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ONSOZ

Tip ve saglik bilimlerinde multidisipliner yaklagimlara deginen bu
kitap 8 boliimden olusmaktadir. Birinci boliimde; antibiyotik direncinin
kiiresel bir saglik tehdidi haline gelmesinin sebeplerine, direng
mekanizmalarina ve bu sorunla miicadele i¢in giincel yaklasimlara dikkat
¢ekilmektedir. Sonug olarak; akilci ilag kullaniminin, enfeksiyon onleme
stratejilerinin, hizli tan1 yontemlerinin ve yenilik¢i tedavi yaklagimlarinin
direncle miicadelede onemli oldugu, uluslararasi is birliklerinin ve toplum
bilincinin artirilmasinin antibiyotik direnciyle siirdiiriilebilir bir miicadele
saglamak icin gerekli oldugu vurgulanmstir. ikinci boliim; demir bagimli
programlanmis hiicre 6liimil siireci olan ferroptoz ile kolesterol metabolizmasi
arasindaki iliskiye odaklanmaktadir. Kolesterol metabolizmasi ve ferroptoz
arasindaki iligkiye dair arastirmalarin, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi birgok patolojik durumun tedavisine yonelik yeni stratejilerin
gelistirilmesini miimkiin kilabilecegi, 6zellikle de ferroptozu hedef alan tedavi
yaklasimlarinin, gelecekte yeni terapotik firsatlar sunabilecegi belirtilmistir.
Uciincii boliimde; konjuge linoleik asidin (KLA) biyokimyasal 6zellikleri,
saglik tizerindeki etkileri ve beslenmedeki yeri detayl1 olarak incelenmis olup,
ozellikle KLA’nin anti-kanserojen, anti-diyabetik, anti-obezite ve
kardiyovaskiiler koruyucu etkileri iizerinde durulmustur. Konjuge linoleik
asidin, saglikli beslenmede nemli bir rol oynadigi, 6zellikle KLA yoniinden
zengin beslenmenin obezite, diyabet ve kanser gibi hastaliklarin 6nlenmesinde
etkili olabilecegi kanaatine varilmistir. Dordiincii boliimde; diisiik fermente
edilebilen kisa zincirli karbonhidrat (FODMAP) diyetinin hem irritabl
bagirsak sendromu (IBS) hem de ince bagirsakta asir1 bakteri ¢ogalmasi
(SIBO) iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Diisik FODMAP diyetinin,
IBS semptomlar1 iizerinde hafifletici etkiler gosterdigi, uzun siireli
uygulanmasinin besin eksikliklerine ve mikrobiyota degisikliklerine yol
acabilecegi ve SIBO iizerinde potansiyel etkilerinin net olmayip, bu konuda
daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi sonucuna varimistir. Besinci
boliimde; diizensiz ve sagliksiz beslenmenin bas agrisim tetikleyici etkileri
arastirilmig ve belirli besinlerin (6r. kafein, ¢ikolata, siit tirlinleri) bas agrisina
olan etkileri incelenmistir. Sonug¢ olarak, pediatrik popiilasyonda
uygulanabilecek diyet yaklagimlarina dair yeni onerilerin gelistirilmesi ve bu
alandaki eksikliklerin vurgulanmasi gerekliligine dikkat ¢ekilmistir. Altinct
béliimde; igitme kaybi ve vestibiiler disfonksiyon arasindaki iligki irdelenerek,
bu iki sistemin birbiriyle etkilesim halinde olmasi nedeniyle rehabilitasyonun
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nasil bir biitiinliik iginde ele almabilecegi degerlendirilmistir. Isitsel ve
vestibiiler rehabilitasyonun birlestirilmesiyle, bireylerin denge ve iletisim
yeteneklerinde belirgin iyilesmeler saglanabilecegi, bu yaklasimla birlikte
ozellikle g¢ocuk  popiilasyonunda motor ve duyusal gelisimin
desteklenebilecegi Ongérillmiistiir. Yedinci béliimde; yetiskinlerde uyku
kalitesini artirmak ve uyku bozukluklariyla basa ¢ikmak i¢in etkili yontemler
sunulmus, sunulan yontemlerin genel saglik ve yasam kalitesine olan etkileri
irdelenmistir.  Uyku egitimi ile bireylerin yasam kalitesinde artig
saglanabilecegine, uyku hijyeni uygulamalarinin toplumda yayginlasarak
uyku sorunlarinin azalmasima katki sunabilecegine ve egitim programlarinin
kisisel ihtiyaglara gore uyarlanarak daha etkili hale getirilebilecegine vurgu
yapilmigtir. Sekizinci boliimde; matematigin, gida giivenligi, ulusal kalkinma
ve yoksullukla miicadele gibi ¢esitli alanlardaki rolii ele alinmigtir. Caligmada,
matematiksel teknolojilerin bu alanlarda nasil kritik bir katki sagladigir ve
etkili ¢oziimler sunabilecegi gosterilmistir. Sonug olarak; matematik egitimi
ve uygulamalarinin her seviyede yayginlastirilmasi gerektigi vurgulanmis ve
matematik becerilerinin, bireylerin ve toplumlarin yasam standartlarini
yiikseltmek igin giiclii bir ara¢ oldugu ifade edilmistir. Ayrica, gida
iretiminde, ulusal kalkinmada ve gilivenlikte matematigin daha etkin
kullanilmas igin stratejiler gelistirilmesi 6nerilmistir. Bu kitabin tip ve saglik
alaninda ¢alisan biitiin meslektaglarimiza yararli olmasini umariz. Kitabin
olugsmasinda emegi gecen degerli yazarlara ve yaymlanmasini saglayan
IKSAD Yayin ailesine tesekkiir ederiz.

“Kar tanelerinde muhtesem bir anlam gizlidir, o da birbirine zarar

>

vermeden yol almann miimkiin olmasidir.’

Dr. Ogr. Uyesi Ali UCKAYABASI
Dr. Hale OKSUZ UCKAYABASI

2024
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GIRIS

Antibiyotiklerin kesfi, 20. yiizyilin en biiyiik tibbi basarilarindan biri
olarak kabul edilmekte olup bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanan
oliimleri 6nemli 6lciide azaltmustir. Ozellikle 1928°de penisilinin kesfi, zatiirre
ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlarda ciddi bir diisiis saglamistir (Muteeb et al.,
2023). Ancak giliniimiizde antibiyotiklerin asir1 kullanimi nedeniyle bakteriyel
diren¢ hizla yayilmakta, 2050 yilina kadar 10 milyon 6liime ve 100 trilyon
dolarlik kiiresel ekonomik kayba yol acabilecegi ongoriilmektedir (Gao et al.,
2022). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)'nin Antibiyotik Direnci
Tehditleri Raporu'na gore 2019 yili itibariyla antimikrobiyal direng (AMR)

1,27 milyon dogrudan dliim ve 5 milyon dolayl Sliimle iliskilendirilmistir
(CDC, 2019).

Gelismekte olan iilkelerde yaygin antibiyotik kullanimi, AMR’nin
hizla gelismesine olanak tanimis ve bu durum halk saghigini tehdit eden bir
sessiz pandemi olarak nitelendirilmistir (Read et al., 2014). Bakteriyel direnc,
yalnizca enfeksiyon tedavisinde basarisizliklara degil, ayn1 zamanda uzun
siireli hastane yatiglarina ve artan saglik harcamalarina da yol agmaktadir
(George, 2018). Diinya genelinde metisiline direngli Staphylococcus aureus
ve vankomisine direngli Enterococcus gibi bakteriler, tedavi segeneklerini
sinirlamaktadir (Salam et al., 2023). Ozellikle Klebsiella, Serratia, ve Proteus
gibi bakteriler, genis bir antibiyotik yelpazesine direng gelistirerek saglik
sistemleri i¢in biiyiik bir tehdit olusturmustur (Ahmed et al., 2023).

Son yillarda yeni antibiyotik gruplarmin kesfi yavaslamis, bu da
mevcut antibiyotiklerin etkinli§ini koruma c¢abasin1 daha da kritik hale
getirmistir (Ahmed et al., 2023; Muteeb et al., 2023). 1980'lerden bu yana
sadece birkag genis spektrumlu antibiyotik gelistirilebilmistir, florokinolon
bunlardan biridir (Hutchings et al., 2019). Mevcut senaryo, antibiyotiklerin
yanlig ve asir1 kullaniminin, bakterilerin ¢oklu ilaca direngli (MDR) suslar
gelistirmesine neden oldugunu gostermektedir. Cevresel faktorler ve
hayvancilik uygulamalari, AMR’nin yayilmasinda biiyiik bir etkiye sahiptir.
Azot bazli tarim giibreleri gibi ¢evresel faktorler, direng genlerinin ¢evreye
yayillmasina katkida bulunarak durumu daha karmasik hale getirmektedir
(Ahmed et al., 2023).
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1.Antibiyotik Direnci, Gelisimi ve Mekanizmalari

Antibiyotik direnci, bakterilerin terapdtik antibiyotiklerin etkisine
kars1 gelistirdigi evrimsel bir yamittir. ilk kez piyasaya siiriildiigiinde
hedeflenen patojenler genellikle antibiyotige duyarhidir, ancak siirekli
kullanim sonucunda bakteriler bu antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmaktadir
(Davies, 2010).

Bakterilerde antibiyotik direnci, intrinsik (dogal), kazanmlmis ve
cevresel direng gibi farkli kaynaklardan gelebilmektedir. Intrinsik direng,
bakterilerin kendi kromozomal genlerinin varlig1 nedeniyle belirli antibiyotik
siniflarma karst mutasyon olmaksizin gosterdigi dogal direngtir. Bu tiir
bakteriler, enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanildiginda kagiilmaz olarak
direng gelistirmektedir (Fajardo et al., 2018). Kazanilmis direng ise, daha dnce
antibiyotige duyarli olan bakterilerin, kromozomal gen mutasyonu veya yatay
gen transferi (YGT) yoluyla yeni genetik materyal edinmesiyle ortaya
¢ikmaktadir. YGT mekanizmalari arasinda transformasyon, transdiiksiyon ve
konjugasyon bulunmaktadir (Reygaert, 2018). Genel olarak, kazanilmig direng
icin bakteriler ilag hedefinin modifikasyonu, ila¢ inaktivasyonu ve ila¢ disari
attmi gibi mekanizmalar kullanirken, intrinsik diren¢ ¢ogunlukla alimin
kisitlanmasi, ilag inaktivasyonu ve ilag disari atimi gibi mekanizmalardan
kaynaklanmaktadir (Salam et al., 2023).

Cevresel faktorlerin etkisiyle olusan direng, antibiyotiklerin in vivo ve
in vitro islevlerindeki farkliliklar nedeniyle ortaya ¢ikabilmektedir. Bakteriyel
biliylime ve gevresel sinyallerin (besin kaynaklari, stres kosullari, pH vb.)
etkisi altinda ¢evresel direng gelisebilmektedir (Salimiyan Rizi et al., 2018).

Antibiyotiklere kars1 gelistirilen temel direng mekanizmalari: (I) ilag
alimmin kisitlanmasi, (II) ilag hedefinde degisiklik, (III) ilacin enzimatik
olarak etkisizlestirilmesi, (IV) ilacin disa atim pompalar1 tarafindan
atilmasidir (Sekil 1) (Abushaheen et al., 2020).
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O ilag

Diga Atim Pompasi SITOPLAZMA

Sekil 1. Antibiyotiklere kars)| gelistirilen temel direnc,
mekanizmalar

1.1.ila¢ Alimiin Kisitlanmasi

Bakteriyel = hiicre = zannin  gecirgenligindeki  degisiklikler,
antibiyotiklerin hiicre icine girisini Onemli Ol¢lide etkileyebilmektedir.
Ozellikle Gram negatif bakteriler, dis zarlarmin gegirgenligini azaltarak
antibiyotik alimmi ve dolayisiyla etkinligini azaltma mekanizmalar
gelistirebilmektedir. Ornegin, Escherichia coli gibi bakteriler, dis zarinda
bulunan lipopolisakkaritler araciligiyla bir gecirgenlik bariyeri olusturarak,
tetrasiklin gibi antibiyotiklerin hiicreye girmesini engelleyebilmektedir. Bu
durum, belirli antibiyotiklere karsi direncin gelismesine yol agmaktadir
(Muteeb et al., 2023).

Porin proteini, Gram negatif bakterilerin dis zarinda bulunan énemli
bir bilesendir ve B-laktamlar, florokinolonlar, tetrasiklinler ve kloramfenikol
gibi hidrofilik antibiyotiklerin hiicreye girisi igin birincil yol olarak islev
gormektedir. Porinlerin miktar1 ve tiirli, bu antibiyotiklerin bakteriyel
hiicrelere penetrasyonunu etkileyerek, antibiyotiklere karsi duyarliligi
belirlemektedir (Choi et al., 2019). Ayrica, porin ekspresyonunu etkileyen
mutasyonlar, DAP veya antibiyotiklerin enzimatik bozunumu gibi diger
diren¢ mekanizmalariyla birlestiginde, yiiksek direng seviyelerine yol
acabilmektedir (Ghai et al., 2018).
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1.2. Ila¢ Hedefinde Degisiklik

Bakteriler, ilacin hedefledigi bolgelere baglanmasini zorlastirmak ya
da engellemek amaciyla bu hedefleri degistirerek direng gelistirebilmektedir.
Bu degisiklikler, genellikle ilacin hedefi olan proteini kodlayan genlerde
meydana gelen kendiliginden mutasyonlar sonucunda olusmaktadir Ornegin
DNA giraz (topoizomeraz II ve topoizomeraz IV) iizerinde gergeklesen
mutasyonlar, kinolon direncini belirleyen bolgeyi etkileyerek hem Gram
pozitif hem de Gram negatif bakterilerde florokinolon direncine yol
acmaktadir (Sreekantan et al., 2022). Hedef modifikasyonunun bir diger
onemli yontemi ise direng olusumunda olduk¢a etkili olan metilasyon
mekanizmasidir. Bu mekanizmaya ornek olarak, Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilerde makrolid, linkozamid ve streptogramin B antibiyotiklerine
kars1 direng saglayan erm metilazlar1 verilebilir. Benzer sekilde, cfr geninin
metilasyonu Proteus vulgaris, Staphylococcus spp., Enterococcus spp.,
Bacillus spp. ve E. coli gibi gesitli bakterilerde direng gelisimi ile
iliskilendirilmistir (Saha et al., 2021). Staphylococcus spp., mecA ve mecC
genleri tarafindan kodlanan alternatif bir penisilin baglayici proteinin varlig
nedeniyle p-laktam antibiyotiklere olan afinitesini Onemli dlciide
azaltmaktadir (Salam et al., 2023).

1.3. ilacin Enzimatik Olarak Etkisizlestirilmesi

Bakterilerin antibiyotik direnci gelistirme mekanizmalarindan biri,
antibiyotikleri kimyasal olarak parcalayabilen veya degistirebilen enzimler
iiretmeleridir. Bu enzimler, antibiyotiklerin hedef proteinlere baglanmasin
engelleyerek ilaglarin antimikrobiyal etkilerini yitirmelerine yol agmaktadir
(Muteeb et al., 2023). Ozellikle B-laktamazlar, B-laktam antibiyotikleri
pargalayabilen genis bir enzim grubunu temsil eder. Bu enzimler, B-laktam
antibiyotiklerin halka yapisindaki belirli bir bdlgeyi keserek halkanin
acilmasma neden olur, bdylece ilacin penisilin baglayict proteinlere
baglanmasini engelleyerek antibiyotigi etkisiz hale getirmektedir (Blair et al.,
2015).

Penisilinaz ve sefalosporinaz olarak bilinen p-laktamazlar,
Enterobacterales tiyeleri gibi bir¢ok bakteri tiiriinde bulunur ve bu enzimler
bakterilere 6nemli 6l¢iide direng kazandirmaktadir. Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium gibi Gram pozitif bakterilerde
de B-laktamaz genleri YGT ile aktarilabilmektedir (Salam et al., 2023).
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Ik olarak Escherichia coli’de tanimlanan AmpC p-laktamaz,
kromozomal olarak ampC geni tarafindan kodlanmaktadir. p-laktamazlardaki
tek bir niikleotid degisimi, enzimin islevselligini ciddi bigimde degistirebilir
ve geniglemis spektrumlu B-laktamazlar, belirli mutasyonlarla olusarak MDR
durumuna neden olabilmektedir (Bevan et al., 2017).

Giliniimiizde karbapenemlere karsi etkili karbapenemaz enzimleri
ortaya c¢ikmistir. En yaygin karbapenemazlardan biri olan Klebsiella
pneumoniae karbapenemazi, tiim B-laktam ilaglara direng saglayabilmekte
fakat belirli B-laktamaz inhibitorleri tarafindan etkisiz hale getirilebilmektedir.
Bununla birlikte, karbapenem direngli  Enterobacteriaceae (CRE)
izolatlarinda goriilen metallo-B-laktamazlar, tiim B-laktamlari
parcalayabilmekte ancak [-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmemektedir.
CRE kaynakli enfeksiyonlar, yiiksek hastane i¢i Oliim oranlar1 ile
iliskilendirilmistir (Friedman et al., 2016).

Ek olarak aminoglikozit antibiyotiklerine diren¢ saglayan fosforilaz,
asetilaz ve adenilat enzimleri, kloramfenikole direng saglayan asetiltransferaz
enzimi ve eritromisine diren¢ kazandiran esteraz enzimleri de gesitli
bakterilerde direng gelisimine katkida bulunmaktadir (Reygaert, 2018).

1.4. Ilacin Disa Atim Pompalar Tarafindan Atilmasi

Bakterilerdeki disa atim pompa (DAP) proteinleri, hiicre i¢indeki
besin ve iyonlarm alimi ile metabolik son friinlerin disar1 atilmasini
saglamada kritik bir rol oynamaktadir. Bu proteinler, tiim bakteri tiirlerinde
bulunmakla birlikte, hareketli genetik elemanlarda, yani bakteri kromozomlari
veya plazmidlerde de kodlanabilmektedir (Alav et al., 2018). DAP’lar
yalnizca bakterilerin fizyolojik islevlerini diizenlemekle kalmayip, ayni
zamanda antibiyotik direncine de katkida bulunmaktadir (Sun et al., 2014). 1k
olarak 1980’li yillarda tanmimlanan DAP’lar, Gram negatif bakterilerde
(6rnegin, E. coli, A. baumannii, K. pneumoniae, Salmonella spp.) ve Gram
pozitif bakterilerde (6rnegin, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis
ve Streptococcus pneumoniae) gézlemlenmistir (Singh et al., 2020).

Bakteriyel DAP proteinleri bes ana aileye ayrilmaktadir: ATP
Baglayic1 Kaset (ABC), Direng Nodiilasyon Boliinmesi (RND), Coklu ilag ve
Toksik Bilesik Ekstriizyonu (MATE), Kiigiik Coklu Ila¢ Direnci (SMR) ve
Biiyiik Kolaylastirict (MFS) aileleri (De Oliveira et al., 2020). Gram pozitif
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bakterilerde ABC ve MFS ailelerine ait DAP’lar plazmitler iizerinde
taginirken veya kromozomal genler tarafindan kodlanirken, Gram negatif
bakterilerde RND iist ailesine ait DAP’lar daha yaygindir (Blair et al., 2014).
Bu proteinlerin en bilinen gorevi, antibiyotikleri aktif olarak hiicre disina
pompalayarak hiicre i¢i antibiyotik konsantrasyonunu azaltmak ve boylece
ilaglarin etkisini sinirlandirmaktir (Muteeb et al., 2023).

2.Antimikrobiyal Dirence Katkida Bulunan Faktorler

Antimikrobiyal direng, bakterilerin hayatta kalmalarni destekleyen
dogal bir siire¢ olsa da, asir1 ve yanlis antibiyotik kullanimi, hayvancilik
sektdriinde biiylime destekleyici olarak antibiyotiklerin agirt kullanimi ve yeni
antibiyotiklerin sinirli bulunabilirligi gibi insan faaliyetleri bu stireci
hizlandirmaktadir. Cevresel faktorler (yogun niifus, kotii hijyen), ilagla ilgili
faktorler (sahte ve regetesiz antibiyotikler), hastanin tedaviye uyumsuzlugu ve
hekimlerin yanlis regetelendirmesi ile ilgili faktdrler AMR’ye katki
saglayarak tedavi maliyetlerini ve hastane kalig siirelerini artirmaktadir.
Geligmekte olan iilkelerde tani araclarinin eksikligi ve recetesiz antibiyotik
kullanimi bu sorunu daha da derinlestirmektedir (Razzaque, 2021).

Modern seyahatler, AMR ’nin kiiresel ¢apta hizla yayilmasina katkida
bulunmustur. COVID-19 salgim1 siliresince antibiyotiklerin  uygunsuz
kullanimi, AMR’nin kontrol edilmesini daha da giiclestirmistir. AMR ile
miicadelede toplum bilinci olusturulmasi, asilama ve enfeksiyon Onleme
stratejilerinin  gli¢lendirilmesi ve  dogru  antibiyotik  kullaniminin
yayginlastiritlmasi elzemdir (Aljeldah, 2022).

3.Antimikrobiyal Direncle Miicadelede Giincel Yaklasimlar

Antimikrobiyal diren¢ AMR, yalnizca insan saghigi agisindan degil,
hayvanlar, bitkiler ve ¢evre lizerinde de ciddi tehditler olusturan kiiresel bir
krizdir. Giiniimiizde AMR ile miicadelede, saglik, tarim, finans ve ticaret gibi
cok sektorlii bir yaklagimla is birliginin saglanmasi gerekliligi One
cikmaktadir (Getahun et al., 2019). Bu baglamda, tibbi uygulamalarda,
Ozellikle basit enfeksiyonlar i¢in genis spektrumlu antibiyotik regetelerinin
siirlandirilmasi ve veteriner hekimlerin antimikrobiyal kullanimi izlemesi
gibi adimlar biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu tiir 6nlemler, dogru antimikrobiyal
profil olusturulmasi ve hizli tam araglarinin uygulanmasi ile birlestiginde,
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AMR’yi kontrol altina almada etkin bir yaklasim sunmaktadir (Majumder et
al., 2020).

Bugiine kadar, AMR ile miicadelede tan1 yontemlerinin gelistirilmesi,
akilc1 antibiyotik regceteleme uygulamalar1 ve enfeksiyon onleme stratejilerini
iyilestirmeye yonelik bircok caba gosterilmistir. Ancak, gelistirilmekte olan
antimikrobiyallerin ¢ogu yeni antibiyotik siniflarini temsil etmediginden ve
mikroorganizmalar hizli adaptasyon kapasitesine sahip oldugundan, bu
tedaviler kisa 6miirlii olabilmektedir (Christaki et al., 2020). Bu nedenle,
mevcut tedavi yontemlerinin Gtesine gegilmesi ve direng gelisimini azaltmaya
yonelik yeni stratejilerin benimsenmesi gerekmektedir. One c¢ikan bazi
stratejiler arasinda, ila¢ biyoyararlanimini artirarak daha etkili tedavi
saglayabilen nanotasiyicilar ve bakteri hiicresi i¢indeki antimikrobiyal
konsantrasyonunu artiran yenilik¢i iletim sistemleri bulunmaktadir. Ornegin,
bakterilerin diren¢ mekanizmalarindan biri olan diga atim pompalari i¢in
inhibitor gelistirme stratejileri veya bakteriyel hiicreye antimikrobiyal girigini
artiran membran tasiyicilart bu amaca hizmet etmektedir. Katekol bagl bir
sefalosporin olan sefiderokol bu stratejinin bir 6rnegi olup, 6zellikle karmasik
idrar yolu enfeksiyonlar: gibi vakalarda etkinlik gostermistir (Portsmouth et
al., 2018).

Bunun yani sira, mevcut antibiyotikler arasinda doniisimli bir
kullanim yaklasimiyla bakteriyel direncin baskilanabilecegi ve hiicresel
histerezis adi verilen bir mekanizmanin kullanilmasiyla diren¢ gelisiminin
geciktirilebilecegi gozlemlenmistir. Bu yaklasim, bir antibiyotigin bakteriyel
fizyolojide kalic1 bir degisiklik yaratmasini ve boylece bakterinin farkli bir
antibiyotige daha duyarhi hale gelmesini saglamaktadir (Roemhild et al.,
2018).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) de bu kiiresel sorunun ¢dziimiine ydnelik
olarak, AMR farkindaligin1 artirmaktan antimikrobiyal kullanimi optimize
etmeye kadar uzanan kapsamli bir eylem plani sunmustur (WHO, 2015).
Ayrica, enfeksiyon kontrol onlemlerinin gii¢lendirilmesi, sanitasyon ve hijyen
gibi temel wuygulamalarin hayata gecirilmesi, AMR’nin yayiliminin
azaltilmasinda kritik rol oynamaktadir. AMR ile miicadelede alternatif
yontemlere yonelim de giderek artmaktadir; bu baglamda, bakterilere karsi
gelistirilen monoklonal antikorlar, faj terapisi ve asilarm yam sira, konak
immiin tepkilerini hedefleyen immiinomodiilasyon stratejileri umut vaat
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etmektedir. Ayrica, antibiyotik direngli patojenlerin Onlenmesi adina
mikrobiyom modiilasyon ¢aligmalar1 iimit verici sonuglar sunmaktadir
(Christaki et al., 2020).

Tim bu yeni tedavi yontemleri ve stratejiler, AMR ile siirdiiriilebilir
bir miicadele saglama amacinda yeni ve etkili yollar sunarak, daha saglikli bir
gelecek i¢in hayati bir temel olusturmaktadir (Christaki et al., 2020).

4.Antibiyotiklerin Akilc1 Kullanim

Akiler ilag kullanimi, DSO tarafindan hastalarin klinik ihtiyaglarina
uygun antibiyotikler de dahil olmak tizere dogru ilaglarin, bireysel ihtiyaclarin
tam dozlarinda, yeterli bir siire boyunca ve en diisilk maliyetle kullanilmasi
olarak tanimlanmistir. Bu tanim, 6zellikle antibiyotiklerin akilct kullanimini
tesvik ederek, patojenlerin se¢imi, ilag toksisitesi ve diren¢ gelisimini en aza
indirerek enfeksiyon tedavisinde en 1iyi sonuglarin elde edilmesini
hedeflemektedir (Lin et al., 2022).

Ulkemizde, Saghk Bakanligi tarafindan akiler ilag kullanimim
destekleyen cesitli yapilar ve diizenlemeler gelistirilmistir. 2010 yilinda Ilag
ve Eczacilik Genel Miidiirliigii biinyesinde kurulan Akiler flag Kullanimi
Sube Miidirliigli, dogru tam konmasi, uygun tedavi ydntemlerinin
belirlenmesi ve etkin ila¢ kullanimimin saglanmasi gibi akilc1 ilag kullanimi
basamaklarinin uygulanmasi igin calismalar yapmaktadir. Ayrica, hastane
ortamlarinda uygulanan Antibiyotik Yonetimi Programlari, antibiyotiklerin
rasyonel kullanimimi siirdiirmeyi hedefleyerek, enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde direng gelisimini azaltmay1 amaglamaktadir (Atila et al., 2017).

Akilct ilag kullanimi ¢ergevesinde, egitim ve bilgilendirme faaliyetleri
blyiilk O6nem tasimaktadir. Saglik ¢alisanlart ile toplum genelinde
farkindaligin artirilmasi igin, DSO ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
gibi kuruluslar tarafindan cesitli oneriler ve diizenlemeler yapilmaktadir.
Bunlar arasinda ilag kullamim politikalarimi kontrol edecek kurumlarin
olusturulmasi, yaygmn kullanilan ilaglarin  listelenmesi, rehberlerin
olusturulmasi, tip egitimine bu konunun eklenmesi ve siirekli tip egitimine
onem verilmesi yer almaktadir. Ulkemizde akilc1 ilag kullanimini desteklemek
amaciyla, 2010 yili itibartyla "[lag Takip Sistemi" ve karekod uygulamasi
devreye sokulmustur. Bu sistem, sahte ilaglardan korunma ve politika
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gelistirme siireglerine veri saglama gibi birgok fayda saglamaktadir (T.C.
Saglik Bakanligi, 2005).

SONUC

Antibiyotik direnci, kiiresel saglik ve ekonomi {izerinde ciddi etkileri
olan kritik bir sorundur. Yanlis ve asir1 antibiyotik kullanimi, bakterilerin
coklu ila¢ direnci gelistirmesine yol agarken, mevcut tedavi yontemlerinin
etkisiz kalmasina neden olmaktadir. Bu sorunun ¢6ziimii i¢in antibiyotiklerin
akiler kullanimi, enfeksiyon Onleme stratejilerinin giiclendirilmesi, tani
yontemlerinin iyilestirilmesi ve yenilik¢i tedavi stratejilerinin benimsenmesi
gereklidir. Ozellikle nanotastyicilar ve ilag biyoyararlanimini artiran sistemler
gibi yeni tedavi yaklasimlari, diren¢ mekanizmalarini hedefleyen efluks
pompasi inhibitorleri umut vaat etmektedir. Ayrica, saglik calisanlart ve
toplum genelinde farkindalik olusturulmasi, egitim faaliyetlerinin artirilmasi
kritik bir 5Sneme sahiptir. Diinya Saglik Orgiitii gibi uluslararas1 kuruluslarin
eylem planlart ¢ergevesinde, disiplinler arasi is birligi ve giincel direng
verilerine dayali rehberlerin uygulanmasi, antibiyotik direnciyle siirdiiriilebilir
bir miicadele saglamak ve halk sagligin1 korumak adina gereklidir.



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V [ 12

KAYNAKLAR

Abushaheen, M. A., Muzaheed, Fatani, A. J., Alosaimi, M., Mansy, W.,
George, M., Acharya, S., Rathod, S., Divakar, D. D., Jhugroo,
C., Vellappally, S., Khan, A. A., Shaik, J., & Jhugroo, P.
(2020). Antimicrobial resistance, mechanisms and its clinical
significance. Disease-a-Month, 66(6). doi:
10.1016/j.disamonth.2020.100971

Ahmed, S., Ahmed, M. Z., Rafique, S., Almasoudi, S. E., Shah, M.,
Jalil, N. A. C., & Ojha, S. C. (2023). Recent Approaches for
Downplaying Antibiotic Resistance: Molecular Mechanisms. In
BioMed Research International (Vol. 2023). Hindawi Limited.
doi: 10.1155/2023/5250040

Alav, I., Sutton, J. M., & Rahman, K. M. (2018). Role of bacterial
efflux pumps in biofilm formation. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 73(8), 2003—2020. doi: 10.1093/jac/dky042

Aljeldah, M. M. (2022). Antimicrobial Resistance and Its Spread Is a
Global Threat. In Antibiotics (Vol. 11, Issue 8). MDPI. doi:
10.3390/antibiotics11081082

Atila, D., & Barisik, V. (2017). Akilci Antibiyotik Kullanimi. Retrieved
from www.kliniktipdergisi.com

Bevan, E. R., Jones, A. M., & Hawkey, P. M. (2017). Global
epidemiology of CTX-M b-lactamases: temporal and
geographical shifts in genotype. J Antimicrob Chemother, 72,
2145-2155. doi: 10.1093/jac/dkx146

Blair, J. M. A., Richmond, G. E., & Piddock, L. J. V. (2014). Multidrug
efflux pumps in Gram-negative bacteria and their role in
antibiotic resistance. Future Microbiology, 9(10), 1165-1177.
doi: 10.2217/FMB.14.66

Blair, J. M. A., Webber, M. A., Baylay, A. J., Ogbolu, D. O., &
Piddock, L. J. V. (2015). Molecular mechanisms of antibiotic
resistance. Nature Reviews Microbiology, 13(1), 42-51. doi:
10.1038/nrmicro3380



13 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V

CDC. (2019). Centers for Disease Control and Prevention: antibiotic
resistance threats in the United States, Atlanta, GA. .

Choi, U., & Lee, C. R. (2019). Distinct Roles of Outer Membrane
Porins in Antibiotic Resistance and Membrane Integrity in
Escherichia coli. Frontiers in Microbiology, 10(APR). doi:
10.3389/fmich.2019.00953

Christaki, E., Marcou, M., & Tofarides, A. (2020). Antimicrobial
Resistance in Bacteria: Mechanisms, Evolution, and
Persistence. In Journal of Molecular Evolution (Vol. 88, Issue 1,
pp. 26-40). Springer. doi: 10.1007/s00239-019-09914-3

Getahun, H., & Balkhy, H. (2019). Global Governance to Tackle
Antimicrobial Resistance: The Way Forward.

