham tarafindan, kadilarda goriilen ve
kandaki demir miktarinin diigmesi sonucu hipokromik eritrositlerin ortaya ¢ikmasiyla
karakterize edilen bir anemik durum olan kloroz (chlorosis) tedavisinde demir tuzlarinin
kullanilmastyla anlagilmistir (McDowell, 2003; Yarams, 2007). Hemoglobin ve miyoglobin
gibi kromoproteinlerin, sitokrom oksidaz, ksantin oksidaz, peroksidaz ve katalaz gibi cesitli
enzimlerin yapisinda bulunan demir minerali hemoglobin aracilig1 ile dokulara oksijen tagima
ve depolama, hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi, elektron tasinmasi ve esansiyel reaksiyonlarin
katalizinde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica miyoglobindeki demir, kas kontraksiyonu sirasina
oksijenizasyonu da saglamaktadir (Imamoglu, 2005). Asir1 demir alimi, hemokromatozis
(fibroza ve organ yetmezligine yol agan, asirt demir emilimi sonucu ¢esitli organlarda demir
birikimi) ve kabizlik gibi saglik sorunlarina neden olmakta, ayrica bagirsak, karaciger ve
bobreklerde hasar olusturmakta ve ¢inko emilimini azaltmaktadir. Kandaki serbest demir
seviyesinin yiiksekligi ise erkeklerde ve menopoz sonrasi kadinlarda zararli oksidan maddelerin

olusumuna, kalp-damar hastaliklarina ve kolon kanserine yol agabilmektedir (McDowell,

2003).
2.8.7. Bakar (Cu)

Metabolizmanin ¢alismasi i¢in gerekli olan ve karacigerde depolanan esansiyel bir iz
elementtir (Akin, 2004). Bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde, kalp fonksiyonlarinda, doku
pigmentasyonunda ve enzim aktivasyonunda etkin rol oynamaktadir. Ayrica, kan
kolesteroliiniin  diizenlenmesinde gereklidir (Altimsik, 2009). Bakir, bag dokusunun
yenilenmesinde gerekli olan birgok enzimin (sitokrom, dopamin, oksidaz) yapisinda bulunur
(Akin, 2004). Glikoz metabolizmasi, hemoglobin ve fosfolipitlerin sentezini igeren enzimlerin
kofaktorii olarak da gorev yapmaktadir (Altimisik, 2009). Hemoglobine bagli demirin

korunmasi, kullanilmasi, C vitamininin oksitlenmesinde de rol oynar (Akin, 2004; Altimisik,
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2009). Bakir eksikligi demir miktar1 yeterli oldugunda bile kansizliga neden olmaktadir.
Bakirin eksikliginde motor ndronlar sitokrom oksidaz aktivitesini kaybetmekte ve ataksi
gelisebilmektedir. Insanlar icin diisiik miktarlarda toksik olmamasina ragmen yiiksek
miktarlarda onemli saglik problemlerine yol agabilmektedir (McDowell, 2003). Insanlarda
bakir metabolizmasinin en 6nemli bozuklugu Wilson hastaligidir. Bu hastalik, kronik bakir
zehirlenmesi olup, bakirin karaciger, beyin, bobrek ve korneada birikmesi sonucu olusur. Sonug

olarak, norolojik bozukluklar ve karaciger sirozu goriilmektedir (Aluclu, 2007).

2.8.8. Cinko (Zn)

Cinko, insan viicudu i¢in gerekli olan temel bir iz elementtir ve saglikli bir yasam i¢in
kritik dneme sahiptir (Jin ve ark., 2024). insan viicudunda yaklasik 2-3 gram (g) ¢inko bulunur
ve bu miktar viicut agirhginin yaklasik %0,003"inii olusturur (Kiouri ve ark., 2023). Cinko,
viicutta en bol bulunan ikinci ge¢is metalidir ve 300'den fazla enzimin yapisinda ve
fonksiyonunda rol oynar (Jin ve ark., 2024). Cinko, hiicre biiyiimesi ve boliinmesi, bagisiklik
fonksiyonu, protein sentezi, yara iyilesmesi, DNA sentezi ve hiicre boliinmesi gibi birgok
biyolojik gorevi bulunmaktadir (Kiouri ve ark., 2023). Ayrica, antioksidan savunma
sistemlerinde, hormon metabolizmasinda ve nérotransmisyon siireclerinde de gorev alir (Jin ve
ark., 2024). Viicuttaki ¢inko seviyesi, ¢inko alimi ve atilimi arasindaki denge ile korunur
(Kiouri ve ark., 2023). Cinko, esas olarak gastrointestinal sistemden atilir ve az miktarda idrar,
ter ve sa¢ dokiilmesi yoluyla da kaybedilir (Jin ve ark., 2024). Giinliik ¢inko kayb1 yaklasik 2-
3 mg'dir ve bu kayip diyetle alinan ¢inko ile dengelenmelidir (Kiouri ve ark., 2023). Cinko
hem dogal hem de adaptif bagisiklik sisteminde merkezi bir rol oynar (Jin ve ark., 2024). Cinko
eksikligi, bagisiklik hiicrelerinin gelisimini ve fonksiyonunu bozar, enfeksiyonlara karsi
duyarlilig1 artirir ve inflamatuar yanitlar1 degistirir (Kiouri ve ark., 2023). Yetiskinler i¢in
Onerilen giinliik ¢inko alimi, erkekler i¢in 11 mg ve kadinlar i¢in 8 mg'dir (NIH, 2022). Hamile
ve emziren kadinlar i¢in 6nerilen giinliik ¢inko alimi sirasiyla 11 mg ve 12 mg'dir (Mayo Clinic,

2025).

2.8.9. Kadmiyum (Cd)

Suda ¢6ziinme 6zelligi en yiiksek olan kadmiyum biyolojik fonksiyonlar agisindan
gerekli bir element olmay1p diger agir metallere gore 2-20 kat daha fazla toksik etkiye sahiptir.

Suda ¢oziinebilir olmasindan dolay1r Cd (II) iyonu halinde bitki ve deniz canlilar1 tarafindan
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biyolojik sistemlere alinir. Bitkilerde 1,0 ppm’den fazla kadmiyumun bitkiler i¢in toksik etkili
oldugu ve 3 ppm’den fazla kadmiyum igeren bitkileri diizenli olarak tiiketen insanlarda zehir
etkisi yaptig1 belirtilmekle birlikte 6,15 pg/g diizeyindeki kadmiyum birikiminin insan sagligi
acisindan 6nemli zararlar olusturdugu bildirilmistir (Kahvecioglu ve ark., 2011; Oktiiren Asri

ve ark., 2007).
2.8.10. Krom (Cr)

Krom incelenen hemen hemen tiim biyolojik dokularda farkli yogunluklarda bulunan
yaygin bir metaldir. Iki yiizyildir varlig1 bilinmekte olup bu siirecte genellikle, sadece zararl
ve hatta canli organizmalar i¢in kanserojen oldugu diisiiniilmekteyken son zamanlarda normal
biliyiime ve gelisim i¢in gerekli bir element olarak rolii belgelendirilmistir. Ratlarda yapilan
caligmalarda kromun gerekli bir iz element oldugu gosterilmis; glukoz yliklemesine karsi
bozulmus toleransin, bira mayasi1 ve et gibi gidalardaki insiilin artiric1 faktorler sayesinde
diizeldigini ve bu bilesigin organik bir krom kompleksi oldugu bildirilmistir (Mertz ve
Schwarz, 1955; Schwarz ve Mertz, 1959).

2.8.11. Civa (Hg)

Atmosferik birikim, gol, nehir ve kiy1 sularindaki civanin baglica kaynagidir. Civa,
dogal siirecler ve insan faaliyetleri yoluyla atmosfere salinmistir; baslica kaynaklar arasinda
maden ve cevher eritme, fosil yakitlarin (komiir, petrol, benzin, dogalgaz) yakilmasi, atiklarin
yakilmasi1 ve civa kullanim1 bulunmaktadir. Bir¢ok balik tiiriiniin toksik metal civa ile kirlenmis
oldugu kabul edilmektedir. Cesitli maruziyetler disinda, deniz iirlinleri tiikketimi insanlar i¢in
civa maruziyetinin tek dnemli kaynagidir. Noronal kok hiicre boliinmesini ve farklilasmasini
bozar ve normal fetal gelisim ve ¢cocukluk doneminde meydana gelen néronal gogii etkiler. Bu
nedenle, bebekler, cocuklar, hamile ve emziren kadinlar ile hamile kalma olasilig1 olan kadinlar

icin civa alimi ve tiikketimi sinirlanmalidir (Levenson ve Axelrad, 2006).
2.8.12. Nikel (Ni)

Canli organizmalarda monovalent, divalent ve trivalent formlar bulunur. Siki bir sekilde
baglanmis formda, divalent form (Ni**), bitkiler ve mikroorganizmalarda bulunan iireaz

enziminin aktivitesi i¢in gereklidir. Divalent nikel, 6zellikle amino asitler ve proteinler tizerinde
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besin agisindan ilgi tagiyan birgok maddeyle kompleks yapabilme, selat olusturabilme veya
baglanabilme yetenegi nedeniyle beslenmede en 6nemli olan formudur. Giiniimiizde nikel,
memeliler ve insanlar gibi gelismis organizmalar i¢in genellikle gerekli bir besin 6gesi olarak
kabul edilmemektedir; ¢linkii belirli ve acik bicimde tanimlanmis bir biyokimyasal islevi yoktur
ve diistik diizeydeki aliminin yasam dongiisiinii kesin olarak kesintiye ugrattigina dair bir kanit
bulunmamaktadir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), nikel icin gida ve diyet takviyesi
etiketlerinde kullanilmak tizere Recommended Dietary Allowance (RDA) ya da Adequate
Intake (AI) gibi giinliik degerler belirlememistir (Nielsen, 2021).

2.8.13. Kursun (Pb)

Kursun, bir nevi nérotoksin olup anormal beyin ve sinir sistemi fonksiyonlarina sebep
olmaktadir (McDowell, 2003). Kursun hava, su ve gidalarla yiiksek oranda alinmasi
durumunda organ hasarina neden olabilmektedir (Bas, 1992). Kursunun viicutta %5 oraninda
olan absorpsiyonu, kalsiyum ve demir gibi bircok mineralin viicut tarafindan emilimini
azaltmaktadir. Iyonik cap ve yiik benzerlikleri nedeniyle, kursun kalsiyumun yerine gecerek
kemik dokusuna yerlesebilmektedir. Yiiksek miktarlarda kalsiyum alindiginda kemik dokusuna
yerlesip baglanmis olan kursun kalsiyumla yer degistirebilmekte boylece sistemde serbest kalan
kursun nefrotoksisite, norotoksisite ve hipertansiyona neden olabilmektedir (Bas ve Demet,

1992; Topguoglu, 2002).
2.8.14. Arsenik (As)

Arsenik, dordiincii periyotta bulunan ve yaygin olarak olarak bilinen bir elementtir.
Atom numarast 33'diir. Toksik bir metaloid elementtir ve 74.92159 atom agirligina sahiptir
(Zhang ve ark., 2024). Arsenigin toksisitesi her zaman bir endise kaynagi olmustur ve
insanlarda birinci sinif kanserojen olarak kabul edilir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik ve
toksikolojik calismalarda, arsenigin cilt kanseri, mesane kanseri, bobrek kanseri, akciger
kanseri ve mide kanseri insidansi ile dogrudan iliskili oldugu kanitlanmistir (Palma-Lara ve
ark., 2020; Tchounwou ve ark., 2004). Arsenige yiiksek diizeyde maruz kalan bireylerde, cilt
hasari, kardiyovaskiiler semptomlar ve ¢oklu organ yetmezligi ile karakterize akut, subakut
veya kronik zehirlenme semptomlar goriilmektedir (Nurchi ve ark., 2020). Arsenik, toprak,
kaya ve suda yaygin olarak bulunur ve igme suyu, hava, gida ve endiistriyel iirlinleri kontamine

edebilmektedir (Li ve ark., 2016).

101



Sule CAKIR, Fulya TASCI

2.8.15. Kobalt (Co)

Kobalt (Co), mavimsi beyaz renge sahip bir d-blok gecis metalidir. Periyodik tablonun
4. periyotunda, demir ve nikel elementleri arasinda yer alir. Kobalt, bu elementlerle bir¢ok

kimyasal ve fiziksel 6zellik bakimindan benzerlik gosterir (Pourret ve Faucon, 2016).

2.8.16. Aliiminyum (Al)

Aliiminyum (Al) giinliik yasamda yaygin olarak kullanilir ve diinyanin kabugunda en
bol bulunan metaldir ve ¢esitli formlarda bulunur. Aliiminyumun insanlarda bilinen bir
biyolojik rolii olmamasina ragmen, bakir gibi temel metallere benzer konsantrasyonlarda
bulunur. Insanlarin aliiminyuma maruziyeti, kozmetik ve ter 6nleyici iiriinler, gida ambalajlar
gida katki maddeleri, igme suyu, ilaglar (fosfat baglayicilar gibi), toplam parenteral beslenme
(TPN), asilar, pestisitler, aerosoller ve diyalizat nedeniyle sanayilesmenin yiikselisinden bu

yana artmistir (Jackson ve Rout, 2024).
3. SONUC VE ONERILER

Bitki caylari, dogal biyoaktif bilesikler (flavonoidler, polifenoller, ugucu yaglar)
icerirler. Sindirim, bagisiklik, uyku ve stres lizerinde destekleyici etki gosterebilirler. Yesil ¢ay
ve mate hari¢ kafeinsizdir. Ila¢ degildir; tedavi edici degil tamamlayicidir. Yanls kullanimda

veya asiri tiiketimde yan etki olusturabilmektedir.

Yesil cay, biberiye ¢ay1 ve mate ¢ayi; yiiksek antioksidan kapasite, zengin fenolik igerik
ve kabul edilebilir fizikokimyasal 6zellikleri ile zayiflama stirecine destekleyici fonksiyonel
icecekler olarak degerlendirilebilir. Ancak bu caylarin tek basmna kilo kaybi saglamadigi,
dengeli beslenme ve fiziksel aktivite ile birlikte tiiketildiginde etkili olabilecegi
unutulmamalidir. Ambalajlama ve depolama kosullari ¢aylarin fenolik madde miktar1 ve
antioksidan kapasiteleri tizerinde etkili oldugundan, tiiketicilerin miimkiin oldugunca kapali ve
orijinal ambalajli iirlinleri tercih etmeleri Onerilmektedir. Tiiketicilerin sagligini tehdit
edebilecek diizeyde agir metal iceren lriinlerin piyasada bulunmasini engellemek i¢in diizenli
ve yaygmn denetimlerin artirilmasit  gerekmektedir. Yerel dreticilerin egitimlerle
bilinglendirilmesi, uygun tarim teknikleri kullanilarak bitkilerin kirleticilerden uzak bir sekilde
yetistirilmesi saglanmalhidir. Uriin etiketlerinde mineral ve fenolik igerik gibi besleyici

degerlerin belirtilmesi, tiiketicilere daha bilingli tercihler yapma imkéni1 saglayacaktir.
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1. YAPAY ZEKANIN TARIHSEL GELISiMi

Insanoglunun kendi zekasim1 modelleme, mekaniklestirme ve "diisiinen makineler"
yaratma arzusu, modern bilgisayar biliminin ¢ok dncesine dayanan felsefi bir tartisma olsa da
akademik ve bilimsel bir disiplin olarak yapay zekanin dogusu 20. yiizyilin ortalarina
rastlamaktadir. Insan aklmin algoritmik bir diizleme aktarilmasi fikri, y1llar icinde donanimsal
gelismeler ve artan veri isleme kapasiteleriyle birleserek bilim kurgu fantezilerinden ¢ikmis
ve gercek diinyanin en giiclii teknolojik devrimlerinden birine doniismiistiir (Brown vd.,
2020).
Kavramsal Dogus ve 1950'li Yillar; Yapay zeka alanindaki ilk biiylik kivileim ve felsefi
temel, Ingiliz matematik¢i, mantik¢1 ve bilgisayar bilimcisi Alan Turing'in 1950 yilinda
sordugu o sarsici soru ile cakilmistir: "Makineler Diiglinebilir mi?" (Turing, 1950). Turing,
sadece bu soruyu sormakla kalmamis, ayn1 zamanda bir makinenin insan zekasina benzer bir
zeka sergileyip sergileyemedigini davranigsal bir yaklasimla test etmeyi amagclayan {inlii
"Turing Testi"ni Onermistir. Bu test, makinelerin biligsel yeteneklerinin dl¢iilebilirligi
konusunda yillarca arastirmacilarin 6niinde asilmasi gereken nihai bir hedef olarak durmustur.
John McCarthy, Marvin Minsky, Nathaniel Rochester ve Claude Shannon gibi bilgisayar ve
bilisim bilimlerinin Oncii isimleri tarafindan diizenlenen Dartmouth Konferansi'nda "yapay
zeka" terimi literatlire resmen kazandirilmistir. Bu tarihi konferans sayesinde yapay zeka; salt
matematigin veya elektrik miihendisliginin bir alt dali olmaktan ¢ikarak smnirlart ¢izilmis,
bagimsiz ve yeni bir bilim dal1 olarak taninmaya baslanmistir (McCarthy vd., 1956).
1960-1970'ler — Sembolik Yapay Zeka, Uzman Sistemler ve "Tlk Kis'"; 1960'li ve 1970'li
yillara gelindiginde, akademik diinyada Sembolik Yapay Zeka ve kural tabanli uzman
sistemler Oon plana ¢ikmistir. Bu donemdeki temel felsefe, insan zihninin mantiksal ¢ikarim
stireglerini ve problem ¢dzme algoritmalarini bilgisayar programlarina dogrudan kodlamakti.
Doénemin aragtirmacilar: tarafindan gelistirilen "Logic Theorist" ve "General Problem Solver"
(Genel Problem Coziicii) gibi programlar, karmasik matematiksel teoremleri kanitlama ve
belirli problemleri ¢ozme konusunda insanlar1 hayrete diisiiren basarilar elde etmistir. Ancak
bu ilk iyimserlik ve cosku donemi fazla uzun siirmemistir. Bu donemdeki bilgisayarlarin
islemci giiciiniin son derece yetersiz olmasi ve veri depolama alanindaki kisitliliklar, bu kural
tabanl sistemlerin daha karmagsik gercek diinya problemlerine ve belirsizlik iceren durumlara
uyarlanmasini engellemistir. Bu donemi, vaat edilen yiiksek beklentilerin karsilanamamasi
sonucunda arastirma fonlarimin kesildigi, yatirnmlarin durdugu ve literatiirde "Yapay Zeka

Kis1" olarak adlandirilan uzun durgunluk dénemleri yasanmistir (Nilsson, 2009).
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1980'ler — Makine Ogrenmesi ve Sinir Aglarinin Yeniden Dogusu; 1980'i yillara
ulasildiginda yapay zeka arastirmalarinda biiyiik bir paradigma degisimi yasandi. Yukaridan
asagiya kural kodlama yaklasiminin yerini veriden, asagidan yukariya dogru timevarimsal bir
sekilde 6grenmeyi temel alan Makine Ogrenmesi yontemleri almaya basladi. Ozellikle insan
beyninin noronal yapisindan ilham alan Yapay Sinir Aglar1 ve istatistiksel modeller, bu
donemin en popiiler arastirma konular1 haline geldi. Cok katmanli sinir aglarinin egitilmesini
ve hatalarin minimize edilmesini miimkiin kilan Geri Yayilim Algoritmasi'nin gelistirilmesiyle
de sistemler kendi hatalarindan 6grenerek algoritmalarini otonom bir sekilde optimize etme
yetenegi kazandi. Bu durum, aragtirmacilarin tlinelin ucundaki 15181 yeniden goérmesini
saglamistir (Mitchell, 1997).

2000'lerin Bas1 — Biiyiik Veri Devrimi ve Hesaplama Giicii; 2000'li yillarin basinda;
internetin kiiresel ¢apta milyarlarca insan tarafindan kullanilmaya baslanmasiyla birlikte
dijital diinyada devasa bir bilgi patlamasina sahne oldu. Bu dénemde yasanan "Biiyilik Veri"
devrimi ve mikrogiplerin gelisimine bagli olarak hesaplama giiciindeki muazzam artis, yapay
zekanin yeniden ve bu kez durdurulamaz bir sekilde canlanmasini sagladi. Yillarca teorik
diizeyde bilinen ancak veri eksikligi ve donanim yetersizligi nedeniyle pratik olarak hayata
gecirilemeyen Derin Ogrenme teknikleri, bu devasa veri yigmlariyla beslenerek hizla
gelismeye basladi. Yapay zeka bu evrede; goriintii tanima, dogal dil isleme ve otonom
sistemler gibi Onceden ¢Ozlilmesi imkansiz goriinen alanlarda inanilmaz ilerlemeler
kaydetmistir (LeCun vd., 2015).

2010'lar — Derin Ogrenme Cag ve Pratik Uygulamalarin Yiikselisi; 2010'larin ortalari;
derin Ogrenme algoritmalarinin ger¢ek anlamda altin ¢aginin baslangici oldugu kabul
edilmektedir. Ozellikle Evrisimli Sinir Aglar1 ve Tekrarlayan Sinir Aglar1 gibi spesifik derin
mimariler, Oriintli tanima, goriintii ve ses isleme alanlarinda devrim yaratarak hata paylarmi
insan seviyesinin dahi altina ¢ekti. Bu mimarilerin gosterdigi olaganiistii basar1 sayesinde
yapay zeka, kapali laboratuvar ortamlarindan c¢ikarak giindelik hayatin ve endiistrinin
merkezine yerlesti. Tibbi goriintiilemede ise timor tespiti, yliz tanima sistemleri ve sesli
asistanlar gibi uygulamalar bu donemin en yaygin irilinleri olarak karsimiza g¢ikmistir
(Goodfellow vd., 2016).

2020'ler ve Giiniimiiz — Biiyiik Dil Modelleri ve Uretken Yapay Zeka Devrimi; Icinde
bulundugumuz 20201 yillar ise yapay zeka tarihinde yeni, daha Once goriilmemis ve
toplumsal etkileri itibartyla sarsict bir sayfa agmistir. GPT-4 gibi milyarlarca parametreyle
egitilmis biiyiik dil modelleri, dogal dil isleme ve Uretken Yapay Zeka alanlarinda ¢ok biiyiik

bir atilim saglamistir. Bu asamada yapay zeka sistemleri sadece kendisine verilen veriyi analiz
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edip smiflandirmakla kalmamis; metin {retebilme, kod yazabilme, karmasik ceviriler
yapabilme ve soru-cevap gorevlerinde baglami anlayarak "insan benzeri" performans
sergileme yetenegine kavusmustur (Brown vd., 2020).
Gelecek Perspektifi Olarak Yapay Zeka; Tiim bu tarihsel siire¢ goz Oniine alindiginda
giinimiizde yapay zeka; sadece verileri igleyen pasif bir yazilim dizisi degil, ayn1 zamanda
cevresini algilayan, karmasik veriler igindeki gizli Oriintiileri taniyan ve dnceden belirlenmis
hedeflere ulasmak icin rasyonel kararlar alabilen dinamik ve otonom bir disipline
doniigmiistiir (Russell ve Norvig, 2021). Alan Turing'in 1950'lerde felsefi bir soru olarak
ortaya attig1 diisiince, bugiin bilimsel sahalarin yapitaslarini yeniden tanimlayan bir gerceklige
evrilmistir. Ancak bu evrim bir varis noktasi degil; yapay zekanin asil potansiyelini
sergileyecegi devasa bir sigramanin sadece baslangicidir. Gelecek perspektifinden
bakildiginda, yapay zekanin yoriingesi spesifik gorevlerde uzmanlasmis "Dar Yapay Zeka"
siirlarint asarak, insan diizeyinde biligsel esneklige sahip "Yapay Genel Zeka"ya dogru hizla
ilerlemektedir. Gelecegin algoritmalari, yalnizca egitildikleri veri setleri iizerinden tahminler
yiirliten araglar olmakla kalmayacak; tipki bir insan zihni gibi farkli disiplinler arasinda bag
kurabilen, soyut diistinebilen ve daha once hi¢ karsilasmadigi yepyeni problemlere aninda
rasyonel c¢oziimler iiretebilen bir yapiya kavusacaktir (MDPI Applied Sciences, 2025). Bu
teknolojik vizyonun merkezinde, komut bekleyen sistemlerden ziyade amaci kavrayip
inisiyatif alan "Otonom/Ajan Yapay Zeka" modelleri yer alacaktir. Gelecekte yapay zeka
sistemleri; karmasik miihendislik problemlerini, ileri matematiksel modellemeleri ve devasa
simiilasyonlar1 ugtan uca tek basina sentezleyebilecek kapasiteye erisecektir. Kendi
hipotezlerini kuran, eksik veriyi arastirip bulan, otonom laboratuvarlarda kendi deneylerini
tasarlayan ve sonuglar1 analiz ederek yeni bilimsel teoriler iireten bir "dijital arastirmaci”
konumuna yiikselecektir. Bu durum, insanligin bilgi iiretme ve inovasyon hizini
eksponansiyel (istel) olarak artiracaktir. Veri isleme kapasitesindeki kuantum hesaplama
destekli bu akil almaz artis, yapay zekayi sadece bir ara¢ olmaktan ¢ikarip, insan aklinin
sinirlarini genisleten bilissel bir ortaga déniistiirecektir. Insan ve makinenin birbirinin rakibi
degil, kusursuz bir uyum icinde calistig1r bu "simbiyoz" (ortak yasam) modelinde, insanin
sezgisel yaraticilig1 ile yapay zekanin analitik keskinligi birlesecektir. Oniimiizdeki on yillarda
bilim diinyasinin en biiyiilk odak noktasi, bu istiin algoritmik aklin insanlik degerleriyle
hizalanmas1 ve kontrol edilebilir, seffaf bir mimaride tutulmasi olacaktir.

Ozetle yapay zeka gelecekte sadece kullandigimiz yazilimlari veya cihazlar

akillandirmakla kalmayacak; evreni anlama bi¢gimimizi, bilimsel sinirlar1 ve bilgiye ulasma
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hizzimiz1 kokten degistirerek insanlik tarihinin en biiylik entelektiiel ve teknolojik devrimini
tamamlayacagi digiiniilmektedir.
2. YAPAY ZEKA KAVRAMI

Bilgi iiretimi ve teknolojinin tarihsel seriiveni incelendiginde, insanoglunun en biiyiik
hedeflerinden birinin yalnizca fiziksel giicii ikame edecek araglar iiretmek degil, ayni
zamanda bilissel siiregleri devralabilecek "akilli" sistemler insa etmek oldugu goriiliir. Sanayi
Devrimi ile kas giicliniin yerini alan makinelerin yerini, dijital ¢agda zihinsel emegi ve
analitik diislinceyi modelleyen algoritmik yapilar almistir. Bilgisayar bilimleri, biligsel
psikoloji, dilbilim, matematik ve ndrobilimin kesisim kiimesinde filizlenen yapay zeka
(Artificial Intelligence - Al) disiplini, bu felsefi ve miihendislik arayisinin ulastig1 en ileri
noktadir. Giinlimiizde yapay zeka; duragan bir yazilim mimarisi olmanin ¢ok Gtesine gegerek,
ontolojik sinirlart tartisilan, karar alma siireclerini optimize eden ve toplumsal yapilardan
bilimsel arastirmalara kadar her alanda devrim yaratan kiiresel bir fenomene doniismiistiir. Bu
bolim, yapay zeka kavraminin temel dogasini, literatiirdeki gelisimsel tanimlarini ve onu
klasik bilisim sistemlerinden ayiran yapisal oOzelliklerini kapsamli bir ¢ercevede ele
almaktadir (Nilsson, 2009).
2.1. Yapay Zekanin Genel Tanim

En temel ve soyut diizeyde yapay zeka; biyolojik organizmalara, 6zellikle de insana
0zgii olan algilama, baglamlandirma, 6grenme, soyutlama yapma, akil yiiriitme ve problem
cozme gibi karmasik zihinsel islevlerin, inorganik sistemler (bilgisayarlar ve makineler)
lizerinde matematiksel modeller araciligiyla simiile edilmesidir. Klasik bilgisayar
programlamasi, deterministik (belirlenimci) bir mantikla ¢alisir. Yani bir programci, sistemin
karsilasabilecegi tiim olasiliklar1 6nceden kodlar ve makine yalnizca bu kati kural setleri (if-
else dongiileri) i¢inde kalarak girdi-¢ikt1 iligkisi kurar. Oysa yapay zeka, sinirlar1 6nceden
kesin olarak c¢izilmemis, belirsizlik ve karmasiklik barindiran ortamlarda otonom kararlar
alabilen stokastik bir mimaridir. Yapay zekanin dogasini anlamak i¢in onu salt bir
"hesaplama" giicii olarak degil, bir "bilissel eylemsellik" olarak tanimlamak daha dogru
olacaktir. Bir yapay zeka ajani, kendisine sunulan ham veriyi isleyerek sadece bir sonug
tiretmez; verinin i¢indeki gizli iliskileri, korelasyonlar1 ve dogrusal olmayan Oriintiileri
kesfeder. Bu kesif siireci, makinenin zamanla "deneyim" kazanmasini1 ve karsilastigi yeni
problemlere kars1 kendi ¢oziim stratejilerini gelistirmesini saglar. Kavramsal boyutta yapay
zeka, kapasite ve uygulama hedeflerine gore genellikle iki ana eksende tanimlanir: Dar/Zayif
Yapay Zeka (Narrow/Weak Al) ve Genel/Giiclii Yapay Zeka (General/Strong Al). Bugiin

diinyada kullanilan (goriintii isleyen tibbi sistemler, dil ¢evirisi yapan yazilimlar veya otonom
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araglar) tim teknolojiler Dar Yapay Zeka smifina girer. Bu sistemler, egitildikleri spesifik
gorevde insaniistii bir dogruluk payina ulassalar da o baglamin disina ¢ikarildiklarinda higbir
varlik gosteremezler. Genel Yapay Zeka ise, tipki insan zihni gibi farkli disiplinler arasinda
esnek gegisler yapabilen, biling benzeri bir farkindaliga sahip olan ve karsilastigi her tiirli
entelektiiel problemi ¢ozebilme kapasitesi barindiran, simdilik teorik diizeydeki bir nihai
hedefi temsil eder. Bu kavramlar asagida agiklanmistir (Russell ve Norvig, 2021).
2.2.  Literatiirdeki Tamimlar

Literatiirde yapay zeka icin herkesge kabul gérmiis, evrensel tek bir tanim bulmak
neredeyse imkansizdir. Bunun temel sebebi, felsefe ve psikoloji diinyasinda "zeka"
kavraminin kendisinin dahi heniiz kesin hatlariyla tanimlanamamis olmasidir. Zekanin 6l¢iitii
analitik hiz midir, yoksa duygusal uyum mu? Biling sart midir, yoksa sadece dogru eylemi
secmek yeterli midir? Bu felsefi ag¢mazlar, yapay zeka literatiiriindeki tanimlarin
aragtirmacilarin ekollerine gore farklilagsmasina yol agmustir. Yapay zeka terminolojisinin isim
babasi olan John McCarthy, 1956 yilindaki tarihi Dartmouth Konferansi'nda bu alani; "Zeki
makineler, bilhassa zeki bilgisayar programlart yapma bilimi ve miihendisligi” olarak son
derece sade ve miithendislik odakli bir yaklasimla tanimlamistir (McCarthy vd., 1956). Ancak
McCarthy'nin bu tanimi, zekanin dogasina inmekten ziyade nihai {irline odaklanmaktaydi.
Ancak giiniimiiz literatiirinde Yapay zeka, sadece "taklit eden" bir mekanizma olmaktan
c¢ikmis; kendi kendine Ogrenebilen, cikarim yapabilen ve belirsizlikler altinda rasyonel
kararlar alabilen otonom bir "dijital bilissel ortak" (digital cognitive partner) olarak yeniden
kavramsallastirilmigtir. Literatiirdeki daha derinlikli siniflandirmalardan biri, yapay zeka
sistemlerini hedeflerine gore dort farkli kadrana ayiran yaklasimdir (Russell ve Norvig, 2021).
Bu yaklasima gore tanimlar su sekilde kategorize edilir:
1. Insan Gibi Diisiinen Sistemler (Bilissel Modelleme): Bu tanim ekolii, nihai sonugtan
ziyade siirecin kendisine odaklanir. Makinelerin karar verme siireglerinin, insan beyninin
norolojik ve psikolojik isleyisine sadik kalmasi gerektigi savunulur. Ornegin, bir problemi
cozerken makinenin izledigi algoritmik yol, insanin o problemi ¢6zerken kullandigi sinaptik
baglantilarin dijital bir simiilasyonu olmalidir. Haugeland (1985) bu yaklasimi; "Diistinme
yetisine sahip, kelimenin tam anlamiyla zihni olan makineler tasarlama ¢abasi" olarak ifade
etmistir. Glinimiizdeki yapay sinir aglari mimarisi, giiciinii bu tanimdan alir.
2. Insan Gibi Davranan Sistemler (Davramssal Yaklasim): Bu ckoliin temelleri Alan
Turing'in vizyonuna dayanir. Turing'e gore zekanin igsel siireclerini 6l¢gmek imkansizdir; bu
nedenle bir makinenin zeki olup olmadigi sadece disaridan gozlemlenen davraniglarina

bakilarak degerlendirilebilir. Unlii Turing Testi'nin merkezinde yer alan bu tanim, sistemin
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insan gibi diistinmesini degil, insan1 taklit etme yetenegini dnemser. Kurzweil (1990) yapay
zekayr bu minvalde; "Insanlar tarafindan yapildiginda zeka gerektiren islevieri yerine
getirebilen makineler yaratma sanati” olarak tanimlamistir.
3. Rasyonel Diisiinen Sistemler (Mantiksal Yaklasim): Kokleri Antik Yunan felsefesindeki
"kiyas" (syllogism) ve formel mantik kurallarina uzanan bu yaklasim, duygusal ve irrasyonel
yanlar1 olan insan diisiincesini degil; ideal olan "dogru ve rasyonel diisiinmeyi" merkeze alir.
Bu tanima gore yapay zeka, diinyay1 sembollerle temsil eden ve bu semboller arasinda kesin
mantik yasalar1 uygulayarak celiskisiz sonuglara ulasan sistemlerdir. Charniak ve McDermott
(1985) alani; "Bilgisayarlara zihinsel yetenekleri miimkiin kilan hesaplamali modellerin
incelenmesi” olarak tanimlayarak bu mantiksal ¢cerceveyi vurgulamistir.
4. Rasyonel Davranan Sistemler (Otonom Ajan Yaklasimi): Modern bilgisayar biliminin
giiniimiizde en cok benimsedigi ve uyguladigi tanim kategorisidir. Burada asil amag
makinenin insani taklit etmesi veya formel mantik kurallarina hapsolmas: degildir. Amag,
rasyonel bir ajan yaratmaktir. Rasyonel ajan, i¢cinde bulundugu cevresel kosullar1 algilayarak,
sahip oldugu Onceden tanimlanmis hedeflere ulasmak icin en yiiksek faydayi saglayacak
eylemi segen ve uygulayan sistemdir. Ogrenme odakli tanimlarda ise literatiir, makine
O0grenmesinin Onciilerinden Tom Mitchell'in (1997) su operasyonel tanimini temel alir: Bir
programin belirli bir gorevi yerine getirme performansi, zaman ic¢indeki tecriibeleriyle dogru
orantili olarak artiyorsa, bu sistem yapay zekaya sahiptir. Bu tamim, sistemi salt kod
yiginlarindan ayirarak "evrimlesen" bir yapiya kavusturmustur.
2.3.  Yapay Zekammn Ozellikleri

Bir yazilimi geleneksel bilgi islem mantigindan koparip "yapay zeka" statiisiine
ylikselten birtakim karakteristik ve yapisal ozellikler mevcuttur. Bu 6zellikler, sistemin
cevreyle etkilesimini ve veriyi isleme bicimini kdkten degistiren unsurlardir:

1. Adaptasyon ve Siirekli Ogrenme: Geleneksel yazilimlar statiktir; kodlandiklari
giinkii kapasiteleri ne ise yillar sonra da ayni kalir. Yapay zekanin en kritik 6zelligi ise
noroplastisite (beynin sekillenebilme yetenegi) benzeri bir "algoritmik plastisiteye" sahip
olmasidir. Model, isledigi her yeni veriyle birlikte kendi icindeki matematiksel agirliklar
giinceller. Gozetimli, goézetimsiz veya pekistirmeli Ogrenme tekniklerini kullanarak
hatalarindan ders ¢ikarir. Cevresel kosullar veya veri dagilimlart degistiginde, sistem bir
mithendise ihtiya¢ duymadan performansini yeni kosullara uyumlayarak kalibre edebilir
(Goodfellow vd., 2016).

2. Olasihiksal Cikarim ve Belirsizlikle Basa Cikma: Gercek diinya hicbir zaman

laboratuvar ortami kadar kusursuz degildir; veriler cogunlukla eksik, giiriiltiilii veya birbiriyle
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celiskilidir (Goodfellow vd., 2016). Klasik algoritmalar tanimlanmamis veya eksik bir
girdiyle karsilastiklarinda hata mesaji verip dururken, yapay zeka olasilik teorilerinden
beslenir. Istatistiksel ¢ikarim yontemlerini kullanarak elindeki eksik veya kusurlu bilgi
pargalarindan en mantikli biitiine ulasmaya calisir (Russell ve Norvig, 2021). Bu sezgisel
yaklagim, makinenin adeta "mantikli tahminler" yiiriitebilmesini saglar.

3. Otonom Eylemsellik: Yapay zeka sistemleri sadece pasif birer analist degil, ayni
zamanda aktif birer uygulayicidir. Karsilarina ¢ikan kompleks bir problemi ¢ozerken disaridan
adim adim bir komut silsilesi beklemezler. Amaca ulagmak i¢in alt gérevleri kendileri belirler,
farkli parametreleri optimize eder ve inisiyatif alirlar. Bir cerrahi robotun, operasyon sirasinda
onceden haritalanmamis beklenmedik bir damar yapisiyla karsilastiginda, kesi agisini ve
derinligini anlik olarak milimetrik hassasiyetle yeniden hesaplamasi veya bir finans
algoritmasinin piyasadaki anlik dalgalanmay1 sezip milisaniyeler iginde otonom hisse alip
satmas1 bu eylemsellik yeteneginin dogrudan sonucudur (Russell ve Norvig, 2021).

4. Yiiksek Boyutlu Oriintii Kesfi: Insan bilisi evrimsel olarak birka¢ degiskeni ayni
anda analiz etmek tlizere sinirlanmistir (Topol, 2019). Yapay zeka mimarileri ise binlerce farkl
boyuttaki veri setini ayni1 anda isleyebilen devasa matris hesaplamalar1 {izerinden calisir.
Devasa yiginlar icerisindeki insan algisinin sinirlarini asan asimetrik ve zayif korelasyonlari
saniyeler i¢inde tespit edebilir. Bir hastalikla bir genetik mutasyon arasindaki milyarda birlik
iliskiyi veya kiiresel hava akimlari ile bolgesel tarim verimi arasindaki dogrusal olmayan bagi
kurabilmesi, bu ileri seviye oriintii tanima yeteneginden kaynaklanir (Alyass vd., 2015).

5. Cevresel Alg1 ve Kavramsal Temsil: Akilli bir ajanin dogru karar alabilmesi i¢in
cevresini ¢cok katmanli olarak algilayabilmesi sarttir. Yapay zeka; gorsel sensorler, ses
islemciler ve metin madenciligi yoluyla kaotik dis diinyay1 kendi anlayabilecegi matematiksel
vektorlere (embeddings) doniistiiriir. Son yillarda bilhassa Dogal Dil Isleme alanimdaki
sicramalarla, makineler insanlarin kullandigr karmasik dili salt kelime bazli degil;
anlambilimsel, pragmatik ve duygusal baglamiyla kavrayabilme yetisine ulagsmistir. Bu
durum, bilginin dijital ortamda yepyeni bir kavramsal temsilini yaratmistir (Brown vd., 2020).

6. Genelleme ve Transfer Edilebilirlik: Bir yapay zeka modelinin giicli, ge¢miste
gordiigli verileri ne kadar iyi ezberledigiyle degil; egitim asamasinda hi¢ gérmedigi yepyeni
senaryolara ne kadar basarili yanit verdigiyle olgiiliir (Mitchell, 1997). Basarili bir model,
verinin ylzeydeki seklini degil, altindaki ana "kavrami" 6grenir. Buna literatiirde genelleme
yetenegi denir. Hatta ileri seviye sistemlerde, bir alanda (6rnegin satrang oynamak) kazanilan

algoritmik mantik yapisinin, tamamen farkli bir alana (6rnegin protein katlanma
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simiilasyonlar1) aktarilabilmesi "transfer 6grenmesi" olarak adlandirilir ki bu, makinelerin
esnekliginin ulagtig1 en ¢arpict noktadir (Jumper vd., 2021).
2.4. Yapay Zeka Tiirleri Ve Kavramsal Siniflandirmalar

Yapay zeka, homojen ve tek bir teknolojiden ziyade, farkli biligsel kapasitelere,
o0grenme algoritmalarina ve otonomi seviyelerine sahip ¢ok ¢esitli sistemlerin olusturdugu
genis bir ekosistemdir (Russell ve Norvig, 2021). Literatiirde yapay zeka sistemleri,
geleneksel olarak biligsel yeteneklerine ve kullanilan alt disiplinlere gore siiflandirilirken;
2025 ve 2026 yillarinda yasanan teknolojik sigramalarla birlikte "islevsel mimari" (liretken ve
casus sistemler) baglaminda da yeni siniflandirmalara tabi tutulmaya baslanmistir (World
Economic Forum, 2025; NCBI, 2025). Bu sistemlerin her biri, saglik hizmetleri sunumunda
ve saglik yonetiminde farkli bir operasyonel amaca hizmet etmektedir. Bu tarihsel arka planin
1s181inda yapay zekanin gelecekteki evrimi incelendiginde, siirecin salt bir teknolojik gelisim
olmanin &tesine gectigi agikca goriilmektedir (MDPI Applied Sciences, 2025). Yapay zekanin
insan zekasina ne kadar yaklasabildigini 6l¢iit alan bu geleneksel siniflandirma, sistemleri ii¢
ana baglik altinda toplamaktadir:

1. Yapay Dar Zeka (Artificial Narrow Intelligence — ANI): Zayif yapay zeka olarak da
bilinen Yapay Dar Zeka, giiniimiizde kullanimda olan ve giinliik hayatimizda karsilastigimiz
tim yapay zeka sistemlerini kapsayan tiirdiir. Bu sistemler, yalnizca kendilerine 6nceden
tanimlanmis, sinirlar1 net olarak ¢izilmis spesifik bir gorevi veya gorevler biitliniinii yerine
getirmek Tlizere programlanmislardir. Kendi uzmanlik alanlarinda (6rne§in devasa veri
setlerini saniyeler i¢inde analiz etme) insan performansini kat ve kat asabilmelerine ragmen,
egitildikleri baglamin disina ¢ikamazlar ve herhangi bir biling veya otonom muhakeme
yetenegine sahip degillerdir. Saglik hizmetlerinde Yapay Dar Zeka; radyolojik goriintiilleme
tekniklerinde anomali tespiti, genetik testlerin analizi, semptom kontrolii ve teshis destek
sistemlerinde yogun olarak kullanilmaktadir. Ornegin, hastanelerin randevu ve kayit
yonetimini optimize eden algoritmalar veya hastanin yasamsal bulgularini uzaktan izleyen
giyilebilir cihazlardaki yazilimlar dar yapay zekanin saglik yonetimindeki tipik 6rnekleridir
(Russell ve Norvig, 2021).