Davies, J. (2010). Origins and evolution of antibiotic resistance. In
Microbiology And Molecular Biology Reviews (Vol. 74, Issue
3, pp. 417-433). doi: 10.1128/mmbr.00016-10

De Oliveira, D. M. P., Forde, B. M., Kidd, T. J., Harris, P. N. A,,
Schembri, M. A., Beatson, S. A., Paterson, D. L., & Walker, M.
J. (2020). Antimicrobial Resistance in ESKAPE Pathogens.
Clinical Microbiology Reviews, 33(3), 1-49. doi: 10.1128/CMR

Fajardo, A., Martinez-Martin, N., Mercadillo, M., Gala N, J. C.,
Ghysels, B., Matthijs, S., Cornelis, P., Wiehlmann, L., Ti
Mmler, B., Baquero, F., & Martinez, J. L. (2018). The
Neglected Intrinsic Resistome of Bacterial Pathogens. PloS
One, 3(2), 1-6. doi: 10.1371/journal.pone.0001619

Friedman, N. D., Temkin, E., & Carmeli, Y. (2016). The negative
impact of antibiotic resistance. Clinical Microbiology and
Infection, 22(5), 416-422. doi: 10.1016/j.cmi.2015.12.002

Gao, Y., Dutta, S., & Wang, X. (2022). Serendipitous Discovery of a
Highly Active and Selective Resistance-Modifying Agent for
Colistin-Resistant Gram-Negative Bacteria. ACS Omega, 7(14),
12442-12446. doi: 10.1021/acsomega.2c01530



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V | 14

George, A. (2018). Antimicrobial resistance, trade, food safety and
security. In One Health (Vol. 5, pp. 6-8). Elsevier B.V. doi:
10.1016/j.0nehlt.2017.11.004

Ghai, I., & Ghai, S. (2018). Understanding antibiotic resistance via
outer membrane permeability. In Infection and Drug Resistance
(Vol. 11, pp. 523-530). Dove Medical Press Ltd. doi:
10.2147/1DR.S156995

Hutchings, M., Truman, A., & Wilkinson, B. (2019). Antibiotics: past,
present and future. In Current Opinion in Microbiology (Vol.
51, pp. 72-80). Elsevier Ltd. doi: 10.1016/j.mib.2019.10.008

Lin, T. Z., Jayasvasti, I., Tiraphat, S., Pengpid, S., Jayasvasti, M., &
Borriharn, P. (2022). The Predictors Influencing the Rational
Use of Antibiotics Among Public Sector: A Community-Based
Survey in Thailand. Drug, Healthcare and Patient Safety, 14,
27-36. doi: 10.2147/DHPS.S339808

Majumder, M. A. A., Rahman, S., Cohall, D., Bharatha, A., Singh, K.,
Haque, M., & Gittens-St Hilaire, M. (2020). Antimicrobial
stewardship: Fighting antimicrobial resistance and protecting
global public health. Infection and Drug Resistance, 13, 4713—
4738. doi: 10.2147/IDR.S290835

Muteeb, G., Rehman, M. T., Shahwan, M., & Aatif, M. (2023). Origin
of Antibiotics and Antibiotic Resistance, and Their Impacts on
Drug Development: A Narrative Review. In Pharmaceuticals
(Vol. 16, Issue 11). Multidisciplinary Digital Publishing
Institute (MDPI). doi: 10.3390/ph16111615

Portsmouth, S., van Veenhuyzen, D., Echols, R., Machida, M., Ferreira,
J. C. A, Ariyasu, M., Tenke, P., & Nagata, T. Den. (2018).
Cefiderocol versus imipenem-cilastatin for the treatment of
complicated urinary tract infections caused by Gram-negative
uropathogens: a phase 2, randomised, double-blind, non-
inferiority trial. The Lancet Infectious Diseases, 18(12), 1319-
1328. doi: 10.1016/S1473-3099(18)30554-1



15 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V

Razzaque, M. S. (2021). Implementation of antimicrobial stewardship
to reduce antimicrobial drug resistance. In Expert Review of
Anti-Infective Therapy (Vol. 19, Issue 5, pp. 559-562). Taylor
and Francis Ltd. doi: 10.1080/14787210.2021.1840977

Read, A. F., & Woods, R. J. (2014). Antibiotic resistance management.
Evolution, Medicine and Public Health, 2014(1), 147. doi:
10.1093/emph/eou024

Reygaert, W. C. (2018). An overview of the antimicrobial resistance
mechanisms of bacteria. AIMS Microbiology, 4(3), 482-501.
doi: 10.3934/microbiol.2018.3.482

Roemhild, R., Gokhale, C. S., Dirksen, P., Blake, C., Rosenstiel, P.,
Traulsen, A., Andersson, D. I, & Schulenburg, H. (2018).
Cellular hysteresis as a principle to maximize the efficacy of
antibiotic therapy. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, 115(39), 9767-9772.
doi: 10.1073/pnas.1810004115

Saha, M., & Sarkar, A. (2021). Review on multiple facets of drug
resistance: A rising challenge in the 21st century. Journal of
Xenobiotics, 11(4), 197-214. doi: 10.3390/jox11040013

Salam, M. A., Al-Amin, M. Y., Salam, M. T., Pawar, J. S., Akhter, N.,
Rabaan, A. A., & Algumber, M. A. A. (2023). Antimicrobial
Resistance: A Growing Serious Threat for Global Public Health.
In  Healthcare (Switzerland) (Vol. 11, Issue 13).
Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI). doi:
10.3390/healthcare11131946

Salimiyan Rizi, K., Ghazvini, K., & Noghondar, M. kouhi. (2018).
Adaptive Antibiotic Resistance: Overview and Perspectives.
Journal of Infectious Diseases & Therapy, 06(03). doi:
10.4172/2332-0877.1000363

Singh, T., Dar, S. A., Das, S., & Haque, S. (2020). Importance of efflux
pumps in subjugating antibiotic resistance. In Kesharwani
Prashant, Chopra Sidharth, & Dasgupta Arunava (Eds.), Drug



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V | 16

Discovery Targeting Drug-Resistant Bacteria (pp. 273-299).
Elsevier Inc. doi: 10.1016/B978-0-12-818480-6.00010-2

Sreekantan, A. P., Rajan, P. P., Mini, M., & Kumar, P. (2022).
Multidrug Efflux Pumps in Bacteria and Efflux Pump
Inhibitors. Postepy Mikrobiologii-Advancements of
Microbiology, 81-90. doi: 10.2478/am-2022-0009

Sun, J., Deng, Z., & Yan, A. (2014). Bacterial multidrug efflux pumps:
Mechanisms, physiology and pharmacological exploitations.
Biochemical and Biophysical Research Communications,
453(2), 254-267. doi: 10.1016/J.BBRC.2014.05.090

T.C. Saghik Bakanhigi. (2005). Beseri tibbi iirtinler ambalaj ve
etiketleme yonetmeligi. Retrieved from
https://resmigazete.gov.tr/fihrist?tarih=2005-08-12

WHO. (2015). Global Action Plan on Antibiotic Resistance. Retrieved
from Available online: https://www.emro.who.int/health-
topics/drug-resistance/global-action-plan.htmi



17 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V



17 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V

BOLUM 2

KOLESTEROL METABOLIZMASININ
FERROPTOZDAKI YERI

Prof. Dr. Birgiil KURAL'

Ars. Gér. Dr. Sevil KOR?

DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.14585613

! Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, 61080,
Trabzon, Tiirkiye. bvanizorkural@ktu.edu.tr. ORCID 1D:0000-0003-0730-9660

2 Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, 61080,
Trabzon, Tiirkiye. sevil.kor@ktu.edu.tr. ORCID ID:0000-0001-6935-2889



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V | 18



19 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V

GIRIS

Hiicre oOlimii diizenli bir sekilde veya kontrolsiiz nekroz olarak
gerceklesebilir (Tschuck vd., 2023). Diizenlenmis hiicre 6liim yollar1 arasinda
yer alan ferroptoz, asir1 lipid peroksidasyonunun demir kaynakli birikimi ile
karakterizedir (Tschuck vd., 2023; Lee vd., 2024). Hiicrelerde ferroptoz siireci
ve ferroptoz savunma sistemleri arasinda karmasik bir denge vardir. Savunma

sistemleri olan antioksidan tamponlama giicli azaldiginda ferroptoz meydana
gelebilir (Zhang vd., 2024).

Demir homeostazi ve lipid metabolizmasi ferroptozu diizenler (Lai vd.,
2023). Ferroptozun 6nemli bir itici giicii, ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA)
ile olusan peroksitlerdir. PUFA'larin metabolizmasi, hiicresel ferroptoza
duyarlilig1 6nemli 6l¢iide sekillendirir (Zhang vd. 2024).

Demir bagimli lipid peroksidasyonuyla indiiklenen apoptotik olmayan
programlanmig bu hiicre 6liimii, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklara ve
bunlarin komplikasyonlarina neden olur (Maremonti vd., 2024). Ferroptoz
ateroskleroz, miyokardiyal iskemi, kardiyomiyopati dahil c¢ok sayida
kardiyovaskiiler hastaliklarin (Xu vd., 2024) ve alkole bagimli olmayan
steatohepatit, renal ve norodejeneratif hastaliklar gibi kompleks sorunlarin
gelisiminde Onemli yer alir. Ferroptozun inhibisyonu ile bu hastaliklar
tyilestirebilir (Le vd., 2021). Ferroptoz inhibisyonu bir¢ok hastalik i¢in {imit
verici bir tedavi segenegi sunmaktadir. Ferrostatin gibi bir ¢ok ferroptoz
inhibitérl bulunmaktadir (Maremonti vd., 2024).

Karaciger glutatyon (GSH) sentezi ve lipid ve demir metabolizmasi
acisindan merkezi organdir. Bu nedenle hepatositler ferroptozun
diizenleyicisidir denilebilir (Yamada vd., 2024). Ferroptozu baskilayan ana
yol, sistin(e)in-GSH-glutatyon  peroksidaz 4’in  (GPX4) fosfolipid
hidroperoksidi fosfolipid alkole donistiirmesidir (Li vd., 2024).

Kolesterol, membran akigkanligini ve gegirgenliginin korumanin yani
sira transmembran sinyal yollarim1 da diizenler ve D vitamini, steroid
hormonlar1 ve safra asitlerinin iiretiminde yer alir (Kumar vd., 2024). Oldukga
hayati bir 6neme sahip lipid olan kolesterol, ferroptozda énemli yer alir. Son
zamanlarda kolesterol metabolizmasi, lipid peroksidasyonu ve ferroptoz
arasindaki karmagik iligki incelemelerinin artmasi ile ferroptoz iliskili
hastaliklarin yonetimine yonelik terapotik yollara 1gik tutulmaktadir (Lee vd.,
2024; Yamada vd., 2024).
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Ferroptoz, kolesteroliin disar1 atilmasim1  etkiler; kopiik hiicre
olusumunu diizenler. Yani, makrofajlardan kolesterol akigini kontrol ederek
kopiik hiicrelerinin ve lipidlerin olusumuna katilir. Okside diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), endotel hiicrelerinde ferroptoza katkida bulunur. Ayrica bir
lipid peroksit temizleyicisi olan GPX4 aktivitesini de baskilar. Ferroptozun
inhibisyonu, hiicrelerinin inflamasyonunu engelleyerek monositlerin endotel
hiicrelerine adezyonunu baskilar. Dolayisiyla, antiferroptoz tedavisi
ateroskleroz gelisimini hafifletecegini sOylemek miimkiindiir (Yang vd.,
2024).

Kolesterol sentezinin ana bilesenleri olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-
CoA (HMG-CoA) rediiktazi inhibe etmek ve skualen sentezini baskilamak,
kanser hiicrelerinde ferroptozu indiiklemek, potansiyel olarak tedavi direncini
asmak ve tedavi etkinligini artirmak i¢in umut verici stratejiler olarak
goriilmektedir (Lee vd., 2024). Kolesterol sentezi esnasinda olusan ara tiriinler
olan 7-dehidrokolesterol (7-DHK) ve izopentenil pirofosfat (IPP) ve
kolesterolden olusan fiiriinler olan safra asitleri ve steroid hormonlar1 da
ferroptozda rol oynarlar (Lee vd., 2024; Liu vd., 2024; Tschuck vd., 2023; Lai
vd., 2023). Ozetle, steroid hormonlar1 ve kolesterol metabolitleri, ferroptozun
onemli diizenleyicileri olarak ortaya ¢ikmaktadir (Maremonti vd., 2024).

Bu derlemede kolesterol metabolizmasinin ferroptozla iliskisi
degerlendirilecektir.

1. OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, lipidler, proteinler ve DNA gibi hayati biyomolekiillere
zarar veren reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (sirasiyla ROT ve RNT) ve
diger serbest radikallerin olusumundan kaynaklanir. Oksidatif stres kaynakli
hasar hiicresel islevi ve biitiinliigii bozar ve sonugta hiicre 6liimiinii hizlandirir
(Zhang R vd., 2024). Fenton reaksiyonlari, tiyoredoksin rediiktaz reaksiyonu
gibi sitozolik redoks sistemleri tarafindan kontrol edilebilen ROT olusumuna
yol acar (Maremonti vd., 2024).

Nitrik oksit (NO) ve ROT tarafindan tiretilen RNT, tiimér hiicreleri i¢in
ROT'tan daha Oliimciildiir. Giiglii  RNT aracili  ferroptoz, giiclii
immiinojeniteyi indiikler ve tiimdr ¢ogalmasimi etkili bir sekilde engeller.
Peroksinitrit (ONOO"), gii¢lii oksitleyici ve niikleofilik 6zelligi ile cesitli
patofizyolojik stireclere katilabilen tipik bir RNT olarak islev goriir (Li vd.,
2024).
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Hiicrelerde oksidatif hasar1 ve lipid peroksidasyon iiriinlerini (6zellikle
fosfolipid hidroperoksidleri) azaltmak veya temizlemek i¢in farkli savunma
mekanizmalari vardir (Zhang R vd., 2024). En klasik ferroptoz savunma yolu,
oksidasyon aktivitesini azaltmak igin lipid peroksitleri 6zel olarak katalize
eden ve boylece hiicreleri ferroptozdan koruyan GPX4 enzimi vasitasiyla
gerceklesir (Yang vd., 2024). Selenyum igeren bir protein olan GPX4,
hiicresel savunma mekanizmalarinda o6nemli bir rol oynar. fosfolipid
hidroperokside indirgeyerek lipid peroksitleri nédtralize eder (Zhang R, vd.,
2024).

Memeli hiicre membranindaki lipid peroksitleri dogrudan azaltabilen
tek enzim olan GPX4, bazi alkilleyici kii¢iik molekiiller tarafindan geri
doniigiimsiiz  inhibe edilebilir. Bu durumda, ferroptoz duyarli kanser
hiicrelerinde 6liime yol agar (Freitas vd., 2024). GPX4 inhibisyonu, PUFA’I1
fosfolipidlerde demir bagimli olarak lipid peroksitleri biriktirimine yol
agabilir; akibetinde hiicrede membran hasari ve sonunda hiicre Oliimii
gerceklesebilir (Yamada vd., 2024).

2. FERROPTOZ

Klinik olarak diizenlenmig hiicre oliimii apoptozu, nekroptozu,
piroptozu ve demir katalizli nekrozu kapsar (Maremonti vd., 2024). Ferroptoz
apoptoz, nekroz ve otofajiden farkli olan demir bagimli bir hiicre &liim
siirecidir (Yang vd., 2024). Ferroptoza ugrayan hiicreler, apoptoz, piroptoz,
nekroptoz ve otofaji gibi yollara maruz kalan hiicrelerden farkli morfolojik,
biyokimyasal, genetik ve metabolik Ozellikler sergiler. Morfolojik olarak,
ferroptotik hiicrelerde, mitokondri kristada azalma, mitokondriyal membran
yogunlugu artist ve dis membran yirtilmasi gibi ciddi mitokondriyal
anormallikler goriiliir. Biyokimyasal olarak, ferroptoz genellikle demir
yiiklenmesi, GSH tiikenmesi, GPX4 aktivasyonu kayb1 ve membranda ¢oklu
doymamis yag asidi peroksidasyonu ile birlikte goriiliir. Genetik olarak,
ferroptoz hiicrenin oksidatif hasar1 ile antioksidan savunma sistemleri
enzimlerinin ekspresyonu arasindaki dengesizlikten kaynaklanir (Xu vd.,
2024).

Birden fazla faktor, Fenton reaksiyonu yoluyla hidrojen peroksitten ¢ok
sayida ROT iireten ve ferroptoza yol acan Fe®* birikimine neden olur.
Ferroptozun temel itici giicii lipid peroksidasyonudur (Lai vd., 2023). Klasik
ferroptoz, Fenton reaksiyonlar1 ve ardindan lipid peroksidasyonu ile baslar.
Ferroptozun altinda yatan ana mekanizma, Fe’"nin hiicre membranindaki
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PUFA bulunduran fosfolipidler basta olmak {izere membran lipidlerinde
oksidatif hasart sonucu membran disfonksiyonu, yirtilmasi ve dolayisiyla
hiicre 6liimiine neden olan toksik lipid iiriinlerinin birikmesine neden olur
(Zhang R, vd.., 2024; Yang vd,, 2024). Ferroptoz sirasinda olusan lipid
peroksidasyonu, membranda goézeneklerin acilmasina, buna bagh kalsiyum
akisina ve nihayetinde hiicre 6liimiine neden olur (Genaro-Mattos vd., 2024).
Bagka bir deyisle, ferroptoz, redoksga aktif olan demire bagli yogun membran
lipid peroksidasyonuna bagli olarak yonlendirilen bir hiicre Odliimii
mekanizmasidir (Zhang vd., 2024).

Ferroptozda ekstrinsik ve intrinsik olmak {izere iki temel yol vardir.
Ekstrinsik yol, sistin/glutamat (sistem xc-) tastyicisinin inhibisyonu veya
serotransferrin yollu demir alimu ile baslar. Intrinsik yol, hiicre i¢i antioksidan
enzimlerin (6rn. GPX4’in) baskilanmasi ile aktive olur. Antiferroptotik ve
GSH peroksidazlara ait olan GPX4’tin aktivitesi, GSH ve selenyumun
varligina baghdir (Lai vd., 2023).

Ferroptozun molekiiler mekanizmasina serotransferrin ile demir alimu,
lipid peroksidasyonu, sistem xc—-GSH-GPX4 yolu ve kolesterol sentezinde
yer alan mevalonat yolu gibi ¢ok sayida diizenleme agi katilir. Sistem xc—-
GSH-GPX4 vyolu, antiferroptoza karsi savunma mekanizmasidir: Sistin
sisteine doniistiiriilerek glutamat-sistein ligaz ve glutatyon sentaz enzimleri ile
GSH sentezine katilir (Lai vd., 2023). GSH tikenmesi veya GPX4
aktivitesinin azalmasi, lipid peroksit metabolizmasim1 zayiflatir, ROT
seviyesini artirir ve ferroptoza neden olur. GPX4, lipid peroksit birikimini
ortadan kaldirarak onemli bir ferroptoz diizenleyicisi olarak iglev gorebilir
Oksidatif hasar1 es zamanli olarak artirmak ve lipid peroksitlerin 6liimciil
birikimini iyilestirmek i¢in GPX4 protein seviyelerini azaltmak, ferroptozu
artirmak ve giiclendirmek i¢in etkili bir yol olacaktir (Li vd., 2024).

Lipid peroksidasyonunu inhibe eden baska bir antioksidan mekanizma
olan transsiilfiirasyon yolunda, metiyonin, metiyonin adenosiltransferaz
tarafindan S-adenosilmetionine ve daha sonra S-adenozilhomosisteine
donustiiriiliir. S-adenozilhomosistein hidrolaz, S-adenozilhomosisteini sistein
Onciisii homosisteine hidrolize eder. Sisteini tRNA'ya baglayarak protein
translasyonu saglayan bir molekiil olan sistein-tRNA sentetazlarinin devre disi
birakilmasi, transsiilfiirasyonu arttirir, sistein sentezini gii¢lendirir, GSH'yi
artirir ve ferroptozu engeller (Lai vd., 2023).
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Ferroptoz baskilayici protein 1 (FSP1), apoptozu indiikleyen faktor-
mitokondri iligkili 2 (AIFM2), GTP siklohidrolaz 1 ve dihidroorotat
dehidrogenaz gibi bazi1 proteinler de GPX4’den bagimsiz olarak, serbest
radikalleri yakalayan metabolitler iiretebilirler. Serbest radikalleri stabilize
etmek icin elektron bagislayarak islev goren geleneksel antioksidanlarin
aksine, serbest radikal yakalayan antioksidanlar kararli kompleksler
olusturarak radikalleri fiziksel olarak yakalar ve nétralize eder (Zhang R, vd.,
2024).

Ferroptoz ve endoplasmik retikulum (ER) stresi arasinda sinerjik bir
capraz etkilesim vardir. ER stresi yan iriinii olarak ROT, ferroptozu
kotiilestirebilir; fibrozu tetikler. Bu kisir dongii ferroptoz ile ER stresi
arasinda karmasik bir iliski oldugu gosterir (Jiang vd., 2024).

Timor hiicreleri proliferasyonlari i¢in normal hiicrelere gore demire
daha bagimlidir. Bu nedenle tiimér hiicrelerinde ferroptoz énemli bir konudur
(Wang vd., 2023). Ferroptoz baslangigta kanser hiicrelerinde kesfedilmistir.
Ancak, son arastirmalar ile ferroptozun ¢esitli insan hastaliklarinin
patogenezinde rol oynadigi belirlenmistir (Yamada vd., 2024). Oksidatif
hiicre dliimleri arasinda yer alan ferroptozun farmakolojik indiiksiyonu, ilaca
direngli kanser hiicrelerinde timor biiylimesini baskilayabilir. Bu da ilgi
¢ekici bir antikanser stratejisi olabilir (Zhang R vd., 2024). Geleneksel
tedavilere direngli kanserlerin ferroptozla gii¢lendirilmis immiinoterapi
yoluyla tedavide yeni bir terapotik firsat saglayabilir (Li vd., 2024). Ferroptoz,
membrani hedefleyen antioksidan olan ferrostatin-1 veya demir selatlayici
deferoksamin iletilerek kurtarilabilir. Kemoterapiye direngli kanser
hiicrelerinde kolesterol alimi artar. Bu alim ile lipid peroksidasyonunu ve
ferroptozu engelleyen GPX4 ekspresyonu artist arasinda giiclii bir iligki tespit
edilmistir (Wang vd., 2024).

Ferroptoz, kanser hiicrelerini ortadan kaldirilmaya katki saglar. Ayrica,
akut organ hasar1 ve komplikasyonlarina da katilir (Lee ve Roh, 2024).
Dahasi, miyokard enfarktiisii, intestinal iskemi, iskemik inme ve reperfiizyon
bozuklugunun patofizyolojisinde yer alir. Bunlarin yaninda, kortikal
mitokondriyal hasarin ve hipokampal néronal 6liimiin temel aracisi olarak etki
eder (Genaro-Mattos vd., 2024).

Diyabetes mellitus (DM) basta olmak {iizere endokrin bozukluklar,
ferroptoza dzellikle duyarlidir (Maremonti vd., 2024). Insiilin iireten pankreas
beta hiicreleri ferroptoza karsi oldukga hassastir ve bunlarin kaybi, tip 1
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DM’nin (T1DM) kdkeni olarak kabul edilir. Sadece T1DM ile sinirli olmayan
diabetes mellitus, ¢ogu ilerleyici aterosklerotik plak olusumundan
kaynaklanan kardiyovaskiiler komplikasyonlarla siklikla iligkilidir. Hem
dogustan hem de adaptif bagisiklik sistemlerinin kolesterol kristalleri ve
hiicreleri aterosklerotik plak olusumunda rol oynar ve ferroptoz, bu plaklarda
nekrotik enkaz olusumuna katkida bulunan bir¢cok yol arasinda olabilir.
Genellikle DM, miyokard enfarktiisii, fel¢ ve perfiizyon eksikligi veya iskemi-
reperfiizyon hasariyla iligkili diger bozukluklar igeren metabolik sendromdan
muzdarip hastalarda goriilen aterosklerotik plak yirtilmasi iizerine ortaya
¢ikabilir (Maremonti vd., 2024).

3. KOLESTEROLUN ONEMIi

Lipidlerin hiicresel islevlerde énemli rolleri vardir (Xiu vd., 2024). 27
C’lu bir lipid olan kolesterol, biyolojik membranlarin bilesenidir (Zhang vd.,
2024). Hiicre membraninin hayati bir bileseni olarak gorev yapar, madde
taginmasini etkiler, membran akigkanligini ve stabilitesini diizenler ve sinyal
iletimine katilir. Ayrica hiicresel metabolizma ve tiimdr hiicreleri igin
gereklidir (Xiu vd., 2024). Buna ilaveten, adezyon gibi rolleri ve safra asitleri
ve steroid hormonlarinin biyosentezinin Onciisii olarak hizmet etmesiyle
memeliler i¢in elzemdir (Zhang vd., 2024; Sun vd., 2023). Bu o&zellikler
kolesterolii memeli hiicrelerinin biiylimesi ve hayatta kalmasi i¢in ¢ok dnemli
molekiil kilar. Tiim viicudun fizyolojik fonksiyonlar1 yerine getirmesindeki
onemi nedeniyle, kolesterol metabolizmasi siki kontrol edilir. Hiicreler
kolesterol seviyelerini, LDL alimi, kolesteroliin esterlesmesi, kolesterol

atilim1 ve biyosentezi arasindaki dinamik denge ile korumaya calisir (Zhang
vd., 2024).

Kolesterol kanser bilylimesi ve gelisimi i¢in gereklidir. Endojen
kolesterol sentezi artisi ve yiiksek kolesterol seviyesi kanser ilerlemesini
destekler. Kotii huylu tiimorlerde kolesterol birikimi s6z konusudur.
Kolesterol ve LDL, tiimor biiylimesinin itici gili¢leri olarak bilinmektedir ve
kanserlerde daha kotii prognozlarla iligkilendirildigi i¢in risk faktdrleri olarak
kabul edilmektedir. Tiimor hiicreleri hiicre ¢ogalmasmi siirdiirmek igin asiri
kolesterole ve kolesterol biyosentez yolunun ara maddelerine ihtiya¢ duyar
(Zhang vd., 2024). 25-hidroksi kolesterol, 22-hidroksi kolesterol, 24-hidroksi
kolesterol ve 27-hidroksi kolesterol gibi kolesterol tiirevlerinin kanser
gelisiminde etkili faktdrler oldugu belirlenmistir (Xiu vd., 2024).
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Yiiksek kolesterol seviyelerinin etkileri her zaman zararli degildir.
Yiiksek kolesterol seviyeleri dogal oldiiriicii hiicrelerde kolesterol birikimine
neden olur ve bu da bu hiicrelerin anti-timér fonksiyonlarm arttirir. Ote
yandan, diisiik kolesterol seviyeleri (hipokolesterolemi) hastalarda daha
yiiksek morbidite gosterir (Zhang vd., 2024).

Insanlarda kolesterol hepatositlerde kolik asit ve kenodeoksikolik asit
gibi birincil safra asitlerine ve bu safra asitleri de bagirsakta kolondaki enterik
bakteriyal metabolizma sonucu deoksikolik asit ve litokolik asit gibi ikincil
safra asitlerine doniistliriiliir. Karacigerde safra asitleri, suda ¢oziiniirliigi
artirmak ve hiicreye zararli etkisini azaltmak i¢in glisin veya taurin ile
konjuge edilebilir. Safra asitlerinin, lipid metabolizmasindaki roller istlenir.
Ayrica, spesifik reseptorleri ile hiicresel sinyal yolaklarini aktive eder ve
bdylelikle enterohepatik dokularda cesitli biyolojik islevleri diizenler. Bu yol
ile konak¢inin viral enfeksiyonlara duyarliligi da etkilenir (Zheng, vd., 2024).

Kolesterol, ayn1 zamanda, steroid hormon sentezinin substratidir.
Kolesterol, mitokondriye girerek kolesterol yan zincir kesme enzimi
(CYP11A1 veya P450scc) tarafindan zincir hidroksilasyonu ve kesilmesi
yoluyla pregnenolona doniistiiriiliir. Daha sonra, prognelondan ¢ok sayida
steroid hormonu sentezlenebilir (Lai vd., 2023).

Kolesterol hormonlarin ve D vitamininin sentezi, hiicre membranlarinin
ve beynin hiicre aglarinin bakimi da dahil olmak iizere g¢esitli hiicresel
stireclere katilsa da kan kolesterol seviyeleri arttik¢a, bazen fizyoloji lizerinde
zararh  etkiler gosterebilirler. Kolesterol homeostazinin = bozulmast
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin patogenezine katki saglar.
Ayn zamanda, kanser ve ndrolojik bozukluklar gibi ¢ok sayida sorunu da
ortaya cikarir. Yiiksek kolesterol aterosklerotik hastaliklara neden olmasi ile
risk tasir (Kumar vd., 2024). Ateroskleroz koroner kalp hastalig1 ve serebral
enfarktiis gibi ¢ok sayida hastaliklarin ana nedenidir (Yang vd., 2024). Diistik
kolesterol daha yiiksek siddette davranmislar gosterebilir. Diisiik kolesterol
Parkinson hastalifi, depresyon, anksiyete ve intihar Oliimleriyle
iligkilendirilmistir. Diisiik kolesterol seviyeleri ayrica gastrointestinal
hastaliklara neden olabilmektedir. Bu nedenle kolesterol dengesi hayati 6nem
tasir (Kumar vd., 2024).
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4, KOLESTEROL BiYOSENTEZi

Kolesterol metabolizmasinin karmasik siireci, ekzojen alim, biyosentez,
atilim ve depolamay1 kapsar (Xiu vd., 2024). Memeli hiicrelerinin kolesterolii
elde etmesinin iki ana yolu vardir: ekzojen alim ve endojen sentez (Zhang vd.,
2024; Xiu vd., 2024). Ekzojen kolesterol, bagirsak liimenine giren
yiyeceklerden Niemann-Pick Cl-benzeri 1 (NPCI1L1) proteini aracili emilim
ile alinir (Zhang vd., 2024).

Kolesterol sentezi, sitozolik tiyolaz tarafindan iki asetil-CoA
molekiiliiniin asetoasetil-CoA’ya doniisiimii ile baglar. Daha sonra HMG-CoA
sentaz, asetoasetil-CoA'nin bagka bir asetil-CoA ile reaksiyonunu katalize
ederek HMG-CoA olusturur ve bu da hiz smirlayici enzim olan HMG-CoA
rediiktaz tarafindan mevalonata indirgenir. Bir sonraki adimda, mevalonat
fosforilasyon ve dekarboksilasyon yoluyla PP olusturur (Lee vd., 2024; Lai
vd., 2023). Daha sonra IPP, IPP izomeraz tarafindan dimetilalil pirofosfata
(DMAPP) ve DMAPP da IPP ile birlikte on bes karbonlu FPP’a déniisiir.
Skualen, skualen sentaz tarafindan iki FPP molekiilii kullanilarak olusur.
Skualen epoksidaz (SKLE), kolesterol biyosentezinin ilk oksijenasyon
basamagin1 gerceklestirir (Zhang vd., 2024).. Burada skualen SKLE
tarafindan 2,3-epoksiskualene oksitlenir ve daha sonra lanosterole halkalagir
(Lee vd., 2024). Bu reaksiyon, kolesterol sentezinin ilk kararli basamagi olan
skualen sentaz tarafindan sonra gerceklesir. Burada ilk sterol maddesi
lanosteroldiir.

Kolesterol sentez yolunda iki temel hiz sinirlayici enzim HMG-CoA
rediiktaz ve SKLE’dir (Zhang vd., 2024). Biyosentez, yaklasik 30 enzimatik
reaksiyonla katalizlenen karmasik bir siirectir. Bu siireci, HMG-CoA
rediiktaz, SKLE ve sterol diizenleyici element baglayici protein (SREBP)
dahil olmak tizere cesitli faktorler tarafindan diizenlenir (Lee vd., 2024; Zhang
vd., 2024). Sentez i¢in ATP ve NADPH’a ihtiyag¢ vardir. Bu yolda, kolesterole
ilaveten lanosterol, 7-DHK ve desmosterol gibi sterol ara iiriinleri ve dolikol,
HEM A, farnesil, geranilgeranil, IPP ve koenzim Q (CoQ) gibi nonsterol
molekiiller de iiretilir (Sun vd., 2023).

Kolesteroliinii diisiirmeye yonelik bir strateji de, de novo kolesterol
biyosentezi i¢in gerekli HMG-CoA rediiktazin, yani HMG-CoA’y1
mevalonata ve neticede kolesterole doniistiiren ana enzimin, statinler
kullanarak inhibe edilmesidir (Wang vd., 2024). Statinler bu yol ile kolesterol
iiretimini ve dolayisiyla kan kolesterol seviyesini azaltan en yaygin kullanilan
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ilaglardandir. Bir statin olan atorvastatin, bas/boyun kanser hastalarina ve
kemo- veya radyo-terapiye maruz kalmig saglikli dokular tizerinde koruyucu
etki sergileyebilir. Diger taraftan, HMG-CoA rediiktazin inhibisyonu, T
hiicrelerinin metabolik adaptasyonunu ve anti-timor immiiniteyi artiran CoQ

gibi nonsteroid iriinleri de azaltici yonde etki sergileyebilir (Zhang vd.,
2024).

Hiicreler, ER’de kolesterolii de novo sentezleyebilir veya yiiksek ve
diisiik yogunluklu lipoproteinler (HDL ve LDL) gibi dolagimdaki lipoprotein
yapilarindan kolesterolii alabilir (Wang vd., 2024). LDL'ler, LDL reseptorii ile
etkileserek klatrin-endositoz yoluna gider. Asir1 hiicresel kolesterol, sterol O-
agiltransferaz tarafindan kolesteril ester olusturmak tizere esterlestirilebilir ve
lipid damlaciklarinda depolanabilir; ER yoluyla hiicreye veya mitokondriyal
membranlara aktarilabilir; ya da oksisterollere, safra asitlerine ve steroid
hormonlarina déniistiiriilebilir. Ote yandan, kolesterol agisindan zengin
HDL'ler, hiicre membraninda bulunan ve kolesterol, fosfolipidler ve diger
kiiclik molekiilleri hiicre membrani ile HDL arasinda tagiyan ve holopartikiil
internalizasyonu olmadan segici olarak kolesterol esterlerini hiicreye ileten
¢cOpeli reseptor tip B1'i (SR-B1) kullanir Kolesteril esterin ¢ekirdek yiikiinii
ilettikten sonra, kalan HDL pargacigr SR-B1'den ayrisir (Wang vd., 2024; Lee
vd., 2024).

Kolesterol biyosentezini diizenleyen transkripsiyon faktorlerinden olan
SREBP'lerden SREBP-1a ve SREPB-Ilc, trigliserid, yag asidi ve glukoz
metabolizmasini, SREBP-2 ise kolesterol metabolizmasini diizenlemede rol
oynarlar. Hiicre i¢i kolesterol seviyelerini diizenlemek i¢in SREBP-2, SREBP
kesimini aktive eden protein (SCAP) ile etkilesir. Bu islem ER'den golgi
aygitina tasinmasi i¢in gerekir (Lee vd., 2024). Transmembran sterol algilama
alanlari, HMG-CoA rediiktazda bulunur ve SCAP bulunan transmembran
sterol algilama alanlar1 ile giliglii benzerlik gosterir. Bu alan, enzim
parcalanmasi ve diizenleyici izlenmesi igin gerekli proteinlerin (Insig-1 veya
Insig-2) baglanmasi i¢in gereklidir. ATPaz, HMG-CoA rediiktaz1 taniyarak
sterol-Insig'e bagli proteazomal bozunmaya yol acar. Bu taninma, ubikitin
ligazlar tarafindan indiiklenen ubikitinasyon sayesinde miimkiin olmaktadir.
Enzim miktar1 azalmasi kolesterol seviyesini azaltir (Kumar vd., 2024).

Kolesterol, oksisterollere doniistiiriilebilir. Ya da sterol O-agiltransferaz
tarafindan  esterlestirilerek lipid damlaciklarinda depolanir.  Ayrica,
steroidojenik dokularda steroid hormonlarina dontsiir. Fazla kolesterol, ATP
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baglayici kaset (ABC) proteinleri ile disar1 atilir. Karaciger X Reseptorii
(LXR) gibi transkripsiyon faktorleri, ABCA1 ve ABCGI ekspresyonunu
diizenleyerek kolesteroliin hiicre disi ApoA-I'e transferini kolaylastirir. p53,
ABCAL1 ve lipinl'i arttirarak SREBP2 aktivasyonunu inhibe eder, kolesterol
sentezi icin gerekli olan asetil-CoA {iretimini inhibe eder, karacigerde
kolesterol sentezini azaltir (Lee vd., 2024).

5. KOLESTEROL METABOLIZMASI VE FERROPTOZ
5.1. Kolesterol Sentezi Ara Uriinleri ve Ferroptoz

Mevalonat yolu metabolitleri ferroptozda 6nemli roller iistlenir. Son
calismalarda, kolesterol biyosentezinin son ara metabolitleri olan 7-DHK ve
B-halka sterollerinin, radikal yakalayici antioksidan 6zellikleri ile ferroptozu
hafifletebildigi ileri siirlilmiistiir (Lee vd., 2024). Mevalonat yolunun diger
metabolitlerinden kolesterol ve desmosterol’un anti-ferroptotik mekanizmalari
benzerdir. Normalde hiicreler, skualen ve CoQI10 diizeylerini muhafaza
ederek lipid peroksidasyonu ve ferroptozu onlemeye ¢aligirlar. Ancak, ¢esitli
uyaranlar ferroptotik hiicre Olimiinii uyardiginda bu denge bozulabilir.
Hiicrelerde asir1 kolesterol ve desmosterol bulundugunda, SKLE bozunumu
hizlanir ve bu da skualenden kolesterole karbon akigini engeller. Hem skualen
hem de CoQ10'un hiicresel seviyeleri artarak ferroptoz baskilanabilir. Diger
taraftan, lanosterol ve 25-hidroksikolesterol, HMG-CoA rediiktazin
bozunmasini tetikleyebilir (Sun vd., 2023).

5.1.1. izopentenil Pirofosfat ve Tiirevleri

[PP’in antiferroptoz fonksiyonu vardir, lipid peroksidasyonunu
savunmak i¢cin GPX4 ekspresyonunu tesvik ederek ferroptozu inhibe eder (Lai
vd., 2023). IPP, en &nemli antiferroptotik protein olan GPX4 gibi
selenoproteinlerin sentezi igin gerekli bir molekiildiir (Zhang vd., 2024). iPP
tirevleri-FPP, dolikol, skualen ve CoQ-endojen antioksidanlar olarak gorev
yaptigi ve selenyum iceren protein GPX4'l {retmek icin gerekli olan
selenosistein transfer RNA (Sec-tRNA) olgunlasmasinda yer aldigi igin
ferroptozda onemli bir rol oynar (Lee vd., 2024). Bir selenosistein tasiyicisi
olan Sec-tRNA'min olgunlasmasi, [PP'nin belirli adenin bdlgelerine
eklenmesini gerektirir ve boylece ferroptozu etkiler. FPP, dolikol, skualen ve
CoQ gibi IPP tiirevleri de Sec-tRNA olgunlasmasina katkida bulunarak
ferroptoz tizerinde ¢esitli etkiler uygular (Lee vd., 2024).
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IPP tiirevi olan FPP, ferroptozun gii¢lii bir inhibitdrii olan ubikinon
veya CoQ'nun onciisiidiir (Zhang vd. 2024). Lipofilik bir molekiil olan CoQ10
bir serbest radikal temizleyicidir (Lai vd., 2023). Bu molekiil lipidi
peroksidasyondan koruyabilmektedir ve ferroptozun inhibe edebilmektedir
(Sun vd., 2023). Kolesterol sentez yolunun dallanma noktasi olan farnesil-
difosfat farnesiltransferaz 1 enziminde aktivite kaybi ferroptoz tizerinde ¢ok
az atki gosterir. Ancak, CoQ10 ve skualen sentezinin es zamanli inhibisyonu,
kolesteroliin etkisini tamamen kaldirabilir (Sun vd., 2023).