1. Yapay Genel Zeka (Artificial General Intelligence — AGI): Giiglii Yapay Zeka olarak
da adlandirilan AGI, insan zekasinin sahip oldugu tiim bilissel yetenekleri, esnekligi ve
genel problem ¢ozme kapasitesini sergileyebilen teorik bir sistemdir. Bir AGI sistemi;
tipki bir insan gibi tip egitimi alabilecek, karsilagtigi yepyeni tibbi vakalarda dnceden
programlanmadig1 halde mantiksal ¢ikarimlar yapabilecek ve birden fazla disiplini

(6rnegin onkoloji, genetik ve psikoloji) ayni anda sentezleyerek kisisellestirilmis tedavi
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protokolleri olusturabilecektir. 2026 yili itibariyla yapay zeka arastirmalarinin nihai

hedefi AGI seviyesine ulagmaktir (Topol, 2019, Bostrom, 2021).

2. Yapay Siiper Zeka (Artificial Superintelligence — ASI): Insan zekasimi sadece taklit
etmekle kalmayan, ayn1 zamanda bilimsel yaraticilik, sosyal beceriler, duygusal zeka ve genel
bilgelik dahil olmak iizere her alanda ve akla gelebilecek her metrikte insan1 geride birakan,
gelecekteki olasi bir zeka seviyesini tanimlar. Bu asama, tipta yaslanmanin hiicresel boyutta
durdurulmasindan, heniiz bilinmeyen molekiiler yapilarin saniyeler i¢inde kesfedilmesine
kadar insan zihninin sinirlarini agan bir potansiyeli temsil eder.

Saglik hizmetlerinde yapay zekanin evrimi, 2024 sonrasi donemde geleneksel
"analitik" sistemlerden, kendi kararlarini alabilen "lretken" ve "casus" sistemlere dogru
keskin bir gecis yapmustir. Giincel literatiir ve 2026 sektorel raporlar1 (6rnegin Deloitte ve
Guidehouse  arastirmalar1), yapay zekayr islevselligine gore yeni basliklarla
siniflandirmaktadir (European Commission, 2025; NCBI, 2025):

1. Uretken Yapay Zeka (Generative AI) Geleneksel (analitik) yapay zeka, var olan

veriyi simiflandirmak veya tahminlerde bulunmak iizere egitilirken; Uretken yapay zeka, daha
once hi¢ var olmayan yeni igerikler, metinler, sentetik veriler veya molekiiler yapilar
"liretebilen" sistemlerdir. Biiyiik Dil Modelleri {izerine insa edilen bu sistemler, 2025 ve 2026
yillarinda 6zellikle saglk alaninda devrim yaratmustir (Brown vd., 2020). Saglikta Uretken
yapay zekanin en belirgin kullanim alanlar1 sunlardir:
Sentetik Veri Uretimi: Hasta gizliligini ihlal etmeden (KVKK/GDPR uyumlu), nadir gériilen
hastaliklarin tespiti i¢in yapay ama gercege birebir uygun radyolojik goriintiiler ve elektronik
saglik kayitlart olusturularak, diger Al sistemlerinin egitimi i¢in veri eksikligi giderilmektedir.
fla¢ Kesfi: Milyarlarca molekiiler kombinasyon test edilerek, belirli bir hastaligin protein
yapisina en uygun yeni molekiil tasarimlar1 giinler icinde iiretilmekte, boylece ila¢ kesfi ve
optimizasyonu hizlandirilmaktadir (Vamathevan vd., 2019).

2. Casus Yapay Zeka: 2026 yilinin en sarsict teknolojik doniisiimii olan Casus yapay
zeka; yalnizca kendisine verilen komutlar1 yanitlayan pasif bir asistan olmaktan ¢ikip, belirli

n

bir tibbi veya idari hedefe ulasmak i¢in "otonom olarak" alt gorevler olusturan, farkl
yazilimlarla entegre calisan ve karar veren eylemsel sistemlerdir. Geleneksel bir Uretken
yapay zeka hastanin semptomlarina gore olas1 bir tani listesi "yazarken", bir Casus yapay zeka
Klinik Karar Destek Sistemi sunlar1 yapar: Hastanin yasamsal bulgularini uzaktan izleme
sistemleri araciligiyla siirekli takip eder, sapma gordiiglinde (Ornegin sepsis belirtisi)
hastanenin Elektronik Saglik Kayitlarma girerek ge¢mis verileri analiz eder (Nemati vd.,

2018), laboratuvar sistemine otonom olarak yeni bir kan testi siparisi girer, sonuglar1 radyoloji
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goriintiileriyle birlestirip, hekime teshis ve tedavi protokolii 6nerisi sunar (Sutton vd., 2020).
Tiim bu islemleri randevu modiilii lizerinden hastanin takvimini giincelleyerek ve sigorta
faturalandirma sistemine kodlar1 girerek ugtan uca yonetir (Syed vd., 2020). Bu otonomi
diizeyi, "makine-doktor-hasta" {icgenindeki dinamikleri temelden degistirmis ve hastalarin
yapay zeka kullanimina yonelik algisinda giiven ile manipiilasyon endisesi arasindaki dengeyi
yeniden giindeme getirmistir (Esmaeilzadeh, 2020).

3. Aciklanabilir Yapay Zeka (AYZ): Ozellikle saghk sektoriinde "kara kutu" (black
box) problemini agmak i¢in gelistirilen bir kavramdir. AYZ, yapay zekanin bir teshisi veya
karart1 hangi verilere ve hangi mantiksal ¢ikarimlara dayanarak verdigini insanlarin
anlayabilecegi sekilde agiklayabilen sistemleri tanimlar. Saglik hizmetlerinde hastalarin ve
hekimlerin sisteme giiven duymasi i¢in en kritik kavramsal bilesen haline gelmistir (Amann
vd., 2020).

Glinlimiizde yapay zeka tiirlerinin siniflandirilmasi, algoritmik kod satirlarinin 6tesine
gecerek; sistemin tibbi bir bulguyu ne kadar dogru tespit ettigi (Analitik yapay zeka), yeni bir
molekiilii nasil tasarladig1 (Uretken yapay zeka) ve bir hastanenin uctan uca is akisini ne
kadar bagimsiz yonetebildigi (Casus yapay zeka) ile Olclilmektedir. Saglik yoneticileri ve
politika yapicilar i¢in bu farkli yapay zeka tiirlerinin kapasitelerini, sinirlarin1 ve hastalar
iizerindeki sosyolojik etkilerini anlamak, gelecegin teknoloji entegreli saglik sistemlerini insa
etmenin en kritik 6n kosuludur.

3. YAPAY ZEKAYI OLUSTURAN TEMEL ALT DISIPLINLER

Yapay zeka, tek bir teknolojiden ziyade, farkli disiplinlerin ve metodolojilerin bir
araya gelmesiyle olusan genis bir semsiye terimdir. Kavramin i¢ini dolduran ana yaklagimlar
sunlardir:

1. Makine Ogrenmesi: Bilgisayarlarin agikca programlanmadan, veriler igindeki
orlintiileri (patern) istatistiksel yontemlerle taniyarak O0grenmesini saglayan alandir. Klasik
programlamada kurallar ve veriler bilgisayara verilir, cevaplar beklenir. Makine 6grenmesinde
ise veriler ve cevaplar sisteme verilir, sistemin bu ikisi arasindaki "kurallar1" kendi kendine
bulmasi saglanir (Mitchell, 1997).

2. Derin Ogrenme: Makine 6grenmesinin bir alt dali olup, insan beynindeki néron
aglarindan ilham alan Cok Katmanli Yapay Sinir Aglarii kullanir. Milyarlarca parametre
iceren devasa veri setlerinin islenmesinde, radyolojik goriintiilerin okunmasinda ve hastalik

teshisinde essiz bir basar1 oranina sahiptir (LeCun vd., 2015).
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3. Dogal Dil Isleme: Makinelerin insan dilini okuma, anlama, analiz etme ve iiretme
yetenegidir. Elektronik saglik kayitlarinin analiz edilmesinde ve hastalarla iletisim kuran tibbi
sohbet robotlarinin gelistirilmesinde temel yapitagidir (Brown vd., 2020).

4. Robotik ve Otonom Sistemler: Yapay zekanin fiziksel diinyayla etkilesime girdigi
donanimsal sistemlerdir. Saglik sektoriinde en bilinen 6rnegi, cerrahlara mikro diizeyde
hassasiyet saglayan ve ameliyat planlama siireglerini optimize eden robotik cerrahi
sistemleridir. Ayrica fizik tedavi ve rehabilitasyon siireclerinde hastanin hareketlerini analiz
ederek geri bildirim veren akilli eksoskelet (dis iskelet) sistemleri de bu grupta yer almaktadir
(D'Agostino vd., 2018).

4. SAGLIK HIZMETLERINDE YAPAY ZEKA KULLANIMI
Geleneksel olarak fiziksel muayene ve hekim tecriibesine dayanan biyomedikal model,
Endiistri  4.0'm dijitallesme etkisiyle yerini veri odakli, prediktif (Ongoriicii) ve
kisisellestirilmis bir ekosisteme birakmistir. Nesnelerin interneti (IoT), giyilebilir teknolojiler
ve elektronik saglik kayitlarinin (EHR) sekillendirdigi bu yeni dijital cagin en donistiiriicti
aktori stiphesiz yapay zekadir (Jiang vd., 2017).
Yapay zekanin devasa verileri insaniistii bir hizla analiz edip rasyonel 6ngoriilere doniistiirme
yetenegi; erken tan1 ve tedavi planlamasindan hastaliklarin genetik diizeyde onlenmesine ve
karmasik hastane idari siireglerinin optimizasyonuna kadar sistemin her hiicresine entegre
olmaktadir (Topol, 2019). Gliniimiiz modern tibbinda klinik, operasyonel ve hasta yonetimi
stireglerinde devrim yaratan bu teknoloji; tibbi hatalar1 ve maliyetleri minimize ederken saglik
hizmetlerinin verimliligini benzeri goriilmemis bir boyuta tasimaktadir (Davenport ve
Kalakota, 2019). Bu bolimde, saglik hizmetlerinde yapay zeka kullanimina iliskin
aciklamalara yer verilmistir.
4.1. Klinik Uygulamalar: Tani ve Teshis Siireclerinde Yapay Zeka

Tibbi hatalarin en aza indirilmesi ve hastaliklarin erken evrede yakalanmasi, basarili
bir tedavi silirecinin en kritik 6n kosuludur. Yapay zeka sistemleri, ozellikle Makine
Ogrenmesi ve Derin Ogrenme algoritmalar1 sayesinde tan1 ve teshis siireclerinde devrim
yaratmistir (Esteva vd., 2019).
4.1.1. Radyoloji ve Tibbi Goriintillemede Algoritmik Devrim: Radyoloji, patoloji ve
dermatoloji gibi gorsel veriye dayali alanlar, yapay zekanin en basarili oldugu tibbi
disiplinlerdir. Evrisimli Sinir Aglar1 gibi derin 6grenme mimarileri; MR, BT ve rontgen
goriintiilerini piksel diizeyinde analiz ederek, insan goziiniin yorgunluk veya dikkat
eksikligiyle kacirabilecegi milimetrik lezyonlar1 saniyeler iginde yiliksek dogrulukla

saptayabilmektedir (Litjens vd., 2017). Nitekim Google Health tarafindan gelistirilen bir
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modelin, mamografi taramalarinda uzman radyologlardan daha diisiik hata payiyla (yanlis
pozitif/negatif) calistigi akademik olarak kanitlanmistir. Bu baglamda s6z konusu otonom
sistemler, hekimlerin yerini almaktan ziyade; is yiikiinii hafifleten, vakalar1 onceliklendiren
(triyaj) ve klinik karar1 dogrulayan giivenilir bir "ikinci uzman goriisii" islevi gérmektedir
(Hosny vd., 2018, (McKinney vd., 2020,).

4.1.2. Patoloji ve Dermatolojide Yapay Zeka Destekli Teshis: Dijital patolojide saatler
stiren manuel mikroskop incelemelerinin yerini, doku orneklerindeki tiimoér simirlarini ve
atipik hiicreleri dakikalar i¢inde saptayan derin 6grenme algoritmalar1 almigtir. Dermatoloji
alaninda ise Esteva ve arkadaslarinin (2017) calismasi, yapay zekanin cilt lezyonlarindan
kanser (malign melanom) teshisinde uzman dermatologlarla ayni dogruluk seviyesine
ulagtigin1 kanitlamistir. Akilli telefonlar1 dahi giiclii birer teshis aracina doniistiiren bu
teknolojiler, 6zellikle uzman hekime erigimin kisitli oldugu bdlgelerde teletip uygulamalarinin
temelini olusturmaktadir (Campanella vd., 2019).

4.1.3. Genomik Analiz ve Hassas Tip: insan Genom Projesi'nin tamamlanmasiyla birlikte
ortaya c¢ikan devasa genetik veri yiginlari, geleneksel istatistiksel yoOntemlerle
anlamlandirilamayacak kadar karmasiktir. Yapay zeka algoritmalari, bireylerin DNA
dizilimlerini milyarlarca baz ¢ifti seviyesinde analiz ederek, kanser, alzheimer,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve nadir goriilen genetik sendromlara yatkinliklarini yillar
oncesinden belirleyebilmektedir. Bu 6ngoriicii (prediktif) yaklasim, tip paradigmasimi kokten
degistirmektedir. "Hastalik olustuktan sonra semptomlar1 tedavi etme" mantigina dayanan
reaktif tip, yapay zeka sayesinde "hastalik olusmadan once genetik riskleri haritalandirip
onleme" mantigina dayanan proaktif ve hassas tibba doniismiistiir (Alyass vd., 2015, Ginsburg
ve Phillips, 2018).

4.1.4. Klinik Karar Destek Sistemleri ve Semptom Kontrolii: Klinik Karar Destek
Sistemleri, hekimlerin tan1 koyma ve tedavi planlama siireclerini gergek zamanli olarak
destekleyen yapay zeka tabanli analitik araglardir. Bu sistemler; hastanin yasi, cinsiyeti,
Elektronik Saglik Kayitlari, anlik laboratuvar degerleri, vital bulgulari ve tibbi ge¢misini
entegre bir bicimde analiz ederek aninda bir risk skoru sunar. Ornegin, bir yogun bakim
initesinde yatan hastanin monitoriinden gelen siirekli veri akisini izleyen bir makine
O0grenmesi modeli, hastada gizli bir sepsis gelisme riskini saatler Oncesinden hesaplayarak
hekimi uyarabilir ve erken antibiyotik miidahalesiyle hayat kurtarabilir. Benzer sekilde, Dogal
Dil Isleme kullanan klinik karar destek sistemleri, tibbi literatiirdeki milyonlarca giincel

makaleyi anlik olarak tarayip hastanin semptomlariyla eslestirerek nadir hastaliklarin teshis
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edilmesinde uzmanlara paha bigilmez bir asistanlik hizmeti sunmaktadir (Nemati vd., 2018,
Sutton vd., 2020).
4.2. Klinik Uygulamalar: Tedavi ve Miidahale Siire¢lerinde Yapay Zeka

Tan1 ve teshis asamasindan sonra gelen tedavi siireci, yapay zekanin fiziksel diinya ile
etkilesime girdigi, farmakolojiden cerrahi operasyonlara kadar uzanan ¢ok boyutlu bir
uygulama alanidir. Yapay zeka, standart tedavi protokollerini hastaya 0zgii, dinamik ve
yliksek hassasiyetli miidahalelere dontistiirmektedir.
4.2.1. Robotik Cerrahi ve Minimal Invaziv Prosediirler: Cerrahi operasyonlar, hekimin
fiziksel dayanikliligina, el becerisine ve anlik stres yonetimine dogrudan baglidir. Yapay zeka
destekli robotik cerrahi sistemleri (6rnegin da Vinci Surgical System), cerrahlarin
yeteneklerini artirmak ve insan faktoriinden kaynaklanan kisithiliklar1 asmak amaciyla
gelistirilmistir (D'Agostino vd., 2018). Bu sistemler, operasyon dncesinde hastanin 3-boyutlu
taramalarini isleyerek, en az kan kaybina yol agacak ve gevresel saglikli dokulara minimum
zarar verecek optimal kesi rotasini otonom olarak planlamaktadir. Operasyon esnasinda
robotik kollar, doktorun parmak hareketlerini mikroskobik 0Olgekte taklit ederken, el
titremelerini (tremor) algoritmik olarak filtreler ve son derece dar anatomik alanlarda (6rnegin
prostat veya kalp kapakc¢ig1 ameliyatlarinda) yliksek manevra kabiliyeti saglar (Margaritis vd.,
2021). Dahasi, yeni nesil cerrahi algoritmalar operasyon sirasinda doku gerginligini anlik
olarak analiz ederek cerrahi1 "haptik geri bildirim" (dokunsal uyar1) ile yonlendirmekte, bu da
ameliyat sonrasi (post-op) komplikasyonlar1 ve hastanede yatis siirelerini dramatik olciide
azaltmaktadir.
4.2.2. Tla¢ Kesfi ve Molekiiler Modelleme: Geleneksel farmakolojik yontemlerle yeni bir
ilacin laboratuvardan ¢ikip klinik onay asamalarindan gegerek hastalara ulasmasi ortalama 10-
15 yil stirmekte ve milyarlarca dolarlik Ar-Ge biitgeleri gerektirmektedir. Yapay zeka,
ozellikle de Uretken Yapay Zeka modelleri, bu siireci kokiinden degistirmistir. Ornegin,
Google''n DeepMind ekibi tarafindan gelistirilen AlphaFold algoritmasi, proteinlerin ii¢
boyutlu katlanma yapilarin1 saniyeler i¢inde c¢ozerek tip diinyasinda tarihi bir devrim
yaratmistir (Jumper vd., 2021). Bir hastaliga neden olan proteinin hedef yapis1 belirlendikten
sonra yapay zeka algoritmalari, bu proteini bloke edecek en uygun molekiil bilesimini
milyonlarca kimyasal kiitiiphane arasindan eslestirmekte ve "yeni, sentetik ila¢ formiilleri"
iiretebilmektedir (Vamathevan vd., 2019). Yapay zekanin simiilasyon yetenegi, ilaglarin olasi
toksik yan etkilerini in-vivo (canli iizeri) testlere gerek kalmadan in-silico (bilgisayar

ortaminda) test ederek aylar siiren siiregleri glinlere indirmektedir.
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4.2.3. Kisisellestirilmis Tedavi ve Onkolojik Uygulamalar: Tipta ylizyillardir uygulanan
ampirik "tek beden herkese uyar" (one-size-fits-all) yaklagimi, tedaviye yanit vermeyen
hastalarda zaman ve kaynak israfina neden olmaktadir. Yapay zeka algoritmalari; ayni kanser
tirtine sahip iki farkli hastaya, onlarin genetik profillerine (farmakogenomik veriler),
metabolizma hizlarina, yaslarina ve diger kronik rahatsizliklarina bakarak tamamen farkli
kemoterapi veya immiinoterapi dozlar1 dnerebilmektedir (Schork, 2015). Bu kisisellestirilmis
tedavi yaklasimi, ilacin viicuttaki toksisitesini (yan etkilerini) minimize ederken, hastanin
sagkalim oranini maksimize etmeyi hedeflemektedir.