FSP1, lipid peroksidasyonunu oOnlemek icin CoQl0'a giivenir
(Maremonti vd., 2024). Antiferroptoz yollarindan birisi de AIFM2-CoQ10
eksenidir. AIFM2'nin asir1 ekspresyonu ferroptozu inhibe ederek kanserde
ferroptoza kars1 direncle pozitif etki gosterir (Lai vd., 2023).

5.1.2. Skualen

Skualen cildi UV 1smlarimin neden oldugu lipid peroksidasyonundan
korur (Sun vd., 2023). SKLE ilk oksijenasyon adimini katalize eden (skualeni
2,3-epoksiskualene doniistiiren) ve hiicresel siireclerde rol alan mevalonat
yolunun 6nemli bir enzimidir (Zhang vd., 2024). Kolesterol biyosentezinin
ikinci hiz smirlayici enzim olan SKLE, gilinlimiize kadar yeterli ilgiyi
gorememistir. Oysa kanserde hayati role sahip biiytileyici bir enzimdir. Tiimor
dokularinda SKLE artis1 hastalarin prognozlan ile iligkilendirilir. Bu enzim
cesitli kanserlerde protiimoéral rol oynar (Zhang vd., 2024). SKLE, doymamis
yag asitleri ve PUFA’lar tarafindan stabilize edilebilir. SKLE eksprese
edemeyen ve gelisimleri i¢in ekzojen kolesterole ihtiyag duyan biiyiik yapili
lenfoma hiicrelerinde skualen birikir. Bu da, kanser hiicrelerinin lipid profilini
degistirerek ferroptotik hiicre 6liimiinii etkiler (Zhang vd., 2024).

5.1.3. 7-Dehidrokolesterol

Kolesterol biyosentez yolunun son asamasinda, DHK rediiktaz konjuge
dien bulunan 7-DHK'{ii kolesterole doniistiirir (Yamada vd., 2024). DHK
rediiktaz benzeri enzimler 5,7-doymamis sterolleri kolesterol gibi daha az
otokside edilebilir sterollere doniistiiriir ve bdylece B halkast doymamis
sterollerin konsantrasyonunu diisiik tutar (Freitas vd., 2024)

7-DHK ciltte ultraviyole 151k etkisi ile D vitaminine metabolize edilir
ve kalsiyum homeostazinda ve bagisiklik fonksiyonunda 6nemli bir rol oynar
(Yamada vd., 2024). Bu molekiil, kolesterol sentezi i¢in DHCR?7 tarafindan
metabolize edilen distal kolesterol biyosentez yolunda bir ara metabolit gorevi
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goriir (Zhang R, vd., 2024). Diger sterol ara tiriinlerinin aksine, 7-DHK reaktif
oOzelliklerini karakterize eden konjuge dienlere sahiptir (Yamada vd., 2024). 7-
DHK, ferroptozu koruyan bir radikal yakalayicisidir (Zhang R vd., 2024). 7-
DHK  serbest radikal oksidasyonuna asir1  derecede  hassasiyet
gosterebilmektedir (Yamada vd., 2024). Bu molekiil, radikal yakalayici
antioksidan gorevi ile lipid peroksidasyonuna bagli hiicre oliimiinii inhibe
eder (Zhang R vd., 2024). Peroksil radikallerine karsi tiistiin reaktivitesi
gosterir. Fosfolipidleri otoksidasyondan korur (Freitas vd., 2024).

Kronik 7-DHK yiiksekligi toksiktir. Bugiine kadar bilinen en
oksitlenebilir lipiddir. Kolesterolden ~200 kat, dokosaheksanoik asit ve
aragidonik asitten 6-10 kat daha reaktif 6zellik sergiler (Genaro-Mattos vd.,
2024). 7-DHK'nin peroksil radikalleriyle reaksiyona girmesi i¢in hesaplanan
hiz sabiti degerinin, ferroptozu baglatmak i¢in arasidonik asitten yaklagik 11
kat daha yiiksek oldugu raporlanmistir (Yamada vd., 2024). Oksitlenebilirligi
nedeniyle, 7-DHK muhtemelen diger hayati fosfolipidleri koruyarak ve
bdylece hiicre 6liimiinii 6nleyerek kurban rolii de iistlenir. 7-DHK'nin sterol B
halkasindaki ekstra c¢ift bagin kolesterolden daha diizlemsel bir sekille
sonucglandigl ve fosfolipid yag asidi yan zincirleriyle etkilesimlerin artmasina
izin verdigi disiinilmektedir (Genaro-Mattos vd., 2024).

7-DHK, kolesterol ve desmosterole kiyasla ferroptoza karsi daha
yiksek aktivite gosterir (Sun vd., 2023). Bu molekiil, ferroptozu
baskilayabilen ve boylece ferroptozla iligkili kanser tedavisini iyilestirmek
icin yeni bir metabolik hedef sunabilen bir antioksidandir (Zhang R, vd.,
2024). Lipid peroksidasyonunun baslamasini 6nlemek yerine, peroksil radikal
aracili hasarin fosfolipid bilesenlerinden sterol ¢ekirdegine yayilmasini
yonlendirerek ferroptozu baskilar (Maremonti vd., 2024).

7-DHK tiimor ferroptozunu diizenler. Bu molekiil, peroksidasyon
yolunu fosfolipidlerden saptirarak hiicreleri hem plazma membraninda hem de
mitokondride fosfolipid peroksidasyonundan korur ve bdylece ferroptozu
hafifletir (Li vd., 2024). 7-DHK yolu, kanser ve ferroptozla iliskili
hastaliklarin yonetiminde umut vericidir. Agresif kanser fenotiplerine sahip
bireylerde 7-DHK birikimine yol agan DHK reduktazda nadir mutasyonlar
gozlemlenmistir. Yiiksek 7-DHK seviyelerinin melanom kanser hiicrelerini
desteklemekte ve kanser ilerlemesinde rol almaktadir. Dolayisiyla, kanser
hiicrelerinde ferroptozu diizenlemek icin 7-DHK yolunu hedeflemek umut
verici olabilir (Lee vd., 2024).
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7-DHK rediiktaz inhibisyonu hepatositlerde ferroptozu bastirabilir ve
karaciger hasarimi iyilestirebilir (Yamada vd., 2024). Virisler enfeksiyon
durumunda 7-DHK rediiktaz ekspresyonunu azalabilmektedir. Bunun
sonucunda artan 7-DHK, tip I interferon iiretimini arttirarak makrofajlarda
viriis temizligine katkida bulunur. Ayrica 7-DHK peroksil radikallerine kars1
iistiin reaktifligi ile kanser hiicrelerinde fosfolipidleri peroksidasyondan ve
ferroptotik hiicre 6liimiinden etkili bir sekilde koruyabilir (Sun vd., 2023).

Ozetle, DHK rediiktaz bir proferroptotik enzimdir. 7-DHK ise bir
antiferroptotik metabolittir.

5.2. Kolesterolden Sentezlenen Uriinler ve Ferroptoz
5.2.1. Safra asitleri

Farnesoid X reseptorii (FXR) — NR1H4 olarak da bilinir — niikleer
reseptor ailesine aittir ve aktive olmak icin safra asitlerine baglanir. Safra asidi
homeostazindaki  roliiniin yam1 swra, FXR aym zamanda lipid
metabolizmasinda ve glukoz metabolizmasinda da rol oynar. FXR
aktivasyonu, ferroptozu diizenleyen GPX4, FSP1, peroksizom proliferatorle
aktive reseptor alfa (PPARa), stearoil-CoA desaturaz-1 (SCD1) ve agil-CoA
sentetaz uzun zincir aile liyesi 3’1t (ACSL3) uyararak lipid peroksidasyonunu
azaltir. Burada FXR, lipid peroksidasyonunu azaltmak i¢in ferroptoz inhibitor
diizenleyicilerinin ekspresyonunu koordine ederek ferroptoz koruyucusu
olarak fonksiyon goriir (Tschuck et al., 2023).

Liu vd., (2024) insan viicudunda en giicli FXR agonisti olan
kenodeoksikolik asidin gastik kanser hiicrelerinde erastin kaynakli ferroptozu
tersine ¢evirebildigini ve bunu da GSH ve GPX4 ekspresyonunu tevsik
ederek ve FXR'yi arttirarak yaptigini ifade etmislerdir ve safra asitlerinin
antiferroptoz 6zellik sergiledigi sonucuna varmiglardir.

Safra asidi taurolitokolik asit, viral replikasyonu inhibe ederek ve
inflamasyonu baskilayarak sistemik viral enfeksiyona karsi diren¢ kazandiran
o6nemli bir metabolittir. Ferroptozun inhibisyonu viral hemorajik atese karsi
koruma saglayabilir (Zheng vd., 2024).

5.2.2. Steroid Hormonlari

Kolesterolden sentezlenen steroid hormonlar1 da ferroptozda rol alir.
Steroid hormon sinyalinin ferroptoza etkisi steroid hormon sinyali demir
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homeostazint diizenler ve anormal steroid hormon seviyesi endojen
antioksidan kapasitesini etkiler. Steroid hormonlar1 kolesterol sentezini
engelleyerek antiferroptotik etki de gosterebilir (Lai vd., 2023).

Kolesterolden steroid hormonlari sentezi ara iriinlerinden 17-OH 7a-
hidroksipregnenolon giiclii bir ferroptoz baskilayicis1 olan G proteinine bagl
reseptor 56’nin agonisti olarak ferroptozu engelleyici 6zellik gosterdigi ifade
edilmektedir (Lin vd., 2024).

Ostrojenin ve progesteron jinekolojik kanserlerde énemli rol oynarlar.
Cinsiyet hormonlarindan 6strojen, mitokondriyal antioksidan diizeylerini ve
bircok organ ve hiicrede serbest radikalleri azaltarak oksidatif strese karsi
koruma saglayabilmektedir. Ostrojen (Wnt/B-katenin yoluyla) lipid
peroksidasyonunu baskilayabilir. Ostrojen reseptdriine baglanir ve transferin
reseptor ve ferritin inhibisyonu veya ferroportinin aktivasyonu serbest demiri
azaltir. Jinekolojik kanserlerin ¢ogunda hiicre i¢i demir seviyesini bozulur.
Anormal steroid hormon seviyesi kanser hiicrelerinin antioksidan kapasitesini
etkileyerek ferroptoza olan duyarhliklarimi diizenler (Lai vd., 2023). Diger bir
steroid hormonu olan progesteron, reseptorii araciligiyla lipid
peroksidasyonunu artirir.  Progesteron ayrica protein-protein etkilesimini
etkileyerek ferroptoza katilir (Lai vd., 2023). Hem 0Ostrojen ve hem de
progesteron takviyesi, kolesterol sentezini inhibe edebilir, bu da GPX4’i
etkileyebilir. Ferroptoz indiikleyicisi ile birlikte verilen steroid hormon tedavi,
ilag direnci olan bazi jinekolojik kanserlerde uygulanabilmektedir (Lai vd.,
2023).

Demir, erkek iireme fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynayan
onemli bir elementtir. Testis dokusu iizerinde ikili etki sergiler. Demir,
spermatogenez ve testosteron (Steroid hormon) sentezinde 6nemli bir rol
oynar. Ancak demir yiiklenmesi, testislerde oksidatif stresi, lipid
peroksidasyonunu ve hatta testis ferroptozu tetikleyerek erkek tireme islev
bozukluguna yol acgabilir. Ferroptoz her iki testiste ayni anda meydana
gelmeyebilir (Yang vd., 2022). Bir ¢alismada testosteronun ferritinofajiye
bagli ferroptozu indiikleyebildigi ve otofaji blokajinin ferroptozu 6nemli
Olciide hafiflettigi raporlanmistir (Zheng vd., 2023). Diger bir ¢aligmada ise
suprafizyolojik testosteronun, ferroptozu indiikledigi ve prostat kanserinde
niikleofaji yoluyla niikleik asit sensorlerini ve bagisiklik sistemini aktive
ederek immiiniteyi aktive ettigi ifade edilmistir (Kumar vd., 2021).
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5.3. Kolesterol Homeostazinda Yer Alan Diger Faktorler ve
Ferroptoz

Anormal lipid metabolizmas1 kaynakli ferroptoz, hiicre Sliimiiniin
onemli bir yontemidir ve dislipideminin birden fazla komplikasyonunda rol
oynar (Jiang vd. 2024).

Ferroptoz hem astrositlerde hem de noronlarda hiicre igi kolesterol ve
trigliserid metabolizmasi1 bozukluklar ile iligkilidir. Parkinson hastaliginda
dopaminerjik noronal dejenerasyon, lipid metabolizmasindaki sorunlardan
kaynaklanan ferroptozla baglantilidir. Orta beyninde demir birikimi, astrositoz
ve hareket bozukluklarini tetikler; ferroptoza ve dopaminerjik hiicre 6liimiine
yol acar (Maniscalchi vd. 2024).

Koroner kalp hastalii, serebral enfarktiis ve periferik vaskiiler
hastaliklar gibi birgok kardiyovaskiiler hastaliklarin baglica nedeni olan
aterosklerozun olusumunda ve gelisiminde okside LDL aterosklerozun énemli
bir rol oynar. Bu LDL endotel hiicre hasarina neden olmaktadir; endotel
hiicrelerin gecirgenligini artirir, sitoplazmanin vakuolar dejenerasyonuna
neden olur; serozal membran kiigiiltiir ve sonunda hiicre nekrozuna yol agar;
monositlerin adezyonunu ve gogiinii artiran hiicreler arasi adezyon molekiilii-
1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-I) uyarilir.
Monositler endotelle etkileserek subedotelyal alana goc¢ eder ve burada
makrofajlara farklilasir. Makrofajlar ise fazla miktarda okside LDL alarak
kopiik hiicrelerini olusturur. Artan kopiik hiicresi birikimi, arter duvarmin
baslangigta yagl ¢izgilerden daha karmagik lifli ve ateromatdz plaklara
doniigmesine neden olur. Kd&piik hiicreleri plak yirtilmasina ve tromboza
neden olmaya egilimlidir (Yang vd., 2024). Plak hiicrelerinde ferroptoz,
vaskiiler endotel hiicreleri, makrofaj ve vaskiiler diiz kas hiicreleri,
aterosklerotik plak gelisimi ile orantilidir (Xu vd., 2024). Okside LDL'nin
yaninda dogal LDL ve asetile LDL de ferroptozu tetikleyebilir. LDL
modifikasyonunda hidrofobik ¢ekirdekte bulunan kolesteril linoleatin birikimi
ferroptoza katkida bulunur (Yang vd, 2024).

Proprotein  konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9), LDL
reseptoriiniin - basglica diizenleyicilerinden biridir. PCSK9 inhibisyonu
antioksidanlarin, 6zellikle GPx4'in, bozulmasi durumunda ferroptozu tetikler
(Ghalali vd., 2024). Diger taraftan, PCSK9, wvaskiiler duvar iginde
inflamasyona katkida bulunan pro-inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu
indiikler ve kardiyomiyositlerin apoptozunu, piroptozunu ve ferroptozunu
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destekler ve bu nedenle kalp yetmezliginin gelisimi ve ilerlemesinde rol
oynar. Bu protein, kardiyomiyositlerde mitokondriyal islevi ve ROT iiretimini
diizenlemektedir. Ayrica, GPX4'ii inhibe eden toll benzeri reseptér 4 (TLR4)
araciligryla da ferroptozu diizenleyebilmektedir. Boylece kalp yetmezliginin
ilerlemesini etkileyebilir (Dutka vd., 2024).

Ana lipogenez diizenleyicisi SREBP2, demir tasiyict transferinin
transkripsiyonunu dogrudan indiikleyerek hiicre i¢i demir havuzlarini, ROT
ve lipid peroksidasyonunu azaltabilir ve bdylece ferroptoz indiikleyicilerine
kars1 diren¢ kazandirabilir. Metastatik hiicrelerin bir 6zelligi de ferroptoza
kars1 direngtir. Kolesterol ise bu hiicrelerin ferroptoza karsi olan direncini
artirabilir (Zhang vd., 2024).

SCD1, tiimor hiicrelerinin ferroptozunda 6nemli bir diizenleyici faktor
olarak gosterilmistir. Bu enzim, kolesterol metabolizmasimi diizenleyerek
ferroptozun diizenlenmesinde rol oynayabilir (Mao vd., 2024).

Yag asidi desaturaz 2 (FADS2) inhibisyonu apoptozu ve ferroptozu
tesvik eder. Trigliserid ve kolesterol ester diizeyleri FADS2 baskilanmis
hiicrelerinde azalir. Oksijen tiiketim orant da FADS2 tiikenmis hiicrelerde
azalir. FADS?2 tiikenmesi lipid diizeylerinde bir azalmaya, dolayisiyla enerji
iiretiminin azalmasina ve kanser hiicresi malignitesinin zayiflamasina yol
acabilir (Hasegawa vd., 2024).

Acil-CoA sentetaz-uzun zincirli aile liyesi 4 (ACSL4), PUFA'larin
fosfolipidlere dahil edilmesini katalize eden bir ferroptoz diizenleyicisidir,
ferroptozu artirir. Ferroptoz sirasinda, ACSL4 serbest PUFA'lar, lipid icin
substratlar olan fosfolipidlere daha sonra dahil edilmeleri i¢in CoA ile baglar.
Islem, demir metabolizmasinm1 ve antioksidanlar1 diizenleyerek ferroptozu
kolaylastiran aracilar1 olan inflamasyonla baglanti kurarken, ferroptoz da
hasarla iliskili molekiiler desenlerin salinmasi ve bagisiklik hiicresi
aktivasyonu yoluyla inflamasyonu artirir (Jiang vd., 2024).

12/15-lipooksijenaz, P450  oksidorediiktaz =~ ve  prostaglandin-
endoperoksit sentaz 2 gibi demir bagimli enzimler, feréz demir ve PUFA-
fosfolipidler arasindaki reaksiyonu kolaylastirarak lipid peroksidasyonunu
tesvik eder (Lee vd., 2024).

Ferroptoz, geleneksel tedavilere direngli tiimorlerin tedavisinde umut
verici bir yol olarak ortaya ¢ikmustir (Lee vd., 2024). Ancak, ferroptozun
inhibe edilmesi, ateroskleroz ve hiperlipidemi davisine destek saglayabilir



35 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V

(Jiang vd., 2024). Kolesterol diisiiriicii ilaclardan olan statinler, GPX4'i
etkileyebilir ve mevalonat yolunda HMG-CoA rediiktaz enzimini hedef alarak
ferroptozu inhibe edebilir (Yu vd., 2017).

SONUC

Demir aracili lipid peroksidasyonuyla karakterize hiicre 6liim sekli olan
ferroptoz ile kolesterol metabolizmasi arasindaki iliskiye yonelik caligmalarin
artmasi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser dahil pek ¢ok patolojik sorunun
tedavisine yonelik yeni stratejiler gelistirilmesine imkan saglayacaktir.
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GIRIS

Linoleik asidin bir dizi konumsal ve geometrik izomeri olan konjuge
linoleik asit (KLA) ve izomerleri, ¢ogunlukla ruminantlardan (gevis getiren
hayvanlar) elde edilen et, siit ve bunlarin {riinlerinde ayrica kanatli hayvan
yumurtalarinda bulunur (Wang ve Lee 2015; Salik ve Cakmakg¢1 2021). Bitki
lipitlerinde eser miktarda KL A dogal olarak yer alir ancak yaglarin kimyasal
hidrojenasyonu sirasinda c¢esitli KLA izomerleri iiretilebilir (Basak ve
Duttaroy 2020). Konjuge linoleik asit esansiyel bir yag asidi olan ve ¢ok
cesitli izomer yapiya sahip olan linoleik asidin (C18:2) bir formudur. Bu
izomerler linoleik asidin rumende (6n mide) stearik aside mikrobiyal biyo-
hidrojenasyonu sirasinda ara {iriin olarak ya da memeli canlilarin salg1 bezi ve
adipoz dokularinda A9-desaturaz enzimi araciligiyla trans vaksenik asidin

desaturasyonu yolu ile sentez edilirler (MacDonald 2000; Wahle ve ark.
2004).

1. YAG ASITLERI VE BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Yag asitleri, molekiilin bir ucunda bir metil grubu (omega olarak
adlandirilir) ve diger ucunda bir karboksil grubu bulunan karbon zincirleridir.
Doymus yag asitleri hidrojene doymustur. Cogu doymus yag asidi, ¢ift sayida
karbon atomuna sahip diiz hidrokarbon zincirleridir. En yaygin yag asitleri
12-22 adet karbon atomu igerir (Rustan ve Drevon 2005). Doymamis yag
asitleri ¢oklu doymamis yag asitleri ve tekli doymamis yag asitleri olarak
ikiye ayrilmaktadir (Cholewski ve ark. 2018). Palmitoleik asit (C16:1) (Sekil
1) ile oleik asit (C18:1) (Sekil 1) gibi yag asitleri yaygin olarak bulunan tekli
doymamig yag asidi 6rnekleridir. Coklu doymamis yag asitleri birden ¢ok ¢ift
bag igerirler. Eikosapentaenoik asit (C22:5), dokosahekzaenoik asit (C22:6),
linoleik (C18:2) (Sekil 1), linolenik (C18:3) (Sekil 1) ve arasidonik (C20:4)
asitler ¢coklu doymamis yag asitlerinin drneklerindendir (Yerlikaya Aydemir
ve Mehmetoglu 2014).

Yag asitleri metabolik ve depo enerji kaynaklar1 olarak metabolizmada
biiyiik yer tutar (Innis 2007). Konjuge linoleik asit ve konjuge linolenik asitler
(Sekil 2) olarak da bilinen oktadekadienoik ve oktadekatrienoik asitler,
saglikli bir metabolik profil iizerindeki etkilerinden dolay1 son yillarin detayli
arastirtlan konular1 arasinda yer almaktadirlar (Gong ve ark. 2020). Konjuge
yag asitleri de ¢oklu doymamis yag asitlerinin bir alt kiimesidir; ¢ift baglar
metilen kopriileriyle degil, tek bir bagla ayrilir (Cholewski ve ark. 2018).
Konjuge linoleik asit terimi, ¢ift baglarin linoleik asitte (18:2, c9, c12) oldugu
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gibi metilenle ayrilmak yerine konjuge edildigi, ¢9, tll ve t10 cl2
izomerlerinin en bol bulundugu konjuge ¢ift bag sistemine sahip bir grup
pozisyonel ve geometrik oktadekoenoik asit izomerini ifade eder (Williams
2000; Raes ve ark. 2004).

(=]
CH3_CHz_CH2_CHz—CHz-CHz—cHz_cHz—CH=CH-CHz—cHz_CHz—CHz—CHz—CHz‘CHz—E—OH

Oleik Asit

o
Il
CH3—CH2—CH;-CH,-CH2—CH,—CH=CH-CH>—-CH>—CH>—CH,—-CH,—CH,—CH,-C-0H

Palmitoleik Asit

o
CHg—CHz-CHz-CH2—CH2-CH=CH—CHz—CH=CH—CH2-CH2—CH2—CH2—CHz-CHz—CHz-(IZI—OH

Linoleik Asit

o
|

CHs—-CH,—CH=CH-CH,-CH=CH-CH,—-CH=CH-CH,—CH,—CH,—-CH,—CH,—-CH,—CH,—C-0H
Linolenik Asit

Sekil 1: Oleik Asit, Palmitoleik Asit, Linoleik Asit, Linolenik asit zincir
yapilari

Bu pozisyonel ve geometrik izomer olusumu ile bilesikler farkli
biyolojik 6zelliklere sahip olurlar. Calismalar sonucu belirlenen 28 izomerden
rumenik asit, gidalarda bulunan c9, t11 okta-dekadienoik asit (C18:2) izomeri
(%80 oran ile en yiiksek miktarda bulunan) ve miktar olarak bu izomeri takip
eden t10, c¢12 okta-dekadienoik asit (C18:2) izomerinin biyolojik 6zellikleri
belirlenmistir. Biyolojik olarak en aktif olan c9, t11 izomeridir. Bu aktivite
iistiinliigiiniin hiicre zarindaki fosfolipidler ile kolay bir sekilde birlesebilme
yeteneginden kaynaklandig1 belirtilmektedir (Bagpinar ve Kurtoglu 2003).
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Sekil 2: Konjuge Linolenik Asitler

2. KONJUGE LINOLEIK ASITIN BiYOLOJIK ETKILERI

Konjuge linoleik asitler trans yag asitleri gibi trans konfigiirasyonunda
bir ¢ift bag icermektedir. Ancak KLA Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
llag Idaresi (FDA) tarafindan trans yag olarak simiflandirilmamaktadir (den
Hartigh 2019). Baglarin her biri cis veya trans konfigiirasyonunda olabilir
(O’Shea ve ark. 1999; Khanal ve Dhiman 2004). Konjuge linoleik asit, sigr,
keci, koyun, manda gibi gevis getiren hayvanlarin sindirim sisteminde ve oran
olarak daha az miktarda domuz, tavuk ve hindilerde dogal olarak {iretilir
(Lehnen ve ark. 2015). 28 kadar izomer formu tespit edilen KLA (Asbaghi ve
ark. 2022)’in cis-9, trans-11 ve trans-10, cis-12 izomerleri fizyolojik agidan en
o6nemli izomerleridir (O’Shea ve ark. 1999; Ip ve ark. 2003; Asbaghi ve ark.
2022). Rumenik asit ve trans-10, cis-12 C18:2 izomerinin antikarsinojenik
(O’Shea ve ark. 1999, Ip ve ark. 2003), antidiyabetik (Moloney ve ark. 2007),
antiaterosklerotik (Mitchell ve Mcloud 2008) ve antiobezitik (Wang ve Jones
2004) gibi ¢esitli etkileri oldugu c¢alismalarla ortaya konulmustur.

Konjuge linoleik asidin ¢9, tll izomeri, linoleik asidin ruminal
bakteriler tarafindan stearik aside biyo-hidrojenasyonundan elde edilmektedir
(Putera ve ark. 2023). Ayrica soya fasulyesi, aycicegi, aspir ve misir yaglari
gibi linoleik asit acisindan zengin yaglardan da sentetik olarak elde edildigi
belirtilmektedir (den Hartigh 2019). Chin ve ark. (1992), tavuk ve domuz gibi
gevis getirmeyen hayvanlara ait etlerde total KLLA miktarinin sirasiyla 0,9 ve
0,6 mg/g yag diizeylerinde tespit edildigini bildirmislerdir. Tek mideli
hayvanlarin sindirim sistemlerinde KLA tiretmek i¢in yeterli miktarda bakteri
bulunmamasina bagli olarak bu tiir hayvan dokular1 KLA yo6niinden
fakirdirler (Kumari ve ark. 2017). Teknolojinin gelismesiyle birlikte,
zenginlestirilmis veya saflastirilmig c9 t11 ve t10 ¢12 KLA preparatlart son



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V | 46

yillarda ticari olarak kullanilabilir hale gelmistir (Bhattacharya ve ark. 2006).
Kimyasal sentezin amaci, maksimum biyolojik aktiviteye sahip tam
karakterize edilmis bir KLA bilesimi liretmektir. Baz ticari KLA preparatlar
8,10 veya 11,13 pozisyonlarinda konjuge ¢ift baglara sahip ek izomerler
icerebilmektedir (Pariza ve ark. 2001). Dogal kaynaklarla aliman KLA’in cis-
9, trans-11-KLA izomerini i¢erdigi, ticari alinan KLA’in ise ¢ogunlukla esit
miktarda cis-9, trans-11-KLA, trans-10, cis-12-KLA ve diger KLA
izomerlerini O6nemli seviyelerde icerdigi belirtilmektedir (Kumari ve ark.
2017).

Farkli amaglarla KL A takviyesi yapilan bireylerin plazmasinda c-9, t-
11 izomerlerinin en aktif izomerler oldugu c-11, t-13 ve t-10, c-12
izomerlerinin ise miktar olarak yiiksek diizeylerde bulundugu bildirilmistir
(Benito ve ark. 2001).

Saglikli bir biyokimyasal mekanizma {izerinde olumlu etkileri oldugu
bilinen (Dilzer ve Park 2012) KLA’in etkileri arasinda insiilin direncini
azaltmasi, metabolik hiz1 arttirmasi, kan lipid diizeylerini diisiiriip viicuttaki
lipid profilini dengelemesi, immun sistem ile organizmanin kemik ve kas
kitlesinin diizgiin yapilagsmasini saglamasi gibi etkileri bulunmaktadir
(MacDonald 2000; Kurban ve Mehmetoglu 2006). Viicut kompozisyonu ile
egzersiz performansi arasmdaki iliskinin oldukg¢a yiiksek oldugu ve diisiik
viicut yag oranina sahip olan bireylerin daha yiiksek performans gosterecegi,
bu nedenle KLLA yoniinden zengin beslenmenin kas gelisimi agisindan 6nemli
oldugu belirtilmektedir (Campbell ve Kreider 2008).

Konjuge linoleik asitlerin iskelet sistemi {izerine olan etkileri, kalsiyum
emilimini, kemik gelisiminin bir gostergesi olan kan osteokalsin diizeyi ve
alkalin fosfataz aktivitesini arttirmasina baglanmaktadir (Huang ve ark. 2008).
Menapoz sonrasi bayanlarda yapilan arastirmada (Rahman ve ark. 2003),
kemik mineral diizeyini iyilestirici etkileri ortaya koyulmustur. Kemik sagligi
tizerine KL A izomerlerinin etki mekanizmas1 3 farkli hipotez ile agiklanabilir:
Bunlar, 1. Kemik mineral diizeyini dengede tutmasi; 2. Siklooksijenaz (Cyclo-
oxygenase, COX)-2 enziminin aktivitesini diizenleyip prostaglandin emilimini
etkilemesi; 3. Kemik hiicrelerinden kalsiyum salinimimi artirarak kemik
hiicrelerini yok eden osteoklast hiicre sayilarini arttirdig1 belirtilen interlokin
(IL)-1 ve interlokin (IL)-6 ve bilesenlerinin konsantrasyonunu azaltict etki
gostermesidir (Huang ve ark. 2008).
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Ayrica KLA’in baslangig, ilerleme ve metastaz dahil olmak {izere
kanser gelisiminin cesitli asamalarinda anti-kanserojen etkilere sahip oldugu
ve meme, mide, deri ve prostat kanseri gibi farkli kanser tiirlerinde timor
gelisimini ve niikslerini onledigi tespit edilmistir (Arapcheska ve ark. 2019).
Bu anti-kanserojenik etkiler KLA’in antioksidan mekanizmalar, pro-oksidan
sitotoksisite, niikleotid sentezinin inhibisyonu, proliferatif aktivitenin
azaltilmas1 gibi yollarla etki etmesi ile agiklanmaktadir (Arapcheska ve ark.
2019). Konjuge linoleik asitlerin anti-proliferatif etkileri ve meme
(Lavillonniére ve ark. 2003), kolon (Cho ve ark. 2003), prostat kanserleri
(Yang ve ark. 2003) {izerine etkisini inceleyen hiicre ve hayvan modellerinin
kullanildig1 calismalarda KLA’in ve izomerlerinin (c-9, t-11 ve t-10, c-12)
koruyucu ve tedavi edici etkilere sahip olabilecegi bildirilmistir. Larsson ve
ark. (2005), kadinlarda yapmis olduklari ¢calismada KLA igeren siit {iriinleri
aliminin kolorektal kanser riskini azaltabilecegini belirtmislerdir.

Konjuge linoleik asitlerin p27, p53 (Kemp ve ark. 2003) ve p21 (Cho
ve ark. 2006) gibi proteinlerin sentezini uyararak, tiimor baskilanmasinda rolii
oldugu belirtilmektedir (Kemp ve ark. 2003). Ek olarak Cho ve ark. (2003),
KLA’in ErbB2 ve ErbB3 mRNA ve protein seviyelerini azaltarak apoptozu
uyardigmi ve HT-29 hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini
bildirmislerdir. Ayrica KLA’in PPARa, PP2A ve pro-apoptotik proteinleri
arttirarak da apoptozu indiikledigi ifade edilmektedir (Muzio ve ark. 2007).

Yapilan aragtirmalar sonucunda (Abdel Mohsen ve ark. 1999, Barry ve
ark. 2020) idrarda nitrit kalintilarinin artis1 ile mesane kanseri arasinda pozitif
iligki oldugu bildirilmistir. Mesane kanseri gelisiminde KLA’in Onleyici
etkisini konu alan ¢alismada (Hah ve ark. 2006) KLA’in 6zellikle nitrit
diizeylerini ve nitrit birikimini Onleyerek bu etkisini gerceklestirdigi
belirtilmektedir.

3. KONJUGE LiINOLEIK ASITIiN LiPiT
METABOLIZMASINA ETKIiLERIi

Konjuge linoleik asit lipit metabolizmasinda da 6nemli etkiler gosterir
(Lehnen ve ark. 2015). Pinkoski ve ark. (2006), KLA takviyesinin viicut
yagmi azalttigin1 ve yagsiz viicut kiitlesini arttirdigini bildirmistir. Konjuge
linoleik asidin lipit metabolizmas1 iizerindeki etkilerinin izomer tipine,
beslenme tiiriine, takviye siiresine, metabolik duruma ve tiire bagli olarak
degisiklik gosterebildigi ifade edilmektedir (Evans ve ark. 2002). Konjuge
linoleik asidin viicut kompozisyonunu modiile etmedeki mekanizmasinin
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enerji alimi istegini baskilamasi, yag dokusu, kas ve karacigerde enerji
titketimini dengelemesi, lipolizi uyarmasi, adiposit stresi, inflamasyon ve/veya
insiilin direnci yoluyla apoptozisi uyarmasi ile sagladigi belirtilmistir
(Oleszczuk ve ark. 2012).

Konjuge linoleik asit izomerlerinin (c-9 t-11 ve t-10 ¢-12) erkek Zucker
Diyabetik Yagl (ZDF) ratlarin diyetlerine eklendigi bir ¢alismada ratlarda
yaglanmay1 azalttig1 ve glikoz toleransini gelistirdigi bildirilmistir (Ryder ve
ark. 2001). Ayrica yapilan meta-analiz sonuglarina gére metabolik sendrom
hastalarinda KLA’in 1iyilestirici etkilerinin viicut agirhigt ve viicut kitle
indeksinde azalmayla iliskili oldugu ifade edilmistir (Kim ve ark. 2016).
Konjuge linoleik asit ile beslenen tavsanlarda ise yine KLA’in etkisi ile LDL
kolesterol, total kolesterol/HDL oran1 ve ateroskleroz riskinin anlamli
derecede diistiigli gosterilmistir (Lee ve ark. 1994). Konjuge linoleik asit
uygulamalarinin beyaz yag dokusu ve kasta UCP-2 ekspresyonunu artirarak
etki gosterdigi ifade edilmektedir (Park ve Park 2010). Yapilan bir bagka
calisma KLA’in aym1 zamanda yag depolarim1 da modiile edebildigi
belirtilmektedir (West ve ark. 1998). Konjuge linoleik asit, adipositlerde
lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek yag alimini bloke edebilmektedir
(Park ve ark. 1997, 1999).