4.3. Hasta Takibi, Yonetimi ve Tibbi Nesnelerin Interneti (IoMT)

Saglik hizmeti, hastanin taburcu olmasiyla sona eren statik bir eylem degil, siirekli
devam eden dinamik bir izlem siirecidir. Yapay zeka, bakim hizmetini hastanenin fiziksel
duvarlariin digina, dogrudan hastanin giinliik yasamina tagimaktadir.
4.3.1. Uzaktan Hasta Izleme ve Giyilebilir Teknolojiler: Tibbi Nesnelerin Interneti (IoMT)
cihazlari, akilli saatler, biyosensorler ve akilli implantlar araciligiyla hastalarin yasamsal
bulgular1 (EKG, kan basinci, oksijen satiirasyonu, uyku apnesi verileri) siirekli olarak
toplanmakta ve bulut tabanli yapay zeka sistemlerine aktarilmaktadir (Majumder vd., 2017).
Bu siirekli veri akisi, yapay zekanin "anomali tespiti" algoritmalar: tarafindan 7/24 izlenir.
Ormnegin, kronik kalp yetmezligi olan bir hastanin EKG verilerinde veya viicut sivi
tutulumunda yaklasan bir krizin mikroskobik belirtileri goriildiigiinde, sistem hastay1 ve ilgili
saglik kurulusunu saatler, bazen giinler 6ncesinden uyarir (Steinhubl vd., 2015). Bu proaktif
takip, acil servis bagvurularin1 ve ani kardiyak oliimlerini ciddi oranda diigiirmektedir.
4.3.2. Sanal Asistanlar, Triyaj ve Biligsel Terapiler: Dogal Dil Isleme altyapisini kullanan
tibbi sohbet robotlar1 (chatbotlar) ve sanal asistanlar, saglik sistemlerinin 6n cephesinde gorev
almaktadir. Hastalar sisteme semptomlarini yazdiginda veya sesli olarak ilettiginde, yapay
zeka capraz sorular sorarak durumun aciliyetini (triyaj) belirler ve kisiyi dogru poliklinige
veya acil servise yonlendirir (Laranjo vd., 2018). Bu durum, hastanelerdeki gereksiz
poliklinik yigilmalarin1 ve hekimlerin is yikiinii engeller. Ayrica, Biligsel Davranigg1r Terapi
ilkelerine gore programlanmis yapay zeka tabanli mobil uygulamalar, depresyon ve anksiyete
bozuklugu olan hastalara 7/24 psikolojik ilk yardim saglayarak psikiyatri alaninda énemli bir
boslugu doldurmaktadir.
4.4. Saghk Yonetiminde Idari ve Operasyonel Siireclerin Optimizasyonu

Yapay zekanin saglik hizmetlerindeki en goriinmez ancak finansal agidan en biiyiik

etkiyi yarattig1 alan, saglik kurumlarinin idari, lojistik ve operasyonel yonetimidir. Biiytlik
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Olgekli hastaneler, binlerce personelin, karmasik faturalandirma sistemlerinin ve devasa bir
tedarik zincirinin bir arada calistig1 yapilardir.
4.4.1. Randevu Planlama ve Kaynak Optimizasyonu: Poliklinik randevularina hastalarin
gelmemesi, saglik sistemleri icin biliylik bir zaman ve kaynak kaybidir. Yapay zeka
algoritmalar1; hastanin ge¢mis randevu sadakatini, yasadigi bolgenin hava durumunu, trafik
yogunlugunu ve hatta sosyo-demografik verilerini analiz ederek hangi hastalarin randevuya
gelmeme ihtimalinin yiiksek oldugunu hesaplar (Huang ve Zuniga, 2020). Bu tahminlemeler
1s181inda "cifte rezervasyon" veya akilli randevu hatirlatma stratejileri gelistirilir. Ayrica,
bolgesel salgin hastalik verilerini analiz eden makine 6grenmesi modelleri, kis aylarinda
hangi giinlerde acil serviste yogunluk yasanacagini tahmin ederek hekim ve hemsire nobet
cizelgelerini otonom olarak optimize eder.
4.4.2. Robotik Siire¢c Otomasyonu ve Tibbi Faturalandirma: Robotik Siire¢ Otomasyonu
sistemleri ile entegre edilen yapay zeka, hastane idarecilerinin en biiyiik yiikii olan tibbi
kodlama, sigorta onay siirecleri (provizyon) ve faturalandirma gibi islemleri saniyeler i¢inde
hatasiz bir sekilde gerceklestirir (Syed vd., 2020). Yanhs kodlama nedeniyle sigorta
sirketlerinden donen (reddedilen) faturalarin maliyeti, yapay zekanin semantik veri analizi ile
minimize edilmektedir. Ayrica tibbi sarf malzemelerinin stok takibini yapan yapay zeka, bir
malzemenin kullanim hizini analiz ederek stoklar tiikenmeden otomatik satin alma siparisleri
olusturur ve tedarik zinciri kesintilerini Onler. Bu idari otomasyon sayesinde saglik
yoneticileri ve klinik personeli, zamanlarini biirokratik belge doldurmaya degil, dogrudan
hastanin bakim kalitesini artirmaya ayirma firsat1 bulmaktadir.
5. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFi

Saglik hizmetlerinde yapay zeka; teshis laboratuvarlarindan robotik ameliyathanelere,
kisisellestirilmis genetik tedavilerden hastanelerin devasa idari operasyonlarina kadar her
alana niifuz eden yapisal bir devrimdir. Tani siire¢lerindeki mikroskobik hatalar1 ortadan
kaldiran, ilag kesiflerini yillardan aylara indiren ve hekimleri evrak yiikiinden kurtaran bu
teknoloji, klinik kaliteyi daha 6nce benzeri goriilmemis bir noktaya tasimaktadir. Ancak bu
doniisiimiin merkezinde teknolojinin kendisi degil, insan yer almalidir. Hastalarin yapay
zekaya yonelik algisi, manipiilasyon korkusu ile erken teshis umudu arasinda gidip gelen
hassas bir denge iizerindedir. Gelecegin tip diinyasi, makinelerin hekimlerin yerini aldig1
distopik bir evren degil; insan empatisi, klinik etik ve makinenin analitik keskinliginin
kusursuz bir uyum i¢inde ¢alistig1 hasta merkezli bir diizlem olacaktir. Yapay zeka saglikta tek
basina bir amag degil, insan onuruna yarasir, adil ve erisilebilir bir saglik sistemi insa etmek

icin kullanilmas1 gereken en giiclii aragtir. Yapay zekanin tibbi uygulamalardaki evrimi, onu

130



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2026

deneysel bir bilgisayar bilimi alt dali olmaktan ¢ikarip modern saglik hizmetlerinin kalbine
yerlestirmistir. Gelinen noktada bu teknoloji, hekimlerin biligsel yiikiinii hafifleten, teshisleri
hizlandiran ve klinik veriyi bilgelige doniistiiren vazgegilmez bir dijital asistan konumundadir.
Ancak asil devrim, gelecekte bizi bekleyen entegrasyon siirecinde gizlidir. Oniimiizdeki on
yillarda yapay zeka ve saglik sektorii arasindaki iliski, hastalik olustuktan sonra miidahale
eden reaktif bir yapidan, biitliniiyle proaktif, prediktif ve Onleyici bir modele dogru
evrilecektir. Gelecegin tip pratiginde, "herkese uyan standart tedavi" anlayisi yerini biliyiik
oranda kisisellestirilmis protokollere birakacaktir. Yapay zeka sistemleri; bireylerin genetik
haritalarini, protein yapilarini, mikrobiyom verilerini ve ¢evresel faktorlerini es zamanli analiz
etme kapasitesine ulasarak hastalarin "dijital ikizlerini" olusturacaktir. Bu sayede,
uygulanacak bir tedavinin veya cerrahi miidahalenin hastanin biyokimyasal yapisinda nasil bir
reaksiyon yaratacagi, islem Oncesinde sanal ortamda simiile edilebilecek ve olast yan etkiler
minimuma indirilecektir. Es zamanli olarak, geleneksel yontemlerle on yillar alan ilag kesfi
stirecleri, liretken yapay zeka sayesinde aylar, hatta giinler seviyesine inecektir. Trilyonlarca
molekiiler kombinasyonu test eden algoritmalar, 6zellikle nadir goriilen genetik hastaliklar ve
onkolojik vakalar i¢in hedefe yonelik akilli molekiiller tasarlayarak laboratuvarlarda dogrudan
bas arastirmaci roliinii listlenecektir. Fiziksel hastane sinirlar1 da giyilebilir teknolojiler ve deri
alt1 biyosensorlerin otonom sistemlerle entegrasyonu sayesinde ortadan kalkacaktir. Gelecegin
aktif klinik ajanlari, kronik hastalarin yasamsal bulgularmi kesintisiz izleyecek, Ornegin
kandaki belirli bir biyobelirtecteki milimetrik artis1 saptayarak olasi bir major krizi saatler
oncesinden Ongorebilecektir. Bu aglar, kritik esik asildiginda hastaya miidahale edilmesi i¢in
otonom olarak ambulans sevk edebilecek ve acil servis hekiminin ekranmna hastanin tiim
anamnezini aninda iletebilecektir. Benzer sekilde ameliyathanelerde de robotik cerrahi
sistemler pasif araglar olmaktan c¢ikip, doku perflizyonunu ve tiimér sinirlarint artirilmig
gerceklikle cerrahin vizoriine yansitan, insan goziiniin géremeyecegi hiicresel anormallikleri
aninda haritalandiran aktif klinik ortaklara dontisecektir. Tiim bu sarsici teknolojik sigramalar,
beraberinde yepyeni biyoetik ve hukuki sinavlar1 da getirecektir. Gelecegin saglik sisteminin
insasindaki en c¢etin zorluk donanimsal degil; algoritmik onyargilarin énlenmesi, "kara kutu"
modellerinin hekimler ile hastalar icin seffaflastirilmasi ve devasa boyuttaki hassas saglik
verilerinin mahremiyetinin tavizsiz bir sekilde korunmasi olacaktir. Algoritmalarin olasi
hatalarinda hukuki sorumlulugun nasil paylastirilacagi gibi kompleks sorunlar, evrensel tip
hukuku normlarinin yeniden yazilmasini zorunlu kilacaktir. Nihayetinde, yapay zekanin
gelecekteki rolii insan hekimleri sistemin disina itecek soguk ve distopik bir otonomi kurgusu

degildir. Aksine bu vizyon; insan sefkati ile makine zekasinin kusursuz bir uyumla calistig1 bir
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ortak yasam modelidir. Yapay zeka, devasa verilerin igindeki gizli oriintiileri bulan yorulmaz
bir analist; hekim ise bu veriyi empati, sagduyu, etik ve klinik tecriibeyle harmanlayan nihai
karar verici olmaya devam edecektir. Gelecegin tip diinyasi, insan onuruna yarasir bu essiz
uyum sayesinde kiiresel 6l¢ekte cok daha adil, hatasiz ve herkes i¢in erisilebilir bir ¢aga adim

atacaktir.
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Giris

Mitokondriler, enerji liretimi basta olmak tizere hiicresel yasam i¢in kritik islevlere sahip cift
zarla ¢evrili organellerdir. Cekirdekten farkli olarak mitokondriler kendi dairesel DNA’sin1
(mtDNA) barindirir ve bu genom histonlar tarafindan paketlenmemistir . Buna ragmen, son
yillarda mitokondriyal DNA {izerinde epigenetik diizenlemelerin varligi ve islevi iizerine artan
bir ilgi dogmustur (Stoccoro & Coppede, 2021). “Epigenetik” terimi, DNA dizisinde degisiklik
olmaksizin gen ekspresyonunda kalict degisikliklere yol acan kalitilabilir mekanizmalari
tanimlar. Mitokondriyal epigenetik (kisaca “mitoepigenetik’), mtDNA’nin transkripsiyon ve
replikasyonunu etkileyebilen bu tiir mekanizmalari igerir. Mitokondride epigenetik diizenleme,
niikleer genomdakine benzer sekilde DNA metilasyonu, mtDNA-baglayici proteinlerin (histon
benzeri proteinlerin) post-translasyonel modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA’lar (6rn.
mitokondriyal mikroRNA’lar) aracilifiyla gergeklesebilir (Chatterjee, Das, & Chakrabarti,
2022).

Son bes yilda yapilan c¢aligmalar, bu mitoepigenetik degisimlerin kanser, norodejeneratif
hastaliklar, kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklar gibi ¢esitli insan hastaliklarinin
patolojisiyle yakindan iligkili olabilecegini ortaya koymaktadir . Epigenetik degisimlerin geri
doniisebilir dogasi, bunlarin tan1 ve tedavi agisindan da 6nemli firsatlar sunabilecegi anlamina
gelmektedir (Berdasco & Esteller, 2019). Bu derlemede, mitokondriyal epigenetik
mekanizmalarin temel kavramlari ve bu mekanizmalarin insan hastaliklariyla baglantilari ele
alinacak; ayrica bu yollarin olasi tan1 biyobelirtegleri ve terapotik hedefler olarak potansiyelleri

tartisilacaktir.

Temel Kavramlar
Mitokondriyal DNA Metilasyonu

Mitokondriyal DNA’da sitozin metilasyonu (5-metil sitozin, 5-mC) varlig1 uzun siire tartigsmali
olsa da gilincel bulgular bu epigenetik isaretin mitokondride diisiikk diizeylerde de olsa
bulundugunu ve islevsel sonuglar dogurabildigini gostermektedir. Ik ¢alismalarin bazilari
mtDNA’da metilasyon tespit edemeyerek bu maddenin mitokondri fonksiyonu {izerinde rol
oynamayabilecegini 6ne siirmiistii. Buna karsin, daha yeni ve duyarl teknikler kullanan pek
cok calisma 6zellikle mtDNA’nin kontrol bolgesi olan D-loop’ta anlamli diizeyde metilasyon

oldugunu ortaya koymus ve bu metilasyonun mtDNA transkripsiyonu ile replikasyonunu
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etkileyebildigini gdstermistir. Genel olarak mtDNA’daki metilasyon ve hidroksimetilasyon
isaretlerinin, niikleer DNA’ya kiyasla daha diisiik yogunlukta da olsa, mevcut oldugu ve gesitli
insan hastaliklarinda gozlenen mitokondriyal disfonksiyonlara katkida bulunabilecegi kabul
edilmektedir (Stoccoro & Coppede, 2021). Mitokondrideki DNA metilasyonunu gerceklestiren
enzimlerin ¢ekirdek kokenli DNA metiltransferazlar oldugu disiiniilmektedir; nitekim DNA
metiltransferaz-1 (DNMT1) enziminin mitokondriye hedeflenmis bir izoformu (mtDNMTT1)
tanimlanmis ve bu enzimin mtDNA D-loop bdlgesine baglanarak orada metilasyon yapabildigi
gosterilmistir (Patil, Cuenin, Chung, Aguilera, Fernandez-Jimenez, Romero-Garmendia, et al.,
2019). Hatta DNMT1’in bu mitokondriyal izoformunun, DNMT1’in ¢ekirdek formuna kiyasla
mitokondride daha yiiksek oranda bulundugu rapor edilmistir (Shock, Thakkar, Peterson,
Moran, & Taylor, 2011). Ayrica DNMT3A ve DNMT3B gibi diger DNA metiltransferazlarin
da mitokondride varlig1 ¢esitli bagimsiz calismalarla dogrulanmistir (Bellizzi et al., 2013;
Wong, Gertz, Chestnut, & Martin, 2013). Ozetle, mtDNA metilasyonu mitokondriyal gen
ekspresyonunu ince bir ayarla diizenleyebilen 6nemli bir mekanizmadir ve son yillarda 6zellikle

hastalik durumlarindaki rolii nedeniyle arastirmalarin odagindadir.
Histon-Benzeri Protein Modifikasyonlar:

Mitokondriyal genom, ¢ekirdek genomunun aksine histon proteinleriyle paketlenmez; bunun
yerine mtDNA, TFAM (mitokondriyal transkripsiyon faktorii A) basta olmak tizere niikleer
kodlu niikleoid proteinleri tarafindan kompakte edilir (Stoccoro & Coppede, 2021). Bu histon
benzeri proteinlerin post-translasyonel modifikasyonlari, mitokondriyal gen ifadesinin
epigenetik diizeyde kontrol edilmesinde dnemli rol oynar. Ozellikle TFAM iizerindeki kimyasal
modifikasyonlar, mtDNA’ya baglanma yetenegini ve dolayisiyla mtDNA’nin replikasyon ve
transkripsiyonunu etkileyebilmektedir. TFAM proteininin asetilasyon, fosforilasyon ve O-bagli
glikozilasyon gibi ¢esitli modifikasyonlara ugrayabildigi gosterilmistir (Chatterjee et al., 2022).
Bu degisiklikler, TFAM’1in mtDNA’ya baglanma afinitesini ayarlayarak mitokondriyal gen
ekspresyonunu ince sekilde diizenleyebilir (Kaufman & Van Houten, 2017). Ornegin, TFAM’1n
belirli serin kalintilarinin fosforilasyonunun TFAM-DNA etkilesimini zayiflatarak mtDNA
transkripsiyonunu engelledigi rapor edilmistir (Lu et al., 2013). Benzer bigimde, TFAM’1n
mitokondriye alimini veya stabilitesini etkileyen asetilasyon/deasetilasyon dongiilerinin de
mitokondriyal genlerin okunma oranlarint degistirebildigi diisiiniilmektedir. Histon benzeri
proteinlerin modifikasyonlariyla mtDNA ifadesinin kontrolii, mitokondrinin kosullara

adaptasyonunda bir epigenetik mekanizma olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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Mitokondriyal mikroRNA’lar (mitomiR’ler)

Son yillarda, kiiciik kodlamayan RNA molekiillerinden mikroRNA’larin bir kisminin
mitokondri icerisinde lokalize oldugu kesfedilmis ve bunlar mitokondriyal mikroRNA
(mitomiR) olarak adlandirilmistir. MitomiR ’ler ¢ogunlukla niikleer genomdan transkribe edilip
sitoplazmada olgunlastiktan sonra mitokondriye tasman mikroRNA’lardir; ancak bazi
arastirmalar kismen mitokondriyal genomdan koken alabilecek mikroRNA’larin da var
olabilecegini one siirmektedir . Mitokondri igerisine bu RNA’larin nasil alindig1 tam olarak
aydinlatilamamis olsa da mitomiR’lerin varligi artik iyi belgelenmistir. Bu molekiiller,
mitokondri matriksinde mtDNA tarafindan iiretilen mesajc1t RNA’larin 3 UTR bdlgelerine
baglanarak translasyonlarin1i baskilamakta veya diizenlemektedir. Bdylece mitomiR’ler,
mitokondriyal gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizenleyicileri olarak gorev yapar.
MitomiR’lerin, mitokondrinin enerji metabolizmasi, oksidatif stres yonetimi ve apoptoz
kontrolii gibi hayati yolaklar iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Canale & Borghini, 2024;
Bian et al., 2010; Barrey et al., 2011; Mercer et al., 2011). Ornegin, mitokondride lokalize
oldugu gosterilen miRNA-181c’nin elektron transport zinciri kompleks genlerinin ifadesini
diizenleyerek kardiyomiyositlerin enerji iiretim dengesini etkiledigi bildirilmektedir (Das et al.,
2012; Das et al., 2017). Heniiz kesif asamasinda olan mitomiR biyolojisi alani, 6zellikle
kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif hastaliklarda bu RNA’larin 6nemli roller oynayabilecegine
dair erken kanitlar sunmaktadir (Canale & Borghini, 2024). MitomiR profillerinin hastalik
durumlarinda degisim gostermesi, onlarin potansiyel biyobelirte¢ ve terapotik hedefler

olabilecegine igaret etmektedir.
Epigenetik Diizenleyici Proteinlerin Mitokondrideki Rolii

Mitokondriyal epigenetik mekanizmalarin ¢ogu, niikleer genomdaki epigenetik diizenleyici
proteinlerin mitokondri i¢erisinde de islev gérmesi sayesinde gerceklesir. Bu proteinler arasinda
DNA metiltransferazlar, histon modifiye edici enzimler ve diger kofaktorler bulunmaktadir.
Yukarida bahsedildigi gibi, DNMT1 enziminin 6zel bir izoformu mitokondri matriksine
tasinarak mtDNA’y1 metilleyebilmektedir (Patil et al., 2019). Bu durum, mitokondride
cekirdege benzer bir DNA metilasyonu diizeninin kurulmasina imkéan tanir. Nitekim bir
calismada, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde biiyiime uyaranlart verildiginde DNMT1’in
mitokondriye transloke olarak D-loop bolgesinde hipermetilasyona yol agtig1 gosterilmistir. Bu
hipermetilasyon, mtDNA’dan transkripsiyonu baskilayarak ATP iiretimini diislirmiis ve sonugta
vaskiiler hiicre fonksiyonunu bozmustur (Liu et al., 2020). Bu bulgu, epigenetik diizenleyici bir

proteinin (DNMT1’in) mitokondride dogrudan rol alarak hiicresel fenotipi etkileyebilecegine
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acik bir Ornektir. Benzer sekilde, niikleer DNA demetilaz enzimlerinin (TET ailesi gibi)
mtDNA’daki 5-mC’yi 5-hidroksimetil sitozine (5-hmC) ¢evirebildigine dair kanitlar
bulunmaktadir; ger¢ekten de yaslanan fare beyninde mtDNA’daki 5-hmC diizeylerinin azaldig:
gbzlenmistir ki bu, mitokondride aktif bir demetilasyon siirecine isaret etmektedir (Lv et al.,
2022). Ote yandan, histona benzer proteinlerin asetilasyonu mitokondrideki baska bir kritik
diizenleme katmanidir. Ornegin, mitokondriye 6zgii bir asetiltransferaz olan GCNS5L1’in
TFAM proteinini belirli lizinde (K76) asetilleyerek TFAM’1n mitokondriye girisini azalttig1 ve
mtDNA’ya baglanma dinamiklerini degistirdigi saptanmistir (Feng, Xiong, Ji, Cheng, & Yang,
2012). Bu tip modifikasyonlar, mitokondriyal gen ifadesini dolayli yoldan etkileyerek
metabolik durumla epigenetik diizen arasinda koprii kurar. Sonug olarak, ¢ekirdek kaynakli
epigenetik enzimler ve diizenleyici proteinler, mitokondrilerde DNA’nin metilasyon durumu ve
protein modifikasyonlari lizerinden mitokondriyal genoma 6zgii bir epigenetik kontrol tabakasi
olustururlar. Bu proteinlerin anormal isleyisi, mitoepigenetik mekanizmalarin bozulmasiyla

sonuglanip hastaliklara yatkinlig artirabilir.
Hastahik Baglantilar
Kanser

Mitokondriyal epigenetik degisikliklerin en yogun incelendigi alanlarin basinda kanser
gelmektedir. Bir¢ok tiimor tlirinde mtDNA metilasyon paternlerinin ve diger mitoepigenetik
isaretlerin normal dokuya kiyasla degistigi rapor edilmistir. Ornegin kolorektal kanser
orneklerinde, mtDNA D-loop bdlgesi normal kolonda belirli diizeyde metillenmisken, kanser
dokularinin ¢ogunda D-loop metilasyonunun kayboldugu bulunmustur (Feng, Xiong, Ji, Cheng,
& Yang, 2012). Bu demetilasyonun, ilgili kanserli hiicrelerde mitokondriyal gen ekspresyonunu
artirdigl; nitekim D-loop’u demetile olmus tiimor orneklerinde mitokondriyal ND2 geninin
protein diizeylerinin belirgin sekilde ytikseldigi gdsterilmistir. Bu bulgu, D-loop bolgesindeki
epigenetik degisimin solunum zinciri genlerinin asir1 ekspresyonuna ve mtDNA kopya
sayisinin artigina  yol acarak tiimor hiicrelerinin metabolizmasin1 etkileyebilecegini
distindiirmektedir (Han et al., 2017). Meme kanseri lizerinde yapilan bir ¢alismada ise,
hastalarin tiimor dokularinda D-loop bolgesinde anormal metilasyon oriintiileri saptanmis ve
bu epigenetik degisimlerin ailevi yatkinlikla iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Stoccoro &
Coppede, 2021; Han et al., 2017). Bes farkli aileden alinan meme kanseri ve saglikli doku
orneklerinde D-loop metilasyon profilleri incelendiginde, her ailenin kendine 6zgii bir mtDNA
metilasyon deseni oldugu ve bu desenlerin kanser riskini yansitabilecegi rapor edilmistir (Han

etal., 2017).
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Mitokondriyal epigenetik sadece DNA metilasyonu ile smirli olmayip kanserde baska
yonlerden de rol oynar. Ornegin gliom gibi beyin tiimérlerinde yapilan kapsamli analizler,
mtDNA {izerindeki metilasyon degisimleri yaninda TFAM diizeylerinde ve mtDNA
paketlenmesindeki bozulmalar ile mitokondriyel mikroRNA/IncRNA’larin  anormal
regiilasyonunu ortaya koymustur. Ozellikle glioma hiicrelerinde mtDNA metilasyonunda
degisimler, TFAM aracilt mtDNA paketlenmesinde bozulma ve mitokondri i¢inde islev géren
miR-23b mikroRNA’s1 ile RMRP adli uzun kodlamayan RNA’nin mtDNA transkripsiyonunu
etkilemesi, tliimor patogeneziyle iliskilendirilmistir (Grady, Walsh Heiss, 2023).
https://ouci.dntb.gov.ua/en/works/4AEYwWPVB4/ Bu bulgular bir arada degerlendirildiginde
kanser hiicrelerinde mitokondriyal islev bozukluguna yol agan epigenetik degisimlerin, 6rnegin
oksidatif fosforilasyonun yeniden programlanmasi veya apoptoz sinyallerinin modiile edilmesi
yoluyla, tiimor gelisimine katkida bulundugu disiiniilmektedir. Nitekim bazi1 kanser
hiicrelerinde TFAM ekspresyonunun anormal derecede artmis oldugu ve bunun hiicrelerin
proliferasyon kapasitesiyle pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Hu, Ma, Liu, Zhu, Zeng,
Li, & Guan, 2020). Ayn1 sekilde, belirli onkomiR’lerin (6r. miR-200 ailesi) TFAM’1 hedef
alarak mitokondriyal biyogenezi ve metabolizmay1 degistirdigi, bunun da kanser hiicrelerinin
invazyon ve kemorezistans Ozelliklerini etkiledigi gosterilmistir (Rencelj, Gvozdenovic, &
Cemazar, 2021; Korpal & Kang, 2008). Bu veriler, kanserde mitoepigenetik diizenin
bozulmasimin hastaligin ilerlemesinde hem enerji metabolizmasi hem de hiicre O6lim

mekanizmalar1 lizerinden rol oynadigini ortaya koymaktadir.
Norodejeneratif Hastahiklar

Mitokondriyal disfonksiyon, Alzheimer hastaligi (AD), Parkinson hastalig1 (PD), Huntington
hastalig1 ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde
uzun zamandir vurgulanan bir etkendir. Son yillarda bu hastaliklarda gdzlenen mitokondriyal
bozukluklarin, epigenetik mekanizmalarla da baglantili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ozellikle
mtDNA’daki metilasyon degisimleri ve ilgili enzimlerin diizensizligi, ndrodejenerasyonla
iligkilendirilmektedir (Xu, Zhang, Liu, Liu, Chai, Luo, & Li, 2021). Alzheimer hastalig1
orneginde, post-mortem beyin dokularinda yapilan analizler mitokondriyal epigenomda
dinamik degisimler oldugunu gostermektedir. AD hastalarinin entorinal korteks dokusunda
mtDNA D-loop bolgesi metilasyonunun saglikli kontrollere gére daha yiiksek oldugu, fakat
ayni dokuda MT-ND1 geninin metilasyonunun azaldig1 bulunmustur . Ilging olarak, erken evre
AD olgularinda D-loop metilasyon diizeyleri gec evrelere kiyasla daha yiiksek saptanmaistir; bu

da hastaligin baglangicinda mtDNA’da hipermetilasyon meydana geldigini, ileri evrelerde ise
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metilasyonun kismen ¢ozildiigiinii diisiindiirmektedir (Bradley-Whitman & Lovell, 2013;
Blanch, Mosquera, Ansoleaga, Ferrer, & Barrachina, 2016). Bu durum AD patogenezinin farkl
asamalarinda mitoepigenetik diizenlemelerin degisebilecegine isaret eder. Nitekim bir AD fare
modelinde hastalik ilerledik¢e D-loop bolgesindeki metilasyonun dinamik bir seyir izledigi ve
bunun mtDNA kopya sayis1 ile mitokondriyal gen ekspresyonundaki degisimlerle paralellik
gosterdigi rapor edilmistir (Stoccoro & Coppede, 2021). Kan 6rneklerinde de ge¢ baslangiclh
AD hastalarmin periferik kan hiicrelerinde D-loop metilasyon diizeylerinin yas eslestirilmis
kontrollere kiyasla %25 oraninda azalmis oldugu bulunmustur (Blanch, Mosquera, Ansoleaga,
Ferrer, & Barrachina, 2016). Ayrica bir ¢calismada, B-amiloid (AP) peptidi ile muamele edilen
insan beyin endotelyal hiicrelerinde global mtDNA hipermetilasyonu gelistigi ve AP ortamdan
kaldirildiktan sonra bile bu metilasyon kalibinin korundugu gosterilmistir; bu “epigenetik
bellek” etkisinin, serebrovaskiiler yapilarda AD’nin ilerlemesine katkida bulunabilecegi
belirtilmektedir (Liu, Zhang, Zhang, Xu, Zhao, He, & Liu, 2020). Parkinson hastalig1 (PD) i¢in
yapilan simirli sayidaki mitoepigenetik ¢alismada, beyin dokusunda mtDNA metilasyonunun
azaldigina dair bulgular elde edilmistir. PD’li bireylerin substantia nigra bolgesinden alinan
noronlarda mtDNA D-loop bolgesi metilasyon diizeylerinin, yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis saglikli kontrol bireylere gore anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir
(Blanch, Mosquera, Ansoleaga, Ferrer, & Barrachina, 2016). Bu hipometilasyon, mitokondriyal
gen ekspresyonunu artirarak veya diger mekanizmalarla dopaminerjik noéronlarin islevini
bozuyor olabilir. Diger taraftan, periferal kan hiicrelerinde PD hastalar ile kontroller arasinda
incelenen birkag mtDNA bdlgesinin metilasyonunda anlamli fark bulunmadigini bildiren
calismalar da mevcuttur (Sharma, Schaefer, Sae-Lee, Byun, & Wiillner, 2021); bu nedenle
PD’de mitoepigenetik degisimlerin dokuya 6zgii olabilecegi ve daha fazla arastirmaya ihtiyag

duyuldugu sdylenebilir.

ALS iizerinde yapilan ¢aligmalarda ise hem ndronal dokuda hem periferal dokularda belirgin
mitoepigenetik anomaliler gozlenmistir. ALS fare modellerinde, mutasyona ugramis SOD1
genini tastyan pre-semptomatik hayvanlarin iskelet kasi ve omurilik dokularinda DNMT3A
enzim diizeylerinin anormal sekilde yiikseldigi, bununla iligkili olarak mtDNA’da 12S/16S
ribozomal RNA genlerinde hipermetilasyon ve D-loop bolgesinde ise hipometilasyon meydana
geldigi rapor edilmistir (Wong et al., 2013). insan ALS hastalarinin kan hiicrelerinde de benzer
bicimde D-loop metilasyonunun sporadik ALS olgularinda azaldigi, ancak belirli gen
mutasyonlarina sahip (FUS, TARDBP veya C9orf72 mutasyonlu) ALS alt gruplarinda bu
degisimin goriilmedigi bildirilmistir (Stoccoro et al., 2018; Stoccoro et al., 2020). Bu bulgu,
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farkli ALS alt tiplerinde mitoepigenetik degisimlerin de farklilik gdsterebilecegini akla
getirmektedir. Genel olarak biriken kanitlar, AD, PD ve ALS gibi dejeneratif hastaliklarda
mitokondriyal epigenetik degisimlerin hastaligin olusum ve ilerlemesinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Bu alandaki veriler heniiz baslangi¢c asamasinda olsa da, mitoepigenetik
imzalarin bu hastaliklarda yeni tan1 biyobelirtegleri ve progresyon gostergeleri sunabilecegi,
hatta hastaligin seyrini yavaglatmaya yonelik epigenetik terapotik stratejilere kapi

aralayabilecegi One stiriilmektedir (Stoccoro & Coppede, 2021).
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Mitokondriyal epigenetik degisiklikler, kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) patofizyolojisinde
de 6nemli bir yer tutmaya baslamistir. Kalp ve damar sisteminde mitokondri fonksiyonunun
kritik oldugu bilindiginden, bu organellerdeki epigenetik diizensizliklerin hipertansiyon,
ateroskleroz, kalp yetmezligi gibi durumlara katkis1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim
koroner arter hastaligi bulunan bireylerde yapilan bir arastirmada, hastalarin periferik kan
l6kositlerinde mtDNA D-loop bdlgesi metilasyon seviyeleri ile klinik tablolar1 arasinda anlaml
farklar saptanmistir. Stabil koroner arter hastalig1 (kronik iskemik sendrom) olan 50 hasta ile
akut koroner sendrom (myokard infarktiisii) ge¢iren 50 hastay1 karsilastiran bu ¢alismada, stabil
tablolu hastalarda mtDNA kopya sayisinin daha yiiksek ve D-loop metilasyon diizeylerinin
daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Park, Lee, & Kim, 2021). Bu durum, diisik D-loop
metilasyonunun daha etkin mitokondriyal transkripsiyona izin vererek kalp dokusunu koruyucu
bir etki saglayabilecegi seklinde yorumlanmistir. Benzer sekilde, vaskiiler restenoz (damar
yenilenmesi sonrasi daralma) modellerinde proliferatif uyarilar altinda vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde DNMT1 enziminin mitokondriye gegtigi ve D-loop bodlgesini hipermetile ettigi
gosterilmigtir. Bu hipermetilasyon, ilgili hiicrelerde mitokondriyal gen transkripsiyonunu
baskilayarak oksidatif fosforilasyon kapasitesini diisiirmiis ve hiicrelerin kasilma islevini
zayiflatmistir (Liu et al., 2020). S6z konusu mekanizma, drnegin anjiyoplasti sonrasinda gelisen
restenozda gortildiigli gibi, mitokondriyal epigenetik degisikliklerin damar duvarinda

proliferasyon ve yeniden yapilanmaya katkida bulunabilecegini gdstermektedir.

Mitokondriyal epigenetik degisimler, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkileriyle de iliskilidir.
Obezite ve metabolik sendrom gibi durumlarin KVH riskini artirdigi bilinmektedir ve bu
durumlarda mitokondriyal epigenomda baz1 karakteristik degisiklikler saptanmistir. Ornegin,
obez kisilerde insiilin direnci gelisimini inceleyen bir ¢alismada, obez bireylerin 16kositlerinde
mtDNA D-loop metilasyonunun arttig1 ve bunun mtDNA kopya sayisinin azalmasiyla iliskili

oldugu gosterilmistir (Zheng et al., 2015). Bu epigenetik degisim, mitokondriyal biyogenezin

144



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2026

baskilanmasi yoluyla insiilin sinyalini bozar goriinmektedir. Tip 2 diyabet patogenezinde de
benzer bir mekanizma s6z konusudur: Yiiksek glukoz maruziyeti altinda kiiltlirlenen retinal
endotel hiicrelerinde D-loop boélgesi hipermetilasyonu gelismis ve buna bagli olarak
mitokondriyal transkripsiyon azalmistir; ayni ¢alismada diyabetik retinopatili hastalarin retina
dokusunda da D-loop metilasyonunun arttigt ve mtDNA’dan gen ekspresyonunun diistiigii
bulunmustur (Mishra & Kowluru, 2015). Dolayistyla hiperglisemi, mitokondriyal epigenetik
yollari etkileyerek diyabetin hedef organ hasarina katkida bulunmaktadir. Ilging bir diger bulgu,
fazla kilolu bireylerde mitokondriyal DNA metilasyon paternlerinin ileride kardiyovaskiiler
hastalik gelisimini 6ngorebilecegidir. 200 obez/sisman yetiskinin dahil edildigi prospektif bir
calismada, bazilarinda yillar icinde KVH gelisirken bazilarinda gelismemistir. Hastaliga
yakalananlarin trombosit mtDNA’sinda, solunum zinciri kompleks genleri olan M7-COI ve
MT-CO3 ile tRNA"Leu (MT-TLI) geninin metilasyon seviyelerinin hastalik gelismeyenlere
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (Corsi et al., 2020). Bu epigenetik
farkliliklar, obez bireylerde mitokondriyal epigenomun kalp-damar riskiyle iliskili bir

“biyobelirte¢c imzas1” tasiyabilecegini gdstermektedir.

Tim bu bulgular, kardiyovaskiiler hastaliklarda mitokondriyal epigenetik degisimlerin
patolojik siirece katki yapabildigini ortaya koymaktadir. Mitokondriyal DNA metilasyonundaki
anormallikler, mitokondriyal fonksiyonu etkileyerek ateroskleroz ilerlemesini veya kalp kasi
hiicrelerinin strese cevabini degistirebilir. Benzer sekilde, mitomiR’lerdeki degisimler de
kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilir; 6rnegin bazi mitokondriyal mikroRNA’larin (miR-146a,
miR-34a gibi) endotelyal hiicrelerde yaslanma ile birlikte arttig1, bunun da reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iiretimini ve apoptoz duyarliligini artirarak damar yaslanmasini hizlandirdigi
gosterilmistir (Canale & Borghini, 2024). Gelecekte, kardiyovaskiiler hastalik riskinin
belirlenmesinde ve Onlenmesinde bu tiir mitoepigenetik belirteglerin kullanimi miimkiin

olabilecektir.
Metabolik Bozukluklar

Mitokondri, hiicresel enerji dengesi ve metabolik diizenlemede merkezi bir rol oynadigindan,
metabolik bozukluklarda da mitoepigenetik degisimlerin pay1 olabilecegi o6ne siiriilmektedir.
Obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gibi durumlarda mitokondriyal islev bozuklugu
yaygin bir bulgudur ve son ¢alismalar bu bozuklugun epigenetik boyutunu aydinlatmaya
baslamistir. Obezitenin mitokondri lizerindeki etkilerini inceleyen arastirmalar, mitokondriyal
biyogenez ve oksidatif fosforilasyon siireclerinin epigenetik mekanizmalarla bastirilabilecegini

gostermektedir (Ren, Pulakat, Whaley-Connell, & Sowers, 2010). Ornegin, obez bireylerde
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16kosit mtDNA’sinda D-loop bdlgesi metilasyonunun saglikli bireylere gére anlamli derecede
yiiksek oldugu, bu bireylerde mtDNA kopya sayisinin ise azaldig1 saptanmistir (Corsi et al.,
2020). D-loop hipermetilasyonunun mitokondriyal DNA replikasyonunu engelleyerek hiicresel
enerji Uretimini diislirdiigii ve insiilin direnci gelisimine katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Prediyabetik evredeki bireylerde D-loop metilasyon diizeylerinin artmis bulunmasi ve bunun

ileride diyabet gelisiminin bir habercisi olabilecegi de bildirilmistir (Zheng et al., 2016).

Diyabetin bir komplikasyonu olan diyabetik retinopati modelinde, yiiksek glukozun retinal
hiicrelerde D-loop metilasyonunu artirdigt ve mtDNA’dan transkript iiretimini azalttig
gosterilmistir (Mishra & Kowluru, 2015). Bu durum diyabette hiperglisemiye maruz kalan
dokularda mitoepigenetik degisimlerin hasar mekanizmalarimi tetikleyebilecegine isaret
etmektedir. Ayrica hayvan modellerinde yiiksek yagli veya fruktozlu diyet gibi beslenme
faktorlerinin de mtDNA metilasyonunu modiile edebildigi gosterilmistir (Liao, Yan, Mai, & Ai,
2015 ; Liao, Yan, Mai, & Ai, 2016; Yamazaki et al., 2016). Ornegin, fruktoz acisindan zengin
bir diyet uygulanan siganlarda karaciger mtDNA’sinda belirli genlerin metilasyonunda artis
saptanmis ve bu epigenetik degisimin insiilin sinyalini bozarak glukoz intoleransina katkida

bulundugu 6ne stiriilmiistiir (Yamazaki et al., 2016).

Metabolik bozukluklarda mitokondriyal protein modifikasyonlarinin da rolii vardir. Insiilin
direnci ve diyabette gézlenen hiperinsiilinemi durumunda, artan insiilin sinyali mitokondriyal
proteinlerin asir1 asetilasyonuna yol agabilir. Bu hiperasetilasyon, mitokondriyal enzimlerin

aktivitesini diislirerek enerji metabolizmasini verimsiz hale getirebilir.