Tim viicut Ttlzerindeki etkileri g6z Oniine alindiginda, KLA’ler
lipidlerin mobilizasyon/oksidasyon ve depolanma yollarinda rol oynayan kilit
enzimlerin aktivitesini modiile ettigi ifade edilebilir (Wahle ve ark. 2004).
Adiponektin hassasiyetinin arttirilmas1 ile hiperinsiilinemik aktivitenin
hafifletilmesinde de etkilidir. Konjuge linoleik asidin lipidler {izerindeki
etkisi ayrica glikoz homeostazisini saglamasi ile miimkiin olmaktadir.
Wargent ve ark. (2005) diyabetik ve obez hayvan modelleri ile yaptiklari
calismalarinda, t10, c12 KLA’in iki haftalik uygulamasi ile glukoz toleransini
iyilestirdigini ancak C9, t11 KLA’in bu konuda bir etkisinin goriilmedigini
bildirmislerdir. Kamphuis ve ark. (2003), KLA’in insanlarda viicut agirliginin
geri kazanimindan bagimsiz olarak yagsiz kiitlenin geri kazanimini
etkiledigini ifade etmislerdir.

Konjuge linoleik asidin anti obezite ve hipolipidemik etkileri dikkate
almirsa, diyette KLA takviyesi yapilarak viicut bilesiminin modifiye
edilmesinin miimkiin olacagi belirtilmistir (Benjamin ve Spener 2009). Bu
etkide KLA’in mitokondriyal yag asitlerinin beta-oksidasyonunu artirarak
triasilgliserol sentezini azaltmasinin (Asbaghi ve ark. 2022) etkili olabilecegi
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bildirilmektedir. Konjuge linoleik asit ve izomerlerinin, ag¢iklanan metabolik
etkileri dolayis1 ile fonksiyonel gida iiretiminde kullanilmasinin, metabolik
etkilerini gozlemlemek acisindan etkili olabilecegi vurgulanmigtir (Celik
20006).

4. KONJUGE LINOLEIK ASIT KAYNAKLARI VE
HAYVANSAL URUNLERDEKiI MIiKTARINI ETKIiLEYEN
FAKTORLER

Konjuge linoleik asitler biiyiik bir kismi gevis getirenler (inek, koyun
ve keci gibi) olmak iizere hayvansal iriinlerde (siit, et, yumurta)
bulunmaktadirlar. Siit KLA miktar1 degerlendirildiginde hayvan tiiriine gore
farkliliklar goriilmektedir. Siitte KLA miktarinin ¢oktan aza dogru siralamasi;
koyun, inek, keci seklindedir (Salik ve Cakmakg¢1 2021). Gidalarda bulunan
KLA izomerleri yoniinden yapilan arastirmalar iki ana izomer olan c-9, t-11
ve t-10, c-12 iizerinde yogunlasmistir (Park ve Pariza 2007). Rasyonlarina
kenevir yagi ilave edilmis kegilerden elde edilen siitlerin cis-9, trans-11
konjuge linoleik asit igeriginin belirgin oranda artig gosterdigi, yag takviyesi
ile beslenen koyunlarda plazma kolesterol konsantrasyonunda artis
gercgeklestigi, kenevir yagi ilavesinin siitteki kolesterol diizeyinin yiikselmesi
tizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (Cozma ve ark. 2015).
Bunlara bagli olarak hayvansal iiriinlerde bulunan KLA diizeyleri genetik
faktorler, yas, absorbe edilebilme ve beslenme sekilleri ile cografi bolge
faktorlerine ve hayvansal {irlin iiretim uygulamalarina gére degismektedir (Ma
ve ark. 1999; Arapcheska ve ark. 2019; Dachev ve ark. 2021). Farkli
oranlarda ot ve konsantre yem iceren rasyonlarla beslenen benzer karkas
biiyiime hizina sahip sigirlarin yag asidi bilesimini ve kas i¢i yagindaki KLA
konsantrasyonunu belirlemek amaciyla yapilan bir ¢calismada (French ve ark.
2000), ¢im ve ¢im silajinda benzer yag asidi profilleri olmasina ragmen,
¢imde, silajima gore daha diisiik oranda doymus yag asidi ve daha yiiksek
oranda doymamis yag asidi igerdigi ve diyetteki konsantre yem oraninin
azaltilmasinin kas i¢i KLA konsantrasyonunda dogrusal bir artisa neden
oldugu ifade edilmistir.

Yemlere katilan aygigegi tohumu, keten tohumu ve aspir tohumu, kuzu
etlerinde KLA igerigini arttirmistir (Schmid ve ark. 2006). Bir diger ¢aligmada
tam yagli soya fasulyesinin, melez Angus danalarmin yag dokularinda KLA
iceriginde yiikselmeyi sagladig1 gosterilmistir (Madron ve ark. 2002). Priolo
ve ark (2003), kuzu rasyonlarina soya fasulyesi kiispesi ve misir yerine gecen
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nohutun etkisi ile kasta daha yliksek KL A konsantrasyonlariin elde edildigini
deneysel olarak tespit etmislerdir. Ayrica rasyon ve diyetlere bitkisel yaglar
ve balik yagi takviyelerinin uygulanmasi ile KLA igeriklerinin arttirilabildigi
de belirtilmektedir (Schmid ve ark. 2006).

Hayvan yemlerinin bilesimine bagli olarak siitiin 6zellikle lipofilik
antioksidan icerigi degisebilmektedir. Dogal KLA’in anti-kanserojenik
etkileri sentetik KLA’den daha yiiksektir. Hayvansal yag tiiketiminin yerini
bitkisel yag tiikketiminin almas1 KLA gibi lipofilik antioksidan
konsantrasyonunun azalmasina yol actig1 ifade edilmektedir (Grazyna ve ark.
2017).

Ruminant rasyonlarinda bulunan lipitler daha ¢ok, tahillardan ve yag
takviyelerinden saglanir (Dhiman ve ark. 2005). Coklu doymamis yaglar
ihtiva eden iirlinleri hayvanlarin yem karigimlarina dahil etmek hayvansal
iriinlerde KLA miktarin1 arttirmaya yonelik etkiler ortaya koyarken, bu
uygulamalarin devaminda gevis getiren ve getirmeyen hayvanlardan elde
edilen tirlinlerde farkliliklar oldugu ifade edilmektedir. Konjuge linoleik asit,
yem karisimlarma ilave edilen doymamis yag asitlerinin rumende biyo-
hidrojenasyon ile iretilip bagirsaklardan emilim sonucu olugmaktadir
(Ercoskun ve ark. 2005). Ayrica Chin ve ark. (1994), kemirgenlerin de
bagirsaklarindaki bakteriler tarafindan doymamus yag asitlerini konjuge
linoleik asitlere doniistiirme kapasitesine sahip oldugunu bildirmislerdir.

Et ve et iriinlerindeki KLA konsantrasyonunun pisirme ile
depolamadan olumsuz etkilenmedigi bilgiler arasindadir. Ornegin; Shantha ve
ark. (1994), pisirme yontemlerinin KLA’de 6nemli bir degisiklige sebep
olmadigini bildirmistir. Maranesi ve ark. (2005) 1zgarada ve mikrodalgada
pisirmenin kuzu etlerinde toplam KLA’i degistirme yoniinden bir etki ortaya
koymadigini belirtmislerdir.

Raes ve ark. (2002), konjuge linoleik asit’in tavuk rasyonlarina 1
g/100g yem diizeyinde ilave edilmesinin, tekli doymamis yag asitleri diizeyini
azalttigini, doymus yag asitlerinin diizeyini ise arttigini, buna karsin ¢oklu
doymamis yag asidi seviyelerinin degismedigini belirtmislerdir. Bu durumun
KLA’in desaturaz aktivitesini artirmasindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir.
Beyaz Leghorn tavuklarin 1 g/kg yem KLA ilaveli yemlerle beslenmesi
sonucu yumurtalarindaki KLA igeriginin ruminant hayvanlarin {iriinlerinde
bulunan KLA diizeyine yaklastigimi (~3mg KLA/g-yag) tespit edilmistir
(Jones ve ark. 2000). Ancak, yumurtanin KLA bakimindan
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zenginlestirilmesinin tat, sertlik ve renk yoniinden tiiketilebilirligi olumsuz
etkileyebilecegi de ifade edilmistir (Aydin ve ark. 2001; Watkins ve ark.
2003).

Beyaz Leghorn tavuklarda yapilan ¢alismada (Chamruspollert ve Sell
1999) kontrol diyetiyle beslenen tavuklarin yumurta sarist lipitlerinde KLA
tespit edilmedigi ancak diyetteki KL A miktar1 arttikca yumurta sarisinda KLA
konsantrasyonunun dogrusal olarak arttig1 belirtilmistir.

Giursoy ve ark. (2021), peynir orneklerinde KLA miktarinin 1.79 ile
4.83 mg/g yag arasinda degistigini bildirmislerdir. En yiliksek KLLA igeriginin
beyaz peynirde (%70 keci siitii ve %30 inek siitii karisimi), en disik KLA
iceriginin ise ezine peynirinde (%50 kegi, %45 koyun ve %5 inek siitii
karisimi) oldugunu belirtmislerdir. Tavuklarda peynir yan iirliniiniin rasyona
eklenmesi ile yumurta sarisi lipitlerinin yag asidi profili iizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi calismada (Hwangbo ve ark. 2006), toplam KLA, cis-9 ve
trans-11 KLA igeriginin yumurta sarisinda artan peynir yan {iriiniiyle dogrusal
arttigi, trans-10, cis-12 KLA miktarmin ise farklilik gostermedigi
bildirilmistir.

SONUCLAR

Biyokimyasal fonksiyonlar1 ile desteklenerek organizmadaki etkileri
aciklanmaya calisilan KLLA, insanlarin beslenmesinde dnemli yer tutmaktadir.
Ruminantlar, et ve siit lirlinleri saglamalar1 agisindan bu noktada énemli yeri
olan canli grubudur. Kanatli hayvanlar ve bu hayvanlardan elde edilen
yumurta da diger dnemli bir KLA kaynagidir. Bu hayvanlardan elde edilen
iiriinlerin igerdikleri KLA miktarlari, bu igerigi etkileyen cevresel faktorlerin
arastiriimast ile detayli olarak ortaya konmalidir. Insanlar igin giinliik alinmasi
gerekli KLA diizeyleri, yasa ve cinsiyete bagli olarak degisimleri, beslenme
rejimlerinin etkisi de arastirllmasi gerekli olan diger detaylar olarak
degerlendirilebilir.

Ayrica KLA’in anti kanserojenik etkisinin, koruyucu ve tedaviye destek
etkileri ile ortaya koyulmasi, biyokimyasal mekanizmalarinin incelenmesi ile
acikliga kavusturulmasi birgok calisma disiplinini ilgilendirecek konular
olarak gorilmektedir.
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GIRIS

IBS (Irritabl Bagirsak Sendromu) gastrointestinal sistemde goriilen
olagan dis1 degisiklikler ile karakterize bir patolojidir (Lovell & Ford, 2012).
[BS’nin goriilme nedeni herhangi bir fizyolojik anomaliye baglanamamustir
(Stanghellini  vd., 2002).Patofizyolojisi tam olarak bilinemese bile
gastrointestinal motilite bozuklugu, intestinal inflamasyon, enfeksiyon
bagirsakta asir1 bakteri ¢ogalmasi, psikolojik sebepler ve besin intoleransinin
IBS iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Yilmaz & Akbulut, 2018).
IBS’nin Avrupa ve Amerika’daki yetiskinlerde goriilme sikliginm yaklasik
%10.0-20.0 arasinda oldugu saptanmistir. iBS’ye sahip olan kisilerin yaklasik
yarist  IBS  semptomlarmin  yemek tiiketiminden sonra  arttigini
bildirmistir(Hayes vd., 2014). Stres ve adet dongiisiiniin IBS semptomlarini
tetikleyen en dnemli etmenlerden oldugu kesfedilmistir (Quigley vd., 2012).

Bagirsak mikrobiyotas: biiyiik 6lciide bakterilerden olusur. Bakteriler
sindirim ve besin emilimi gibi olaylarda kritik rol oynarlar. Yapilan giincel bir
calisma beslenmenin mikrobiyotay1r ciddi anlamda etkiledigini ortaya
koymustur (Blaut & Blaut, 2015). SIBO (ince Bagirsakta Asir1 Bakteri
Cogalmasi) ince bagirsakta bakteri miktarinin artmasmin yani sira bakteri
kompozisyonunun degismesi ile karakterize bir durumdur (Bohm vd., 2013).
SIBO tanisinin net bir altin standartinin bulunmamasi sebebi ile SIBO’nun
toplumda goriilme sikligi ve diger hastaliklar ile olan iligkisi net olarak
aciklanamamustir. SIBO’nun bilinen en yaygin sebepleri azalmis mide asidi
iiretimi, ince bagirsak hareketlerinde meydana gelen bozulmalar ve bagirsak
anatomisinde meydana gelen degisikliklerdir (Adike & DiBaise, 2018).

Diisiik FODMAP (Fermente Edilebilen Oligosakkaritler, Disakkaritler,
Monosakkaritler ve Polioller) diyetinin IBS semptomlarii azaltici etkisi
oldugu disiiniilmektedir. Diisik FODMAP diyeti fermente edilebilen
karbonhidratlarin (oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler,polioller)
diyetten cikarilmasi ile uygulanir. Diisik FODMAP diyeti karin agrisi,
kabizlik, ishal, gaz ve siskinlik semptomlarimi gegirici etkide bulunabilir.
SIBO’nun ve IBS’nin gastrointestinal sistem ile ilgili semptomlarmin ortak
olmas1 sebebi ile IBS durumunda uygulanan Diisiik FODMAP diyetinin SIBO
icin de gecerli olabilecegi diisliniilmektedir ancak bu durum tam olarak
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netlesmemistir (Wielgosz-Grochowska vd., 2022). Diisik FODMAP diyetinin
uygulanmasinin birgok besinin elimine edilmesine yol agmasi sebebiyle uzun
vadede mikrobiyotay1 olumsuz olarak etkileyebilecegi ve besin yetersizligine
yol agabilecegi disiiniilmektedir (Diigiinsel & Kiling, 2022).

1.iBS
1.1. iBS Tanim

IBS diskilama aliskanlhiklarinda  farklilasmaya (diyare veya
konstipasyon) sebep olan karin agrisi, siskinlik ve gaz gibi semptomlarin
goriildiigli nedeni tam olarak tespit edilememis bir gastrointestinal sistem
bozuklugudur (Longstreth vd., 2006). Irritabl bagirsak sendromunun en
belirgin semptomu digki formunda farklilagsmadir (Baykan vd., 2012.).

[rritabl bagirsak sendromu Roma IV kriterlerine gore dort farkli gruba
ayrilmaktadir. Bu gruplar (Longstreth vd., 2006);

1. Diyarenin baskin oldugu IBS

2. Konstipasyonun baskin oldugu iBS

3. Kangik tip IBS; diskilamada hem konstipasyon hem diyare
goriilebilmektedir.

4. Diger alt tiplerin zeliklerini tasimayan IBS

1.2. iBS Epidemiyolojisi

IBS her yas grubunda gériilebilmektedir. iBS’nin alt tiplerinin goriilme
sikligr ile hastalarin yas gruplart arasinda bir baglant1 tespit edilememistir
(Tang vd., 2012).

Yapilan galismalarin gogunda IBS nin diinya genelindeki prevelansinin
%10.0-20.0 arasinda oldugu gériilmiistir. iBS’nin kadinlarda erkeklere
kiyasla daha fazla goriildiigii tespit edilmistir (Saito vd., 2002). iBS’nin
Avrupa ve Amerika’daki yetiskin prevelansi %10.0-20.0 arasinda degistigi
saptanmigtir. Irritabl bagirsak sendromu hastalarinin %50.0°si yemek tiiketimi

sonrast IBS semptomlarmin arttigmni bildirmislerdir (Hayes vd., 2014).

Tiirkiye’de 32 farkl ilde yiiriitiilen bir ¢aligmada birinci basamak saglik
kuruluslarina bagvuran hastalardan 7520 tanesi rastgele se¢ilmistir. Bu secilen
hastalar gastrointestinal sistem ile ilgili semptom goriilen hastalar ve
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gastrointestinal sistem dis1 semptom goriilen hastalar olmak {izere ikiye
ayrilmustir. Bu iki farkli gruptan 2203 kisi rastgele segilmis ve IBS prevelansi
anket yontemi ile aragtirilmistir. Gastrointestinal sistem ile ilgili semptomlar
icin birinci basamak saglik kurulusuna basvuran 2157 hastandan 1461 hasta
rastgele secilmis 598’inde (%41.0) IBS oldugu goriilmiistiir. Gastrointestinal
sistem dis1 sikayetler sebebi ile bagvuran 5363 hastadan 742 hasta rastgele
secilmis ve 141 kisi (%19.0) IBS tamis1 almistir (Ozden vd., 2006). IBS’nin
Tiirkiye’deki prevelans: yaklasik olarak %10.0-14,9 arasinda degismektedir
(Can & Yilmaz, 2015).

1.3. IBS Semptomlari

IBS’nin goriildiigii hastalarin sosyal yasantist IBS semptomlari
sebebiyle olumsuz etkilenmektedir ve IBS’nin goriilme sikhigi giderek
artmaktadir (Lovell & Ford, 2012).

[BS’nin baslica semptomlar1 konstipasyon, diyare, karinda siskinlik,
gaz ve karm agrisidir (Yilmaz & Akbulut, 2018). IBS’de gozlemlenen karin
agrisi, siskinlik, ishal ve kabizlik semptomlar1 IBS olmayan kisilerde de
goriilebilen durumlardir. Sagliksiz beslenme, enfeksiyon, yasam tarzi
degisiklikleri ve psikolojik faktdrler bu durumlarin gozlemlenmesinde etkili
olabilmektedir (Drossman vd., 1997). iBS hastalarmin bir kisminda ishal,
konstipasyon vb. semptomlar disinda acil digkilama hissi ve kusma da
goriilebilir (Soares, 2014).

1.4. iBS Tam Kriterleri

IBS tanisi i¢in giiniimiizde net bir yontem bulunmamasi sebebiyle IBS
tamis1 semptomlar {izerinden konulmaktadir. IBS tanisinin konulabilmesi igin
oncelikle tam kriterleri karsilanmali ve iBS ile ortak semptomlara sahip diger
hastaliklarin tanilarinin diglanmasi gerekmektedir (Longstreth vd., 2006).

IBS tanisinin konulabilmesi i¢in semptomlarin tanidan en az 6 ay 6nce
baslamis olmasi, semptomlarin son 3 ay boyunca en az haftada 1 kez tekrar
etmesi ve asagida yer alan 3 kriterden ikisinin saglanmasi gerekmektedir.

1. Diskilama ile ilgili olmas1

2. Digkilama sikliginda degisiklik olmas1
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3. Gaitanin goriiniimiiniin farklilagsmasi (Kaya vd., 2016)

IBS tamsi igin ilk kullanilan test Manning kriterleridir. Manning
kriterlerine gore IBS’de baskin olarak goriilen semptomlar; abdominal
distansiyon, artan bagirsak hareketi, defekasyon sayisinin artmasi ve gaitada
yumusamadir (Tan vd., 2014).

e Abdominal distansiyon

e Defekasyon sirasinda agr1 goriilmesi

e Defekasyon sikliginda artig

e Defekasyon sikliginda azalma

e Gaitada mukus

e Tamamlanmayan defekasyon hissi (Unal, 2012)

Manning kriterleri konstipasyon baskin IBS ile diyare baskin IBS’yi

birbirinden ayirmak konusunda yetersiz kalmistir (Gibson & Shepherd, 2010).
Manning kriterlerinde degerlendirilen semptom sayisinin artist Manning

kriterlerinin spesifikligini arttirirken, hassaslhigini azaltmaktadir (Yilmaz &
Akbulut, 2018).

IBS igin en son 2016 yilinda Roma IV kriterleri olusturulmustur.
Roma IV kriterlerine gére IBS tanis1 konulabilmesi i¢in son 3 aylik periyotta
haftada en az 1 kez semptom aktivitesinin goriilmeli ve semptomlar tanidan
en az 6 ay once ortaya ¢ikmig olmalidir (Schmulson & Drossman, 2017).

Ozofagus ile Tlgili Hastaliklar
e  (0gls agrisi

e Refli
e  Mide eksimesi
o Disfaji

Gastroduodenal Hastahklar
e Postprandialdistres sendromu
e Epigastrik agr

Bagirsak ile ilgili Hastahklar

e IBS
e Kabizlik
e Diyare

e Karinda siglik hissi
e Opioid igeren ilaglardan dolay1 goriilen kabizlik
Safra Kesesi ve OddiSfinkteri ile lgili Rahatsizliklar
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e  Safra kesesi agrisi
e  Oddi sfinkteri bozuklugu (Pankreatik)
Anorektal Bozukluklar
e  Fekal Inkontinans
e Fonksiyonel anorektal agr
e Fonksiyonel defekasyon bozukluklari
Yeni Doganlarda ve Kii¢iik Cocuklarda Karsilasilan Fonksiyonel Bozukluklar
e  Bebek refliisii
e Yeniden ¢igneme sendromu
e Siklik kusma sendromu
e Kolik bebek
e Fonksiyonel ishal/ kabizlik
Cocukluk Caginda Goriilen Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar
e  Mide Bulantisi ve kusma
e Fonksiyonel karin agrisi ile ilgili durumlar
e Fonksiyonel defekasyon ile Tlgili durumlar(Schmulson & Drossman, 2017)

Roma I kriterleri 1989 senesinde, Roma II Kriterleri 1999 senesinde,
Roma III kriterleri 2006 senesinde, Roma IV kriterleri 2016 senesinde
Manning kriterleri baz alinarak olusturulmustur (Drossman vd., 1997;
Longstreth vd., 2006).

Roma III Kriterleri;

e Semptom baglangicinin i{izerinden 6 aydan fazla zaman gec¢mis

olmalidir.

e Semptom aktivitesinin 3 aydir devam ediyor olmas1 gerekmektedir.

e Semptom siklig1 en az ayda 3 giin olmalidir.

e Abdominal agr1 veya rahatsizlik goriillmesi

e Defekasyon ile iyilesme goriilmesi

e Qaita goriinimiinde degisikliklerin baglamasi

e Defekasyon sikliginda degisikliklerin baglamasi

e  Gaitanin tipi (Her giin degerlendirilir.

e Bristol Digki Skalas1 (Weaver vd., 2017)

Roma IV Kriterleri;
e Semptom baglangicinin i{izerinden 6 aydan fazla zaman gec¢mis
olmalidur.
e Semptom aktivitesinin 3 aydir devam ediyor olmasi gerekmektedir.
e Semptom siklig1 en az haftada 1 giin olmalidir.

e Abdominal agr
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e Defekasyon ile ilgili olmalidir.

e (aita goriiniimiinde degisiklikle ilgili olmalidr.

e Defekasyon sikliginda degisiklikler goriilmesi ile ilgili

e QGaitanin tipi (Sadece anormal bagirsak hareketlerinin goriildiigi

giinler)
e Bristol Diski Sklas1 (Weaver vd., 2017)

Roma III kriterlerinde rahatsizlik ifadesinin kullanilmasina ragmen
Roma IV kriterlerinde bu ifadenin kullanilmamasinin nedeni farkli dillere
cevrildiginde ayni anlami ifade etmemesi ve hastalarin rahatsizlik
kelimesinden ayni durumu algilamamalarindan kaynaklanmaktadir. Roma III
kriterlerinde bulunan diskilama ile iyilesme ifadesi Roma IV kriterlerinde
diskilama ile ilgilidir seklinde gilincellenmistir. Bu gilincellenmenin sebebi
[rritabl bagirsak sendromu hastalarmin defekasyon sonrasinda genellikle
agrilarinin artmasindan kaynaklanmaktadir (Lacy vd., 2016). Roma IV tam
kriterlerinin Roma III tami kriterleriyle kiyaslandiginda goriilen baslica
farklardan birisi gaita tipini anormal bagirsak hareketlerinin goriildiigii giinler
ile sinirlandirilmasidir. Roma IV kriterlerine gére IBS nin alt tipleri dért farkl
alt tiire ayrilmaktadir. Diyare baskin olan IBS alt tiiriinde gaitanin
%25.0’inden fazlasinin formu sulu iken %25.0’den azmmin formunun sert
oldugu goriilmiistiir. Konstipasyon baskin olan IBS alt tiiriinde gaitanin
%25.0’den fazlasinin sert formlu %25.0’den azmmin gevsek formlu oldugu
tespit edilmistir. Karigik tipte gaitanin hem gevsek hem de sert formu
%25.0’den fazlayken simiflandirilamayan IBS’de gaitanin formu kategorize
edilememistir (Schmulson & Drossman, 2017).

Gaita formu Bristol Skalast kullanilarak tespit edilmektedir.
Kabizligin baskin oldugu iBS alt tipi Bristol Skalasmin 1. ve 2. gaita tipine
uyarken ishal baskin olan IBS alt tipi 6. ve 7. gaita tipine uymaktadir
(Baygut, 2022). Sekil 1’de goriilen Bristol Diski Skalasi, digki formunu
smiflandirmak i¢in kullanilir (Koppen vd., 2016).
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.: .:. Tip1 Ayrik sert parcalar

- Tip2 Hafif parcali ve sosis gibi
‘ Tip3 Sosis gibi ve yuzey catlakli
q Tip4 Pruzsuz, yumusak sosis veya

yilan gibi

“s Tip 5 Duzgun kenarl, yumusak parcalar
* Tip6 Daginik kenarl, peltemsi kivam

@ Tip7 Kati parca icermeyen sivi kivam

Sekil 1.Bristol Digki Skalasi (Koppen vd., 2016)
1.5. IBS Etiyolojisi

[BS’nin etiyolojisi tam olarak tespit edilememistir. IBS herhangi bir
fizyolojik anomali ile iliskilendirilememistir (Stanghellini vd., 2002).
Patofizyolojisi net olarak bilinmesede gastrointestinal motilite bozuklugu,
psikolojik sikint1 ve psikiyatrik hastaliklar, intestinal inflamasyon, bagirsakta
asirt bakteri cogalmasi ve bazi besinlerin intoleransimin IBS’ye sebep
olabilecegi diistiniilmektedir (Y1lmaz & Akbulut, 2018).

2. SIBO
2.1. SIBO’nun Tanim

Mikrobiyota insan viicudunda yasayan 6zel mikroorganizma tiirlerinin
tamamidir (Alagdz, 2017). Bagirsak mikrobiyotasini olusturan en &nemli
mikroorganizmalar  bakterilerdir  ¢linkii  bakteriler bagirsakta diger
mikroorganizmalarla  kiyaslandiginda  (viriisler, mantarlar, Okaryotik
mikroorganizmalar) daha yiiksek konsantrasyonda bulunur (Blaut & Blaut,
2015). Sadece insanlarin gastrointestinal kanalinda bulunan bakteri miktart
100 milyondan fazladir (Alagéz, 2017). Kolon viicudumuzdaki
mikroorganizmalarin  %70.0’ini barindirmaktadir. Mikrobiyotada bulunan
yararli bakterilerin viicudumuzda islevleri; vitamin, kisa zincirli serbest yag
asidi, konjuge linoleik asit iretimlerini saglamanin yaninda besinlerin
fermantasyonunda ve hidrolizinde gorev almak, detoksifikasyonu
saglamak,NH; sentezini gergeklestirmek ve immiin sistemi aktive etmektir
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(Karatay, 2019). Insan viicudu ile bagirsak bakterileri arasinda simbiyotik bir
iliski bulunmaktadir. Beslenme mikrobiyotay1 sekillendiren en Onemli
etkenlerdendir. Kisa vadeli beslenme aligkanliklar ile kiyaslandiginda uzun
vadeli beslenme aligkanliklar1 mikrobiyotay1 daha fazla etkileyerek hangi tiir
mikroorganizmalarin daha az veya daha fazla bulunacagini belirler
(Muhammad vd., 2024). Mikrobiyota dengesinde meydana gelen degisiklikler
bagirsak gecirgenligini arttirip kolon rezistansini azaltmaktadir. Mikrobiyota
icerigindeki degisikliklerin ateroskleroz, diyabet, alkolik olmayan karaciger
hastalig1, metabolik sendrom vb. bir¢ok hastalikli iliskisi oldugu gosterilmistir
(Khan vd., 2022).

Bakterilerin enerji agiga g¢ikarabilmeleri ve kisa zincirli yag asidi vb.
bilesenleri iiretebilmeleri subustratin varligma baghdir. Ince bagirsakta
emilmeyen besin maddeleri kolonda bulunan bakteriler i¢in substrat niteligi
tasimaktadir. Genellikle kolondaki bakteriler tarafindan substrat olarak
kullanilan  besin maddeleri  selilloz, pektin, iniilin ve direngli
nisastadir.Kolonda ince bagirsagin aksine bu zincir yapilar1 parcalayan enzim
sistemleri bulunmaktadir (Blaut & Blaut, 2015).

Kolon mikrobiyotasinin metabolik aktivitesini etkileyen 06nemli
faktorlerden birisi substratlarin ne kadarinin kalin bagirsaga ulastigidir
(Muhammad vd., 2024). Bagirsakta bulunan mikroorganizmalar temel olarak
6 gruba ayrilir. Gram-pozitif Firmicutes ve Gram-negatif Bacteroides
kolondaki bakteri hiicrelerinin %90.0’ 11 olusturmaktadir. %10.0’luk kismi ise
Acetinobacteria,  Proteobacteria,  Verrucomicrobia ve  Fusobacteria
olugturmaktadir. Bagirsak i¢in en Onemli substratlar fermente edilebilir
karbonhidratlardir. Fermente edilebilen karbonhidratlar sindirim enzimleriyle
tam anlamiyla parcalanamazlar. Direngli nisastalar selillozu, hemiseliilozu,
pektini ve iniilini ihtiva eder. Baklagiller, islenmemis tahillar, ham patates,
olgun olmayan muz direngli nisasta icerigi yiiksek besinlere Ornek olarak
verilebilmektedir (Nova vd., 2022). Sindirilemeyen karbonhidratlarin igerdigi
bilesikler, bu bilesiklerin baglanma sekilleri ve polimerizasyon dereceleri
viskozite, ¢ozlniirliik, su baglama kapasitelerini etkilemektedir (Wielgosz-
Grochowska vd., 2022). Oksijen konsantrasyonu ince bagirsagin distalinde ve
kolonda oldukga diisiiktiir. Oksijen konsantrasyonunun diisiik olmasi nedeni
ile bagirsakta bulunan bakterilerin ¢cogu anaerobik ozellik gostermektedir.
Kolonda neredeyse hi¢ oksijen olmamasi sebebi ile metabolizma
fermantasyon yolu ile gerceklestirilir. Subustratlar fermantasyon sonucunda
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kisa zincirli yag asitlerine (asetat, propionat, biitirat), bagirsak gazlarina
(hidrojen, karbondioksit, metan) doniistiiriiliir (Diilger & Sahan, 2011).

2.2. SIBO’nun Epidemiyolojisi

SIBO’nun gériilme sikligmi cinsiyet ve 1rk faktorleri etkilemezken yas
faktorlerinden etkilendigi anlasilmis ve yas arttikca SIBO prevelansini arttig:
tespit edilmistir (Choung vd., 2011). Gastrointestinal sikayetlerle saglik
kurulusuna basvuran hastalarin %33,8’ine SIBO tanis1 konulmustur. SiBO ile
sigara tiiketimi arasinda anlamli bir iliski gézlemlenmistir (Liu Chen Kiow
vd., 2020). Prevelans degerlendirilirken tiim hastalarin saglik kuruluslarina
basvurmadigl, bazi1 hastalara yanlis teshis konuldugu dikkate alinmalidir.
Ayrica baz1 SIBO hastalarinda semptom gériilmeyebilir (Sachdev & Pimentel,
2013). Bazi hastaliklar ile SIBO arasinda anlamli bir iliski oldugu
anlagilmistir. Yapilan bir aragtirmada semptomsuz morbid obez hastalarda
SIBO gbriilme siklig1 %17.0 olarak belirlenmistir (Sabaté vd., 2008).

2.3. SIBO’nun Semptomlar

SIBO, ince bagirsaktaki bakteri sayisinda artis ve/veya ince
bagirsaktaki bakteri tiirlerinde degisme olmasi durumudur (Gewecke &
Nannen-Ottens, 2017). SIBO’nun en yaygin gériilen belirtileri ishal, gaz,
karin agris1 ve siskinliktir (Sachdev & Pimentel, 2013). SIBO hastalarinda
sigskinlik ve gaz semptomlarinin goriilmesinin en temel sebebi ince bagirsakta
sindirilemeyen veya kismen sindirilen karbonhidratlarin fermente edilmesi ile
safra asitlerinin dekonjuge edilmesidir. Dekonjuge safra asitlerinin kolona
ulagmasi1 diyareye sebep olmaktadir. Dekonjugasyon sebebi ile yagda eriyen
vitaminlerin emilimi olumsuz ydnde etkilenir ¢iinkii dekonjugasyon sonucu
safra miktar1 azalmaktadir. Reflii, IBS, Parkinson Hastalig1 ve obezitenin
SIBO ile iligkisi net olarak agiklanamamustir (Pithawa, 2007). Besin emilim
bozuklugu sebebi ile yagda eriyen vitamin eksikligine ek olarak Bj, vitamini,
demir, safra asitleri, folat ve eritroit eksikligi goriilmektedir (Grace vd., 2013).

2.4. SIBO’nun Tam Kriterleri

On iki parmak bagirsagi ve jejenumun proksimal kismi diger
gastrointestinal sistem kisimlari ile kiyaslandiginda daha az miktarda miktarda
bakteri igermektedirler. Bakteri miktar iist bagirsak yolunda 10° CFU/ml iken
kolonda bakteri miktar1 10" CFU/ml’ye ¢ikar. Mikrobiyotada goriilen
herhangi bir dengesizlik farkli klinik sonuglara yol agabilmektedir (Gasbarrini
vd., 2007). Nefes testleri (Hidrojen ve Metan Nefes Testleri) SIBO nun
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tanisin1 koyabilmek i¢in kullanilan ucuz, uygulamasi kolay ve noninvaziv
testlerdir (Ford vd., 2009). SIBO’da goriilen karbonhondidrat emilim
bozuklugu sebebi ile bagirsaklarda bakteriyel fermantasyon goriiliir.
Bakteriyel fermantasyon sonucunda CO,’e ek olarak CH, (Metan) ve H,
(Hidrojen) gazlar1 da iiretilmektedir (Gabrielli vd.,2013). SIBO’nun tanisi igin
genelde nefes testleri ve bagirsak aspirasyonu kullanilir ancak bu
yontemlerden higbirisi altin standart degildir. Biitiin tan1 yontemlerinde
eksikler  bulunmaktadir. Bagirsak aspirasyonu ile nefes testleri
kiyaslandiginda aspirasyon yonteminin maliyeti daha yliksektir ve hasta i¢in
daha risklidir (Grace vd., 2013).

2.4.1. Nefes Testi

SIBO hastalarinda bagirsakta bulunan bakteriler —sindirilmemis
karbonhidratlar1 fermente ederek Hidrojen ve Metan gazi olusturmaktadirlar.
Bu olusan gazlarin biiyiilk bir kismi kolondan difiizyon ile kana gecer ve
dolagim sistemi ile akcigere taginir. Nefes testi akcigerden ekspirasyon yolu
ile atilan Metan ve Hidrojen gazlarindan 6rnek alinarak nefes testi cihazi ile
Olciilerek yapilir. Nefes testinde Hidrojen’in yiiksek ¢ikmasi karbonhidrat
malabsorbsiyonunu veya SIBO’yu isaret etmektedir (Levitt, 1971).