Sonu¢ olarak, obezite ve diyabet gibi metabolik bozukluklarda mitokondriyal epigenetik
diizenin bozulmasi (hem DNA metilasyonu hem de protein modifikasyonlar1 diizeyinde)
hiicresel enerji homeostazini sekteye ugratir. Bu da insiilin sinyali, lipid oksidasyonu ve ROS
tiretimi gibi siiregleri olumsuz etkileyerek hastalik patogenezine katkida bulunur. Metabolik
hastaliklarda mitoepigenetik degisimlerin geri dondiiriilebilir olmasi, ileride yasam tarzi
miidahaleleri veya epigenetik ilaglarla bu siireclerin hedeflenebilecegine dair umut vermektedir.
Ornegin, fiziksel aktivitenin artirilmasi ile karaciger yaglanmasi olan hastalarin karaciger
dokusunda mtDNA metilasyon seviyelerinin azaldig1 ve bunun metabolik iyilesme ile paralel
gittigi saptanmistir (Pirola et al., 2013). Bu tiir bulgular, metabolik bozukluklarin yonetiminde

mitoepigenetik yaklasimin 6nemini vurgulamaktadir.
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Obstetrik Problemler

Gebelik siirecindeki fizyolojik ve patolojik degisimler, hem anne hem fetiis kaynakl
mitokondriyal fonksiyon ve epigenetik durumu etkileyebilmektedir. Ozellikle plasenta, anne ve
fetiis arasindaki metabolik ve sinyal iletisimini saglayan kritik bir organ olarak, hem
mitokondriyal aktivitedeki degisimlere hem de epigenetik yeniden programlamalara ugrar.
Preeklampsi (PE), gestasyonel diyabet (GDM), intrauterin biiylime geriligi (FGR) ve erken
dogum gibi sik karsilagilan obstetrik komplikasyonlarda plasentanin yapisal/islevsel
anormallikleri yaninda, epigenetik profilinde de bozulmalar saptanmustir . Ozellikle plasental
DNA metilasyonunda global degisiklikler oldugu ve bunun bir¢ok kilit genin ifadesini
etkiledigi bildirilmektedir. Preeklampsili gebelerin plasentalarinda yapilan ¢alismalarda, global
DNA metilasyon seviyesinin normotenzi plasentalarina kiyasla farklilastigi ve bu farkliligin
TGF-fB sinyal yolaklari, oksidatif fosforilasyon ve inflamasyonla iligkili genlerde belirgin
oldugu gosterilmistir. Bu epigenetik degisimler, plasentada yetersiz spiral arter doniisiimii ve
kronik hipoksi gibi PE patojenezinin bilinen bilesenleriyle birlikte goriilmekte, dolayisiyla
mtDNA metilasyon degisikliklerinin plasental disfonksiyonun bir parcasi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Gestasyonel diyabette de plasentanin mitokondriyal islevlerinde ve
epigenetik diizenlenmesinde degisimler rapor edilmistir. GDM’li annelerin plasentalarinda
mitokondri sayisinin artti§i ancak mitokondri basina diisen solunum kapasitesinin azaldigi,
bunun da muhtemelen mitokondriyal DNA’daki ve mitokondriyal proteinlerdeki
epigenetik/modifikasyonel degisimlerden kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir. Ornegin, GDM
plasentalarinda insiilin sinyal yolaklarin1 diizenleyen genlerin DNA metilasyonunda degisimler
saptanmistir. Anne adayinin maruz kaldigi cevresel etkenlerin (beslenme, obezite, sigara, hava
kirliligi vb.) plasenta epigenomunda kalict izler birakabildigi ve bunun fetiisiin ileriki
yasaminda metabolik veya kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik yaratabilecegi giiglii bir
hipotezdir . Nitekim, preeklampsi Oykiisiiyle diinyaya gelen ¢ocuklarin 2-5 yaslarinda yapilan
incelemesinde, periferik kanda yiiziin iizerinde farkli bolgenin DNA metilasyonunda degisim
saptanmis ve bunlarin bir kisminin metabolik ve norolojik gelisimle iliskili genlere yakin
oldugu bulunmustur. Bu durum, anne karninda yasanan mitokondriyal stres ve epigenetik
degisimlerin, dogum sonrasi ¢ocukta uzun vadeli etkileri olabilecegini gosterir. Mitokondriyal
epigenetik agidan bakildiginda, plasenta mitokondrilerinin gebelik komplikasyonlarinda hem
nicel (mtDNA kopya sayis1 ve organel sayisi) hem de nitel (mtDNA metilasyonu, TFAM
diizeyi, mitokondriyal mikroRNA icerikleri) olarak degistigi goriilmektedir . Ornegin,

preeklamptik plasentalardan salinan ekstraseliiler vezikiillerin, annede endotelyal
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disfonksiyona yol acacak mitokondriyal DNA fragmanlar1 ve epigenetik enzimler tasidigi
gosterilmistir (Lien & Simmons, 2025; Tekola-Ayele et al., 2020; Diez-Ahijado et al., 2024;
Kumar et al., 2024; Strakovsky & Schantz, 2018). Bu gibi bulgular, obstetrik problemlerde
mitokondriyal epigenetigin hem tanisal biyobelirtec hem de tedavi hedefi olarak
degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir. ileride, riskli gebeliklerin erken tanisinda anne
kaninda plasentadan kdken alan mitokondriyal epigenetik imzalarin (6rnegin metilasyon profili
farkl1 serbest mtDNA veya mitomiR’ler) kullanilabilmesi potansiyel bir yaklagim olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.
Gelecege Yonelik Terapotik Yaklasimlar

Mitokondriyal epigenetik mekanizmalarin anlagilmasindaki ilerlemeler, bu yollarin hem
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi hem de tedavi hedefi olabilecegi fikrini dogurmustur.
Epigenetik degisimlerin geri doniisebilir olmasi, onlar ilaglarla veya yasam tarzi
miidahaleleriyle modiile edilebilir kilar; dolayisiyla mitoepigenetik, hastaliklarin tani ve

tedavisinde yeni firsatlar sunmaktadir (Berdasco & Esteller, 2019).

Tanisal ve Prognostik Potansiyel: Bir¢cok calisma, mitokondriyal epigenetik imzalarin
hastaliklarin tan1 ve gidisatini dngdrmede kullanilabilecegini one siirmektedir. Ornegin,
mtDNA metilasyon diizeylerindeki degisimler ¢esitli hastaliklarda potansiyel bir biyobelirteg
olarak ortaya ¢ikmistir. Kanserlerde gozlenen D-loop metilasyonundaki anormallikler, tiimor
varligin1 veya progresyonunu yansitabilecek bir imza sunar. Ozellikle kolorektal ve meme
kanseri hastalarinin tiimér dokularinda saptanan D-loop hipometilasyonu veya anormal
metilasyon desenleri, bu igaretlerin tarama veya risk degerlendirme amagli kullanilabilirligine
isaret etmektedir. Benzer sekilde, norodejeneratif hastaliklarda periferik kanda veya beyin
omurilik sivisinda Olcililebilen mtDNA metilasyon diizeylerinin, hastaligin erken tanisinda
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Stoccoro & Coppede, 2021). Ornegin bir calismada geg
evre Alzheimer hastalarinin kaninda D-loop metilasyonunun sagliklilara gore diisiik olmasi, bu
epigenetik degisimin hastalik i¢in olast bir kan biyobelirteci olabilecegini akla getirmektedir
(Stoccoro et al., 2017). Kardiyovaskiiler alanda da, mitokondriyal metilasyon profilleri
prognostik dngorii sunabilir; obez bireylerde belirli mtDNA genlerinin metilasyonunun yiiksek
olmasimin ileride kardiyovaskiiler olay gelisimiyle korelasyon gdstermesi, bu profillerin erken

uyar1 sistemi olarak degerlendirilebilecegini gostermistir (Corsi et al., 2020).

Mitokondriyal mikroRNA’lar da (mitomiR’ler) tanisal araglar olarak biiyiik ilgi ¢ekmektedir.

MiRNA’larin kanda stabil bir sekilde bulunabilmesi ve hastalik durumunda diizeylerinin
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degismesi, onlar1 ¢ekici birer non-invaziv biyobelirte¢ aday1 yapar. Nitekim mitomiR’lerin
cesitli kronik hastaliklarda profil degistirdigi gosterilmistir . Ornegin, kardiyak hasar sonrasi
dolasimda mitokondri kaynakli bazi miRNA’larin (miR-1, miR-762, miR-210 gibi)
diizeylerinin karakteristik bir bi¢imde degistigi ve bunlarin miyokard enfarktiisii biiyiikliigiiyle
korele oldugu rapor edilmistir (Canale & Borghini, 2024; Méndez-Garcia et al., 2025; Zhou et
al., 2018). Gelecekte, 6zel mitomiR panellerinin kullanimiyla kalp krizi veya nérodejeneratif

hastaliklarin erken tanis1 miimkiin olabilecektir.

Tedavi ve Miidahale Potansiyeli: Mitoepigenetik mekanizmalarin tersine gevrilebilir olusu,
onlar1 tedavi acisindan cazip hedefler kilar. Epigenetik diizenleyici enzimleri hedefleyen bazi
ilag ve molekiillerin mitokondriyal epigenom iizerinde de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ornegin, DNA metiltransferaz inhibitdrlerinin (5-azasitidin ve tiirevleri gibi) kanserde
kullanimi, ¢ekirdek DNA’daki metilasyonu azaltarak gen ekspresyonunu diizenler; benzer
sekilde bu ajanlar mitokondriyal DNA’daki anormal metilasyonlar1 da azaltabilir. Hiicre kiiltiirti
caligmalarinda, 5-aza-2’-deoksisitidinin yaslanmis hiicrelerde mtDNA {izerindeki belirli
genlerin (6r. COX2 geni) metilasyonunu diislirdiigii, bunun da ilgili gen ekspresyonunu artirarak
hiicre yaglanmasini geciktirdigi gosterilmistir (Tong et al., 2017). Bu, farmakolojik epigenetik
miidahalelerin mitokondriyal fonksiyonu iyilestirici etkisi olabilecegine dair ilk kanitlardan
biridir.

Bunun yani sira, beslenme ve yasam tarzi diizenlemeleri ile de mitokondriyal epigenom
hedeflenebilir. Folat, B12 vitamini gibi metil donodrlerini igeren besinlerin alimi, viicuttaki
metilasyon potansiyelini etkiler ve dolayli olarak mtDNA metilasyonunu da etkileyebilir.
Ornegin, fare modellerinde folat eksikliginin mtDNA metilasyonunu azalttig1 ve mitokondriyal
gen ekspresyonunda dengesizliklere yol agtigi bulunmustur. Tersine, S-adenosilmetiyonin
(SAM) veya betain takviyesinin mitokondriyal metilasyon seviyelerini diizeltebildigi rapor
edilmistir (Stoccoro & Coppede, 2021). Antioksidan takviyelerin de mitoepigenetik {izerindeki
dolayl etkileri incelenmektedir; ¢linkii mitokondri kaynakli reaktif oksijen tiirleri (ROS), hem
mtDNA’ya zarar vererek mutasyonlara yol agmakta hem de mevcut 5-mC’yi 5-hmC’ye okside
ederek DNMT1 aktivitesini engellemektedir (Chatterjee, Das, & Chakrabarti, 2022). Bu
nedenle, ROS diizeylerini azaltan mitokondriye yonelik antioksidanlarin (6r. mitokinyonlar

gibi) epigenetik stabiliteyi koruyarak hiicre sagligini iyilestirmesi beklenir.

Hedefe yonelik yeni tedavi stratejileri arasinda, mitokondriyal epigenetik mekanizmalari
dogrudan modiile etmeye ydnelik yaklasimlar da bulunmaktadir. Ornegin, TFAM proteinini

hedef alan terapotik girisimler bunlardan biridir. TFAM, mitokondriyal genlerin ifade
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edilmesinde kilit rol oynadigindan, TFAM’in aktivitesini veya modifikasyon durumunu
diizenleyen ajanlar gelistirilmesi onerilmektedir. Arastirmalar, TFAM’1n asir1 aktivitesinin bazi
kanser hiicrelerinde proliferasyonu destekledigini, buna karsin TFAM’1n baskilanmasinin bu
hiicrelerde biiyiimeyi durdurabildigini gostermistir. Bu baglamda, TFAM’1 hedef alan kiiciik
molekiiller veya TFAM ekspresyonunu diisiiren genetik yaklagimlar (6rn. siRNA’lar) tizerinde
calismalar yapilmaktadir. Ornegin, bazi deneysel c¢alismalarda TFAM’1 azaltmanin kanser
hiicrelerinde aerobik glikolizi engelleyerek kemoterapiye duyarliligi artirdigr gézlemlenmistir
(Chatterjee, Das, & Chakrabarti, 2022). iltihabi hastalik modellerinde ise TFAM aktivitesinin
diizenlenmesiyle asirt inflamasyonun kontrol altina alinabilecegi One siiriillmektedir.
Mitokondri kaynakli enflammasom aktivasyonunda mtDNA’nin sitozole salinmas1 ve TFAM
ekspresyonunun rolii dikkate alindiginda, TFAM’1 farmakolojik olarak modiile etmenin 6rnegin
osteoartrit veya inflamatuvar ndrodejeneratif hastaliklarda yararli olabilecegi belirtilmistir
(Chatterjee, Das, & Chakrabarti, 2022). Bu dogrultuda, “mitoepigenetik” hedeflere yonelik

tedaviler gelecegin 6nemli bir arastirma alani olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ozetle, mitokondriyal epigenetik yollarin tani, prognoz ve tedavi alanlarinda ¢ok yonlii bir
potansiyeli bulunmaktadir. Epigenetik biyobelirtecler, hastaliklarin daha erken ve hassas
tespitine imkan saglayabilir. Mitoepigenetik profilleri hedefleyen ilaglar veya miidahaleler ise
hastaliklarm seyrini degistirebilecek yeni tedavi stratejileri sunabilir. Oniimiizdeki yillarda,
mitoepigenetik mekanizmalarin daha iyi anlagilmasiyla birlikte, bu alanda kisisellestirilmis tip

yaklagimlar1 ve kombinasyon tedavileri gelistirilmesi beklenmektedir (2,10).
Sonu¢

Mitokondriyal epigenetik, son bes yil icerisinde hizla gelisen ve hastalik biyolojisine yeni bir
bakis agis1 getiren bir aragtirma alanidir. Bu derlemede ele alindig1 lizere, mtDNA metilasyonu,
mitokondriyal niikleoid proteinlerinin modifikasyonlari1 ve mitokondriyal mikroRNA’lar gibi
mekanizmalar, kanserden ndrodejeneratif hastaliklara, kardiyovaskiiler bozukluklardan
metabolik sendromlara kadar pek ¢ok durumda Onemli roller oynar hale gelmistir.
Mitokondriyal epigenetik degisimler, hiicre metabolizmasin1 ve hayati sinyal yolaklarini
etkileyerek hastalik patogenezine katkida bulunabilmektedir. Ote yandan, bu degisimlerin geri
doniisebilir ve dis miidahalelere acik olmasi, onlar1 hem hastaliklarin erken teshisinde birer

biyobelirte¢ hem de tedavide yeni birer hedef haline getirmektedir.

Ancak, mitokondriyal epigenetik alani nispeten yeni oldugundan, mekanizmalarin nedensel

baglamlar1 ve hastalik siirecine etkileri tam olarak aydinlatilmayr beklemektedir. Giincel
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literatlirde bazi bulgular celiskili olabilmekte (6rnegin mtDNA metilasyonunun diizeyi ve
onemi konusunda farkli sonuglar alinabilmektedir) (Stoccoro & Coppede, 2021). Bu nedenle,
ileriye doniik calismalarda daha standartlastirilmis yontemlerle mitoepigenetik isaretlerin
haritalanmas1 ve islevsel deneylerle bu isaretlerin fenotipik sonuglarinin incelenmesi biiyiik

Onem tagsimaktadir.

Mitokondriyal epigenetik mekanizmalarin ¢6ziilmesi, sadece hastaliklarin anlasilmasina degil,
ayn1 zamanda yaglanma siireci ve ¢evresel etmenlerin biyolojik etkilerinin kavranmasina da
katki saglayacaktir. Oniimiizdeki yillarda, 6zellikle hassas dlciim tekniklerinin (&r. yiiksek
¢oOziiniirliiklii DNA metilasyon haritalama, tek hiicreli epigenomik analizler) ve mitokondriye
0zgii gen tedavisi yaklasimlariin gelismesiyle birlikte, mitoepigenetik bilgisini klinik pratige
tasiyabilmek miimkiin olacaktir. Sonug olarak, mitokondriyal epigenetik hem temel bilim hem
de tip alaninda ufuk agic1 bir kavram olup; insan hastaliklarinin tani, izlem ve tedavisinde yeni
hedefler sunma potansiyeline sahiptir. Bu alandaki derinlemesine arastirmalar, gelecekte
hastaliklarin daha etkili 6nlenmesi ve kisiye 6zgl tedavi stratejilerinin gelistirilmesi yolunda

kritik bir rol oynayacaktir.
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus, kronik hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol agan, ilerleyici ve ¢ok sistemli bir metabolik hastaliktir.
Kiiresel prevalansi giderek artan diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, nefropati, noropati ve
retinopati gibi ciddi komplikasyonlara neden olarak morbidite ve mortalitenin 6nemli
belirleyicilerinden biri haline gelmistir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun giincel
verilerine gore diyabet, diinya genelinde yiiz milyonlarca insani etkilemekte ve saglik
sistemleri tizerinde ciddi ekonomik yiik olusturmaktadir (International Diabetes Federation,
2021).

Diyabet temel olarak Tip 1 diyabet (TIDM), Tip 2 diyabet (T2DM) ve diger spesifik
diyabet tipleri olarak siniflandirilmaktadir. T1DM, pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin
yikimi sonucu mutlak insiilin eksikligi ile karakterizedir. Buna karsilik T2DM, insiilin
direnci ve goreceli insiilin sekresyon bozuklugunun birlikte goriildiigii multifaktoriyel bir
hastaliktir (American Diabetes Association, 2024). Ozellikle T2DM’nin patogenezinde
genetik yatkinlik, obezite, sedanter yasam tarzi ve kronik inflamasyon onemli rol
oynamaktadir.

Diyabetin karmagsik patofizyolojisi ve uzun donem komplikasyonlar1 goéz Oniine
alindiginda, hastaligin mekanizmalarinin aydinlatilmas1 ve yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi icin deneysel modellere ihtiya¢ duyulmaktadir. Insan ¢aligmalarinin etik ve
metodolojik simirliliklart nedeniyle, hayvan modelleri ve hiicresel sistemler diyabet
arastirmalarinda temel araglar haline gelmistir. Deneysel diyabet modelleri; pankreatik beta
hiicre hasari, insiilin direnci, glukoz intolerans1 ve kronik komplikasyon gelisimi gibi
hastaligin farkli bilesenlerini taklit edecek sekilde tasarlanmaktadir (King, 2012).

Kimyasal ajanlarla olusturulan modeller (6rnegin streptozotosin ve alloksan), genetik
modeller (ob/ob, db/db, NOD fareler) ve diyetle indiiklenen modeller, diyabet
aragtirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Her model, diyabetin belirli bir
patofizyolojik yoniinii yansitmakta; ancak hi¢gbir model insan diyabetinin tiim 6zelliklerini
eksiksiz olarak temsil etmemektedir. Bu nedenle model se¢imi, arastirmanin amaci,
incelenen mekanizma ve hedeflenen tedavi yaklagimina gore dikkatle yapilmalidir (Kleinert
vd., 2018).

Son yillarda, translasyonel arastirmalarin 6nem kazanmasiyla birlikte klasik kemirgen
modellerinin yan1 sira biiyilk hayvan modelleri, genetik olarak modifiye edilmis
organizmalar ve organoid sistemler de gelistirilmektedir. Ayrica “humanize” modeller ve
organ-on-chip teknolojileri, insan fizyolojisine daha yakin sonuclar elde edilmesini
hedeflemektedir. Bu gelismeler, diyabet patogenezinin daha iyi anlagilmasina ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilme potansiyeli
tasimaktadir.
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Deneysel Diyabet Modelleri
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Beta Hicre Yikimi insulm Direnci

Tip 1 Duyabet | Tip 2 Diyabet
- Insiilin Eksskhg/ « Insiilin Direnci

Figiir 1: Deneysel diyabet modelleri

2. DIYABETIN PATOFiZYOLOJIiSi VE SINIFLANDIRILMASI

Diyabetes mellitus, kronik hiperglisemi ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur
ve temelinde instilin sekresyonu, insiilin etkisi ya da her ikisindeki bozukluklar yer alir. Giincel
simiflandirmaya gore diyabet; Tip 1 diyabet (T1DM), Tip 2 diyabet (T2DM), gestasyonel
diyabet ve diger spesifik diyabet tipleri olarak ayrilmaktadir (American Diabetes Association,
2024). Bu smiflandirma, hastalifin altta yatan patofizyolojik mekanizmalarinit yansitmasi
acisindan deneysel model gelistirilmesinde de yol gostericidir.

T1DM, pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucu gelisen mutlak insiilin
eksikligi ile karakterizedir. Hastaligin patogenezinde genetik yatkinlik (6zellikle HLA gen
bolgesi) ve ¢evresel tetikleyiciler rol oynar. Otoimmiin siiregte T lenfosit infiltrasyonu, sitokin
salinimi ve beta hiicre apoptozu belirleyici basamaklardir. Klinik olarak hiperglisemi genellikle
hizl1 baslangi¢chidir ve ketoasidoz riski yiiksektir (Atkinson et al., 2014). Bu mekanizmalar,
ozellikle NOD fare modeli gibi otoimmiin diyabet modellerinin gelistirilmesine temel
olusturmustur.

T2DM ise insiilin direnci ve progresif beta hiicre disfonksiyonunun birlikte gorildiigii
kompleks ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Obezite, sedanter yasam tarzi ve genetik yatkinlik
en 6nemli risk faktorleridir. Insiilin direnci basta kas, karaciger ve yag dokusunda ortaya cikar;
hepatik glukoz iiretimi artar ve periferal glukoz alimi azalir. Baslangigta kompansatuar
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hiperinsiilinemi goriilse de zamanla beta hiicre rezervinin tiikenmesiyle relatif insiilin eksikligi
gelisir (DeFronzo, 2009). Kronik diisiik dereceli inflamasyon, lipotoksisite ve glukotoksisite
beta hiicre hasarin1 derinlestiren temel mekanizmalardir. Bu patofizyolojik siirecler, ytliksek
yaglh diyet modelleri ve genetik obezite modellerinin kullanimin1 bilimsel olarak
temellendirmektedir.

Gestasyonel diyabet mellitus (GDM), gebelik sirasinda ortaya c¢ikan ve genellikle
postpartum donemde gerileyen glukoz intoleranst olarak tanimlanir. Gebelikte artan insiilin
direncine kars1 beta hiicre adaptasyonunun yetersiz kalmasi temel mekanizmadir. GDM hem
anne hem de fetiis i¢in kisa ve uzun vadeli metabolik riskler tasir (Plows et al., 2018). Diger
spesifik diyabet tipleri ise monogenik diyabet formlar1 (6rnegin MODY), pankreas
hastaliklarina bagli diyabet, endokrinopatiler ve ilaglara bagli gelisen diyabeti kapsar. Ozellikle
monogenik formlar, beta hiicre fonksiyonunu diizenleyen tek gen mutasyonlar ile iligkilidir ve
patofizyolojinin molekiiler diizeyde anlasilmasina 6nemli katkilar saglamistir.

3. KIMYASAL YONTEMLERLE OLUSTURULAN DiYABET MODELLERI

Kimyasal ajanlarla indiiklenen diyabet modelleri, deneysel arastirmalarda en yaygin
kullanilan ve teknik olarak en erisilebilir yontemler arasinda yer almaktadir. Bu modellerin
temel amaci, pankreatik beta hiicre hasar1 olusturarak insiilin eksikligi ve buna bagl
hiperglisemi gelistirmektir. Ozellikle Streptozotosin (STZ) ve Alloksan, diyabet olusturmak
amaciyla en sik kullanilan diyabetojenik ajanlardir. Bu modeller, Tip 1 diyabet
patofizyolojisinin taklit edilmesinde ve deneysel komplikasyon ¢alismalarinda genis uygulama
alan1 bulmustur.