2.4.2. Jejenum Aspirat Sivisindan Ornek Alinmasi

Jejunal stvi aspirasyonunun SIBO teshisinde kullanilmasinda birgok
sinirlilik mevcuttur. Jejunal sivi aspirasyonu invaziv, maliyetli ve riskli bir
yontemdir. Riskli olmasinin sebebi uygulanan endoskopi veya floroskopi
islemleridir. Jejunalaspirat c¢ok farkli tiirlerde bakteri icermektedir. Bu
bakterilerin bir¢ogu kiiltiirde tiretilememektedir. Bu uygulamada aspirasyon
islemi tek bir noktadan yapildig1 igin bazi SIBO vakalarmna tani
konulamayabilir. Ozellikle erken dénem SIBO vakalarinda bakteri sayisinda
artis ince bagirsagin distalinde baslar. Duodenal/Jejunalaspirasyon sirasinda
bazi hastalar gozden kacirilabilmektedir. Ayrica jejunalaspirasyon
yonteminde orofarangeal flora ile kontaminasyon goriilebilmektedir.
Floroskopik jejunalaspirasyon yontemi ise radyasyon maruziyetine sebep
olabilmektedir. Eskiden SIBO tanisi i¢in referans > 1x100.000 CFU/mI
bakteri olarak kabul edilirken giiniimiizde bu deger > 1x1.000 CFU/ml olarak
giincellenmistir (Abu-Shanab&Quigley, 2009; Bushyhead&Quigley, 2021).
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2.5. SIBO’nun Patafizyolojisi

Sagliklt  bireylerde mikrobiyotayr kontrol eden cesitli igsel
mekanizmalar vardir. Bu i¢sel mekanizmalar; mide asidi, safra ve pankreatik
salgilardir. Mide asidi bu islevini bakterileri midede yok ederek
gostermektedir. Ince bagirsakta goriilen peristaltizm hareketi de mikrobiyotay1
kontrol eden i¢sel mekanizmalara katki saglamaktadir (Grace vd., 2013).1g A
ve Ig T lenfositleri bagirsakta homeostazi korumak i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu
sebeple immiinite yetersizligi SIBO igin ciddi bir risk faktoriidiir (Pignata vd.,
1990).

SIBO’nun Risk Faktérleri(Adike & DiBaise, 2018)

Mekanizma Mekanizma ile baglantili durumlar
Cerrahi e  Gastrektomi

e Abdominal cerrahi

o  Gastrik bypass

e lleo-cekal rezeksiyon
Noromuskiilerrahatsizliklar e Parkinson hastalig1

e Kas distrofisi
T Hiicresi eksikligi
Ig A eksikligi
Atrofik gastrit
Hipoklorhidri
Proton pompa inhibitorleri
Birinci visseral noropati veya
miyopati
Bag dokusu hastaliklari
(Skleroderma, polimiyozit)
Amiloidoz
Gastroparezi
[laglar (Opioidler)
IBS
Obezite
Parenteral beslenme
Colyak
Kistik fibrozis
Diyabet
Siroz
Hipotiroidzm
Kronik pankreatit
Kronik bobrek yetmezligi
Fibromiyalji

Immiinyetmezlikten kaynaklanan
durumlar

Gastrikasit bariyerinde goriilen
problemler

Ince bagirsak temizliginde basarisizlik

Diger
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3 DUSUK FODMAP DIiYETI

3.1. Diisiikk FODMAP Diyeti Nedir?

FODMAP diyeti ilk kez 1999 senesinde Monash Universitesi’nde
uygulanmaya baglanmistir (Zugasti Murillo vd., 2016). Oligosakkaritler,
monosakkaritler, disakkaritler ve polioller ozmatik olarak aktif kisa zincirli
karbonhidratlardandir. Fermente edilebilen karbonhidratlar ince bagirsakta
tam anlamiyla emilemez ve daha sonrasinda bagirsaklarda fermente edilirler.
Bu fermantasyon islemi sonucunda karin agrisi, gaz, siskinlik gibi semptomlar
goriilmektedir (Liu vd., 2020). Diisik FODMAP diyetinde elimine edilmesi
gereken bilesenler Sekil 2°de gosterilmistir(Wielgosz-Grochowska vd. 2022).

FODMAP
|
|| 1 1
) )
Fermente Fermente Fermente Fermente
edilebilen _ edilebile_n edilebilen edil_ebilen
monosakkaritler disakkaritler oligosakkaritler polioller

Sekil 2 Diisiik FODMAP Diyetinde Elimine Edilmesi Gereken Bilesenler

Fermente edilebilen karbonhidratlarin kisitlanmasi gastrointestinal
semptomlari hafifletebilmektedir (Wielgosz-Grochowska vd., 2022)

Yiiksek Miktarda FODMAP iceren Besinler;

Laktoz;Az yagh siit, az yagh yogurt, yumusak ve taze peynirler, dondurma,
muhallebi, peynir alt1 suyu

Fruktoz:Tatlandiricilar (fruktoz, yiiksek fruktozlu misir surubu), bal,
meyveler (mango, elma, seftali, armut, karpuz, dogal meyve suyu, kuru
meyve), regeller, sebzelerin bir kismi (kuskonmaz, bezelye, enginar)

Polioller: Tatlandiricilar (izomalt, maltitol, mannitol ksilitol, sorbitol ve diger
-ol eki ile biten tatlandiricilar, sebzeler (karnabahar, mantar, yesil biber,
bezelye), meyveler (avokado, elma, kayisi, armut, kavun, seftali, erik, hurma,
kuru tiziim, bogiirtlen, karpuz)
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Oligosakkaritler:Meyveler (hurma, Hindistan cevizi, karpuz, beyaz seftali),
baklagiller (fasulye, nohut, mercimek), tahillar (fazla miktarda tiiketildiginde),
sebzeler (pancar, brokoli, enginar kuskonmaz, lahana, rezene, sarimsak,
bamya, pirasa, sogan, bezelye, taze sogan) (Magge & Lembo, 2012; Zugasti
Murillo vd., 2016)

Diisiik Miktarda FODMAP Iceren Besinler;

Laktoz:Siit (laktozsuz siit, piring siitii, badem siitii, yulaf siitii), peynirler (sert
ve olgunlasmis)

Fruktoz: Meyveler (ahududu, cilek, papaya, portakal, kavun, limon, Kivi,
liziim, greyfurt, muz, yaban mersini), bal alternatifleri (altin surup, akcaagag
surubu), tatlandiricilar (poliol hari¢ tamami)

Polioller: Meyveler (muz, kavun, tzim, greyfurt, kivi, limon, ahududu,
portakal, yaban mersini)

Oligosakkaritler:Sebzeler (kirmiz1 biber, havug kereviz, Frenk sogani, musir,
patlican, yesil fasulye, marul, salgam, kabak, pancar, taze soganin yesil kismi,
sarimsak, domates), glutensiz tahillar(Magge& Lembo, 2012; Zugasti Murillo
vd., 2016).

Diisiik FODMAP diyeti 3 asamali bir diyettir. Ik asama eliminasyon
asamasidir. Yaklasik olarak 1-2 ay uygulanmaktadir. Eliminasyon agamasinda
FODMAP igerigi yiiksek olan besinler diyetten cikartilir. Ikinci asama
yeniden giris olarak adlandirilmaktadir. Bu asama totalde 6-8 hafta
stirmektedir. Yeniden giris asamasinda FODMAP igeren besinler sirayla ve
kademeli olarak diyete eklenir. Besinlerin diyete eklenme asamasi fruktoz,
laktoz, oligosakkaritler ve disakkaritler seklindedir. Eger eklenen bir besin
semptoma sebebiyet verirse o besin diyetten elimine edilir ve ikinci asamaya
devam edilir. Ugiincii ve son asama kisisellestirme asamasidir. Son asamada
semptoma sebebiyet vermeyen besinlerle kisiye Ozgii bir beslenme plam
olusturulur (Eswaran vd., 2016; Zugasti Murillo vd., 2016).

3.2. Diisiik FODMAP Diyeti ve IBS

IBS Bati popiilasyonunun  %15.0’ini  etkileyen yaygmn  bir
gastrointestinal rahatsizliktir. IBS hastalarina dogru tedavinin verilebilmesi
icin dogru tanmin konulmasi gerekmektedir. Yanlis tan1 konuldugu bazi
durumlarda uygulanan Diigsiik FODMAP diyeti bu durumun ortaya ¢ikmasini
engelleyebilmektedir. Ozellikle Co6lyak hastalarma uygulanan diisiik
FODMAP diyeti gluteni kisitladigi i¢in semptomlarda iyilesmeye sebep
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olabilmektedir (Barrett, 2017). Diisik FODMAP diyeti IBS hastalarmin
biliyilk ¢ogunlugunun semptomlarint iyilestirici etkiye sahiptir. Diisiik
FODMAP diyeti semptomlar iizerinde pozitif etki gdsterse bile uzun siire
uygulanmasi bagirsak mikrobiyomuna zarar verebilecegi gosterilmistir.
Diisik FODMAP diyetinin hem mikrobiyotaya verdigi zarar hem de
uygulamasinin ve bu diyeti siirdiirmenin zorlugu g6z 6niine alindiginda yasam
boyu uygulama elverisli bir diyet olmadig1 goriilmektedir. Diisiik FODMAP
diyetinin uzun siire uygulanmasi ve bu uygulamanin sonucunda birgok besin
Ogesinin elimine edilmesi Kalsiyum, Cinko, Demir, Folat, B grubu
vitaminleri, D vitamini vb. birgok mikrobesin 6gesinin yetersizligine sebep
olabilmektedir. Bu sebeple kat1 bir diisitk FODMAP diyeti uygulanacaksa bu
diyetin siiresi 4-6 hafta ile sinirli tutulmalidir (Catassi vd., 2017; Staudacher
vd., 2012).

3.3.Diisiik FODMAP Diyeti ve SIBO

SIBO ince bagirsaktaki bakteri sayisinda artis ve/veya ince bagirsaktaki
bakteri tiirlerinde degisme olmasi durumudur(Gewecke & Nannen-Ottens,
2017). SIBO ve IBS’nin ishal, gaz, karin agris1 sislik gibi pek cok ortak
semptomu vardir. SIBO tedavisinde genellikle antibiyotikler kullanilmaktadir
ama bazi hastalarda antibiyotiklere karsi direng goriilebilmektedir. Direng
goriilen hastalarda antibiyotik tedavisinden sonra tekrar SIBO meydana
gelebilmektedir. SIBO’nun ve IBS’nin semptomlarinin benzer olmasi IBS igin
etkili bir yontem olan diisiik FODMAP diyeti SIBO icin de kullanilabilir mi
sorusunu akla getirmektedir. Ancak diisiik FODMAP diyetinin SIBO hastalar1
iizerine etkileri ile ilgili yeterli miktarda bilgi ve ¢aligma bulunmamaktadir
(Wielgosz-Grochowska vd., 2022).

SONUC VE ONERILER

Diisik FODMAP diyetinin IBS hastalarinda goriilen diyare,
konstipasyon, karin agrisi, siskinlik ve gaz semptomlar1 iizerindeki pozitif
etkisi yapilan bir¢ok calismada gosterilmektedir. Diisiik FODMAP diyetinin
semptomlar1 azaltici etki gostermesine ragmen uzun siire uygulanmasinin
riskli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu risklerin baginda birgok besinin elimine
edilmesi sebebi ile uzun siire diisik FODMAP diyetini uygulayan hastalarda
besin yetersizligine sebep olabilecegi diisiincesidir. Ayrica diisik FODMAP
diyetinde prebiyotik olan besinlerin beslenmeden g¢ikarilmasi sebebiyle
mikrobiyotay1r olumsuz etkileyebilecegi iizerinde durulmaktadir. Diisiik
FODMAP diyetinin iBS semptomlari iizerindeki iyilestirici etkisi ispatlanmis
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olmasina ragmen potansiyel riskleri degerlendirebilmek i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. iIBS ve SIBO’nun ortak semptomlarinimn
bulunmasi diisik FODMAP diyetinin SIBO iizerinde de semptomlari
hafifletici bir etki gdsterebilecegi kanisina neden olmaktadir. Bu sebeple
yapilan bir arastirmada diisik FODMAP diyetinin SIBO’da goriilen
disbiyozis  durumunu daha da  koétilestirebilecegi  ihtimalinden
bahsedilmektedir. Literatiirde bulunan calismalar incelendiginde SIBO ile
diisiik FODMAP diyeti arasindaki iligkinin yeterli olmadigi, yeni ¢alismalarin
sayisinin artirilmasinin gerekliligi diigiiniilmektedir.
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GIRIS

Bas agris1 diinya ¢apinda yayginlhigi yiiksek ve gilinliik aktiviteleri
kisitlayan norolojik bir hastaliktir (Nieswand, Richter, & Gossrau, 2020).
Uluslararas1 bas agris1 bozukluklar1 siiflandirmasina gore birincil bas
agrisi en yaygin goriilen bas agrisi tipidir ve bu grup migren ve gerilim tipi
bas agrisin1 kapsamaktadir (“Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition,” 2018). Degisen diinya diizeni ile beraber
hastaligin goriilme yas1 da pediatrik popiilasyona kadar diismiistiir ve bu
poplilasyonun %88’inin bas agrisindan sikayet¢i oldugu belirlenmistir
(Krogh, Larsson, & Linde, 2015). Tiirkiye’de 6-17 yas arasinda gocuk ve
adolesan1 kapsayan bir ¢alismada katilimcilardan sadece %14,9’unda bas
agrist olmadig1 bulunmustur (Nalcacioglu & Senbil, 2019).

Pediatrik popiilasyonda yapilan saptama calismalarinda bazi kan
parametrelerinde anormalliklerin yani sira artmis beden kitle indekslerinin
oldugu ve bas agrisinin yagam kalitesini diistirdigii bulunmustur (Cheraghi,
Shamsaei, Fayyazi, Molaaei Yeganeh, & Roshanaei, 2018; Calik et al.,
2018; Celik, Anik, & Ayanoglu, 2021; Menon et al., 2015). Beslenme ve
bas agris1 arasindaki iliskiyi irdeleyen ¢alismalarin ortak sonucu olarak ise
kotii beslenme aligkanliklarinin bas agrisi riskini ve semptomlarini arttirdigi
bulunmustur (Hajjarzadeh, Mahdavi, Shalilahmadi, & Nikniaz, 2020;
Khorsha, Mirzababaei, Togha, & Mirzaei, 2021). Ayrica bazi1 besinlerin bas
agrisint tetikledigini ileri siiren c¢aligsmalar da literatiirde mevcuttur
(D'Andrea et al., 2013; "Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition,”" 2018; Peris, Donoghue, Torres, Mian, &
Wober, 2017; Razeghi Jahromi et al., 2019). Beslenme iizerine yapilan
caligmalarin artmasi ile Akdeniz diyeti, ketojenik diyet, hipertansiyonu
onlemek icin diyet yaklasimlar1 (DASH) ve eliminasyon diyeti bas agrisi
Ozelinde en ¢ok arastirilan diyet kaliplari olarak literatiire katki
saglamaktadir ancak yapilan aragtirmalar neticesinde heniiz ortak bir
sonuca varilamamistir ve bu calismalarin ¢ogu yetigkin popiilasyonunda
yuritilmistir (Amer, Woodward, & Appel, 2014; Bakirhan, Yildiran, &
Uyar Cankay, 2022; Di Lorenzo et al., 2019; Erlichman, Hall, Dean,
Godwin, & Mascarenhas, 2016; Farkas, Mak, Richter, & Farkas, 2014;
Ozon & Karadas, 2021). Beslenme ve bas agrisi arasindaki iliskinin ¢ift
yonlii olarak cakigtigi obezite durumu da bas agrisini tetikleyen unsurlar
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arasinda yer almaktadir (Scher, Stewart, Ricci, & Lipton, 2003). Bas
agrisindan mustarip hastalarda kilo verme stratejisinin basarili sonuglar
verdigini gosteren calismalar mevcuttur ancak pediatrik popiilasyonda
calisma sayisi ¢ok azdir (Novack et al., 2011; Razeghi Jahromi et al., 2018;
Verrotti et al., 2013).

Bas agris1 gelisimine katkida bulunan bir¢cok faktdor vardir ve
beslenme bu faktorler arasinda yer almaktadir (Sastry et al., 2022). Bu
kapsamda hazirlanan derlemede beslenmenin bas agrisinda tizerindeki
etkinliginin irdelenmis ve c¢ocuklarda birincil bas agrisi yonetiminde
beslenme kaliplarinin etkilerinin gézden gegirilmistir.

1. COCUKLUK CAGI BAG AGRILARI

Pediatrik popiilasyonda yaygin olarak goriilen bas agrisinin ¢cocuk ve
ergenlerin %88’ini etkiledigi bilinmektedir (Krogh et al., 2015). Ayrica bas
agrisy, diinya capinda engellilikle gecirilen yasam yillarmin ikinci en
yaygin nedeni olarak siralanmaktadir ve iilke ekonomisin saglik giderleri
arasinda biiylik bir harcamaya neden olmaktadir. Bas agrisinin tespiti erken
yaslarda olamamakla birlikte bu durumda uygulanmasi gereken bir bakim
plani da yapilandirnilmamigtir (Nieswand et al., 2020; Saylor & Steiner,
2018). Bas agrisi tamisinda birincil Oncelik hastanin sozlii beyamidir.
Cocugun kendini ifade etmedeki yetersizligi eksik bilgiye yol
acabilmektedir. Bu durumda bas agris1 ¢izimleri migren ve migren disi
etiyolojileri ayirt etmede potansiyel olarak faydali goriinmektedir. Hastaya
bag agrisinin ilk ne zaman bagladigi, agr1 bolgesi, siddeti ve ne kadar
siirdiigli de bas agris1 tanisinda yardimci olabilecek kalip sorular arasinda
yer almaktadir (Dao & Qubty, 2018). Uluslararas1 Bas Agris1 Bozukluklar
Smiflandirmasi  beta-3in (ICHD-3 beta) c¢ocuklar igin uygunlugu
degerlendirilmis ve tan1 konmasinda etkili bir ara¢ olarak kullanilmistir
(McAbee, Morse, & Assadi, 2016). Hastanin beyanina ek olarak
elektroensefalografi (EEG) norogdriintiileme bulgular1 da teshiste
bagvurulan diger yontemler arasinda yer almaktadir (Langdon & DiSabella,
2017). Birincil bas agrisi siniflandirmasi migren ve gerilim tipi bas agrisini
kapsamaktadir ve yazida bu iki tire yogunlasilmistir ("Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition,"” 2018).
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2. BESLENME VE BAS AGRISI

Bas agrilarmin kronik dogasi ve her hastada ataklarm farklilik
gostermesinde bir¢ok farkli etken bulunmaktadir bu etkenler arasinda
diizensiz ve sagliksiz beslenmenin rolii g6z ardi edilemez (Camboim Rockett
et al., 2012; Milde-Busch et al., 2010). Epidemiyolojik bulgular, migreni
olan bireylerin diyet secimlerinin migreni olmayan bireylerden farkli
oldugunu gostermistir. Bu farkin olast nedenleri, Grnegin serotonin ve
oreksin gibi norotransmitterlerin katkisi, hormonlar ve auranin durumu gibi
birkag faktorle agiklanmustir (Slavin, Li, Frankenfeld, & Cheskin, 2019).

Bas agrisina neden olan besin ve besin gruplar olarak balik, kafein,
turunggiller, siit iirlinleri, sogan, alkol, monosodyum glutamat, aspartam,
nitratlar, fermente edilmis, islenmis ve salamura edilmis gidalar, aglik,
dehidrasyon ve ¢ikolata {izerinden farkli ¢aligmalar yapilmis olup kahve
tiilketiminin bag agris1 gelisimine katkida bulundugu ICHD tarafindan kabul
edilmistir (Camboim Rockett et al., 2012; Grewal & Smith, 2017,
"Headache Classification Committee of the International Headache Society
(IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition,"”
2018). Ancak gercekte insanlar besinleri ayri ayr1 kullanmak yerine besinleri
ve besin maddelerini bir arada tiiketirler. Bu nedenle, ¢esitli gidalarin ve
besinlerin etkilesimlerinin degerlendirilmesi yoluyla diyet ve kronik
hastaliklar arasindaki iliskiyi kesfetmek daha pratik goriinmektedir (Arab,
Mehrabani, Moradi, & Amani, 2019; Kant, 2010). Hering-Hanit ve Gadot’in
gecmis yillarda pediatrik popiilasyon ile yiiriittiigii bir ¢alismada kafein
iceren igeceklerin tiiketimi ile bas agris1 arasinda bir korelasyon oldugunu
bulunmustur (Hering-Hanit & Gadoth, 2003). ispanya’da yiiriitiilen bir baska
calismada ise asir1 kafein tiiketen ¢ocuk ve ergenlerde bas agrisinin daha sik
goriildiigiine dikkat ¢ekilmistir (Torres-Ferrus et al., 2019). Bas agrisin1 yada
migreni tetikleyen besinler kisiden kisiye farklilik gostermekte olup kesin
yargilar iceren ciimlelerin kurulmasi oldukc¢a zordur. (Dalton & Dalton,
1979; Neut, Fily, Cuvellier, & Vallee, 2012; Papetti et al., 2021).

Diizenli yemek yeme rutininin etkisi arastiran Wober ve arkadaslari
migrenin diizenli bir diyeti olmayan, diizenli bir yemek programi olmayan ve
giinde 3 6gilinden az yemek yiyen kisilerde daha yaygin oldugunu bulmustur
(Wober et al., 2007). Benzer sekilde, kahvaltiy1 atlayan kadinlarda migrenin
daha yaygin oldugu ve geceleri atistirma yapanlarda daha az yaygin oldugu
da yapilan bir arastirmalarin sonucu olarak paylagilmistir (Khorsha,
Mirzababaei, Togha, & Mirzaei, 2020; Rist, Buring, & Kurth, 2015). Bunu
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yan1 sira 6giin atlamanin da bas agrisinin gelisimine katkida bulunabilecegi
iddia edilmis olup bu konuda c¢eligkili sonuglarin olmasina ragmen c¢ogu
caligma bag agris1 ve 6giin atlama arasinda anlamli iliski bulmustur (Milde-
Busch et al., 2010; Moschiano, D'Amico, Ramusino, & Micieli, 2013;
Moskatel & Zhang, 2022; Powers et al., 2017; Torres-Ferrus et al., 2019).

Iran’da yiiriitiillen bir calismada ise migrenli kadnlar beslenme
aligkanliklar1 yoniinden degerlendirilerek bati tarzi ve saglikli beslenen grup
olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Bu gruplar arasinda sagliklt beslenen
migrenli kadinlarin daha az migren atagi yasadigi bulunmustur (Hajjarzadeh
et al., 2020). Bir bagka c¢alismada ise diyet gesitlilik puani ile migren
ataklarmin siddeti, siklig1 ve siiresi arasindaki iliski incelenmis olup sonug
olarak diyet ¢esitlilik puaninin MIDAS, agr siddeti ve bas agris1 siiresi ile
ters iligkili oldugu bulunmustur (Khorsha et al., 2021). Fransa’da migrenli
kisiler ile bas agris1 yasamayan kisilerin kalori alimlari, doymus yag ve tekli
doymamisg yag alimlari kiyaslanmig bunun sonucunda da migreni olan
kisilerin daha az kalori alimina ve daha yiiksek yag tiiketimine (doymus ve
tekli doymamus yag asidi toplami) sahip olduklar1 gériilmiistir (Andreeva et
al., 2018).

2.1. NUTRASOTIKLER VE BAS AGRISI

Nutrasotikler, saglik veya tibbi fayda saglamak i¢in kullanilan gida
veya diyet takviyeleri olarak tanimlanir. Riboflavin, mitokondriyal enerji
metabolizmasin1 destekleyen bir vitamindir. Migreni tedavi etmek igin
riboflavin kullanmanin mantigi, mitokondriyal enerji tiikenmesinin migren
patogenezinde rol oynayabilecegini One siiren MR spektroskopi
calismalarindan kaynaklanmaktadir (Barmherzig & Rajapakse, 2021). Bas
agrist yasayan cocuk ve adolesanlarda yapilan 3 farkli calismanin
sonuclarinda bas agris1 siklig1 ve siirelerinde azalmalarin meydana geldigini
gbzlemlenmigtir (Das & Qubty, 2021; Talebian et al., 2018; Yamanaka et
al., 2020). Elli ¢ocuk ve adoélesani kapsayan bir ¢alisma grubuna Koenzim
Q10 takviyesi (100 mg) yapilmis ve bunun sonucunda plasebo ve ¢aligma
grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamustir (Slater et al., 2011). Cocuk
ve adodlesanlarda etkinligi incelenen bir diger nutrasotik ise D vitaminidir.
Caligmalardan birinde yaslar1 6 ila 18 arasinda degisen 92 g¢ocuk ve
adolesan katilmis olup D vitamini diizeyi diisiik olan hastalarda, D vitamini
diizeyi normal olan hastalara gore migren siklig1, migren siiresi ve
pedMIDAS puanlari anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak migren
siddeti agisindan gruplar arasinda fark olmadig saptanmistir (Kilic & Kilic,
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2019). Farkl1 bir ¢calismada ise 5-16 yas arast 216 katilimer (113 kadin, 113
erkek) migren, gerilim tipi bas agris1 ve kontrol grubu olarak 3 gruba
ayrilmistir. Calismadan elde edilen veriler sonucunda bas agrist ve D
vitamini eksikliginin iliskili olabilecegi ve eksikligin gerilim tipi bas
agrisina sahip olan hastalarda daha belirgin oldugu sonucuna varilmistir.
Bu konuda daha kapsamli ¢alisma ihtiyact da vurgulanmistir (Donmez,
Orun, & Sonmez, 2018). Bravaccio ve arkadaslart uyku bozuklugu olan
veya olmayan birincil kronik bas agrisi olan cocuklarda melatonin,
triptofan ve B6 vitamini (Melamil Tripto®) bazli besin takviyelerinin
kullanimi arastirilmis olup yaslari 7-17 arasinda degisen katilimcilardan
12’sine sadece melatonin igeren takviye 18’ine ise melatonin, Bs vitamini
ve triptofan iceren takviye 60 giin siire ile verilmistir. Bu arastirmanin
sonunda ise sadece melatonin alan grupta da melatonin ve diger takviyeleri
alan grupta da bas agris1 sikliginda anlamli bir azalma goriilmiistiir.
Melatonin, Bs vitamini ve triptofan iceren takviyeyi alan gruptaki yanit
orant %91.7 iken diger grupta bu oran %66.7 olarak bulunmus ve iki grup
arasindaki fark anlamli bulunmamustir (Bravaccio et al., 2020).

2.2. OBEZITE VE BAS AGRISI ARASINDAKI iLiSKi

Obezite, alinan enerjinin harcanan enerjiden daha fazla olmasi ile
meydana gelen ve viicuttaki yag dokusunun artmasiyla sonuglanan kronik
bir hastaliktir. Fizyolojik, psikolojik, sosyal, metabolik, davranigsal ve
genetik birgok faktor obezite gelisiminde etkili olabilmektedir. Cocuklarda
obezite siiflandirmasi persentil degerlerine gore su sekilde yapilmaktadir:

* 3 persentil ve alti; zayif

* 3 persentil ve 84,9 persentil arasi; ideal viicut agirlig
* 85 persentil ve 96,9 persentil arasi; fazla kilolu

* 97 persentil ve lizeri; obez (Organization, 2010).

Beslenmenin diizenlenmesi hipotalamus ve baglantilar1 tarafindan
kontrol edilir. Hipotalamus, hem oreksijenik hem de anoreksijenik
ndropeptitleri icerir ve gelen sinyaller ¢esitli aracilar ile farkli hipotalamik
¢ekirdeklere iletilir. Bu sinyaller gastointestinal sistemden gelen iletiler ile
beyin sapt ¢ekirdeklerine yansir (Bray, 2005; Chai, Bond, Moghekar,
Scher, & Peterlin, 2014; Coppola & Diano, 2007; Peterlin et al., 2013).

Hipotalamusun migren gelisiminde rol oynadig: diisiincesi ilk olarak
migren hastalarinda besin istekleri, ruh hali ve uyku bozukluklar1 gibi
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hipotalamik semptomlarin gézlemlenmesi ile 6ne siiriilmiistiir. Ek olarak,
islevsel goriintiileme, akut migren ataklar1 sirasinda hipotalamik aktivasyon
gostermistir (Denuelle, Fabre, Payoux, Chollet, & Geraud, 2007). Boylece,
migrenli hastalarda hipotalamusun patolojik bir modiilasyonunun hiperfaji
ve kilo alimiyla sonuglanabilecegi bildirilmistir. Ek olarak mevcut veriler,
beslenmede yer alan birka¢ hipotalamik peptit, protein ve nérotransmiterin
migren patofizyolojisini etkileyebilmektedir. Bu norotransmitterler ve
proteinler serotonin, oreksin ve adipokinleri (6rn. ADP) i¢ermektedirler
(Peterlin et al., 2013). Bu nedenle, bu hipotalamik peptitlerin ve
proteinlerin beslenme ya da beslenmeme diirtiisiiyle ve/veya obezite
durumlariyla baglantili olarak salinmasinin modiilasyonunun migren bag
agrilarinin olusmasini tetiklemesi ya da katkida bulunmasi da miimkiindiir
(Chai et al., 2014; Peterlin, Rosso, Rapoport, & Scher, 2010). Bu iliskinin
sematize edilmis haline Sekil 1°de yer verilmistir.

Seratonin: Interiktal fazda plazma seratonin seviyeleri diisiiktiir;
tersine, migren ataklar1 sirasinda %60 oraninda artarken trombosit
seviyeleri %30 oraninda azalir. Bu nedenle, diisik beyin serotonerjik
aktivitesi ve diislik interiktal plazma serotonin seviyeleri, migren
patogenezinde ve artan yeme diirtiistinde birlikte rol oynayabilir (Eidlitz
Markus & Toldo, 2018; Halford, Harrold, Lawton, & Blundell, 2005;
Noseda, Borsook, & Burstein, 2017; Peterlin & Rapoport, 2007).

Oreksin: Obez kisilerde diisiik oreksin seviyeleri, migren ataklarina
neden olabilen norojenik inflamasyona karsi artan duyarlilik ile iligkili
olabilir (Chiou et al., 2010; Holland, Akerman, & Goadsby, 2005;
Sarchielli et al., 2008).

Adinopektin: Yenilik¢i aragtirma ¢aligmalarina dayanan su anda kabul
edilen hipoteze gore, viseral obezite ile iligkili kronik inflamasyon,
adenozin difosfat (ADP) iiretimini engeller ve boylece migren ile iligkili
inflamasyonu siirdiiriir (C. Dominguez et al., 2018; Mishra, Gupta, Mishra,
Sachan, & Asthana, 2017; Xita et al., 2007).

Leptin: Diisiik leptin seviyeleri obezite ile iligkilendirilmistir. Bazi
caligmalar migren hastalarinda diisiik leptin diizeyleri bildirmistir ve
digerleri yiiksek diizeyler veya kontrollerden farklilik gostermedigini
belgelemistir (Guldiken, Guldiken, Demir, Turgut, & Tugrul, 2008;
Kitamura, Kanazawa, & Hamada, 2015; Ligong, Jinjin, Chunfu, Congcong,
& Xiaojun, 2015).
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Sekil 1. Hipotalamusun obezite ve migren iizerindeki etkisi
BioRender kullanilarak olusturulmustur

Birincil bas agris1 ve obezite arasindaki siklik durumunu ilk olarak
Scher ve arkadaglar1 tarafindan 2003 yilinda yiiriitilen calisma ile
irdelenmistir. Gegmise yonelik yiiriitilen ¢aligmada takip edilen
hastalardan obez olanlarin normal kilolara kiyasla 5 kat daha fazla; agirt
kilolu olan hastalarin ise normal kilolu hastalara kiyasla 3 kat daha fazla
kronik bas agris1 gelistirme riskine sahip olduklari bulunmustur (Scher et
al., 2003). Adolesan grup (5847 kisi) ile yiiriitiilen ¢aligmada ise bas agrisi
veya migreni olanlarin, migreni olmayanlara gore asir1 kilolu veya obez
olma olasiliginin %60 daha fazla oldugunu bulunmustur (Robberstad et al.,
2010). Hem abdominal obezite hem de genel obezite, bas agris1 gelisimde
risk faktorii olarak sayilmis olup yapilan bir ¢alismada obezite durumunun,
normal viicut agirligina sahip insanlara kiyasla migren tanisida %21'lik bir
artig sagladigim gostermistir (Gelaye et al., 2017; Razeghi Jahromi et al.,
2019) Obezite, migrenin sikligini, siddetini ve siiresini de etkilemektedir.
Pediatrik popiilasyon ile yapilan ¢alismada artan beden kiitle indeksi (BKI)
ile paralel olarak bas agrisi parametrelerinde (sikligi, siddeti, siiresi) artis
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gozlemlenmistir (Bigal, Liberman, & Lipton, 2006; Hershey et al., 2009;
Westgate, Israelsen, Jensen, & Eftekhari, 2021). Diisiik kalorili bir diyete
ek olarak egzersiz ve biligsel-davranigsal danigmanlik saglanan 135 kisilik
bir ergen popiilasyonunda 12 aymm sonunda viicut agirliginda, BKI
degerinde ve bel c¢evresindeki anlamli azalmaya paralel olarak bas agrisi
yogunlugunda, sikliginda, ve ila¢ kullaniminda da azalma oldugu
goriilmiistiir (Verrotti et al., 2013). Yapilan arastirmalarin neticesinde kilo
verme stratejisinin bas agris1 yasayan kisilerde uygulanabilir bir yontem
oldugu bildirilmistir (Razeghi Jahromi et al., 2019).

Bariatrik cerrahi yontemi ile kilo veriminin saglandig1 arastirmalarin
0zeti Tablo 1’de sunulmustur. Ayrica Nutodor ve arkadaglarinin yiiriittiigii
gecmise yonelik bir c¢alismanin sonucu bariatrik cerrahi uygulanan
hastalarda migrenin tekrar edebilecegini gostermistir (Nudotor et al., 2021).
Amerikan Metabolik ve Bariatrik Cerrahi Dernegi (ASMBS) kilavuzlar
cocuk ve ergenlerde bariatrik cerrahi yonteminin kullanimindaki sartlar
yetiskinlere kiyasla ¢cok daha kati sekilde hazirlamistir. Giivenilirligi tam
olarak ispatlanmamasina ragmen bazi iilkelerde pediatrik popiilasyona
bariatrik cerrahi uygulanmaktadir ancak bu uygulamanin &ncesinde ve
sonrasinda multidisipliner bir ekibin rol almasi ve siki bir takip siirecinin
devamliligi bir zorunluluk olarak belirtilmistir (Calcaterra et al., 2021;
Janson et al., 2022; Steinhart, Tsao, & Pratt, 2021). Bu gruptaki kilo
veriminde davranigsal tedavi 6n plana ¢ikmaktadir (Di Vincenzo et al.,
2020).
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Tablo 1. Bariatrik Cerrahi Yontemi ile Kilo Kayb1 Yasayan MigrenHastalar1 igeren
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3. DIYET MODELLERIi VE BAS AGRISI
3.1. KETOJENIK DIiYET VE BAS AGRISI

Ketojenik diyet, metabolizmanin ihtiyaci olan enerjinin yag asitleri
tarafindan karsilanmasim esas alarak yiiksek yag, yeterli protein ve diisiik
karbonhidrat alimi (genellikle <50 g/giin) ile 6zdeslesen bir diyet kalib1 olup
norolojik hastaliklarda ozellikle epilepside beslenme tedavisi olarak
kullanilmaktadir (Torres-Ferrus et al., 2019). Ketojenik diyetin deneysel
olarak; kortikal yayilan depresyon, glutamat ve gaba, ndroinflamasyon,
oksidatif stres, mitokondriyal serbest radikaller ve beyin metabolizmasinda
olusturdugu farkli etkiler ile migren {izerinde olumlu sonuglar1 olabilecegi
varsayilmaktadir (Barbanti, Fofi, Aurilia, Egeo, & Caprio, 2017).

Ketojenik diyet ve migren iizerine yapilan ¢alismalarin sayist ¢ok
azdir bu say1 pediatri popiilasyonunda ¢ok daha kisithidir. Migren tanist
almis obez yetigkinler ile yiiriitiilen bir ¢alismada diigsiik kalorili ketojenik
diyet ile ¢ok diisiik kalorili ketojenik olmayan bir diyet karsilagtirilmstir.
Kisa vadede diisiik kalorili ketojenik diyet grubunda diger gruba gére migren
glinlerinde ve atak sikliginda azalma meydana gelmistir (Di Lorenzo et al.,
2019). iki farkli vaka calismasinda da migrenli yetiskinlerde uygulanan
ketojenik diyetin olumlu etkilerinin oldugu goriilmistiir (Di Lorenzo et al.,
2013; Strahlman, 2006). Cocuk ve ergen popiilasyonunda yiiriitiilen
calismalara odaklanildiginda ise Moavero ve arkadaslart kronik migrenli
pediatrik hastalarda (10-18 yas araliginda) ketojenik diyetin (Ketojenik diyet
orani 1:1) etkinligi ve giivenligi degerlendiren 16 kisilik bir calisma
yiirlitmiis. Hastalarin yarisinda bas agrilarinda %50’den daha az azalma
gozlenmis. Ayrica katilimcilardan 2’sinde ketojenik diyetin etkinliginin
gecici olarak saptanmis ve sonug olarak ketojenik diyetin bu hasta grubunda
Onerilmesi i¢in yeterli kanit olmadigi bulunmus (Moavero et al., 2020).
Farkli bir calisma ise yaslar1 12-17 arasinda degisen 16 katilimcinin, diyet
miidahalesi Oncesi ve ketojenik diyete (Ketojenik diyet orami 3:1)
basladiktan 1, 2 ve 3 ay sonra migren atak siklig1 ve diyetin klinik etkisi
degerlendirilmis. Calismanin 3 aylik siiresini toplam 6 katilime1 tamamlamis
ve hi¢ birinde bas agrisi tamamen ge¢cmemis. 3 hastada %75°den fazla
azalma, 3 hastada da %50’den fazla bir azalma gozlenmis (Farkas et al.,
2014). Ketojenik diyetin bir tiirii olan modifiye atkins diyetini baz alan bir
calismada ise 3 aylk tedaviyi 8 cocuktan 3’ii tamamlamis olup Iki
katilimecinin Pediatrik migren oziirliiliikk 6lgegi (PedMIDAS) puanlarinda >
%350'lik bir distisle bas agris1 siddetinde iyilesmeler gostermis. Her ikisi de 3
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ay sonra diyete devam etmis. Diger katilimei ise toplam 5 ay diyete
uyduktan sonra bas agrilarimin diizeldigini bildirerek diyeti birakmig
(Kossoff, Huffman, Turner, & Gladstein, 2010)

3.2. AKDENIZ DIiYETi VE BAS AGRISI

Ancel Keys tarafindan 1960’l1 yillarda gesitli Akdeniz iilkelerinde
gozlenen diyet modeli Akdeniz diyeti olarak tanimlanmistir. Birlesmis
Milletler Egitim, Bilim ve Kiiltiir Orgiitii (UNESCO) tarafindan 2010 yilinda
‘insanligin somut olmayan kiiltiirel bir mirast’ olarak tanimlanan Akdeniz
diyeti; bitkisel besinler (tam tahillar, meyveler, sebzeler, kuru baklagiller,
zeytin, sert kabuklu yemisler ve yagli tohumlar) bakimindan zengin olan;
yiiksek ve orta derecede balik ve deniz liriinleri aliminin; orta derecede
yumurta, kiimes hayvanlar1 ve siit iirlinleri (yogurt ve peynir) tiiketiminin;
diisiik kirmizi et tiikketiminin ve orta derecede alkol aliminin (¢ogunlukla
yemek sirasinda sarap) oldugu bir diyet modeli olarak tanimlamaktadir
(Bach-Faig et al.,, 2011; Martinez-Gonzalez & Sanchez-Villegas, 2004;
Urquiaga, Echeverria, Dussaillant, & Rigotti, 2017). Akdeniz tipi
beslenmeye uyumu degerlendirmek amaci ile Martinez- Gonzalez ve
arkadaslar bir dl¢ek gelistirmistir (Martinez-Gonzalez et al., 2012). Aym
amag ile gocuk ve ergen popiilasyonu i¢in ise Majem ve arkadaslar1 bir 6lgek
gelistirmistir (Serra-Majem et al., 2004). Akdeniz diyeti demans, depresyon,
biligsel gerileme, diyabet, cesitli kanser tiirleri, metabolik sendrom, kemik
hastaliklar1 gibi farkli hastalik gruplarinda da olumlu sonuglara ulagsmasi ile
beraber saglikli bir beslenme modeli olarak kabul gormiistiir (Bamia et al.,
2013; Benetou et al., 2013; L. J. Dominguez, Barbagallo, Munoz-Garcia,
Godos, & Martinez-Gonzalez, 2019; L. J. Dominguez et al., 2015; Haring et
al., 2016; Link et al., 2013; Salas-Salvado et al., 2014; Singh et al., 2014;
Sofi, Macchi, Abbate, Gensini, & Casini, 2014). Iran’da migrenli yetiskinler
ile yiiriitiilen ¢aligmada Akdeniz diyetine baglilik oranlari ile bas agrisi1 etki
testi arasindaki iligki irdelenmistir. Bireylerden alinan besin siklig1 formu ve
Akdeniz diyet puanina gore siiflandirilmislardir. Bu ¢aligmanin sonucunda
diyete baglilik oram yiiksek olan bireylerin migren atan sikliginda ve
siiresinde azalmaya ek olarak bas agrisi etki testinde de azalmalar meydana
gelmistir (Arab, Khorvash, Karimi, Hadi, & Askari, 2023). Tiirkiye’de ise 80
yetiskin  ile  yapilan ¢alismada  katilimcilarin  besin  alimlari
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin bir ¢iktis1 olarak Akdeniz diyetine uyum
arttikca migren atak sikliginda, siddetinde ve migren oOziirliiliik puanlarinda
azalmalarin meydana geldigi bulunmustur (Bakirhan et al., 2022).
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Pediatrik popiilasyonda Akdeniz diyeti ile bas agris1 parametreleri
arasindaki iligkiyi inceleyen caligmalar sayica oldukga azdir. Akdeniz
diyetinin ana bileseni zeytinyagidir bunu baz alarak 23 ergen ile 2 ay
boyunca ¢ift kor capraz bir ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Katilimcilar balik yag: ve
zeytinyag1 tedavisi olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Calismanin sonunda
her iki grupta da bas agrist siddetinde, sikliginda ve siiresinde baslangica
gore anlamli azalmalar meydana gelmistir ancak bu azalmalar iki grup
arasinda farkli bulunamamistir (Harel et al., 2002). Cocuklarda bas
agrisinda diyet yonetimini i¢in en dogru ve kapsamli yaklasim olarak bilinen
tetikleyici veya alerjen besinlerden kagimarak diyetisyen kontroliinde
Akdeniz tipi beslenmenin oldugu belirtilmistir (Erlichman et al., 2016).

3.3. HIPERTANSIYONU ONLEMEK ICIN DIYET
YAKLASIMLARI VE BAS AGRISI

Hipertansiyonu 6nlemek icin diyet yaklasimlart (DASH) diyeti
1990'larda ortaya ¢ikmustir. 1992'de Ulusal Saglik Enstitiisti, belirli diyet
miidahalelerinin  hipertansiyon tedavisinde yararli olup olmadigim
belirlemek amaci ile farkli caligmalar yiritilmistir (Challa, Ameer, &
Uppaluri, 2022). Bu c¢alismalar yalnizca diyet miidahalesinin tek basina
sistolik kan basincim1 yaklagik 6 ila 11 mm Hg azaltabilecegini ortaya
¢ikarmuglardir (Al-Solaiman et al., 2010; Filippou et al., 2020; Sacks et al.,
2001). Bu sonuglara dayanarak, bazi durumlarda DASH, yasam tarzi
degisikligi ile birlikte birinci basamak farmakolojik tedavi olarak
savunulmustur (Challa et al., 2022; Lari et al., 2021). DASH, sebze ve
meyvelerin, yagsiz et ve siit lirlinlerinin tiiketimini tesvik etmektedir. Bunun
yani sira diyet ile mikro besin dengesini saglamakta ve sodyum aliminin
giinde 1500 mg’1n altina diistirmeyi hedeflemektedir. Tiiketilecek besinlerin
taze olmasmin yani sira minimum diizeyde islenmis olmasi gerektigi de
diyetin kapsaminda vurgulanmaktadir (Challa et al., 2022).

Epizodik migren tamis1 alan 266 yetiskin kadimin katildigi bir
calismada DASH diyetine bagliligin artmasi ile her atakta daha diigiik Gorsel
Analog Skala (VAS) skorlar1 ve bas agrisi siiresi iizerinde anlamli bir etki
bulunmasina ragmen MIDAS skorlarinda anlamli bir fark goriilmemistir
(Mirzababaei et al., 2020). Migrenli yetiskinlerde DASH diyetinin oksidatif
stres ve klinik indeksler iizerindeki etkisini degerlendiren g¢aligmanin bir
ciktisi olarak diyete bagliligin bas agris1 sikligi, siiresi ve siddeti dahil olmak
tizere daha iyi klinik semptomlara g¢evrildigi bulunmustur (Arab, Khorvash,
Karimi, Heidari, & Askari, 2022). Ancak farkli bir ¢alismada DASH diyeti
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ve kontrol grubuna ek olarak ii¢ farkli sodyum (Na) seviyesine (sirasi ile;
150 mmol Na, 100 mmol Na, 50 mmol Na ve 2100 kcal) sahip bir beslenme
diizeni planlanmistir. Bu ¢aligmanin sonunda DASH diyeti ve kontrol grubu
arasinda bas agris1 parametrelerinde bir fark bulunmazken sodyum alimin
azalmas1 ile bag agrisi riskinin azalmasinin paralel oldugu sonucuna
varilmistir (Amer et al., 2014). Tirkiye’de yakin zamanda yiiriitillen bir
calismada ise diyet kalitesini belirlemek icin Saglikli Beslenme Indeksi-2010
kullanilmis olup Diyet kaliplarini tanimlamak i¢in DASH diyeti uyum 6lgegi
ve Akdeniz Diyet Uyum Taramasi yapilmistir. DASH diyetinde 6zelinde
bulunan sonug ise uyum 06l¢egi puani diisiik olan bireyler daha siddetli ve sik
ataklar gecirdikleridir ayrica atak siddeti ile DASH diyeti uyum olgegi
puanlar1 arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulunmustur (Bakirhan et
al., 2022).

DASH diyetinin ¢ocuk ve ergen popiilasyonundaki etkisini inceleyen
bir ¢aligmada heniiz literatiirde bulunmamaktadir.

3.4. ELIMINASYON DIiYETIi VE BAS AGRISI

Besin eliminasyon diyeti alerjik reaksiyon olusturdugu diisiiniilen
besinin en az 21 giin diyetten tamamen ¢ikartilmasina denilmektedir. Dogru
alerjen veya alerjenlerin saptanabilmesine ve hastanin alerjen oldugu
diisiiniilen besinin tiim formlarini diyetten tamamen ¢ikartabilmesine bagh
olarak basarisi degisebilmektedir (Agata, Kondo, Fukutomi, Shinoda, &
Orii, 1993). Bas agris1 yasayan kisilerde tetikleyici diyet Ogelerini
belirlemek i¢in, bir kisinin bir diyet tetikleyicisine maruz kaldiginda yiiksek
siklikta bag agris1 veya migren fark ettigi ve sonug olarak bundan kagindigi
kigisel bir yaklasim benimsenebilir (Gazerani, 2020). Belirli bir yiyecege
maruz kalmak her zaman bas agrisini tetiklemeyebilir ve yiyecegin miktar
veya maruz kalma siiresi, sonucu biiyiik olgiide etkileyebilir (Martin & Vij,
2016). Bir besinin tetikleyici olarak tanimlamak zordur ve onerilen standart
maruziyetten sonraki bir giin iginde vakalarin >%50'sinde bas agrisinin
meydana gelmesidir. Bir hastada birden fazla tetikleyici faktor bulunabilir ve
ozellikle baz1 faktorler birbirini gii¢lendirebileceginden tek bir tetikleyicinin
tanimlanmast zor olabilmektedir (Gazerani, 2020; Martin & Vij, 2016).
Gida-migren arasindaki atagi baslatan mekanizma olarak 'amin hipotezi',
“alerjik” mekanizma veya histamin/Nitrik Oksit vazodilatasyon 0&ne
stiriilmiistiir ancak yeterli kanit yoktur (Finocchi & Sivori, 2012).

Migren ataklarini; ¢ikolata, turunggiller, findik, dondurma, domates,
siit iirlinleri, mayali {riinler, peynir, yumurta, alkollii icecekler, kahve,
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kafein, monosodyum glutamat, histamin, tiramin, feniletilamin, nitritler,
aspartam, gluten gibi besinlerin tetikleyebilecegi belirtilmistir. (Martin &
Vij, 2016). Ancak bu besinler {izerinde yiiriitiilen ¢aligmalar farkli sonuglara
varmustir (D'Andrea et al., 2013; Finocchi & Sivori, 2012; Fukui et al., 2008;
Marcus, Scharff, Turk, & Gourley, 1997; Peris et al., 2017; Razeghi Jahromi
et al., 2019; Shapiro, 2008). Aurasiz migren tanisi alan 50 yetigkin ile
yiiriitiilen randomize kontrollii bir ¢alismada hastalar iki gruba ayrilmis ve
hastalarin belirttikleri tetikleyici besinler her iki grup i¢in yasaklanmustir.
Gruplar arasindaki fark sadece bir grubun daha siki bir diyete tabii
tutulmasidir. Calismanin sonunda her iki grupta da diyet uygulamadan
onceki doneme gore aylik atak sikligi, atak siiresi ve atak siddetinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi bulunmustur (Ozon, Karadas, &
Ozge, 2018). Yasli popiilasyon ile yakin zamanda yapilan g¢alismada
tetikleyici olabilecek besinlerin elimine edilmesi ile atak siklig1, atak siiresi,
agr1 siddeti ve bas agrisina bagh ilag kullanim sayilarinda anlamli azalmalar
gozlenmistir (Ozon & Karadas, 2021). Farkli ¢alismalarda immiinoglobulin
G (IgG) diizeyi yiiksek olan besinleri hastalarin beslenme rutinlerinden
cikardiklarinda beslenme rutinine devam eden hastalara kiyasla daha az atak
say1sl, siiresi ve siddeti ile bas agrisina bagl ila¢ aliminda azalma yasadiklari
gozlenmistir (Alpay et al., 2010; Arroyave Hernandez, Echavarria Pinto, &
Hernandez Montiel, 2007; Aydinlar et al., 2013). Ancak Mitcell ve
arkadaglarinin yiirtttiigii calismada katilimcilar1 IgG eliminasyon diyetinin
gercekten uygulandigi ve katilimcilarin  IgG  eliminasyon diyetinin
uyguladiklarini sandigr iki gruba ayirmiglardir. Bu ¢alismanin sonucunda ise
4. Haftada bas agrili giin sayisi, siddeti ve siiresinde azalma goriilse de 12.
Haftanin sonunda gruplar arasinda bir fark gézlenmemistir (Mitchell et al.,
2011). Histaminin elimine edildigi diyetteki sonug ise 28 yetiskin hastadan
19°unda bas agris1 ataklarinda %50 veya daha fazla diisiisiin yani sira
analjezik ilag tiiketiminin de dnemli 6lgiide azaldigi bulunmustur (Wantke,
Gotz, & Jarisch, 1993).

Yakin zamanda c¢ocuk ve ergen popiilasyonunda eliminasyon
diyetinin etkinligini arastiran bir ¢alisma bulunmamistir. Gegmis zamanda
yiiriitilen iki farkli c¢aligmanin sonuglar1 ise c¢eliskilidir. Egger ve
arkadaslarinin yiiriittiigii calisma sonucunda ¢ocuklarin %93'iinde, tetikleyici
besinlerin ortadan kaldirilmasi, migrende tam veya belirgin iyilesmeye yol
actig1 gozlenmigtir (Egger, Carter, Wilson, Turner, & Soothill, 1983). Diger
calismada ise kontrol ve diyet grubunun bas agris1 ¢iktilar1 agisindan
farklarinin olmadigi bulunmustur (Salfield et al., 1987).
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SONUC

Bas agris1 her ne kadar yetigkinlerin sorunu olarak goriinse de
bundan sikayetci olan gocuk ve addlesan sayis1 goz ardi edilemeyecek kadar
fazladir. Beslenmenin farkli yollar iizerinden bas agrisi gelisimine neden
olabilecegi ¢esitli caligmalar ile kanitlanmaya c¢alisilmigtir. Yetigkin
bireylerde yapilan beslenme yaklasimlari calismalari literatiirde az da olsa
bulunmakta iken ¢ocuk ve addlesan popiilasyonu icin beslenme kaliplarinin
bas agris1 iizerindeki etkisini arastiran calisma sayist yok denecek kadar
azdir ve bu nedenle otoriteler tarafindan birincil bas agrisi yasayan ¢ocuk ve
adolesanlar i¢in Onerilen bir diyet modeli bulunmamaktadir. Diyet
modellerinin birincil bas agrisindan sikayetci olan ¢cocuk ve addlesanlarda
etkinligini arastiran c¢alismalarin gelistirilmesi literatiirdeki eksikligin
kapatilmasinda biiyiik 6nem arz etmektedir.
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GIRIS

Cocukluk cagindaki isitme bozuklugu, uzun vadeli akademik,
iletisimsel ve fiziksel bozukluklarla iligkili énemli bir sorundur. Isitme kayb1
olan cocuklarda sik sik diisme sikayetinin yani sira denge ve/veya vestibiiler
bozukluklarla da meydana geldigi bilinmektedir (Fernandes ve digerleri
2015). Cesitli calismalar, isitme engelli ¢ocuklarin motor eksiklikler ve daha
spesifik olarak postiiral kontrolde denge eksiklikleri sergiledigini
gostermistir (Livingstone ve McPhillips 2011, Gheysen ve digerleri 2008).

Vestibiiler sistem ve i¢ kulak anatomik olarak birbiriyle yakindan
iligkili oldugundan, her ikisi de ayn1 gelisimsel faktorlere duyarlh olabilir; bu
da ister konjenital ister edinsel olsun, isitme kayipli ¢ocuklarda es zamanl
vestibiiler kaybin goriilmesini hakli gdsterebilir. (Shinjo ve digerleri 2007,
Arnvig 1955). Sekil 1’de isitsel ve vestibiiler sistemin yakindan iliskisi
gosterilmistir. Ileri ila cok ileri derecede sensdrindral isitme kaybi olan
cocuklarin %50'sinde vestibiiler kaybin meydana geldigi tahmin edilmektedir
(Cushing ve digerleri 2013, Janky ve digerleri 2018). Bunlarin yaklagik
%25'inde iki tarafli vestibiiler kayip oldugu diisiiniilmektedir (Cushing ve
digerleri 2013).

Kuladin Anatomik Yapis: \—.v—} k—-\,——"-

Westibuler Organlar  igitme Orgam

Sekil 1: Kulagin anatomik yapisi
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Isitme kaybinin bazi etiyolojileri, farkli oranlarda vestibiiler
fonksiyon bozuklugu veya denge problemlerine zemin hazirlayan eslik eden
norolojik ve/veya gorsel problemlerle iligkili olabilir. Bu nedenle, isitme kaybi
olan c¢ocuklarda eslik eden wvestibiiler disfonksiyona iliskin calismalar
arasindaki tutarsizliklar, aslinda c¢aligmalar arasindaki isitme kayb1
etiyolojilerinin temsilindeki farkliliklar1 yansitmaktadir (Singh ve digerleri
2021).

Koklear ve vestibiiler u¢ organlar i¢ kulagin siirekli membrandz
labirentini paylastiklarindan anatomik ve fonksiyonel olarak innervasyon ve
vaskiiler beslenme acisindan iligkilidirler (Rine, 2018). Bdylelikle periferik
igitsel ve vestibiiler sistemler arasindaki benzerlikler, sensorindral isitme
kaybi olan c¢ocuklarin iligkili vestibiiler bozukluklar gdsterebilecegini
disiindiirmektedir (Cushing, Gordon ve digerleri 2013).

Isitme kayb1 olan ¢ocuklarda vestibiiler kayip goriilmesine ragmen,
vestibiiler kayip yaygin olarak degerlendirilmemektedir. (Janky ve digerleri
2018). Isitsel ve vestibiiler sistemin anatomik yakinligi dolayisiyla patolojik
durumlarda birbirlerini etkileme olasiliginin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
sebeple isitsel ve vestibiiler rehabilitasyonun hastalara beraber uygulanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir.

1. ISITME KAYBI iLE VESTIBULER BOZUKLUK
TLiSKiSI

I¢ kulak, acisal ve dogrusal ivmeleri (vestibiiler sistem) ve sesi (isitsel
sistem) algilayan duyu organlarindan olusan karmasik bir yapidir. Bu duyulari
tespit etmek icin her iki organ da mekanik hareketi (kafa hareketi veya ses
dalgalar) elektrik sinyallerine donistiirmek icin tiiylii
hiicre mekanoreseptorlerini kullanir. Bununla birlikte, vestibiiler ve isitsel
sistemdeki tiyli hiicrelerin morfolojisi, konumu, fizyolojisi
ve innervasyonunda 6nemli farkliliklar vardir. Insan i¢ kulagmin gelisimi, 4.
gebelik haftasinda otik keseciklerin istilasi, 5. gebelik haftasindan itibaren
yarim daire kanallariin biiytimesi ve 10. gebelik haftasinda kokleanin
olugmasi ve kivrilmasi ile devam eden bir siirece dayanmaktadir. Membrandz
labirent sekillendikce, duyusal ndroepitelyanin ve bununla iliskili yapilarin da
gelisimi gergeklesir (Lim ve Brichta, 2016). Bu yiizden anatomik ve fizyolojik
olarak isitsel ve vestibiiler sistem birbiriyle iliskilidir. Isitme kayiph
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cocuklarda vestibiiler disfonksiyon insidansinin yiiksek olmasi muhtemelen
koklear yapilar arasindaki anatomik, histolojik ve fizyolojik benzerlikleri
yansitmaktadir ve vestibiiler u¢ organlar arasinda bir baglanti oldugunu ima
etmektedir (Cushing ve digerleri 2008).

Koklea ve wvestibiiliin anatomik yakinligi nedeniyle isitme ve
vestibiiler tutulum arasinda ters bir iligki vardir. Bu iliskide; vestibiiler
etkilenmenin siddeti arttikga, isitmede iyilesme olasiligi azalir (Wang, Huang
ve diegrleri 2009, You, Wang ve digerleri 2014). Bunun en onemli
orneklerinden biri idiopatik ani sensoérindral isitme kaybinin siklikla vestibiiler
disfonksiyona neden olmasidir. idiopatik ani sensorindral isitme kayipli
hastalarin yaklasik %30 ila %401 koklear disfonksiyonun 6tesinde vestibiiler
semptomlardan muzdariptir ve vertigo siklikla ileri derecede isitme kaybiyla
iligkilidir (Chang ve digerleri 2021).

Ileri derecede sensorindral isitme kayipli gocuklarin 6nemli bir
kisminda horizontal semisirkiiler kanal ve sakkiiler fonksiyon bozuklugu
goriiliir ve bu fonksiyon bozuklugu zayif denge performansiyla iliskilidir.
Burada; sensorinoral isitme kaybinin etiyolojisi Onemlidir. Menenjitten
kaynaklanan sensorinoral isitme kaybi veya anormal koklear vestibiiler
anatomi, ciddi vestibiiler fonksiyon bozuklugu icin en yiiksek riski
tanimlamaktadir ve bu yiizden etiyoloji ¢ok onemlidir (Cushing ve digerleri
2013).

fleri derecede isitme kayb1 olan ¢ocuklarda sadece isitme degil, aym
zamanda vestibiiler sinir ve vestibiiler duyusal hiicrelerde de motor
gelisiminde gecikmeye neden olan anormallikler olabilecegi gosterilmistir
(Kaga, Shinjo ve digerleri 2008). Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada; ileri
derecede isitme kayipli cocuklarda rotasyonel sandalyede tepkilerinin
azaldigi, isitme kayipli ¢ocuklarin tiimiinde bas kontroliinde ve yiiriimede
gecikme oldugu goriilmistiir. Hem isitme kaybi derecesinin hem de kaba
motor fonksiyonun vestibiiler kayipla iligkili oldugu bulunmasina ragmen, bu
faktorlerin hicbiri vestibiiler kaybin varligini tahmin edip edemeyeceklerini
belirlemek i¢in 6zel olarak aragtirllmamistir (Masuda ve Kaga 2014).

Dogustan ileri derecede isitme kayb1 olan ¢ocuklarda motor gelisimin
genellikle geciktigi bilinmektedir. Gecikmis bas kontrolii ve bagimsiz
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yiirlimenin bir nedeni, vestibiiler kas kayb1 olabilecegi ve bu nedenle yeterli
gerginlik saglanamadig1 belirtilmistir (Kaga 1999). Ileri derecede isitme kaybi
olan ¢ocuklarda rotasyonel sandalye testinde vestibiiler fonksiyon azaldiginda,
fiziksel biiyiime ile i¢ kulakta vestibiiler duyusal hiicrelerin ve vestibiiler
sinirin ~ olgunlagsmast  nedeniyle vestibiiler fonksiyon daha sonra
kazanilabilecegi de gosterilmistir (Masuda ve Kaga 2014). Koklear ve
vestibiiler yapilar arasindaki anatomik, histolojik ve fizyolojik benzerlikler
sebebiyle birbirlerini etkileme olasiliklar1 yiiksektir. Bundan dolay1 isitme
kayipl kisilere isitsel ve vestibiiler rehabilitasyon biitiinciil diistintilmelidir.

2. ISITSEL REHABILITASYON

Isitme kaybi yasayan yetiskinler genellikle isitme kaybinin kisinin
konusmay1 anlama yetenegi iizerindeki etkisinden kaynaklanan yasam
kalitelerinde bir azalma yasarlar, bu nedenle iletisim zor ve stresli hale
gelir. Yetigkinler icin kapsamli odyolojik rehabilitasyon miidahalesinin genel
amaci, bir kisinin yasam kalitesini geri kazandirmaktir (Boothroyd, 2007).
Kapsamli bir isitsel rehabilitasyon programi, bireyin isitme kaybina duygusal
uyumunu desteklemeyi ve kalan katilim sinirlamalariyla basa c¢ikmayi
amaglayan danismanhg icerecektir (Preminger ve Meeks 2010). Isitsel
rehabilitasyon burada biitiinsel olarak duyusal yonetim, 6gretim, algisal egitim
ve danigmanligin bir kombinasyonu yoluyla isitme kaybima baglh islev,
aktivite, katilm ve yasam Kkalitesi eksikliklerinin azaltilmasi olarak
tanimlanmaktadir  (Boothroyd, 2007). Sekil 2°’de  Boothroyd’un

siniflandirilmasi gosterilmistir.
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Sekil 2: Isitsel rehabilitasyonda biitiinciil yaklasimin dért bileseni (Boothroyd.
2007)

Isitme kaybiyla basvuran hastalarm sayisi siirekli olarak artmaktadir
ve rehabilitasyon i¢in potansiyel secencklerde isitme cihazlari, orta kulak
ameliyati ve igitsel implantlar yer almaktadir. Cihazlandirma siirecinden sonra
igitsel rehabilitasyonla isitsel becerileri artirmak kaginilmazdir. Hastalara
etkili bir sekilde danismanlik yapma ve onlara her birey i¢in en iyi segenege
iligkin dengeli, kanita dayali bir gorlis sunma yetenegi, saglik uzmaninin
deneyimine, rehabilitasyon seceneklerine erisime ve hastalarin kendi
uygulamalarinda elde ettigi sonuglarin anlagilmasina baglidir (Tysome ve
digerleri 2015).

Isitme cihaz1 ve bire bir veya grup isitsel rehabilitasyon saglanmasi su
anda isitme kaybi tedavisinde en yaygin kullanilan yaklagimlardir. Isitme ve
isitme cihazlari/teknolojileri hakkinda egitim, psikososyal destek ve iletisim
becerilerinin gelistirilmesi isitsel rehabilitasyonun birincil bilesenleridir. Etkili
isitsel rehabilitasyon kisiye 6zel olmalidir. Isitme cihazi saglanmasiyla birlikte
igitsel rehabilitasyon bazi temel islevlerini gelistirebilir ve katilim
sinirlamalarini iyilestirebilir (Laplante-Levesque ve digerleri 2010, Hickson
ve digerleri 2007, Preminger ve Yoo 2010).

Isitme kayipl bireyler cihazlandirma ya da isitsel implantlandirma
siirecinden sonra seslere aligkanlik kazandirilmali, isitsel algi ve biligsel
becerilerini artirmak acisindan rehabilitasyon siirecine baslamali ve isitsel
yeteneklerini gelistirmelidir. Clinkii mevcut isitme cihazlar1 bozulan isitsel
islemlemeyi ve konugsma algisin1 tek basma geri kazandiramamaktadir. Bu
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yiizden isitme kayipli kisilerde isitsel rehabilitasyona ihtiyag vardir.

3. VESTIBULER REHABILITASYON

Vestibiiler rehabilitasyon, adaptasyon ve aligkanlik siiregleri nedeniyle
merkezi sinir sistemi ndro plastisite mekanizmasina dayanmaktadir (Hansson,
2007). Vestibiiler rehabilitasyon egzersizlerinin amaci, bas hareketleri
sirasinda  gorsel-vestibiiler etkilesimi  gelistirerek bas donmesi ve
dengesizligin azaltilmasima yonelik proprioseptif fonksiyonlari uyarmaktir.
Kompanzasyon siirecinin yetersiz oldugu hastalarda vestibiiler rehabilitasyon
endikedir. Terapinin bagarisi, sistematik ve siirekli olarak bireysel olarak
tasarlanan  egzersizlere baghdir (Alrwaily ve  Whitney 2011).
Rehabilitasyonun bir tedavi sekli olarak kullanilmasi stabilitenin iyilesmesine
yol acar ve kompanzasyon siirecinde yer alan mekanizmalar iizerinde olumlu
bir etkiye sahiptir (Soto-Varela, Gayoso-Diz ve digerleri 2015).

Vestibiiler kaybin erken yasta tanmimlanmasi Onemlidir ¢linkii
vestibiiler kayip, fizik tedavi ile giderilebilecek kaba motor gelisimsel
gecikmenin otesinde ek sonuglara yol acgabilir (Wolter ve digerleri 2015).
Vestibiiler rehabilitasyon egzersizleri, adina ragmen, yalnizca vestibiiler
sistem tiizerinde etki etmez. Ayrica durus kontroliinii, gorsel bilgi kullanimini,
diismelere karsi koruma stratejileri (kalga, ayak bilegi vb.) gelistirmeye
yardimec1 olurlar. Vestibiiler rehabilitasyon, nedeni ne olursa olsun,
instabilitesi olan tiim yasl hastalarda yararli degildir; ancak dengeyi
iyilestirmede giiclii bir aractir, ¢iinkii dengede yer alan ¢esitli mekanizmalari
iyilestirerek etki eder (Soto-Varela, Gayoso-Diz ve digerleri 2015).

Vestibiiler  rehabilitasyon terapisinde temel olarak; aligma
(habitliasyon), uyum (adaptasyon) ve yerine koyma prensiplerini kullanilir.
Boylelikle vestibiiler iyilesmeye bagli olan kompanzasyon arttirarak kisilerin
dengesindeki yetersizlikler giderilmeye caligilir.

4, ISITSEL VE VESTIBULER REHABILITASYONA
BUTUNCUL YAKLASIM

Vestibiiler rehabilitasyon miidahalesi, isitme kayipli c¢ocuklarda
vestibiiler ve denge fonksiyonlarini olumlu yonde etkiler. Denge bozuklugu
olan isitme kayipli ¢ocuklarda etkili vestibiiler denge rehabilitasyon tedavisi,
postiiral stabiliteyi, statik, dinamik dengeyi ve vestibiiler fonksiyonlari
iyilestirir. On iki haftalik vestibiiler denge egitim programinin ardindan igitme
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kayipli cocuklarda denge testlerine bakilmig ve tim parametrelerde iyilesme
gosterdigi goriilmiistiir (Somaia ve digerleri 2024).

Isitme kayb1 olan cocuklarda vestibiiler kayip gériilmesine ragmen,
vestibiiler kayip yaygin olarak degerlendirilmez (Janky ve digerleri 2018).
Literatiirde sensorindral isitme kayipli cocuklarin motor becerilerini
gelistirmek icin vestibiiler rehabilitasyon egzersizlerinin kullanildig: spesifik
bir miidahalenin yapildig1 c¢aligmalar azdir. Var olan alti ¢aligmada ise
vestibiiler rehabilitasyon egzersiz programlarimin isitme kayipli ¢ocuklarin
postiiral kontrolii, dengesi ve yliriiylisti tizerinde olumlu etkileri oldugunu ve
dolayistyla motor becerilerini gelistirdigini bulmustur (Melo ve digerleri
2019).

Bilateral vestibiiler kaybi olan c¢ocuklara erken miidahalenin,
vestibiiler kaybin bazi sonuglarmi iyilestirdigi gosterilmistir (Rinne ve
digerleri 2004). Vestibiiler fonksiyonun, ileri derecede isitme kayb1 ve azalmig
vestibiiler fonksiyonu olan ¢ocuklarda biiylimeyle birlikte i¢ kulaktaki
vestibiiler duyusal hiicrelerin ve vestibiiler sinirin olgunlagsmasi nedeniyle
iyilesebilecegi diisiindiirmektedir (Masuda ve Kaga 2014). Ayrica vestibiiler
rehabilitasyonun dinamik gorme keskinliginde, okuma keskinliginde ve
okuma igin gerekli kritik yazi boyutunda iyilesme sagladigi gosterilmistir
(Braswell ve Rine 2006b).

Vestibiiler kaybin kaba motor gelisimi ve diger sonuclar1 (6rnegin;
denge ve okuma keskinligi) iizerindeki Onemli etkisinin yani sira erken
miidahalenin olumlu rolii g6z oOniine alindiginda, vestibiiler kaybi olan
cocuklarin belirlenmesi 6nemlidir. Isitme kaybi olan cocuklara ydnelik
herhangi bir vaka ge¢migine veya tarama aracina dahil edilmesi Onerilir.
Ebeveynlerin kaba motor gelisimi ve kaba motor beceri edinimi konusundaki
kaygilar1 sorgulanmasi gerekir. Isitme kaybi 66 desibelden fazla olan ve
Ozellikle 7,25 aydan sonra oturan veya 14,5 aydan sonra yiiriiyen veya
ebeveynleri kaba motor gelisimiyle ilgili endiselerini bildiren ¢ocuklar igin
vestibiiler degerlendirmeye yonlendirme diisiiniilmelidir (Janky ve digerleri
2018).

Proprioseptif, somatosensoriyel ve gorsel sistem yoluyla telafi edici
stratejiler  kullanilarak  vestibiiler — sistemin  giiclendirilmesi  gerekir.
Sensorindral isitme kayipli cocuklarda vestibiiler disfonksiyonun kontrol
altina alinmasi, gelecekteki ¢alismalarda rehabilitasyon stratejilerine rehberlik
edebilir; boylece yeterli bir miidahalenin olumlu etkileri, ciddi motor ve denge
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bozuklugu olan c¢ocuklara fayda saglayabilir. Ote yandan, vestibiiler
fonksiyonun kontrol edilmemesi, miidahalenin etkisini etkileyebilir,
maskeleyebilir ve vestibiiler rehabilitasyon egzersiz programlarmin etkinligini
kiigiimseyebilir. (Melo ve digerleri 2019).

SONUC

Isitsel ve vestibiiler sistemin anatomik yakinhigindan dolay1 6zellikle
ileri derecede isitme kaybi olan kisilerde vestibiiler etkilenme de goriilebilir.
Oncelikle isitme kayb1i veya vestibiller bozuklugu olan Kkisileri
degerlendirirken iki sistemi de ayr1 ayr1 degerlendirmek 6nemlidir. Sonrasinda
bu kisileri rehabilite programina aldigimizda kisiye 6zel, egitim programlari
sunarak dezavantajlarin1 ortadan kaldiracak stratejiler diigiiniilmelidir. Sonug
olarak; isitsel rehabilitasyonla isitsel becerilerini gelistirirken vestibiiler
rehabilitasyonla durus stabilitesini, yiriitken dengesini ve ses ile yapilan
fiziksel egzersizleri gelistirerek giinlik yasam igerisindeki aktivitesini
artirmamiz gerekir.
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GIRIS

Uyku, insanin yasaminda yasayabilecegi ve psikolojik dengeyi
saglayan temel bir biyolojik ihtiyactir. Yetiskinde hem fiziksel saglik hem de
zihinsel performans iizerinde derin etkiler uykuya neden olur, ne yazik ki
modern yasamin hizli temposu, stres, teknoloji kullanimi ve diizensiz yagam
stiresi nedeniyle sik sik gecikme uykuda gecikmeler yaganmasina sebep olur.
Uyku egitimi, daha iyi uyku tiretimi gelistirmesi, uyku hijyenini saglamasi ve
boylece yasam esnekligini arttirmak amaciyla uykuyu sistematik bir sekilde
saglar (Walker, 2017).