Kimyasal diyabet modellerinin en o©nemli avantaji, hizli sekilde hiperglisemi
olusturabilmeleridir. Ayrica genetik manipiilasyon gerektirmemeleri ve diisiik maliyetli
olmalart nedeniyle preklinik ila¢ calismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Diyabetik
noropati, nefropati ve kardiyomiyopati gibi komplikasyonlarin arastirilmasinda da bu modeller
tercih edilmektedir. Buna karsin bu modeller, insan diyabetinin kompleks ve multifaktoriyel
dogasmi tam olarak yansitamaz. Ozellikle Tip 2 diyabetin karakteristik 6zelligi olan kronik
insiilin direnci, yalnizca kimyasal beta hiicre hasari ile yeterince temsil edilemez (King, 2012).

3.1.Streptozotosin (STZ) Modeli

STZ, nitroziire tlirevi bir bilesik olup 6zellikle pankreatik beta hiicrelerine selektif
toksisite gostermektedir. Bu seg¢icilik, beta hiicrelerinde yiiksek diizeyde bulunan GLUT2
tastyicilart araciligiyla hiicre i¢ine alinmasina baglidir. Hiicre icine girdikten sonra DNA
alkilasyonu, nitrik oksit salinimi ve serbest radikal olusumu yoluyla beta hiicre nekrozu ve
apoptozuna neden olur (Lenzen, 2008). Bu siire¢ sonucunda insiilin sekresyonu belirgin sekilde
azalir ve kalic1 hiperglisemi gelisir.

STZ uygulama protokolleri, aragtirma amacina gore farklilik gosterir:
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- Tek yliksek doz STZ uygulamas1 (> 60 mg/kg): Hizl1 ve belirgin beta hiicre yikimi
olusturur. Genellikle akut Tip 1 diyabet modeli olarak kullanilir.

- Diisiik doz ¢oklu STZ protokolii (6rnegin 5 giin boyunca 40 mg/kg): Daha yavas
gelisen ve immiin aracili mekanizmalarin da rol oynadigi bir diyabet tablosu
olusturur. Bu protokol, otoimmiin siireci kismen taklit edebilmesi nedeniyle
patofizyolojik siirecleri daha iyi yansittig1 kabul edilmektedir (King, 2012).

- Yiksek yagh diyet + diisiik doz STZ modeli: Tip 2 diyabetin hem insiilin direnci
hem de beta hiicre disfonksiyonunu igeren kombine bir modelidir. Ozellikle
metabolik sendrom c¢alismalarinda tercih edilmektedir (Srinivasan & Ramarao,
2007).

STZ maliyet etkinligi, uygulanabilirligi ve tekrarlanabilirligi nedeniyle yaygin
kullanilmaktadir. Bununla birlikte modelin bazi sinirliliklar: vardir. Beta hiicre hasar1 genellikle
ani ve geri doniisslizdiir; bu durum insan Tip 1 diyabetinin yavas ilerleyen otoimmiin siirecini
tam olarak yansitmaz. Ayrica STZ nin hepatotoksik ve nefrotoksik etkileri deneysel sonuglari
etkileyebilir.

HO

Figiir 2: Streptozotosin

3.2.Alloksan Modeli

Alloksan, reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturarak beta hiicre hasarina neden olan bir
diger diyabetojenik ajandir. Beta hiicreleri, diisiilk antioksidan kapasiteye sahip olmalari
nedeniyle oksidatif strese kars1 oldukca duyarlidir. Alloksan hiicre i¢ine alindiktan sonra redoks
dongiisii baslatir ve hidroksil radikalleri iiretir; bu durum hiicre membran hasar1 ve DNA
parcalanmasi ile sonuglanir (Lenzen, 2008).

Alloksan 6zellikle rat ¢aligmalarinda sik kullanilmistir. Ancak STZ’ye kiyasla daha az
stabil hiperglisemi olusturmasi ve yiiksek mortalite oranlar1 6nemli dezavantajlaridir. Ayrica

161



Nermin AKCALI

alloksanin etkisi doz, hayvan tiirii, beslenme durumu ve uygulama yoluna gore ciddi
degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle giiniimiizde STZ modeli daha yaygin tercih edilir.

O

Figiir 3: Alloksan

4. GENETIK DiYABET MODELLERI

Genetik diyabet modelleri, hastaligin kalitsal ve molekiiler temellerini incelemek
amaciyla gelistirilmis olup, Ozellikle diyabet patogenezinin anlasilmasinda onemli katkilar
saglamistir. Kimyasal modellerin aksine, bu modellerde diyabet spontan olarak ya da spesifik
genetik mutasyonlar sonucunda gelisir. Boylece hastaligin progresyonu, metabolik adaptasyon
stirecleri ve uzun donem komplikasyonlar1 daha fizyolojik bir zeminde incelenebilir.
Otoimmiin, metabolik ve molekiiler mekanizmalar daha kontrollii sekilde degerlendirilebilir.
Ayrica uzun stireli ilag calismalarina uygundurlar. Buna karsin bu modellerin maliyeti yiiksektir
ve bakim gereksinimleri fazladir. Ayrica tiirler arasi metabolik farkliliklar translasyonel

gecerliligi sinirlandirabilir (King, 2012).
Genetik modeller genel olarak {i¢ grupta incelenebilir:
(1) Otoimmiin T1DM modelleri,

(2) Obezite ve insiilin direnci temelli T2DM modelleri

(3) Transgenik/knock-out modeller.
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4.1. Otoimmiin Tip 1 Diyabet Modelleri

4.1.1. NOD modeli

NOD (non-obez diyabetik) fare, spontan gelisen otoimmiin diyabet modeli olup insan
Tip 1 diyabetinin (T1DM) immiinopatogenezini incelemede en yaygin kullanilan deneysel
modeldir. Bu model, pankreatik beta hiicrelerine kars1 gelisen T hiicre aracili otoimmiin yanit
ile karakterizedir ve progresif insiilitis sonucunda mutlak instilin eksikligi geligir (Anderson &
Bluestone, 2005).

NOD modelinde diyabet gelisimi poligeniktir. En gii¢lii genetik belirleyici, MHC simif
IT bolgesinde yer alan H-2g7 haplotipidir. Bu varyant, otoantijen sunumunu degistirerek
tolerans kaybina zemin hazirlar. Bunun yani sira CTLA-4, IL-2, PTPN22 ve Foxp3 gibi immiin
regiilasyonda rol alan gen bolgeleri de diyabet duyarlilig: ile iliskilidir (Todd et al., 1991;
Anderson & Bluestone, 2005). Bu durum, insan TIDM’deki HLA iligkili risk mekanizmalar1
ile 6onemli paralellik gostermektedir (Atkinson et al., 2014). Hastalik siireci genellikle 3—4
haftalik yasta adaciklarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile baglar. CD4* yardimer T
hiicreleri ve CD8" sitotoksik T hiicreleri beta hiicre hasarinin ana efektorleridir. IFN-y, TNF-a
ve IL-1P gibi proinflamatuvar sitokinler beta hiicre fonksiyonunu baskilar ve apoptotik yollar1
aktive eder (Delovitch & Singh, 1997). Ayrica B hiicreleri otoantikor {iretimi ve antijen sunumu
yoluyla siirece katkida bulunur. NOD farelerde otoantijen repertuar1 insan T1DM’ye benzerlik
gostermektedir. Insiilin, GAD65 ve IA-2 gibi otoantijenlere kars1 gelisen yanitlar hem deneysel
hem klinik ¢alismalarda tanimlanmistir (Atkinson et al., 2014). Bu benzerlik, modelin
translasyonel degerini artirmaktadir.

Klinik diyabet genellikle 12-30 hafta arasinda ortaya cikar ve disi farelerde insidans
daha ytiksektir. Cinsiyet farkliliklarinin hormonal ve immiin diizenleyici faktorlere bagli oldugu
distintilmektedir (Anderson & Bluestone, 2005). Hiperglisemi progresif olup insiilin diizeyleri
giderek azalir. Beta hiicre kitlesi dramatik bigimde diiser ve ketoasidoz gelisebilir. Bu spontan
progresyon, hastalifin erken immiin evrelerinin ve Onleyici miidahalelerin incelenmesi
acisindan Onemli avantaj saglar (Roep & Peakman, 2012). NOD modelinin 6nemli
ozelliklerinden biri, hastalik penetransinin ¢evresel kosullara duyarli olmasidir. Mikrobiyota
kompozisyonu, enfeksiyon dykiisii ve barinma kosullar1 diyabet insidansini etkileyebilir. Germ-
free kosullarda biiyiitilen NOD farelerde hastalik oranmin degistigi gosterilmistir (King &
Sarvetnick, 2011). Bu durum, immiin tolerans gelisiminde mikrobiyal sinyallerin roliinii
desteklemektedir.

NOD modeli, immiinomodiilator tedavilerin preklinik degerlendirilmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Anti-CD3 monoklonal antikorlar, kostimiilasyon blokaji (CTLA-4-Ig), anti-
CD20 tedavileri ve Treg hiicre temelli yaklagimlar bu modelde test edilmistir (Masharani vd.,
2010; Roep & Peakman, 2012). Bazi ajanlar klinik caligmalara tasinmis olsa da insan
T1DM’deki yanitlar sinirli kalmistir; bu durum model ile insan hastalig1 arasindaki biyolojik
farkliliklara isaret etmektedir.
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4.1.2. AKkita Modeli

Akita fare, spontan gelisen insiilin eksikligi modeli olup 6zellikle beta hiicre stres
mekanizmalarinin incelenmesinde onemli bir deneysel aragtir. Bu model, murin insiilin 2
geninde (Ins2) meydana gelen nokta mutasyonu (C96Y) sonucunda ortaya ¢ikar. S6z konusu
mutasyon, insiilin molekiiliiniin yanls katlanmasina neden olur ve endoplazmik retikulumda
(ER) protein birikimine yol agar. Bu durum “ER stresi’ni tetikler ve sonugta beta hiicre
apoptozu gelisir (Oyadomari et al., 2002). Akita modeli, otoimmiin mekanizmalardan bagimsiz
olarak gelismesi bakimindan NOD farelerden ayrilir. Bu nedenle TIDM’nin immiin dis1
bilesenlerinin —ozellikle hiicresel stres yaniti, protein katlanma bozuklugu ve oksidatif stres—
aragtirtlmasinda tercih edilir. ER stresine bagh olarak aktive olan katlanmamis protein yaniti
(unfolded protein response) yolaklarinin kronik aktivasyonu beta hiicre yasamini siirdiiriilemez
hale getirerek progresif insiilin eksikligine neden olur (Ron, 2002).

Deneysel avantajlar1 arasinda spontan gelisim gostermesi, kimyasal toksisiteye bagl ek
organ hasar1 olusturmamasi ve genetik olarak stabil bir fenotipe sahip olmasi sayilabilir.
Bununla birlikte bazi sinirliliklar da mevcuttur. insan TIDM’nin temel 6zelligi olan otoimmiin
beta hiicre yikimi bu modelde bulunmamaktadir. Ayrica hastalik gelisimi hizlidir ve klinik
heterojenite sinirhdir.

Son yillarda Akita modeli, 6zellikle asagidaki arastirma alanlarinda 6nem kazanmastir:
e ER stres inhibitorlerinin degerlendirilmesi
e Beta hiicre koruyucu molekiillerin test edilmesi
o Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon c¢alismalari

e Gen tedavisi yaklagimlari

Ozetle Akita fare modeli, insiilin gen mutasyonuna bagli beta hiicre stresinin
incelenmesinde 6zgiin ve gii¢lii bir deneysel platform sunmaktadir. Otoimmiin mekanizmalari
dislayarak beta hiicre i¢i patofizyolojik siire¢lere odaklanma imkani1 saglamasi, onu TIDM
arastirmalarinda tamamlayici bir model haline getirmistir.

4.2. Obezite ve Insiilin Direnci Temelli Tip 2 Diyabet Modelleri

Ob/ob fare, leptin genindeki mutasyon nedeniyle leptin eksikligi olan bir modeldir. Bu
fareler hiperfaji, agir obezite, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gelistirir. Baslangigta beta
hiicre hiperplazisi ile kompansasyon saglanirken zamanla glukoz intoleransi ortaya ¢ikar. Bu
model, obezite ve enerji dengesi mekanizmalarinin incelenmesinde dnemlidir. Ancak leptin
eksikligi insan T2DM’de nadir goriilen bir durumdur; bu nedenle translasyonel degeri sinirl
olabilir.
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Farelerde leptin reseptdr mutasyonuna bagli gelisen diger bir model, Db/db modelidir.
Leptin sinyalizasyonunun bozulmasi sonucu obezite, belirgin insiilin direnci ve ilerleyici beta
hiicre yetmezligi gelisir (Chen vd., 1996; Kleinert vd., 2018).

Zucker fatty rat modeli ise sicanlardaki leptin reseptor genindeki spontan mutasyon
sonucu geligen ve obeziteye bagl insiilin direncini incelemek i¢in yaygin olarak kullanilan
genetik bir rodent modelidir. Bu modelde leptin reseptor sinyalizasyonunun bozulmasi
hipotalamik tokluk mekanizmalarini etkileyerek hiperfajiye, azalmis enerji harcamasina ve
erken donemde belirgin viseral obeziteye yol agar. Metabolik olarak hiperinsiilinemi, periferik
insiilin direnci, dislipidemi ve hepatik steatoz gozlenir. Klasik Zucker fatty si¢anlar genellikle
belirgin obezite ve insiilin direnci gelistirse de hiperglisemi ¢ogu zaman hafif diizeyde kalir; bu
nedenle ilerlemis T2DM fenotipi ¢alismalari i¢cin daha ¢cok Zucker Diabetic Fatty rat (ZDF) alt
susu tercih edilmektedir. ZDF sicanlarda erkek bireylerde puberte sonrasi donemde belirgin
hiperglisemi ve progresif beta hiicre disfonksiyonu gelisir. (Srinivasan & Ramarao, 2007;
Kleinert et al., 2018).

4.3. Transgenik ve Knockout Modeller

Genetik miihendisligi tekniklerindeki ilerlemeler sayesinde spesifik genlerin silinmesi
(knockout) veya asir1 eksprese edilmesi (transgenik) yoluyla diyabet fenotipi
olusturulabilmektedir. Bu modeller, diyabet patogenezinde rol oynayan molekiiler yollarin
dogrudan incelenmesini saglar. Ornegin, insiilin reseptdrii substrati (IRS) proteinlerinin veya
GLUT4 tasiyicisinin silinmesi insiilin direnci gelisimine yol a¢gmaktadir. Benzer sekilde
pankreatik beta hiicre gelisiminde rol oynayan Pdx1 veya MafA genlerindeki degisiklikler beta
hiicre disfonksiyonu olusturur (Kleinert et al., 2018).

CRISPR/Cas9 teknolojisinin yayginlagsmasiyla birlikte hedef gen manipiilasyonu daha
hizli ve ekonomik hale gelmistir. Ayrica “humanize” fare modellerinde insan immiin sistemi
veya insan beta hiicreleri entegre edilerek translasyonel deger artirilmaya calisilmaktadir.

5. DIYETLE INDUKLENEN DiYABET MODELLERI

Diyetle indiiklenen diyabet modelleri, o6zellikle Tip 2 diyabetin (T2DM)
patofizyolojisini incelemek amaciyla gelistirilmis olup insiilin direnci, obezite, kronik
inflamasyon ve beta hiicre disfonksiyonu gibi siirecleri daha fizyolojik bir zeminde yansitma
potansiyeline sahiptir. Kimyasal modellerin aksine bu yaklagimlar, metabolik stresin kademeli
gelisimini taklit eder ve insan T2DM’nin dogal seyrine daha yakin sonuglar sunar (King, 2012;
Kleinert et al., 2018).

Bu modellerin temelini yliksek yagh diyet (High-Fat Diet, HFD), yiiksek fruktoz diyeti,
Bati tipi diyet ve kombine protokoller olusturmaktadir.
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5.1. Yiiksek Yagh Diyet (High fat diet, HFD) Modeli

Yiiksek yagli diyet modeli, genellikle enerjinin %45-60’1nin yagdan saglandig
beslenme protokollerine dayanir. C57BL/6 gibi diyete duyarli fare suslarinda birka¢ hafta
icinde obezite, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gelisir. Baslangicta beta hiicreler artan insiilin
ithtiyacini kargilamak iizere kompansatuvar hiperplazi ve hiperinsiilinemi ile yanit verir; ancak
kronik metabolik stres sonucunda beta hiicre fonksiyon kayb1 ortaya ¢ikar (Winzell & Ahrén,
2004).

HFD modelinde baglica patofizyolojik mekanizmalar sunlardir:

- Adipoz dokuda hipertrofi ve makrofaj infiltrasyonu

- TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokin artigi

- Serbest yag asidi diizeylerinde yiikselme (lipotoksisite)
- Karacigerde artmis glukoneogenez

- Kas dokusunda azalmig GLUT4 aracili glukoz alimi

Bu siirecler, insiilin reseptor sinyal iletiminde bozulmaya ve sistemik insiilin direncine
yol agar (DeFronzo, 2009). HFD modeli 6zellikle metabolik sendrom, non-alkolik yagli
karaciger hastalig1 ve diyabetik kardiyomiyopati ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak bazi suslarda yalnizca obezite gelisirken belirgin hiperglisemi olugmayabilir; bu durum
genetik arka planin 6nemini gostermektedir (Kleinert et al., 2018).

5.2. Yiiksek Fruktoz ve Yiiksek Siikroz Diyetleri

Yiiksek fruktoz diyeti, Ozellikle hepatik insiilin direnci ve dislipidemi olusturmak
amactyla kullanilan bir modeldir. Fruktoz metabolizmasi insiilinden bagimsiz gerceklesir ve
dogrudan hepatik lipogenez yolaklarini aktive eder. Bu durum trigliserid artisi, karaciger
yaglanmasi ve sistemik insiilin direnci ile sonuglanir (Tappy & Lg, 2010). Bu model 6zellikle
erken donem metabolik bozukluklarin incelenmesinde uygundur; ancak tek basina belirgin beta
hiicre yetmezligi olusturmasi sinirlidir.

5.3. Bat1 Tipi Diyet Modeli

Bati tipi diyet; yiiksek yag, yiiksek basit karbonhidrat ve yiiksek kolesterol igerigini bir
arada barindirir. Bu yaklasim, insan toplumlarinda goriilen beslenme aliskanliklarint daha iyi
taklit etmeyi amacglar. Bu modelde yalnizca insiilin direnci degil, ayn1 zamanda sistemik
inflamasyon ve oksidatif stres belirgin sekilde artar. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, Bat1 tipi
diyetin bagirsak mikrobiyotasin1 degistirdigini ve endotoksemi yoluyla metabolik
inflamasyonu tetikledigini gostermistir. Bu nedenle model, metabolik-inflamatuvar eksenin
incelenmesinde avantaj saglar (Kleinert et al., 2018).
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5.4. Kombine HFD + Diisiik Doz STZ Modeli

Diyetle indiiklenen insiilin direncine ek olarak diisiik doz Streptozotocin (STZ)
uygulanmasi, T2DM’nin hem insiilin direnci hem de relatif beta hiicre yetmezligi bilesenlerini
birlikte taklit etmeyi amaglar. Bu modelde dnce HFD ile insiilin direnci olusturulur, ardindan

subdiyabetojenik dozda STZ verilerek beta hiicre rezervi kismen azaltilir. Bu yaklagim 6zellikle
farmakolojik antidiyabetik ajanlarin degerlendirilmesinde tercih edilmektedir (Srinivasan &

Ramarao, 2007). Kombine model, yalnizca HFD’ye kiyasla daha stabil hiperglisemi olusturur

ve komplikasyon gelisimi daha belirgindir.