Yapilan arastirmalar, yetersiz veya kalitesiz uykunun bireylerin
obezitesi, diyabetten korunmasi gibi ciddi saglik sorunlarina yol agabilecegi
ortaya ¢ikarmaktadir (Van Cauter et al., 2008). Ote yandan diizenli ve yeterli
uyku, zayiflama sisteminin gii¢lendirilmesine, hafiza ve Ogrenme
kapasitesinin arttirilmasina olanak saglar (Diekelmann & Born, 2010). Uyku
egitiminin devam etmesi, uyku hijyenine iliskin bilgi edinmesi ve bunu yasam
tarzlarina entegre olmasma baglidir. Uyku hijyeni olusumu, uykunun
genislemesine yonelik odaklanma ve davranigsal diizenlemeleri igerir. Bu,
diizenli uyku saatlerini olusturmak, kafein ve alkol tiiketimini sinirlamak,
uyku ortamini1 optimize etmek gibi pratik uygulamalar kapsamaktadir
(Stepanski & Wyatt, 2003).

Bu caligmanin amacimi, yetiskin uyku egitimine yonelik temel
coziimler ve yontemleri ele alarak, saglikli bir uyku diizeni olusturmasini
saglamak olusturmaktadir.

1.UYKU

Uyku, tiim memelilerde enerji tasarrufunu ve sinir sisteminin
gelisimini saglamak icin 6nemli bir dogal siiregtir. Bu siireg, sinir sistemi
dahil bircok biyolojik bilesenin isleyisini etkiler. Uyku, uyarilmishgi,
otomatik iglevleri, davraniglari, biligsel iglevleri ve hiicre i¢i mekanizmalari
diizenler (Sahin & Asgioglu, 2013). Uyku, saglik i¢in gerekli ve karmasik bir
nérolojik durumdur; temel islevi viicut enerjisini yenilemek ve dinlenmeyi
saglamaktir. Ancak uyku problemleri yaygin olup hem fiziksel hem de mental
sagligi olumsuz etkileyebilir ve yiiksek maliyetlere yol agabilir. Uyku
bozukluklar1 kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, inme, artrit ve metabolik
bozukluklarla iligkilidir. Ayrica, uyku bozukluklari ve ruhsal sorunlar arasinda
karmagsik bir iliski vardir: uyku bozukluklar1 ruhsal sorunlara katkida
bulunabilirken, ruhsal sorunlar da uyku bozukluklarina neden olabilir.



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V | 136

Depresyon ve anksiyete gibi ruhsal sorunlar uyku bozukluklari ile sik¢a
goriiliir ve uyku sorunlar tedaviyi zorlastirabilir (Giines, 2018).Uyku, yasam
kalitesi ve giinliik performans iizerinde énemli bir rol oynar ve hayatimizin
iicte birini kapsar. Yaslandikca uyku sorunlar1 daha yaygin hale gelir.
Gelismekte olan iilkelerde, yashilarda uyku bozukluklarmin yayginlig
%09.1'den %37.7'ye kadar ¢ikabilmektedir. Bu sorunlar genellikle uykuya
dalmada ve uykuyu siirdiirmede zorluklar ve giin boyunca yorgunluk hissi
olarak kendini gosterir. Uyku bozukluklarina yol acan faktdrler arasinda
ilaclar, baz1 hastaliklar, yasla birlikte meydana gelen fizyolojik degisiklikler,
noktliri ve agr1 gibi etmenler yer alir. Arastirmalar, kotli uyku kalitesinin
yasam kalitesini olumsuz etkiledigini ve uyku kalitesi ile yasam kalitesi
arasinda giiclii bir iliski bulundugunu ortaya koymaktadir (Ozvurmaz et al.,
2018). Kaliteli uyku, pek cok kritik hizmet sunmaktadir. Kardiyovaskiiler
saghik acisindan, yeterli uyku kalp-damar sistemi koruyarak kalp
hastaliklarinin riskini azaltir. Ruh sagligi1 tlizerinde de biiyiik etkisi vardir;
Diizenli uyku, stresin diizelmesi ve duygusal dengenin olusmasini
saglamaktadir. Ayrica hafiza konsolidasyonunu gelistirerek Ogrenme ve
problem ¢ozmeleri giiglendirir. Bagisiklik sistemi de uykudan olumlu yonde
etkilenir. Ureme saghgi ve hormon diizenlenmesi icin de onemli olup
metabolizmanin dengede kalmasina yardimeci olmaktadir (Baranwal et al.,
2023).

2.YETISKINLERDE YAYGIN UYKU SORUNLARI

Uyku bozukluklar1 genel yetiskin popiilasyonunda yaygindir ve trafik
kazalari, yasam kalitesinin azalmasi ve artan mortalite gibi olumsuz etkilerle
iligkilidir. Uyku bozukluklari ii¢ ana gruba ayrilabilir: uykuya dalmada giigliik
¢ekenler, uyku sirasinda davranis ve hareket bozukluklar1 yasayanlar ve asiri
glindiiz uykululugu yasayanlar (Ramar & Olson, 2013).

2.1.insomniya (Uykusuzluk): En yaygin uyku bozuklugudur ve
uykuya dalmada veya uykuyu siirdirmede zorlukla tanimlanir. Bu durum
giindiiz etkiler yaratir. Insomniya, dykiiye dayanarak teshis edilir ve bilissel
davranig¢1 terapi ile tedavi edilir, gerekirse ilaglarla desteklenir (Holder &
Narula, 2022; Ramar & Olson, 2013).

2.2.Hizhh Goz Hareketi (REM) Uyku Davramis Bozuklugu: REM
uykusunda artmis kas tonusu ile karakterizedir ve hastalar riiyalarm tehlikeli
sekilde gergeklestirebilirler. Teshis polisomnografi ile yapilir ve melatonin ya
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da klonazepam ile tedavi edilir (Holder & Narula, 2022; Ramar & Olson,
2013).

2.3.Huzursuz Bacak Sendromu: Dinlenme sirasinda bacaklarda
hareket etme istegi ile tanimlanir. Siddetine bagli olarak gabapentin veya
dopamin agonistleri ile tedavi edilir (Holder & Narula, 2022; Ramar & Olson,
2013).

2.4.Narkolepsi: Asir1 giindiiz uykululugu, katapleksi, uyku felci ve
uyku haliisinasyonlar1 ile karakterizedir. Teshis Oykii ile yapilabilir ve
polisomnografi ve ¢oklu uyku gecikme testi ile dogrulanir. Tedavi, davranig
degisiklikleri ve uyaricilar, segici serotonin geri alim inhibitorleri, sodyum
oksibat ve pitolisant gibi ilaglari igerir (Holder & Narula, 2022; Ramar &
Olson, 2013).

2.5.0bstriiktif Uyku Apnesi: Asirt horlama ve goézlemlenen apne
ataklar1 ile teshis edilir ve gece polisomnografisi ile dogrulanir. Tedavi, uyku
sirasinda pozitif hava yolu basinci tedavisi ve kilo kaybini igerir. (Holder &
Narula, 2022; Ramar & Olson, 2013).

3.UYKUNUN BiLIiMSEL TEMELLERIi

Giinlik uyku ve uyanmiklik dongiisii, hayatimizin en belirgin
ozelliklerinden biridir ve neredeyse tiim fizyolojik siireclerimizi yoneten igsel
24 saatlik ritmik dongiiniin bir gostergesidir. Sirkadiyen ritimler, beynin ve
gevresel dokularin molekiiler osilator aglar tarafindan iretilir ve ¢evresel ve
davranigsal dongiilerle etkilesime girerek uykuya cevresel gece boyunca
yonelirler. Ancak, modern yasam ortamlari, ¢alisma veya sosyal programlar,
151k maruziyeti desenleri ve biyolojik faktorlerdeki degisiklikler bu uyumu
siklikla bozar, bu da sadece uyku zamanlamasini degil, fiziksel ve zihinsel
sagligimizi da etkiler (Meyer et al., 2022). Bu etmenlerin tiimiine deginmek
gerekmektedir.

3.1.Uyku Déngiileri ve Evreleri

Insanlarda uyku, iki ana asamadan olusur: hizli g6z hareketi (REM)
ve hizli olmayan goz hareketi (NREM). NREM, N1, N2 ve N3 asamalarina
ayrilir; N3 asamasi yavas dalga uykusu (SWS) olarak bilinir. Uyku sirasinda
beyin dalgalar1 yavaslar, kas tonusu diiser ve goz hareketleri azalir. NREM
uykusu daha onceki sistemlerde III ve IV asamalara ayrilmigken, giiniimiizde
N3 olarak birlesmigtir. N2 agamasi, kisa yiiksek frekansh dalgalar (spindles)
ve belirgin aktiviteler (K-kompleksleri) ile taninir. Uyku dongiileri rastgele
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olmaz; her gece yaklasik 90-120 dakika siiren dongiiler seklinde ilerler. ilk
olarak NREM, ardindan REM uykusu gerceklesir. Gece ilerledikce REM
uykusunun siiresi artarken, yavas dalga uykusunun siiresi azalir. Bu nedenle,
REM uykusu genellikle gecenin sonuna, SWS ise baslarina daha fazla yayilir
(McNamara et al., 2010).

3.2.Beyin ve Uyku Iliskisi

Uyku hem fiziksel hem de beyin gelisimi i¢in kritik bir rol oynadig1
disiiniilen c¢esitli hipotezlerle arastirilmaktadir. Uyku eksikliginin biligsel
stirecleri olumsuz etkiledigi ve stres altinda REM uykusunun siiresinin arttig
bilinmektedir. Ayrica, giindiiz kisa bir uyku ¢ekmenin ruh halini, bellek
konsolidasyonunu ve uyaniklikta dikkat seviyesini artirdig1 ve uyku sayesinde
serebral felg sonrasi motor iyilesmenin desteklendigi gosterilmistir. Bu
baglamda, uyku giin boyunca yasanan hasarlar1 onarmak i¢in beynin optimal
bir durumda kalmasii sagladig: diistiniilmektedir. Bunun nasil gerceklestigi
tam olarak bilinmese de uyku sirasinda antioksidan sistemlerin islevselligini
artirmasi, hiicresel biitiinliigii korumaya yonelik molekiillerin sentezini
desteklemesi ve sinaptik verimliligi artirmasi muhtemel mekanizmalar
arasinda yer almaktadir (Acosta-Pefia et al., 2012)

Uyku ve beyin arasindaki iliski, bilissel ve fizyolojik siireglerin
isleyisinde hayati bir rol oynar. Beynin yenilenmesi ve optimum bilissel
performans igin uyku kritik neme sahiptir. Uyku eksikligi; hafiza, ruh hali ve
dikkat gibi bilissel islevlerde ciddi bozulmalara neden olurken, diizenli ve
yeterli uyku, hafizanin giliglenmesini, uyanikligi ve problem ¢6zme
becerilerini gelistirir. Arastirmalar, uyku yoksunlugunun 6zellikle karmasik
bilissel stireglerin gerceklestigi kortikal bolgelerde entelektiiel kapasiteyi
diisiirdiigiinii ve problem ¢ozme ile dikkat becerilerini zayiflattigini
gostermektedir. Bununla birlikte, uyku bozukluklarinin zihinsel saglik
sorunlart ve Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarla yakindan iligkili
oldugu, kotii uyku kalitesinin bu hastaliklarin ilerlemesini tetikleyebilecegi
diistiniilmektedir (Anderson & Bradley, 2013; Pigarev & Pigareva, 2014).

3.3.Uyku Hormonlari ve Norotransmitterler

Uyku diizenlemesi hormonlar ve norotransmitterlerin karmasik bir
etkilesimi tarafindan kontrol edilir. GABA gibi temel norotransmitterler,
histamin ve serotonin igerenler de dahil olmak iizere uyaniklikla iliskili
noronlart inhibe ederek, 6zellikle hipotalamusta uyku kontroliinde merkezi bir
rol oynar (Siegel, 2004). Uyku iizerindeki hormonal etki de Onemlidir.
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Ornegin, biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH) uykuyu tesvik
ederken, kortikotropin salgilatict hormon (CRH) wuykuyu bozar. Bu
hormonlardaki degisiklikler ve noroaktif steroidler uyku diizenlemesine ve
bozukluklarina katkida bulunur(Teran-Pérez et al., 2012). Ayrica,
noradrenalin, serotonin, histamin ve oreksin gibi norotransmitterler uyanikligi
tesvik ederken, asetilkolin ve GABA uyku bakiminda rol oynar. Bu dinamik
etkilesim, NREM ve REM uykusu da dahil olmak iizere farkli uyku evreleri
arasinda gecis i¢in Onemlidir. Son olarak, interlokin-1 ve tiimor nekroz
faktorii gibi sitokinler de norohormonal sistemlerle etkilesime girerek hizli
olmayan g6z hareketi uykusunun diizenlenmesine katkida bulunur
(Kapsimalis et al., 2005).

4 SAGLIKLI UYKU ICIN YASAM TARZI DEGISIKLIKLER]

Uyku bozukluklarinin tedavisinde entegre tip yaklagimlarindan biri
yasam tarzina dayali miidahalelerdir. Son yillarda, yasam tarzi faktorlerinin
bir arada incelenmesi, uyku kalitesini iyilestirme agisindan 6nem kazanmustir.
Sagliksiz bir yasam tarzinin diisiitk uyku kalitesiyle iliskilendirildigine dair
giiclii kanitlar mevcuttur. Hareketsiz bir yasam tarzi, diisiik uyku kalitesi ile
sik1 bir sekilde iliskilidir. Benzer sekilde, ekran basinda gegirilen siirenin
artmasi, uyku kalitesinin diismesine neden olabilir. Beslenme agisindan
bakildiginda, bitkisel gidalar ve deniz iriinlerinin tiiketiminin artmasi,
islenmis ve sekerli gidalarin ise azaltilmasi daha iyi bir uyku kalitesi ile
iligkilendirilmistir. Ayrica, tiitiin ve alkol kullanimi, regeteli ilaglarin kotiiye
kullanim1 ve yiiksek stres seviyeleri de uyku bozuklugu riskini artiran
faktorler arasinda yer almaktadir (Wong et al., 2023). Sagliksiz yasam tarzi
benimseyen bireyler, dzellikle fiziksel hareketsizlik, asir1 alkol tiiketimi ve
yetersiz uyku aligkanliklar1 gibi faktorler nedeniyle daha fazla uyku problemi
yasayabilirler. Ayrica, bosanma veya bir yakinini kaybetme gibi stresli yasam
olaylar1 da uyku gii¢liiklerine yol agabilir (Saltychev et al., 2021). Cesitli
aragtirmalar, yasam tarzi faktorlerinin uyku bozukluklarnyla iligkisini
incelemistir. Ornegin, evcil hayvan sahipligi daha uzun uyku siiresi ve daha
hizli uykuya dalma ile, yetersiz beslenme ise daha kisa uyku ve daha fazla
uyku sorunu ile baglantilidir. Medya kullanimi, 6zellikle TV ve sosyal medya,
daha kotii uyku kalitesine yol agarken, ergenlerde gece sosyal medya
kullanim1 uyku kalitesini diisiirmektedir. Yetigkinlerde de sosyal medya
kullanimi1 yasla birlikte uyku kalitesini olumsuz etkilemektedir. Basili kitap
okuma uykuyu tesvik ederken, tablet kullanimi mavi 15181n etkisiyle uykuya
gecisi zorlagtirir. Diizenli sosyal ritimler ve egzersiz, oOzellikle yash
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bireylerde, uyku kalitesini iyilestirmekte ve uykusuzluk riskini azaltmaktadir
(Dzierzewski et al., 2021).

4.1.Beslenme ve Uyku

Uyku bozukluklar1 ve beslenme arasindaki iliskiye bakildiginda,
beslenme aligkanliklarinin uyku kalitesini etkileyebilecegi goriilmektedir.
Sirkadiyen ritim, genetik faktorler ve cevresel etmenler tarafindan kontrol
edilirken, beslenme bu ritmin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar.
Karbonhidratlar iizerinde yapilan arastirmalar, yliksek glisemik indeksli (GI)
gidalarin uyku baslangi¢ siiresini kisaltabilecegini, ancak bu tiir diyetlerin
uykusuzluk riskini artirabilecegini gostermektedir. Bu durumun, yiiksek GI'li
gidalarin triptofan seviyelerini artirarak serotonin iiretimini tesvik etmesiyle
aciklanabilecegi, ancak bu etkinin melatonin {iretimiyle dogrudan iliskili
olmayabilecegi belirtilmektedir. Yag asitleri agisindan, doymus yaglarin uyku
kalitesini olumsuz etkiledigi, omega-3 yag asitlerinin ise (6zellikle DHA)
uyku siiresini ve Kkalitesini iyilestirdigi tespit edilmistir. Omega-6 yag
asitlerinin uyku {izerindeki etkileri daha az net olmakla birlikte,
prostaglandinler gibi tlirevlerinin uyku diizenlemesinde rol oynadig1
vurgulanmistir. Amino asitler arasinda, triptofanin uyku diizeninde 6nemli bir
role sahip oldugu, glutaminin ise GABA iiretimini destekleyerek uykuyu
tesvik edebilecegi ifade edilmistir. GABA’nin uyku artirict etkileri birgok
arastirmayla  desteklenmistir.  Vitaminlere bakildiginda, D vitamini
eksikliginin uyku bozukluklariyla iliskilendirildigi, C ve B vitaminlerinin ise
uyku iizerindeki etkilerinin daha tartismali oldugu goriilmektedir. Ozellikle D
vitamini ile uyku apnesi arasindaki baglanti dikkat ¢ekicidir. Sonug olarak,
beslenme bilesenlerinin uyku lizerindeki karmasik etkileri 6ne ¢ikarilarak, bu
iliskinin daha fazla aragtirilmasinin gerekliligi vurgulanmaktadir (Zhao et al.,
2020).

4.2.Egzersiz ve Uyku

Egzersiz ve uyku arasindaki iliski olduk¢a iyi belgelenmis ve
karmasiktir. Arastirmalar, egzersizin genel uyku kalitesini iyilestirdigini,
ozellikle toplam uyku siiresini artirdigini, yavas dalga uykusunu gelistirdigini
ve REM uykusunu azalttigimi gostermektedir. Ancak bu etkiler, bireysel
ozelliklere ve uygulanan egzersiz tirlerine gore degiskenlik gosterebilir
(Driver & Taylor, 2000). Egzersiz, uyku bozukluklarinin tedavisinde ilag digt
yontemler arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Kotii uyku aligkanliklan fiziksel
aktivite seviyelerini diigiirebilirken, diizenli egzersiz uyku sorunlarini
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hafifletebilir. Bu ¢ift yonlii iliski, halk sagligi agisindan oldukca kritiktir
(Kline, 2014). Diizenli egzersizin 6zellikle uyku bozuklugu olan bireyler veya
yaslilar i¢in uykuyu iyilestigi goriilir(Uchida & Youngstedt, 2006).

4.3.Stres Yonetimi ve Uyku

Stres yonetimi ve uyku kalitesi arasinda dogrudan bir baglant1 s6z
konusudur. Bu iki faktor birbirini etkilemektedir. Stres, zihinsel ¢alisma ve
ruh sagligr iizerine olumsuz etkiler ortaya g¢ikarir. Stresin artmasit uyku
kalitesini bozmakta, uyku kalitesinin bozulmasi ertesi giin stresinin daha da
artmasina neden olarak bir déngii olusmasina neden olur (Yap et al., 2018).
Stres yonetiminin etkili kullanimi, stresin uyku iizerindeki olumsuz etkilerini
azaltmada yardimci olabilir. Ornegin, problem odakli basa ¢ikma
yontemlerinin, yiliksek stres kosullarinda uyku siiresini artirmaya yardimci
oldugu gosterilmistir. Ayrica, stresli donemlerde uyku sorunlariyla basa
cikmak icin tedavi edici terapi gibi tekniklerin kapsamli bir sekilde etkili
olabilecegi onerilmistir (Altena et al., 2020).

5. UYKU ORTAMI

Uyku sagligi, ¢evresel faktdrlerden etkilenebilecek yeterli siire, kalite
ve uygun zamanda uykuyu igeren ¢cok boyutlu bir yapidir. Uyku, yetiskinlerde
sagligin korunmasi ve hastaliklarin 6nlenmesi i¢in dnemlidir. Diizensiz uyku
felg riskinin artmasi, zayiflamis bagisiklik fonksiyonu, artmis obezite riski ve
intihar riskinin artmasi1 gibi olumsuz sonuglara neden olmaktadir.
Yetigkinlerin Onerilen uyku kurallarina ulagsmasinin 6niindeki engeller
genellikle psikososyaldir, bireyler giin i¢inde tamamlayamayacaklari
aktivitelere katilmak veya gorevleri tamamlamak i¢in uyku saatlerinin bir
kismindan vazgecerler; diger 6nemli uyku kesintisi kaynaklar1 patolojiktir,
uykusuzluk, uykuda solunum bozuklugu ve hareket bozukluklar1 gibi nedenler
kaliteli uykunun o6niine geger. Uyku, elbette, uzun ve saglikli bir yasamin
tesvikinde izole bir faktor degil, daha ziyade dengeli bir yasam tarzinin temel
bir unsurudur. Uyku, yiyecek ve su kadar sagligin ayrilmaz bir parcasidir ve
ortam sesleri, 151k, hava kalitesi ve uyku alanmin etrafindaki baglamsal
ozellikler gibi dis ortama kars1 dogal olarak hassastir (Billings et al., 2020;
Longevity, 2023).
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5.1.Fiziksel Cevre:

Dogal fiziksel bir ortama maruz kalmanin daha iyi uyku saghgi ile
iligkili oldugu goriilmiistiir. Gozlemsel ¢alismalar, yesil alana veya dogal su
ozelliklerine erisimi olan mahallelerde yasayan yetiskinlerin yetersiz uyku
olasiliginin daha diisiik oldugunu gdstermistir. Yesil bitki oOrtiisii daha iyi
kardiyovaskiiler biyobelirtecler ve daha diisiikk sempatik aktivasyon ile
iligkilendirilmistir. Yesil alan yilirimeyi ve diger saglikli davranislart tesvik
edebilir, stres seviyelerini diisiirebilir ve saglikli uykuyu kolaylastirabilecek
zihinsel sagligi iyilestirebilir (Billings et al., 2020).

5.2.Giiriiltii:

Sessiz bir yerde uyumak en kolayidir, ¢iinkii ani veya tekrarlayan
sesler uykuyu bolebilir. Giiriilti duydugumuzda, tamamen bilincimize
varamayabiliriz, ancak kesinlikle uykunun daha derin evrelerinden ¢ikariz.
figing bir sekilde, belirli sesler uykunun béliinmesine neden olurken,
yumusak, sabit sesler rahatlatici olabilir (Leonidis et al., 2021). Mahalledeki
diizensiz sesten, gece kuliibii miiziginden, polis sirenlerinden, trafik
sikisikligindan, ingaat calismalarindan ve diger kaynaklardan gelen giiriiltiiler
uykuyu etkileyebilecek uyarimlar yaratabilir. Daha yiiksek mahalle giiriiltiisii
ve daha fazla trafik giiriiltiisii uykusuzluk, daha kisa uyku siiresi, parcalanmig
uyku mimarisi, daha disiik uyku verimliligi, diisiik uyku kalitesi ve gecikmis
uykuya dalma ile iliskilendirilmistir ve erken uyanmalara ve giindiiz
uykululuguna katkida bulunabilir (Billings et al., 2020).

5.3.S1cakhk:

Hafif serin bir oda iyi uykuya katkida bulunur, ¢iinkii sicak bir ortam
daha uzun uyanik kalma siiresine ve geceleri daha hafif uykuya yol acarken,
uyanmalar ¢ogalir. Optimum yatak odasi sicakliginin 16 °C (60 °F) ile 18 °C
(65 °F) arasinda oldugu disiiniilmektedir. Cogu durumda, 75 °F'nin
iizerindeki ve 54 °F'nin altindaki sicakliklar uykuyu bozar, ancak uyku
arastirmacilar uyku icin ideal sicaklik konusunda anlagamamaktadir. Sicaklik
veya iklim kosullar1 nedeniyle uykunun kesintiye ugradigi nokta kisiden
kisiye degisir ve uyuyan kiginin sectigi yatak Ortilleri ve yatak
malzemelerinden etkilenebilir (Leonidis et al., 2021).

5.4.Aydinlatma:

Kentsel ortamlarin belirgin bir 6zelligi yapay 1518a maruz kalmaktir.
Sokak ve ticari bina 1siklarindan kaynaklanan 1s1k kirliligi, geceleri uygunsuz
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151k maruziyetine neden olabilir ve bu da gecikmis uyku baslangicina neden
olabilir. Isik, sirkadiyen ritimleri etkiler; gece boyunca yapay parlak 1s18a
maruziyet melatonin salgilanmasin1 baskilayabilir ve uyku baslangicim
geciktirebilir. Uygunsuz 151ga daha fazla maruziyet, uzun siireli uyku
gecikmesi, sirkadiyen faz gecikmesi ve yetersiz uyku ile iliskilidir (Billings et
al., 2020). Aydinlatma, algilanan atmosferi etkiler. Dusiik parlakliga sahip
cevresel ve tekdiize olmayan mekénsal aydinlatma, rahatlatici bir atmosfer
yaratmaya yardimci olurken, aym1 zamanda aydinlatmadaki dogru renk
sicakligr insan sagligi, refahi ve {iretkenligi icin avantajli olabilir. Cogu
durumda, soguk renkler huzurlu, sakin ve dinlendirici ortamlarla
iligkilendirilirken, sicak renkler fiziksel ve duygusal olarak uyarici, heyecan
verici ve dikkat dagiticidir. Ek olarak, karanlik, viicudu rahatlatan ve daha
hizli uykuya dalmaya yardimeci olan melatonin salinmmini tesvik eder
(Leonidis et al., 2021).

5.5.Elektronik ve Mavi Isik:

Televizyonlar, bilgisayarlar, tabletler ve akilli telefonlar gibi
elektronik cihazlarin hepsinde yiiksek oranda mavi 151k bulunur. Mavi 151k en
giiclii dalga boyudur ve bu nedenle melatonin {iretimini en ¢ok bozan 1giktir.
Melatonin, aksamlar1 beyin tarafindan iiretilen uykudan sorumlu hormondur.
Isiklan agik birakmak ve elektronik cihazlar1 kullanmak beynin hala giindiiz
oldugunu diisiinmesine neden olur, boylece melatonin tiretimi gecikir ve
insanlar daha uzun siire uyanik kalir. Bu nedenle, uyku ortamlar1 yalnizca
uyku icin kullanilmali ve iyi bir uykuyu tesvik etmek i¢in yatmadan hemen
once her tiirlii elektronik cihazdan kagimilmalidir (Leonidis et al., 2021).

5.6.Kokular:

Bir odayr rahatlatici hissettirmenin bir bagka yolu da ortam
kokusudur, ¢linkii belirli kokularin ruh hali tizerinde olumlu bir etkisi oldugu
ve rahatlamay1 sagladigi gosterilmistir. Aromaterapi, yiizyillardir rahatlamayz,
zihinsel ve fiziksel saglig1 tesvik etmek icin kullanmilmistir. Ayrica, kaygiy1
azaltign ve uykuyu artirdigi bulunmustur. Aslhinda, esansiyel yag
molekiillerini  solumak, uykuyu kontrol etmede rol oynayan beyin
kimyasallarim aktive edebilir. Ortam kokusunu ayarlamak icin, insan
miidahalesi olmadan esansiyel yaglari havaya yayan akilli bir aromaterapi
difiiz6rii kullanilabilir (Leonidis et al., 2021).
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5.7.Sosyal Cevre:

Sosyal gevre, giivenlik ve sosyal destek algilarini besleyebilir ve ruh
halini, kaygiy1 ve stresi etkileyebilir, bu da uyarilma durumuna katkida
bulunabilir ve potansiyel olarak uykuyu etkileyebilir. Daha spesifik olarak,
olumsuz bir sosyal ¢evre uyku yoksunluguna, uykusuzluk semptomlarina ve
sirkadiyen bozulmalara (6rnegin, gecikmis uyku zamanlamasi) katkida
bulunabilir. Sosyal cevre, algilanan, sosyal baglantilar/uyum/pargalanma,
damgalama, giivenlik, siddet ve suc¢ Olclimlerini igerir. Sosyal g¢evre,
mahallenin sosyoekonomik/irksal/etnik 6zellikleriyle i¢ icedir ve genellikle
birden fazla alanda olumsuz ozelliklerle birlikte insa edilmis ¢evresel
ozelliklerle iligkilidir. Sosyal uyum, bir mahallede yiiksek diizeyde iliski,
giiven ve topluluk ruhunu yansitir. Uyumlu mahallelerde daha az sug, daha
yiiksek algilanan giivenlik ve daha fazla sosyal sermaye vardir. Sosyal
cevrenin diger Olglimleri mahalle siddeti ve su¢ alanlarini kapsar, bu da
giivenlik algilarini etkiler ve uyku tizerinde potansiyel olarak olumsuz etkilere
sahip olabilir. Giivenli olmayan mahallelerde yasamak, sakinlerin rahatlama
ve uykuya dalma yeteneklerini bozabilir. Polis raporlarina gore tanimlanan
mahalle diizeyindeki sug, uyku ile daha az tutarhh bir sekilde
iligkilendirilmistir. Daha diigiik algilanan giivenlige sahip mahallelerde ikamet
etmek, gec orta nokta, giindiiz uyusuklugu, diisik uyku kalitesi, kisa uyku
sliresi ve daha fazla uykusuzluk semptomu ile iliskilidir (Billings et al., 2020).

6. UYKU BOZUKLUKLARININ TEDAVIiSi

Uykusuzluk tedavisinin amaci uyku kalitesini ve/veya miktarini
iyilestirmek ve giindiizleri uykusuzlukla iligkili bozukluklar1 azaltmaktir.
Tedavi se¢imi uykusuzluk semptomlarinin siddetine ve siiresine, es zamanli
bozukluklara, hastanin davranigsal terapilere katilma istegine ve hastanin
ilaclarin olumsuz etkilerine kars1 duyarliligina baglidir. Uyku bozukluklarimin
tedavisinde Farmakolojik tedavi yontemleri ve Farmakolojik olmayan tedavi
yontemleri kullanilir. Farmakolojik olmayan tedavi secenekleri uykusuzluk
icin Biligsel Davranisci Terapi (BDT), uyaran kontrol terapisi, uyku kisitlama
terapisi, gevseme egitimi, biligsel yeniden yapilandirma ve uyku hijyeni
egitimi gibi biligsel ve davranigsal teknikleri iceren ¢ok bilesenli bir
miidahaledir (Brewster et al., 2018).

6.1. Farmakolojik Tedavi Secenekleri

Lorazepam, Temazepam ve Klonazepam gibi benzodiazepinler uyku
latentligini azaltir ve gece uyanmalarini azaltir, ancak ayni zamanda hizli goz
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hareketi uykusunu da azaltir. Benzodiazepin olmayan hipnotikler uyku
gecikmesini azaltir. Melatonin reseptor agonistleri uyku gecikmesini azaltir ve
uyku siiresini uzatir. Birgok antidepresanin sakinlestirici etkileri vardir ve
bazen depresyon icin kullanilan dozlardan daha diisiik dozlarda uykusuzlugu
tedavi etmek i¢in kullanilirlar. Antidepresanlar genellikle genel REM
baskilayict etkilere sahiptir, yavas dalga uyku gecikmesini ve siiresini
azaltabilirler. ~ Antihistaminikler uyku gecikmesini azaltir; ancak
difenhidramin gibi regetesiz satilan bu uyku ilaglar1 hizli tolerans iiretir ve
oldukca antikolinerjiktir. Farmakolojik tedaviler sadece uykusuzlugun kisa
stireli yonetimi i¢in kullanilmalidir. Farmakoterapi kullanildiginda, saglik
hizmeti saglayicilar1 uykusuzluk semptomlarini, baska tedavilerin mevcut
olup olmadigini, hastanin 6nceki tedavilere nasil yanit verdigini, ilacin yan
etki profilini ve ilag etkilesimlerini géz 6niinde bulundurmalidir (Brewster et
al., 2018).

6.2.Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri

6.2.1.Davranis Terapileri (Bilissel Davrams Terapisi, Uyku
Kisitlama Terapisi, vb.)

Uykusuzluk genellikle kronik bir seyir izler. Ancak, uyku sorunlari
icin farmakolojik tedaviler genellikle kisa siireli kullanmim igin onerilir. Ilag
tedavilerinin uzun siireli kullanimda potansiyel bagimlilik ve tolerans dahil
olmak iizere sinirlamalart ve uykusuzluk yoriingesinde asirt uyarilma
faktorlerinin taninmasi nedeniyle, farmakolojik olmayan yaklasim son on
yilda giderek daha fazla ilgi gormiistiir. Ozellikle, uykusuzluk igin biligsel
davranis¢1 terapi (BDT-I) en belirgin farmakolojik olmayan tedavi yaklagimi
olarak ortaya ¢ikmustir (Chan et al., 2021).

Biligsel Davraniggt Terapi, uyku siiregleri, uyaran kontrolii, uyku
kisitlamasi, uyku hijyeni, uyarilmay1 azaltma stratejileri ve bilissel terapi
hakkinda psikoegitimden olusan ¢ok bilesenli bir terapidir. Bilissel Davranisci
Terapi'nin 2 ana davranigsal bileseni uyaran kontrolii ve uyku kisitlamasidir.
Uyaric1 kontrolii, yatak/yatak odasi ile uyanmiklik aktiviteleri (6rnegin, TV
izlemek, doniip durmak, endiselenmek) arasinda olusan 6grenilmis iliskiyi ele
alir ve bu da sartlandirilmig uyarilmaya yol acar. Bu yaklasimda, bireylere
yataklarin1 yalnizca uyumak ve cinsel aktivite i¢in kullanmalar1 talimati
verilir. Bireylere ayrica geceleri uyanik olduklart déonemlerde yataklarindan
¢ikmalar1 ve yalnizca uykulu hissettiklerinde yataga donmeleri talimati verilir.
Bu strateji, bir bireyin yatagi ile uykusu arasindaki iligkiyi giiclendirmesine
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(yani, uyaran kontroliinii artirmasina) ve bdylece sartlandirilmis uyarilmanin
olumsuz etkilerini azaltmasina yardimci olur. Uyku kisitlamasi, bir bireyin
tedavi baglangicindaki toplam uyku siiresine uymasi i¢in yatakta sinirli zaman
(uyku firsat1 penceresi) ile uyku diirtiisiinii olusturmaya ve uykuyu konsolide
etmeye yardimci olur ve yatakta uyanik gecirilen asir1 zamani azaltma veya
ortadan kaldirma hedefi vardir. Uyku kalitesi iyilestikten sonra, hasta yeterli
uykuyu alana kadar yatakta gecirilen zaman kademeli olarak uzatilir. Uyku
hijyeni, cevresel kosullar, maddelerin kullanimi ve zamanlamasi (6rnegin
kafein, alkol, nikotin) ve fiziksel aktivite dahil olmak {izere uykuyu etkileyen
diger faktorleri ele almayi igerir. Bu davramigsal stratejiler nihayetinde
zamanla uyku konsolidasyonuna ve uyku kalitesinin artmasina yol agsa da, ilk
uygulamalar1 genellikle birgok birey icin uyku kalitesinin ve toplam uyku
sliresinin azalmasina neden olur. Bilisgsel terapi, uykuyu ve tedavi onerilerine
uyumu engelleyen uyumsuz diisiince ve inanglari ele alir. Biligsel terapinin
amaglarindan biri, uykuyu etkileyen uyumsuz diisiinceleri daha gercekci ve
yararl diigiincelerle degistirerek degistirmek veya azaltmaktir (Luik et al.,
2019; Saldana et al., 2023).