Tablo 1: Deneysel diyabet modellerinin karsilastirilmasi

. Temel Metabolik
Model |Indiiksiyon . . Avantajlan Smirhhiklar
Mekanizma  ||Fenotip
I . Sistemik
STZ- . ||Beta hiicre DNA||Hizl1 instilin|{Hizl1 diyabet . ?n.n L
) Streptozotocin : o e toksisite, immiin
induced alkilasyonu  —||eksikligi, indiiksiyonu, doz|| .
: (STZ) . .. . siire¢ yok,
diabetes yikim hiperglisemi kontrollii . .
homojen fenotip
Heterojen
insidans,
I T1DM’ye|otoimmiin  sii
NOD Spontan Otoimmiin beta||Beta hiicre kaybi, 'nsar.1. . ye f) otmmun Slfr?g
ligenik |hiicre yrkimi  [insiilin eksikligi [ runolonk msan TIDMnin
mouse —|POTg y 8 benzerlik tim
heterojenitesini
yansitmaz
insiilin eksikligi ER stresi ve beta||Otoimmiin
i .
Akita Ins2 gen|Beta hiicre ER| & hiicre mekanizma yok,
) hafif-moderat . . .
mouse  ||[mutasyonu stresi — apoptoz|| . L disfonksiyonunun |hizli ve homojen
hiperglisemi . . . .
izole incelenmesi |/fenotip
Hiperinsiilinemi I T2DM’
Leptin  eksikligi 1pe'r1nsu n.ler{u,' Enerji dengesi ve nsatn de
ob/ob Lep gen . . obezite, insiilin . .. .|nadir;
— hiperfaji ve| ,. . leptin  fizyolojisi
mouse  ||[mutasyonu . direnci, hafif translasyonel
obezite . L caligmalari
hiperglisemi sturlilik
. . Obezite, progresif]| T2DM ve||Asirt fenotip;
Leptin sinyal . . . .
db/db  ||Lepr gen 5 beta hiicre| komplikasyon insan leptin
bozuklugu  —|| . . . e .
mouse  ||mutasyonu ) .. .. _||disfonksiyonu, modelleri i¢in||direnci daha
hiperfaji, obezite || . L
hiperglisemi yaygin kompleks
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. Temel Metabolik
Model |Indiiksiyon . . Avantajlan Smirhliklar
Mekanizma | Fenotip
Jucker L.eptin 'reseptér H‘iper.glisemi Farmakolojik Cinsiyet ve
) . ||ILepr disfonksiyonu —||(6zellikle genetik arka
Diabetic . o testler, T2DM .
mutasyonu obezite, insiilin|erkeklerde), . plana bagh
Fatty rat o .. ... . |komplikasyonlar .
direnci hiperinsiilinemi fenotip
Insiilin direnci — Baz1 suslarda
. z uslar
HFD kompansatuar ~ ||Obezite, insiilin|Insan  T2DM’ye belirein ;
(High- |%45-60 yag |hiperinsiilinemi |/direnci, hafif|jmetabolik . g .
. . . L . hiperglisemi
Fat Diet) — Dbeta hiicre||hiperglisemi benzerlik .
gelismez
stres
T2DM’nin
HFD + S . ||Obezite, insiilin|kombine Karma  model;
- . Insiilin direnci +|| .. ) .. . .
Diisiik  ||Diyet + STZ . direnci, belirgin||patofizyolojisi, varyasyon
beta hiicre kaybu || . . . . o
doz STZ hiperglisemi farmakolojik gosterebilir
testler
Obezit .
HFD +| .. A e linsan beslenmel|Beta hiicre
Diyet (%45—60||Instilin  direnci, | hiperinsiilinemi, e
Fruktoz g . . . aliskanliklarina yetmezligi sinirli,
yag + yliksek|metabolik karaciger .
Bat . B yakin, inflamatuvar||varyasyon
o seker) inflamasyon yaglanmasi, . .
diyeti S . mekanizmalar yiiksek
dislipidemi
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Zisan TASDEMIR YAMAN

1. GIRIS

Yeterli ve dengeli beslenme, genel viicut sagligmin yani sira tireme fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesi i¢in de temel bir gerekliliktir. Beslenme durumu, 6zellikle hipotalamus-hipofiz-
gonad aksi1 lizerindeki hormonal diizenlemeler araciligiyla iireme sagligini dogrudan etkiler.
Beslenme aligkanliklarindaki degisimler; yumurtlama siireci, adet dongiisii, ergenlik gelisimi
ve gebelik olusumu gibi kritik agamalarda belirleyici rol oynar. Ayrica, saglikli bir beslenme
profilinin canli dogum oranlarim1 artirdifi ve yardimci iireme tedavilerinin basarisini
destekledigi bilinmektedir. Bu nedenle, dogru beslenme stratejileri, iireme ile ilgili sorunlarin

yonetiminde vazgecilmez bir basamak olarak kabul edilmektedir (Akalin ve Eryillmaz 2017).

Infertilite, siklikla bilinen ifadeyle kisirlik, dogum kontrol yontemleri kullanilmaksizin
diizenli cinsel iligkiye ragmen bir yillik bir periyot siiresince gebeligin saglanamamasi
seklinde tanmimlanmaktadir (Karakaya ve Mutlu 2024). infertilite, kiiresel dlgekte dnemli bir
halk sagligi1 sorunudur ve ciftlerin iliskileri {izerinde kayda deger etkilere sahiptir (Akder ve
Ayhan 2021). Infertilite, etiyolojisinde hem kadin hem de erkek faktdrlerinin rol
oynayabildigi bir durum olup, ¢iftlerin yaklasik %15’ini etkilemektedir. Ayrica, bu durumun
goriilme sikliginda zamanla artis gozlemlenmektedir (Yilmaz ve Yardimei 2015). infertilite
yonetiminde, yardimci lireme teknolojileri terapotik yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Bu
baglamda, infertilite tedavisinde yardimci iireme tekniklerinin kullanimi ile degistirilebilir
yasam tarzi parametrelerinin uyumu onemli bir biitiinciil tedavi yaklasimi teskil etmektedir.
Fertiliteyi etkileyen, beslenme gibi c¢evresel belirleyicilerin tanimlanmasi, hem klinik
uygulama hem de halk saglig1 politikalar1 agisindan kritik bir 6neme sahiptir (Karakaya ve

Mutlu 2024).
2. INFERTILITE VE TIBBi BESLENME TEDAVISi

Saglikli beslenme aliskanliklar1 olusturmak, yasam tarzi tibbinin temel bir hedefidir (Kudesia
ve ark 2021). Kadin ve erkek fertilitesi iizerinde beslenmenin etkisi énemli diizeydedir.
Optimal diizeyde bir beslenme Oriintiisii, iireme saghiginm1 pozitif yonde modiile
edebilmektedir. Bununla birlikte, spesifik besin Ogeleri veya uygulanan diyet modelleri,
tireme fonksiyonlar1 iizerinde olumsuz etkiler yaratarak infertilite gelisimine yol
acabilmektedir. Bu baglamda, infertilitenin klinik tedavisinde saglikli beslenme stratejilerinin
benimsenmesi ve uygulanmasi biiyiik bir dnem arz etmektedir. Ozellikle Akdeniz diyetinin
adaptasyonu, bireylerin infertilite tedavisine katki saglayici bir unsur olarak degerlendirilebilir

(Arslan 2024). Buna karsilik, Bati tarzi beslenme oriintiisii infertilite i¢in potansiyel bir risk
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faktorii olarak belirtilmektedir. Vejetaryen ve vegan diyetlerin fertilite lizerindeki etkilerine
dair sonuglar kesinlik kazanmamis olmakla birlikte, bu beslenme modellerinde soya
irlinlerinin yogun kullanimina bagli olarak artan fitodstrojen maruziyetinden dolay1 bazi
olumsuz sonuglar rapor edilmistir (Depboylu 2024). iltihaplanmaya neden olan yiyeceklerden
kaginilmalidir. Yiyeceklerin pisirme yontemi, baharat kullanimi ve 06giin zamanlamasi
dikkatlice yonetilmelidir (Fabozzi ve ark 2022). Akdeniz diyeti benzeri bitki bazli bir
yaklasim, bir¢ok kronik jinekolojik hastaligin iyilestirilmesi i¢in biiylik umut vaat etmektedir.
Dahasi, beslenme agisindan optimal bir gebelik Oncesi ortam olusturmak, epigenetik
sinyallesmeyi kolaylastirarak gelecek nesillerin sagligini iyilestirebilmektedir (Kudesia ve ark
2021). Yeterli miktarda dogal antioksidan alimi kadinlarda dogurganligi artirabilir. Arastirma
sonuglarma gore, kisirlik olasiligini azaltmak icin diyet yoluyla antioksidan tliketimi
onerilmektedir. Bu nedenle, antioksidan ag¢isindan zengin bir diyet izlemek, kisirlik riskini

azaltmak icin faydali bir strateji olarak diisiiniilebilir (Kabodmehri ve ark 2023).

Dhanashree ve ark (2016) 25-32 yas aras1 120 kadin (60 kisir ve 60 dogurgan kadin) {izerinde
yaptiklar1 arastirmada kisir kadinlarin dogurgan kadinlara goére daha az demir, ¢inko, folik
asit, kalori ve proteine sahip oldugunu bildirmislerdir. Et, yumurta ve tavuk, kuruyemis, kuru
meyve ve yesil yaprakli sebze tiiketiminin dogurgan kadinlarda kisirlik sorunu yasayan

kadinlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Sekil 1’°de besinler ve dogurganlik iliskisi verilmistir (Sanlier 2024).

A Geyaz et \/Elenmis kirmizi et ve ﬁrﬁnlerﬁ cg
Ué( Meyve ve sebzeler Trans yag asitleri 0§
U§ Posa Sekerli icecekler ve enerji 0%
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Sekil 1. Besinler ve dogurganlik iliskisi
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2.1. Beden Kiitle indeksi iliskisi

Asir1 yag birikimi olarak tanimlanan obezite, davranissal, ¢evresel ve kalitsal nedenlerden
kaynaklanan metabolik bir bozukluktur (Liu ve Ding 2017). Obezite ve asir1 kilo yayginligi
artmakta ve diinya capinda bir salgin haline gelmistir. Obezite, ireme sagligi da dahil olmak

lizere tiim sistemler lizerinde zararl etkilere sahiptir.

Kisirlik sorunu yagayan kadinlarda obezite yayginlig: yiliksektir ve obezite ile kisirlik arasinda
bir iliski oldugu iyi bilinmektedir (Dag ve Dilbaz 2015). Obez kadinlarda adet dongiisii
diizenli olsa bile dogurganlik azalir ve tiip bebek yontemiyle daha koétii sonuglar elde edilir.
Obezite, yumurta hiicresi ve implantasyon Oncesi embriyoyu etkileyerek, mayoz boliinme
ignesi olusumunu ve mitokondriyal dinamikleri bozar (Broughton ve Moley 2017).
Dogurganlig1 destekleyici bir diyete daha fazla uyumun, asir1 kilolu ve obez kadinlarda
yumurtalik rezervinin gostergelerinde iyilesmeyle iligkili oldugu bulunmustur. (Eskew ve ark

2022).

Erkeklerde asir1 kilo, testosteron ve Ostradiol diizeylerinde degisikliklere, sperm kalitesinde
bozulmaya ve kisirhiga yol acabilir (Nguyen ve ark 2007). Infertilite etiyolojisine yénelik
yiiriitiilen klinik ve deneysel (hayvan) calismalar, beden kiitle indeksi (BKI) artisinin
erkeklerde sperm kalitesi, motilitesi ve testosteron konsantrasyonu gibi parametrelerde
azalmaya yol acarak infertiliteye zemin hazirladigini gostermektedir. Benzer sekilde
kadinlarda da seks hormonu baglayici globulin ve seks hormonu diizeylerindeki diisiise eslik
eden instilin, plazma androjenleri, leptin ve luteal hormon artisinin anoviilasyonu tetikledigi
saptanmigtir. Insan deneklerinde gdzlenen bu fizyopatolojik siirecler, hayvan modellerinden
elde edilen verilerle de literatiirde desteklenmektedir. Gelecek nesilleri dogrudan etkileyen bir
halk saglig1 sorunu olan infertilitenin morbiditesini azaltmada, viicut agirliginin ideal referans
araliklarinda tutulmasi kritik 6neme sahiptir. Bu baglamda, yeterli ve dengeli beslenme
aligkanliklarinin kazanilmasi, diizenli fiziksel aktivite ve obezite durumunda profesyonel
diyetetik miidahale, siirecin yonetiminde maliyet-etkin ve siirdiiriilebilir yontemler olarak one
cikmaktadir (Yi1lmaz ve Yardimci 2015). Erkek obezitesi, erkek kisirligt ile iliskilidir; seks
hormonlarin1 bozar, sperm sayisini azaltir, sperm DNA’sinda oksidatif hasari artirir ve

spermin epigenetik durumunu degistirir (McPherson ve Lane 2015).

Ciftlerin her ikisinin de obez olmasi durumunda, dogurganlik sorunlar1 yasama riski yiiksektir
(Ramlau-Hansen ve ark 2007). Amiri ve Tehrani (2020) yaptiklar1 arastirmada, kadin ve

erkeklerde asir1 kilo ve obezitenin dogurganlik tizerindeki olumsuz etkilerini bildirmislerdir.
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Bu nedenle, dogurganlik arayan ciftler i¢in obezitenin olumsuz etkileri ve gebelik oranini
artirmak gibi kilo vermenin faydalar1 konusunda egitim miidahaleleri dikkate alinmalidir

(Amiri ve Tehrani 2020).
2.2. Karbonhidrat

Mevcut verilere gore, hamile kalmaya calisan kadinlarin tam tahillar ve soya tiiketimini
artirmalar1 6nerilmektedir (Chiu ve ark 2018). Yemek sonrasi glisemik ve insiilinemik yanitt

izlenmelidir. Her 6gliniin glisemik yiikii dikkatlice degerlendirilmelidir (Fabozzi ve ark 2022).

Erkek tlireme sagliginda, tam tahillar ve kuru baklagiller, yiiksek lif icerikleri sayesinde
glisemik yanit1 stabilize ederek insiilin direnci ve dislipidemi gibi iireme sagligini tehdit eden
mekanizmalar1 1yilestirebilir. Bu metabolik diizelme, dolayli yoldan semen kalitesinin
artmasina katkida bulunur. Yiksek seker tiiketimi, hem reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini
artirarak oksidatif strese yol a¢makta hem de insiilin direncini tetiklemektedir. Bu
patofizyolojik siiregler, sperm parametrelerini olumsuz etkileyerek iireme fonksiyonlarinda

bozulmaya neden olabilmektedir (Sahin ve ark 2024).
2.3. Protein

Beslenmede protein miktar1 ve kaynagi, iireme saghigini dogrudan etkilemektedir. Erkeklerde
yetersiz protein tiiketimi, testosteron seviyelerinin diigsmesine ve lireme organlariin (testis,
epididim, seminal vezikiil) zayiflamasina neden olarak sperm kalitesini diisiiriir. Buna karsin
kadinlarda proteinin kaynagi, miktar1 kadar 6nemlidir. Kirmiz1 et ve kiimes hayvanlarindan
gelen hayvansal proteinlerin yogun tiikketimi, yumurtlama bozukluguna bagl kisirlik
(anoviilatuar infertilite) riskini artirmaktadir. Bilimsel veriler, giinliik enerjinin sadece
%35’inin hayvansal protein yerine bitkisel proteinlerden (baklagiller, kuruyemisler vb.)

karsilanmasinin, bu riski yar1 yartya azaltabildigini gostermektedir.

Ayrica, bazi proteinlerin iginde bulunan metionin aminoasidinin asir1 alinmasi, viicutta
homosistein miktarini artirarak gebelik zehirlenmesi (preeklampsi), diisiik ve bebekte gelisim
bozukluklar1 gibi risklere yol agabilir. Bu nedenle, giinliik diyetin %12-15’inin proteinden
gelmesi ve bu proteinlerin %60’ 1mnin hayvansal kaynaklardan (ancak porsiyon kontrolii ile)
saglanmasi onerilmektedir. Ozellikle riskli durumlarda kirmiz1 et, tavuk ve siit {iriinlerinin

tiikketimi sinirlanmalidir (Sanlier 2024).
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24.Yag

Omega-3 yag asitlerinin hem erkeklerde hem de kadinlarda dogurganlik gostergeleriyle
olumlu bir iligkisi oldugu bulunmustur (Gaskins ve ark 2018). Mevcut verilere gore, hamile
kalmaya calisan kadinlarin tam tahillar, omega-3 yag asitleri ve balik tiiketimini artirmalar1 ve
trans yaglar ile kirmiz1 et tiiketimini azaltmalar1 onerilmektedir Daha fazla omega-3 ¢oklu
doymamis yag asidi alimi ve daha az trans yag alimimin gebelige kadar gecen siirenin
kisalmas1 ve daha iyi yardimci iireme teknolojisi sonuglariyla iliskili oldugunu gosteren
onemli kanitlar varken, diger yag asitlerinin (6rn., omega-6 ¢oklu doymamis yag asidi,
doymus yag asitleri ve tekli doymamis yag asitleri) kadin dogurganlig: tizerindeki etkisi net

bilimemektedir (Chiu ve ark 2018).

Islenmis kirmiz1 etler; icerdikleri hormon kalintilar1 ve cevresel kirleticiler nedeniyle erkek
tireme saglig1 iizerinde risk olusturmaktadir. Benzer sekilde, doymus yag ve dogal trans yag
asitleri bakimindan zengin olan kirmizi et, siit ve siit Uriinlerinin asir1 tiiketimi, semen
kalitesinde diisiise ve reprodiiktif hormonlarin dengesizlesmesine yol agabilmektedir. Bu
beslenme paternleri, hormonal disregiilasyon yaratarak erkek infertilitesi (kisirlik) riskini
artirabilmektedir (Sahin ve ark 2024). Yiiksek yagl diyet maruziyetinin sperm epigenetik
icerigini veya seminal sivinin endokrin icerigini etkileyebilecegi ve dolayisiyla erken fetal

gelisimi etkileyebilecegi one siiriilmiistiir (Chambers ve Anderson 2015).
2.5. Mikro Besin Ogeleri

Mikrobesin olarak adlandirilan vitamin ve mineral eksikliklerinin, infertilite etiolojisi
tizerinde potansiyel etkilerinin olabilecegi veya mevcut oldugu goz ardi edilmemelidir (Avsar

ve ark 2013).

B12 eksikliginin infertilitede rolii oldugu ve tedavisi ile ucuz, kolay sekilde basar1 elde

edildigi belirtilmektedir (Avsar ve ark 2013).

Selenyumun antioksidan 6zellikleri, insan lireme sagliginin korunmasi i¢in gereklidir (Yuan

ve ark 2024).

Erkek infertilitesinin dnlenmesi veya yonetimi kapsaminda, selenyum, karnitin, koenzim Q10
ve folat gibi nutrasdtik takviyelerin sperm parametreleri lizerinde olumlu etkiler gosterdigi
tespit edilmis olmasina ragmen; halen hem kadin hem de erkek popiilasyonu i¢in vitamin ve
mineral desteklerinin etkinligine dair yiiksek kanit diizeyine sahip randomize kontrollii

calismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (Karadeniz ve ark 2023).
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Literatiir taramalari, obezitenin D vitamini eksikligi ile yakin iliskisini isaret etmektedir.
Ureme cagindaki obez kadin ve erkeklerde gdzlemlenen beslenme dengesizlikleri ve D
vitamini yetersizligi, lireme sagligin1 olumsuz yonde etkilemekte ve infertilite etiyolojisinde

bir faktor olarak rol oynayabilmektedir (Bulut ve Sahin 2021).

Zafar ve ark (2023) yaptiklar1 aragtirmada; mikro besinler, antioksidanlar ve ¢esitli geleneksel
bitkisel takviyelerle birlikte L-karnitin kullanimin sperm kalitesinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gdsterdigini tespit etmislerdir. Ozellikle, mikro besin tedavisi ile birlikte
L-karnitin, ardindan ¢inkonun gebelik oranlarmi Onemli o6lgiide 1iyilestirdigini ileri

siirmislerdir.

Hamilelik Oncesi ve sirasinda folik asit igeren giinliik bir multivitamin aliminin, sadece
dogum kusurlarin1 6nlemekle kalmayip, hamile kalma ve hamileligi siirdirme sansini da
artirabilmektedir (Chiu ve ark 2018). Folik asit, beta-karoten, C vitamini ve E vitamini igeren
besin takviyeleri yumurtlamayr ve dolayisiyla kadin dogurganligmi artirmada etkili
oldugundan, yeterli antioksidan alim1 kadin tireme fonksiyonlarini iyilestirir (Oladejo ve ark
2022). Kabodmehri ve ark (2023) kisirlik sorunu yasayan kadinlarin, saglikli yumurta
rezervine sahip kadinlara gore potasyum, magnezyum, bakir, C vitamini, ve lif alimi daha

diisiik, kolesterol aliminin ise daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Tablo 1’de bazi besin Ogeleri ve ilireme sagligi iizerine etkileri 6zet seklinde verilmistir

(Sanlier 2024).
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Tablo 1. Baz1 besin dgeleri ve iireme sagligi lizerine etkileri

Besin Ogesi

Ureme Saglig1 Uzerine Etkisi

A, C, E vitaminleri

>
>
>

Sperm hareketliligini artirma etkisine sahiptir.

Infertilite tedavisinin etkinligini artirabilir.

Hayvan calismalari, 6zellikle A vitamininin testislerde
artan

apoptozis ile iligkili oldugunu gostermistir.

Cinko

Ureme sisteminde hormon fiiretimi, embriyojenez ve
sperm olgunlasmasinda bir kofaktor olarak rol oynar.
Erkeklerde yiiksek serum ¢inko seviyesi, diisik FSH
seviyeleriyle iligkilidir ve bu durum spermatogenezi
olumlu yonde etkiler.

Selenyum

Selenoproteinler ile mitokondriyal fonksiyonda etkilidir.
Spermatogenezde elzemdir.

Likopen

Omega-3/omega-6 oranina olumlu etki eder.

Glutatyon D

Y| VIV V

Y

Viicutta en uzun silire kalan antioksidanlardan biri
oldugundan, infertilite tedavisinde 6nemli bir rol oynar.
Ejakulasyon sonrasinda spermin korunmasi ve
gelisiminde 6nemli bir islev goriir.

N-asetilsistein tiretimini artirir.

Koenzim Q10 ve karnitin

Mitokondriyal faktorlerin diizenlenmesiyle, sperm ve
yumurta hiicrelerinin enerji metabolizmasi
tyilestirilebilir.

Folat ve B12

DNA hasar ile iligkilidir.
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