6.2.2.Uyku Hijyeni Egitimi

Uykuya iliskin diinya goriisiiniin doniistiiriilmesi egitimle baslar. Cok
sayida iiniversite ve meslek orgiitii tarafindan uyku egitimi ve 6gretimini aktif
olarak tesvik etmek i¢in kiiresel ¢abalar halihazirda devam etmektedir (Lim et
al., 2023). Uyku hijyeni, yasam tarzi, ¢evresel ve davranigsal stratejiler de
dahil olmak tiizere saglikli uyku uygulamalari olarak tanimlanabilir. 'Uyku
hijyeni', uyku kalitesini artirmak ve uyku siiresini iyilestirmek i¢in
kullanilabilen degistirilebilir davraniglar1 ve ¢evresel ayarlamalar igerir (De
Pasquale et al., 2024; Gupta et al., 2023).

Uyku Hijyeni Egitiminde Talimatlar;

1. Uykunuz gelene kadar yataga girmeyin. Uykunuz yoksa yataktan
¢ikin ve uykunuz gelene kadar baska bir sey yapin.

2. Diizenli uyku oncesi rutinleri/ritiielleri (okuma, sicak banyo, vb.)
rahatlamaniza ve viicudunuzu yataga hazirlamaniza yardimei olur.

3. Her sabah ayni saatte kalkmaya calisin (hafta sonlar1 ve tatiller de
dahil). Uyandigimizda parlak, dogal 151k (giines) alin (giines idealdir, ancak
bazilar1 yapay ise en azindan 10.000 liiks lamba 6neriyor).
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4. Her gece tam bir gece uykusu almaya calisin ve miimkiinse giin
icinde sekerleme yapmaktan kacinin (eger sekerleme yapmaniz gerekiyorsa,
bunu 1 saatle sinirlayin ve saat 15.00'ten sonra sekerleme yapmaktan kaginin).

5. Yatag1 sadece uyumak ve cinsel iliskiye girmek icin kullanin;
televizyon izlemek, bilgisayar veya telefon kullanmak gibi bagka higbir
aktivite i¢in kullanmayin. Ekranlardan (akilli telefonlar, diziistii bilgisayarlar,
monitorler) yayilan mavi 1siktan en az 2 saat 6nce kacinin. Mavi 151k, uykuyu
baslatmak i¢in gereken melatonin iiretimini baskilar. Kisa mesajlardan, sosyal
medyadan, oyunlardan, uygulama kullanimindan kaginin.

6. Mimkiinse kafeinden uzak durun (eger kafein kullanmaniz
gerekiyorsa, 6gle yemeginden sonra kullanmaktan ka¢inin).

7. Mimkiinse alkolden uzak durun (eger alkol kullanmaniz
gerekiyorsa, yatmadan hemen once alkol almaktan kacinin). Yatmadan &nce
stvi aliminizi azaltmayi diisiiniin, boylece tuvalete gitmek i¢in kalkmazsiniz
(sadece giin i¢inde yeterli s1vi aliminiz varsa).

8. Hicbir zaman sigara i¢gmeyin ve nikotin kullanmayin.

9. Yatmadan hemen &nce yogun egzersiz yapmaktan kaginin (asir
yogun egzersiz kortizol seviyesini yiikselterek uykuyu bozabilir).

10. Yatak odanizin sessiz, miimkiin oldugunca karanlik ve sicak
olmaktan ziyade biraz serin (magara gibi) oldugundan emin olun.

11. Geceleri yiiksek karbonhidrat (yani yiiksek glisemik indeksli
yiyecekler) ve triptofan dahil yiiksek protein uykuyu iyilestirebilir. Geceleri
yiiksek yag alimi uykuyu bozabilir. Giin boyunca yetersiz toplam kalori alimi
gece uykusunu bozabilir.

12. Gidalarda dogal olarak bulunan melatonin (6rnegin; visne suyu,
ahududu, goji meyvesi, ceviz, badem, domates) uykuyu iyilestirebilir; ancak
yapay melatonin takviyelerinden kaginin (lrish et al., 2015; Vitale et al.,
2019).

7. OZEL DURUMLARDA UYKU
7.1.Vardiyah Cahsanlarda Uyku

Vardiyali ¢alisma, bireylerin geleneksel calisma ve uyaniklik saatleri
disinda (yani "normal" Pazartesi-Cuma, 09:00-17:00 rutini disinda) is
yapmasini gerektirir ve g¢alisma siirelerinde (uzatilmis, yogunlastirilmis ve
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boliinmiis) ve calisma programlarinda (doniistimlii, sabit) cesitlilik igerir.
Vardiyali ¢alismaya katilim, Sanayi Devrimi'nden bu yana gelismis {ilkelerde
istikrarli bir sgekilde artmigtir ve vardiyali caliganlarin artik geligmis
iilkelerdeki is gliciiniin dortte birini olusturdugu tahmin edilmektedir.
Uretkenlige ve ekonomik bilyiimeye olumlu katkida bulunmasima ragmen,
vardiyali calisma bireysel c¢alisanin saglig1 ve refahi tizerinde 6nemli bir etki
yaratabilir. Uygunsuz zamanlarda 151k maruziyeti, kisaltilmis uyku siireleri ve
geleneksel olmayan uyanma ve dinlenme siireleri dahil olmak iizere ¢ok
saylida karmasik mekanizma vardiyali ¢alismanin olumsuz saglik ve refah
etkilerinden sorumludur ve bu faktorlerin hepsi ortak bir unsuru etkiler: uyku.
Vardiyali ¢alisma, bireylerin tekrarlayan ve devaml bir sekilde geleneksel
olmayan zamanlarda uyanik ve aktif olmasimi gerektirir. Bu davranis
Oriintiisii, bir dizi bedensel iglevi (6rnegin hormon salgilanmasi, istah, sicaklik
kontrolii, vb.) diizenleyen 24 saatlik ritimler olan sirkadiyen ritimlerde
bozulmalara yol agar. Bu ritimlerdeki kalici bozulmalar, sirkadiyen ritimlerin
artik gilinliik (glindiiz/gece) dongiisiiyle uyumlu olmadigi sirkadiyen
uyumsuzluga yol agabilir. Sirkadiyen uyumsuzluk, uykuyu baslatma ve
siirdiirmede zorluga yol acar ve vardiyali ¢alisanlarin yetersiz uyku alma (yani
24 saatte 7 saatten az uyku) ve is programlariyla iliskili uykusuzluk
semptomlar1 veya agirt uyku hali yasama olasiligi, glindiiz ¢alisanlarina gore
daha yiiksektir (Shriane et al., 2023).

7.2.Yashhkta Uyku

Uyku diizenleri ve sirkadiyen ritimler, hipotalamusun suprakiasmatik
cekirdeginde reseptorleri bulunan seks steroidleri tarafindan modiile edilir. Bu
steroidlerin plazma konsantrasyonlari, uykuyu etkileyen gelisim donemine
(cocukluk, ergenlik, yaslilik) gore degisir. Yetiskin popiilasyonda kot uyku
kalitesinin yaygin oldugu bildirilmektedir ve yas, kotii uyku kalitesi ve
miktariyla dogrudan iligkilidir. Bu degisiklikler, yasa bagli olarak seks
steroidi diizeylerinde azalma nedeniyle Ozellikle kadimlar etkilemektedir
(Cruz et al., 2022). Uyku sorunlar1 ve giigsiizliik arasinda yetigkinlerde bir
iligki oldugu one siirtilmiistiir. Giigsiizliigiin uyku dongiilerinin bozulmasina
yol agabilecegi bildirilmektedir ve giigsiizliik ile uyku sorunlari arasinda iki
tarafli bir iligki de One siiriilmiistiir. Orta yasgli ve yash yetiskinlerin, uyku
kalitesi ve siiresinde yasa bagl diisiis nedeniyle uyku destegi i¢in ila¢ alma
olasilig1 daha yiiksektir (Hirohama et al., 2024).

Yaglilarda uyku etkinligi azalmakta, bu da gece uyanmalarinin
artmasimma ve tekrar uykuya dalmada zorluk yasanmasina neden olmaktadir
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(Carvalho et al., 2019). Yash kisiler ¢cogunlukla uyku konusunda, 6zellikle de
uykuya dalma konusunda sorun yasarlar. Gece sik sik uyanma
egilimindedirler, gecede 3-4 kez ve ek olarak sabah erken uyanirlar. Toplam
uyku stireleri de biraz azalabilir. Yashlikla iliskili uyku bozukluklarinin
altinda yatan birkag neden olabilir. Digerleri arasinda geceleri daha sik idrara
cikma ihtiyact veya nokturi ve 6zellikle diyabet olmak {izere yaygin olarak
var olan kronik hastaliklardan kaynaklanan agr1 veya rahatsizlik yer alir
(Souilm et al., 2022).

8. UYKU EGIiTiMi PROGRAMLARI VE UYGULAMALARI

Basarilh bir uyku egitimi programima birgok faktor katkida
bulunabilir; Sosyal Bilissel Teori, Degisim Asamalar1 Teorisi ve Planh
Davranis Teorisi gibi davranis degisikligi teorileri, saglik egitimi mesajlarini
en iyi sekilde nasil en iist diizeye ¢ikarilacagini anlamaya yardimci olmak igin
kullanilmistir. Bu teoriler birlikte, saglikla mesguliyet disindaki yonlerin, bir
bireyin iyi uyku hijyeni gibi olumlu saglik davramiglarina girip girmeme
kararinda giiclii bir etkiye sahip oldugunu one siirmektedir. Iyilestirme
beklentileri, 6z yeterlilik, uykuya yonelik tutumlar, uykuyu iyilestirmeye
yonelik algilanan engeller, akran ve aile tutumlari ve uyku davranisinin
timiiniin davranis1 etkiledigi bilinmektedir. Uyku egitimi, okul tabanli
egitimde uyku egitiminden 6nemli 6lglide daha uzun bir ge¢mise sahip olan
saglik egitimi literatiiriinden dersler gikararak iyi bir sekilde hizmet edecektir.
Saglik egitimi literatiirii, farkli 6grenme stillerinin 6grenme modiillerine
entegre edilmesi gerektigini belirtmistir (Blunden & Rigney, 2015).

Vaka tabanli uyku modiiler programi, yetiskin 6grenme teorisine
dayanarak kasithi olarak tasarlanmis ve c¢esitli 6grenme sonuglarmi olumlu
yonde etkilemistir. Yetigkin 6grenme teorisi, temel bilim ve klinik ¢aligmanin
dikey entegrasyonunu kullanarak aktif O6grenmeyi destekler ve yetiskin
ogrencilerin konunun egitim hedefleriyle iliskisini gormelerinden fayda
gordiikleri kavramini destekler (Sawyer et al., 2022).

SONUC

Yetiskin uyku egitimi programlari, uyku kalitesini artirmak ve uyku
bozukluklariyla basa ¢ikmak i¢in kullanilan davranigsal ve biligsel stratejileri
icerir. Bu makalede, yetiskinler i¢in uyku egitiminin 6nemi, kullanilan
yontemler ve bu programlarm genel saglik ve yasam kalitesi lizerindeki
etkileri ele alinmigtir. Ayrica, bu alandaki akademik literatiire dayali olarak,
uyku egitimi uygulamalarinin etkinligi ve uzun vadeli sonuglari
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degerlendirilmistir. Yetiskin uyku egitimi programlari, uykusuzluk ve diger
uyku bozukluklariyla basa ¢ikmak igin etkili yontemler sunmaktadir. Biligsel
davranigc1 terapi teknikleri ve uyku hijyeni egitimi, bu programlarin temel
bilesenleri olup, bireylerin uyku kalitesini ve genel saglik durumlarini
iyilestirmede 6nemli rol oynamaktadir. Literatiir, uyku egitimi programlarinin
kisa ve uzun vadeli etkinligini desteklemekte, bu programlarin bireylerin
yasam kalitesini artirmada etkili bir ara¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, yetigkin uyku egitimi, yasanabilirligin genislemesi ve
saglik risklerinin azaltilmasi i¢in uygulanabilir ve siirdiiriilebilir bir yontem
olarak one ¢ikmaktadir. Bu siirecin basarisi, egitim programlarimin bireysel
ihtiyaclara gore uyarlanmasi ve edinilen bilgilerin giinliik yasamlara entegre
edilmesine baglidir. Gelecekte, daha genis kitlelere ulasabilecek kapsamli
uyku egitim programlarinin gelistirilmesi, diinya ¢apinda uyku sorunlarinin
azaltilmasinda kilit bir rol oynayacaktir.
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GIRIS

Matematikgiler, ¢ogu insani sorunun ¢6ziim yollarin1 bulmakla birlikte,
iilkelerin  ekonomik ve teknolojik gelisimlerinde biiyiikk bir rol
oynamaktadirlar. Ciinkii teknoloji dilini matematik olusturmaktadir.
Matematik, farkli alanlardaki (miihendislik, gida, tarim, hayvancilik,
ekonomi, iletigim, sismoloji, ekoloji vb.) sorunlar1 formiile etme, yorumlama
ve ¢ozmede kullanilmaktadir. Bununla birlikte matematik modern diinyay1 ve
toplumsal sorunlar1 anlamamizi saglamakta, ekonominin 6nemli bir unsuru
olan teknolojinin gelistirilmesi ve yonetilmesi konularinda toplumlara teorik
ve pratik bilgiler sunmaktadir (Leon-Seitelman, 1994). Giiniimiiz diinyasinin
icinde bulundugu eckonomik doniisiimler ve kiiresellesme, issizligin ve
yoksullugun azaltilmasi, aglik, hastalik ve dogal kaynaklarin siirdiiriilebilir
etkin kullanimi gibi 6nemli temel konularin ele alinarak ¢éziim yollarinin
geligtirilmesinde matematik bilgisine ihtiyag duyuldugu bildirilmistir
(Ibidapo-Obe, 2010). Sahip oldugu bilgi ve beceriler sayesinde fikirlerin
gercege doniistiiriilmesinin temelini olusturan matematik, dlgme, sayilar ve
niceliklerle ilgilenen bir bilim dalidir (Abubakar, Wokoma & Afebuame,
2012). Bilim ve teknolojinin temelinin matematik oldugunun vurgulandigi bir
calismada, matematik olmadan mireffeh ve ekonomik olarak bagimsiz
olunamayacagi bildirilmistir (Enemali & Adah, 2015a). Bu agidan
bakildiginda igletme tasarimlar1 ve Ol¢timleri, ¢iftlik matematigi, hesaplar ve
kayit tutma, ¢iftlik ve bu ciftlikten elde edilecek olan tiim gidalar matematik
bilimi igerisinde yer almaktadir (Enemali & Adah, 2015b).

Yoksulluk ve refah kavramlarinin 6nemli bir bilegseni bilim ve
teknolojidir (Eze, 2007). Bu nedenle ulusal refah ve kalkinma i¢in matematik
onemli bir unsurdur. Yoksulluk, gelirin ge¢im ihtiyaglarin1 karsilamaya
yetmedigi durum olarak ifade edilmektedir (Green Word and Associates,
1995; Muhammad 2006). Bu durum yasam standartlarinin kabul edilebilir
seviyelerden 6nemli Sl¢lide diisiik oldugunu gdstermektedir. Tiim bu bilgiler
15181inda gida, iiretim stirecleri ve gidaya erisimde matematik onemli bir yer
tutmaktadir.

1. MATEMATIK VE GIDA ILiSKiSi

Ciftlikte gergeklesen gida Uretiminin baslangicindan itibaren, gida
zincirinin her asamasinda matematik ¢ok Onemlidir. Zaman ve para genis
¢iftlik uygulamalar1 igerisinde Onemli iki unsuru olusturmaktadir. Bu iki
unsurun temelinde de matematik bulunmaktadir. Matematik bilimiyle birlikte
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ciftciligin ekonomik olarak daha verimli olmasi saglanmis ve iretkenlik
artirtlmistir. Bu nedenle tarim ve hayvancilikla ugrasan profesyoneller, etkin
zaman ve para yonetimini gergeklestirmek i¢in matematigi bir organizasyon
sistemi olarak kullanmaktadirlar. Tarim ve hayvancilikta matematigin
kullanim alanmiyla ilgili olarak dl¢gme, oranlama, tartma, arazi isaretleme gibi
uygulamalar verilebilir. Ornegin; tarlalara uygulanacak olan giibre miktar,
birim alanda kullanilacak gilibrenin hesaplanmasiyla bulunabilmektedir ve bu
hesaplama ile gereksiz giibre kullanimmin oOniine gegilmektedir. Boylece
topragin fazla giibre ile giibrelenmesi engellenerek hem toprak hem zaman
hem de ekonomik acidan kayiplarin 6niine gegilmis olunur. Yine bir gida
iretim tesisini ele alacak olursak, gida iretiminde kullanilacak olan
formiilasyonun temeli matematige dayanmaktadir. Kullanilacak ham madde
ve bilesen oranlart matematiksel hesaplamalarla belirlenir. Boylece {irtinlerin
dogru tat, doku ve besin icerigine sahip olmasi saglanir. Gidalarin besin
degerleri ve kalori igerikleri matematiksel hesaplamalarla belirlenir. Nitekim
makro besinlerin (proteinler, yaglar, karbonhidratlar) gram basina enerji
degerleri hesaplanir ve bu degerler toplanarak {iriiniin tim kalori miktar1
ve/veya porsiyon bagina diisen kalori miktarlar tespit edilir. Bununla birlikte
iiretim sonu uygulanan hijyen ve sanitasyonda da birim alanda kullanilacak
olan dezenfektan miktarlar1 yine matematiksel islemler neticesinde ortaya
konmaktadir. Tiim bu hesaplamalarin temelinde kaliteli ve saglikli iiriin
iiretmek ve bu iriinleri iiretirken de zaman ve ekonomik kayiplarin 6niine
gecereck maksimum fayda ile kazang saglamak yatmaktadir.

Matematik, gidalarin pisirilmesi, tiiketilmesi ve sindiriminin giivenli
olup olmadig1 ve/veya nasil giivenli olacaginin tespit edilebilmesinde, iiretim,
depolama, test faaliyetleri ve taginmasi gibi siireglerde karar mekanizmasinin
uygulanmasinda énemli bir faktordiir (Chris Budd, 2010). Ornegin matematigi
kullanarak gidalarin firinlarda pisirilme siireclerini modelleyebilir, mikrodalga
uygulamalarinda uygun sicaklik-zaman degerleri segilerek etkin 1sitma-
pisirme islemleri gerceklestirilebilir. Biskiivi ve dondurmalarda goriilebilecek
Ozellikle yap1 ve kitle kusurlarinin Oniine gegilebilmesinde de matematik
hesaplamalar1 (karigim formiiliinlin ayarlanmasi ile karigim igeriginin
boyutlari, gidalarin raf émrii ve dagitim siireclerinde geometrik hesaplamalar,
olasilik teorisi ve optimizasyon teknikleri kullanilir. Ayrica diyet planlamasi,
giinliik alinmasi1 gereken kalori ve besin miktarlariin hesaplanmasi gibi
konularda matematik bilgisi kullanilmaktadir. Boylece bireylerin saglik
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durum ve hedeflerine uygun olarak beslenmesi desteklenmis olur. Bununla
birlikte gida giivenligi, kalite kontrol ve tiiketici tercihlerinin belirlenmesi gibi
alanlarda istatistiksel analizlerden faydalanilir. Bu analizlerle, verilerin dogru
bir sekilde yorumlanmasi ve gida endiistrisinde dogru kararlarin verilmesi
saglanir.

Goriildiigii lizere matematik herkesin hayatinda onemli bir yer
tutmaktadir. Ozellikle tarim, hayvancilik ve gida teknolojilerinin gelismesiyle
artan karmasiklik, bu mesleklerde calisan kisilerin matematiksel problemlerin
analizi ve ¢Oziimiinde becerilere sahip olmasini zorunlu hale getirmistir. Her
ne kadar farkina varilamasa da matematik yukarida belirtilen alanlarda gok
biiylik bir rol oynamaktadir. Titiz planlama ve hesaplamalar sayesinde bir
iiretici, temel matematik bilgisiyle, {iriin verimi ile gelir ve giderler gibi bir¢ok
faktorii kolaylikla tahmin edip planlamalar yapabilir.

2. ULUSAL KALKINMA VE MATEMATIK ILiSKiSI

Bilimdeki her faktoriin kokenini olusturan matematik tiim bilim
dallarinin babasi niteligindedir. Bu nedenle bilim ve teknoloji i¢in oldukga
onemlidir (Jessie, 2011). Ulkeler ekonomik, teknolojik ve sosyolojik
gelismislik diizeyine gore az gelismis, gelismekte olan ve gelismis olarak
simiflandirilir (Adeniyi, 1983). Bir iilkenin sosyo-ekonomik gelismisliginin o
iilkedeki bilim ve teknolojinin gelisimiyle miimkiin olabilecegi bildirilmistir
(Kuku, 1989). Benzer sekilde teknolojinin iilkenin kaynaklarini artirarak
ekonominin biiylimesine katkida bulunabilecegi ve hizlandirabilecegi de ifade
edilmektedir (Ihimodu, 1983). Bazi arastirmacilar giinlimiiz diinyasinin
bilime, biliminde matematige dayandigini belirtmislerdir (Cole ve King
1969). Matematik, fen kavramlarinin anlasilmasi i¢in temel arag
konumundadir (Adegboye 2000). Bir ¢aligmada hicbir dersin matematik kadar
fazla uygulama alanma sahip olmadigi, bilimselligin anlasilabilmesi ve
kesfedilebilmesi i¢in temel faktér oldugu iizerinde durulmustur (Awonoyi,
1996).

Calismalar ve bu ¢alismalarda gegen ifadeler sonucunda matematigin
ulusal ekonomiye entegrasyonuyla hizli kalkinmanin gergeklesebilecegi
soylenebilmektedir. Istatistikler; matematigin liderlik, ekonomi ve finans;
yOnetim, isletme ve girisim; bilgi teknolojisi hizmetleri, tarim ve dogal
kaynaklar gibi alanlarla yakindan iligkili oldugunu ve bu alanlarda rol
oynadigin1  gdstermistir. Basitce yapilan tanimla matematigin giinliik
yasamdaki soru ve sorunlara yanit verebilecegi ifade edilebilir. Buda
matematigin llkelerin genel ekonomisi de dahil olmak iizere hayatin her
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alaninda uygulanabilecegini gostermektedir. Eski tarihlerde dahi matematigin
ingaat yapiminda, astronomide, hava tahmininde ve hatta savag alanlarinda
kullanildig1 goriilmektedir. Bu durum ge¢mis zamanlarda goriilen teknolojik
gelismisligin matematikle iligkili oldugunu gostermektedir (Kenneth K.
Nwabueze, 1999). Bu nedenle matematigin uygulanmasi, yerel ve uluslararasi
bir¢ok alanda oldugu gibi verimli gida tedarikinin artirilmasina yardimei olur.
Boylece yasam standartlarinda iyilesme beklentileri ile ekonomide
sektorlerinin gelisimini artirabilecek insan giiciiniin aghgr azaltilarak refah
seviyesi yiikseltilir (Enemali & Adah, 2015).

Matematiksel bilimlerdeki son gelismelerle hava durumunu tahmin
etme, cevresel tehlikelerin etkilerini 6lgme ve evrenin kokenini inceleme
becerileri gelismistir (Enemali & Adah, 2015). Bu durum, giiniimiizde tiim
diinyada yasanan iklim degisikligi fenomeninin mevcut egilimi agisindan ¢ok
onemlidir. Ajai ve Imoko (2011), temeli matematik olan bilim ve teknolojinin
tarimsal alanda, gesitli Uriinlerin ekimi, bakimi, hasadi ve islenmesi i¢in
mekanik cihazlar yardimiyla kullanilmaya baslanmasinin, tarimin ¢ehresini
tamamen degistirdigine dikkat c¢ekmistir. Arastirmacilar, bitki/hayvan
yetistiricileri tarafindan yapilan hibritleme ¢alismalari sayesinde sadece gida,
bitkiler ve hayvanlarda ¢esitlilik artis1 elde etmekle kalmamis, ayn1 zamanda
giibre vb. uygulamalar yoluyla da verimi artirmiglardir. Gidalarin tiretimi igin
yeni yontemler gelistirildik¢e, matematik formiilleri ve modelleri, seri iiretime
gegmeden Once tasarimin yapisal ve islevsel saglamligimi test etmek igin
uygulanabilir. Boylece milyonlarca dolar tasarrufla birlikte zaman yonetimi
de saglanmig olur. Bilgisayar destekli tasarim modellerinin bu maksatla
kullanimi giderek artmakta ve temelinde matematik bulunmaktadir (Stolperia,
2011). Tip alaninda da etkin tedavi i¢in gerekli doz miktarinin hesaplanmasi,
ilag olusturulurken kullanilacak olan etken maddelerin belirlenmesi kadar
onemlidir. Miktarlar ayarlanip sonuglar degerlendirildik¢e, elde edilen
matematiksel veriler daha etkin tedavi prosediiriinii ve/veya dozunu tahmin
etmede kullanilabilir.

3. ULUSAL GUVENLIiK VE MATEMATIK

Matematik bilimleri; istihbarat analizleri i¢in veri madenciligi, goriintii
analizleri ve ses tamima, istihbarat toplama, sifreleme ile sifre ¢ozme,
biyoterdrizm saldirilarin tespiti ve epidemiyolojisi, ¢esitli kaynaklardan ayni
anda gelen bilgileri analiz etmek gibi i¢ gilivenligin birgok dnemli alaninda
kilit rol oynamaktadir (National Research Council, 2004). Belirtilen
durumlarin ¢6zliimii i¢in, say1 teorisi, sonlu alan teorisi, Fourier analizi,
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olasilik, istatistik ve daha fazlasim1 kapsayan genis bir matematik bilgisine
ihtiyag vardir. Bununla birlikte bir sorunun ¢dzliimiinde temel bilesen
matematik bilgisinin kendisi degil, bir matematik¢inin egitim ve yetenek
yoluyla sahip oldugu keskin analitik diistincesidir. Kapali Devre Televizyon
(CCTV), kameralarla video gozetimi yapan teknolojik bir sistemdir.
Gilinlimiizde CCTV sistemleri, yiiz tanima sistemleri, seslerin kaydedilmesi,
otomatik plaka tanimlama sistemi, hiicresel alarm iletisimi, insansiz hava
araclart yardimiyla goriintii alma vb. alanlarda gelismeye devam etmektedir.
Ozel baz1 sistemlerde, su anda, yiiz 6zelliklerini veri bankalarryla daha hizl
bir sekilde kontrol edilebilecek basit matematiksel formiillere c¢eviren
yazilimlar mevcuttur (Leman-Langlois, 2013).

Biyoterdrizm saldirilarin tespiti ve epidemiyolojisi, bir dizi matematik
arastirmasini i¢cermektedir. Hastaliklarin nasil yayildigina dair matematiksel
modellerin gelistirilmesi belki de en iyi bilinen 6rneklerden biridir. Nitekim
Los Alamos Ulusal Laboratuvari’ndaki arastirmacilar 11 Eyliil'de Diinya
Ticaret Merkezi Kulelerine ve Pentagona yapilan saldir1 sonrasi siireci
degerlendirerek matematiksel trafik veri akigini analiz etmis ve olasi bir ulusal
saldin ardindan salgin hastaliklari yayilma olasiligimi tahmin etmeye yonelik
bir modelleme gelistirmiglerdir. Ayrica matematiksel modeller biyolojik veya
kimyasal bir saldirmin erken tespiti ile saldiriya karsi koymada faydali
olabilecek bilgilerin kazanilmasinda etkili olmaktadir (Amao ve Bakare,
2021).

Giiniimiiz teroristleri kiiresel olarak faaliyet gostermekte, telefon ve
internet aracilifiyla iletisim kurmaktadir. Her giin gergeklesen milyonlarca
telefon ve internet goriigmesi arasinda ara sira gerceklesen kilit telefon ve
internet goriismelerini tespit etmek ancak (eger yapilabilirse) sesleri ve
kelimeleri anahtar kelimeler i¢in taranabilecek dijital kaliplara doniistiirebilen
izleme sistemleri ile sofistike otomasyon kullanilarak yapilabilir. Bunlar,
iilkenin savunma yetkililerine olast bir tehdit konusunda erken uyarilar
saglamak i¢in iletisim kanallarin1 gercek zamanl olarak izlemek iizere yeni
algoritmalarin gelistirilmesini gerektirir. Benzer sekilde, internet iizerinden
gonderilen goriintlilerin otomatik olarak taranmasinda, gomiilii resimlere
(Steganografi) ait mesajlarin aranmasi i¢in yontemler gelistirilmesi gerekir.
Gliniimiizde siipheli faaliyetlere karisan olas1 terdristleri tespit etmek,
havaalanlarinda ve diger kontrol noktalarinda taramay: iyilestirmek icin
goriintli isleme ve tanima amaciyla yeni ve daha karmasik matematiksel
tekniklere ihtiya¢ duyulmaktadir (Keith Devlin, 2002).
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Gida giivenligindeki mikrobiyal inaktivasyon, ¢ogalma, kimyasal ve
biyokimyasal degisiklikler; kalite, stabilite ve gidanin besleyici degeriyle
yakindan iliskilidir. Yeni koruma teknolojileri gelistirildikce ve gidalarin
giivenligine iliskin endiseler arttikga bu hususlar daha da ©nemli hale
gelmistir. Giivenlik, beslenme ve kalite konular1 aym1 zamanda gida {iretim,
isleme ve kullanim ekonomisini de etkilemektedir. Kaliteden ve besin
degerinden 6diin vermeden gidalarin giivenliginin korunmasi, mikrobiyal
giivenligi neyin olusturdugu, zamanla nasil degistigi, bunun nasil basarilacagi,
islemenin ve islem sonrasi ge¢misin gidanin kalitesini ve bazi durumlarda
kimyasal giivenligi nasil etkiledigi gibi konular degerlendirmek i¢in dogru
nicel yontemlere gerek duyulmaktadir (Micha, 2014).

4. YOKSULLUGUN AZALTILMASI VE MATEMATIK
ILiSKiSI

Yoksulluk; yoksunlugu (6rn.; gida, barinma) ve temel hizmetlere (6rn.;
saglik, egitim) erisimin engellenmesini ifade eder. Ayrica, haklardan
mahrumiyet, glivensizlik ve haysiyet gibi bir dizi maddi olmayan durumu da
icine almaktadir. Bu iki tiir kosulun (maddi ve maddi olmayan) birlesimi,
yoksullugun daha eksiksiz bir sekilde anlagilmasini saglar (Chado & Bala,
2014). Abdullahi'ye (2006) gore fiziksel gelisim; hareket etme, kaldirma,
ayakta durma ve nesneleri manipiile etme gibi fiziksel gorevleri yerine
getirmekle iligkilidir. Bu gorevleri dogru bir sekilde yerine getirme becerisi
teknolojide dnemlidir. Matematik, geometrik yapidaki fiziksel gorevleri tesvik
eder. Eger bir Ogrenci matematiksel beceriler gerektiren matematiksel
faaliyetlere yeterince maruz kalirsa, o zaman toplumun g¢aliskan bir iyesi
haline gelebilir ve boylece kendisi ve diger baz1 insanlar igin is yaratabilir.

Anyakoha (2000) yoksullugu insan zekasinin gelisimini engelleyen,
cevreyi kirleten ve stres yaratan bir unsur olarak tanimlamistir. Ogrenmeye
elverigli bir ortam saglandigi takdirde yoksulluk ortadan kaldirilabilir
(Mushtag, 2008). Yoksullugun azaltilmasinda matematiksel ideolojilerin
uygulanmasi, elverigli bir Ogrenme ortami, soyuttan somuta (gercek)
kavramlarin pratik ve gosterimi i¢in matematik laboratuvarinin kurulmasi,
mutlak diisiinme ve mantiksal yapiya ulagsmada rahatlama i¢in dinlenme
merkezi gerektirir. Gelismemis tilkelerdeki yoksulluk sorununun ¢o6ziime
kavugmas1 konusunda matematikgilere; 6gretim materyallerinin saglanmasi,
bilgisayar destekli egitim ve mikro kredi olanaklar1 gibi bazi egitim
hizmetlerinden yararlanma imkénlar1 saglanmalidir (Ahmed, 2000; Nnubia,
2006).
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Abubakar ve ark. (2014)’na gore; matematik bilgisi, yaraticiligin yan
sira degerlendirme ve iyilestirme yetisini de gelistirerek herhangi bir is
prosediiriiniin olusumunu hizlandirir. Bunu basarmak igin asgari kaynaklarla
hedefler eslestirilmelidir. Ciinkii hi¢ kimse, bir isten elde edebilecegi kazang
veya kaybi1 hesaplamadan anlamli bir ise girismez. Basariya ulagsmak igin
kullanacag1 stratejilere aracilik etmek zorundadir. Basarisi, planlama
stratejileri olarak sayilar1 ve materyalleri manipiile etme konusundaki
matematiksel yetenegine bagli olacaktir. Inforplease.com'a (2013) gére M.O.
2. ve 3. bin yillar arasinda Misir, Mezopotamya, Hindistan, Cin, Babil ve
Yunanistan gibi eski imparatorluklarda matematiksel beceriler ¢iftlik
arazilerinde 6lgiim ve 6lgme i¢in kullanilmigtir. Matematiksel beceriler ayni
zamanda onlara kumas dokuma, ila¢ iiretimi ve marangozluk yeteneklerinin
de ilerlemesini saglamistir. Modern diinyada bile, 6zellikle Avrupa, Amerika
ve Cin'de, matematiksel beceriler ekonominin tiim alanlarinda biiytikliiklerin
eksenini olusturmaktadir. Matematiksel becerileri kullanan tlkeler, sonunda
otomobil iiretimine ve savunma icin kitle imha silahlarina yol acan metal
isleme bilgisine sahip olmuslardir. Ayrica matematiksel beceriler, giizel ve
yiiksek katli binalar (gokdelenler) insa etmek icin gerekli malzemeleri
belirleme ve dogru kullanma bilgisini saglamistir.

5. SONUC VE ONERILER

Yoksulluk, yoksunluk, sug, ulusal giivenlik ve gida iiretim siiregleri tim
diinyay1 yakindan ilgilendiren 6nemli konular igerisinde yer almaktadir.
Insanlar icinde bulunduklar1 durumu anlayarak aldiklar1 egitimi, toplumda
kendi kendilerine yetebilmeleri ve/veya hayatta kalabilmeleri igin iyi kararlar
almak ftizere kullanabilmelidirler. Bu amacla da devletler, kendi ayaklar
iizerinde durmak i¢in kendi isini kurmak isteyen basta matematikgiler olmak
iizere konu ile ilgili alan mezunlarma mali yardimda bulunmalidir. Ayrica
yoksullugun azaltilmasi, sug ve giivenlik sorunlari ile gida temini konularinda
¢ok 6nemli oldugu i¢in egitimin her kademesinde islevsel matematik egitimi
verilmeli ve bu egitimlerin siirekliligi saglanmalidir. Ciftgilere tarim ve
hayvancilik faaliyetlerinde kendilerine yardimci olacak matematiksel
becerileri edinmeleri i¢in matematik alaninda egitimler diizenlemelidir.
Ogretmenler, 6grenmeye olan ilgiyi artirmak igin daha iyi 6gretim stratejileri
benimsemelidir. Bu nedenle, Ogrencilerin okullarda matematige karsi
tutumlarint ~ degistirmeleri ve Ogrenme konusunda ciddi olmalari

fayda degeri ya da kullanmiglhiligi 6grenciler tarafindan bilindiginde ilgileri



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTI DISIPLINER BAKIS-V | 166

artacak ve bu da matematikte daha iyi performans i¢in 6nemli bir itme kuvveti
kazandiracaktir.
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